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@ SOLICITUD DE:
X | Patente de Invencién. Patente de Modelo de Utllidad.

I_
| Capitulo 1. X | Capitulo II.
O Nombre: PFIZER INC IDENTIFICACION

SOLICITANTE Direccldn: 235 East 42™ Street, New York, NY | C.C. NIT
' (71) 10017 E.U.A.
. Naclonalidad o Domicllie: ESTADQUNIDENSE | C.E. Otro

Lugar de Constitucién: Delaware, Estados
Unidos de América. Cual
' Teléfono: Fax:
! E-mall: Namero
| - IDENTIFICACION
; @ Nombre: CARLOS R. OLARTE
! C.C.] X | NIT
' Direcclén: World Trade Center Torre A,
| oERaon T | Calle 100 No. 8A-37 Piso 10 ce| ]oto
| Teléfono: 601-7700 _ Fax: 601-7799 cual
: E-mall: office@olarteralsbeck.com Nimero 79.782.747Bta
.. TP 74,295

Nombre: VER PAGINA ADJUNTA.

@ Direccléni YER PAGINA ADIUNTA

INVEIE(!);I (ES) Nacionalidad o Domiclllo: _VER PAGINA ADJUNTA.

@ 'S’grlz:lg:: Internaclonal No. PCT/IB2005/000086 Fecha _Enero 12, 2005
Publicacién Internacional No. WO 2005/080313 Fecha _Septlembre 1, 2005

@ Titulo (54)_DERIVADOS DE SULFONAMIDA PARA EL TRATAMIENTODE

Clasificacién Intermnacional (51) _C07C 311/08

(33) Pals de Origen | (32) Fecha | (31) Namero de Sondtudj
Prioridad EP _Enero 22, 2004 04290169.4
SI| X | NO US_ _Agosto 9, 2004 60/600,260

@ Comprobante de pago No. 06-50.410 Fecha _3lullo 5, 2006
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Comprobante de pago de la tasa de presentacién de Ia solicitud.

Documento que acredita (a existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, sl fuere el caso. Ver expediente No. 06-051.757. Adjunto copla simple.
Documento de cesién del Inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copla de la solicitud Intemacional. (Resumen, descripcién, relvindicaclones, dibujos).

Traduccldn de l1a solicdtud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones,
dibujos). -

Copla del examen preliminar Intemacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar {IPEA).

Traduccién del examen preliminar Intermacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conaodmientos
tradicionales de las comunidades Indfgenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relaclonadas parclal o totaimente con la Invencién de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaclones efectuadas a Ia solicitud Internaclonal.

Otros. Bisqueda Internacional

O 10 0O 0000 & EHOREQD XS

FIGURA CARACTERfSTICA:

- B

- _/

9

NOMBRE:_CARLOS R, OLARTE FIRMA:

Solicito 1a concesién de la patente,

c.c. Bt T.P. 74.295 _

Instrucclones para el diligenclamiento del presente formulario, ver reverso de esta pigina.




LISTA DE INVENTORES PCT/IB2005/000086

ALAN DANIEL BROWN
Ramsgate Road, Sandwich,
Kent CT13 9NJ

Reino Unido

Nacionalidad: Britdnica

MARK EDWARD BUNNAGE
Ramsgate Road, Sandwich,
Kent CT13 9NJ

Reino Unido

Nacionalidad: Britdnica

PAUL ALAN GLOSSOP
Ramsgate Road, Sandwich,
Kent CT13 9NJ

Reino Unido

Nacionalidad: Britdnica

KIM-JAMES

Ramsgate Road, Sandwich,
Kent CT13 9NJ

Reino Unido
Nacionalidad: Britdnica

CHARLOTTE ALICE LOUISE LANE
Ramsgate Road, Sandwich,

Kent CT13 ONJ

Reino Unido

Nacionalidad: Britdnica

RUSSEL ANDREW LEWTHWAITE
Ramsgate Road, Sandwich,

Kent CT13 9NJ

Reino Unido

Nacionalidad: Britdnica

IAN BRIAN MOSES
Ramsgate Road, Sandwich,
Kent CT13 9NJ

Reino Unido

Nacionalidad: Britdnica

DAVID ANTHONY PRICE
Ramsgate Road, Sandwich,
Kent CT13 9NJ

Reino Unido

Nacionalidad: Britdnica

NICHOLAS MURRAY THOMSON
Ramsgate Road, Sandwich,

Kent CT13 9NJ

Reino Unido

Nacionalidad: Brithnica

3
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Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
PFIZER INC.
Bilingle inglés- espafiol otocrgado en Nueva York, Estados Unidos a1 14 de julio
de 2003 y firmado por J. Traevor Lumb, v1pepreaidente de Pfizer Producte Inc.
CERTIFICACION NOTARIAL

Bilinglle 1nglds- espafiol, el 14 de julio de 2003 el suscrito notario Kennsth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb, domiciliado en Nueva York ejercia
funciones de Asistente General Consejero de Patentes 1a Compafifa Pfizer Inc., con
sede en Nueva York, Nueva York, Estados Unidos.
Firma del notario: Kenneth Greenwood
Sello notarial: certificado, verificado y autenticado en 1a Localidad de Egham
en Surrey, 14 julie, 2003 por el Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall & Freeman
Sello Notario Piblico en alto relieve rojo.

APOSTILLA

REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE
1. Pafs :Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
Este documento PGblico
2. ha sido firmado por K. Graenwoud

3. ejerce funciones de Notario PéGblico
4. Lleva o7 sello de dicho Notario Piiblico
CERTIF1CADG

8. En Londres 8. El 17 de julio de 2003

7. Por el Sacretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de la mancomunidad

8. No. G210434

9. Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Aauntos
exteriores y de la mancomunidad

10. Firma de R. Bawden - Por Sacretario de Estado

§i ol documesto 3e usa en wn pals que no es parte de la coaveaciée de 1a Haya del 5 de actebrs 1981, debe
presentarse er seccidn coasular de la misidn qua reprasesta el pafa.

Es tradeccida finl da) inglés, con copia archiva pars coafrontacién. Bogotd 25 de jelio-2003. Narlepglaire C (‘d
) MARLEN

ﬁu&xkuolmupmhcﬂkhl
Inglés - Espoiol - Ingles
Resolucién No. 2117 dal 7 Oy 1007



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVCES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C
CaLLE 100 NoO. BASS Piso 10
BaGoTA, COLOMBIA
TELEPHONE +57-1 8386200
FAX: +57-1 6388201

www.olarterslabeck.com
Power of Attorney Poder
Tho uwmdersigned, E! suscrito,
Pfizer Inc.
tomiciled i e icilindo ca

235 East 42™ Street, New York, NY 10017 USA

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana
Maria Frierd full and sufficient Power of
Atitorney to file, prosecute, cbain, defend and
coforce any and all of the company’s Patents,
Utllity Modola and Indnstrial Designs in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to taks all steps necessary before any
administrative ar judicial authority of amy class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies

and oppositions, pay taxes and annnities, request
testimonies, recoive documents and securities,

abandon spplications and collect refunds, Sufficient
power is hereby grantad to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicially end
extrajudicially, to answer in court in the matter of all
claimg and demands that mey be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewisa pawer to substituts these presents and

por medio del presente otorgs a Carlos R
Olarte, J. Ian Ralsbeck y Ana Maria
Frier] poder especial, amplio y suficiente para
presantar, tramitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y cpalguiera de Patenies, Modelos
de Utllidad y Disefios Industrisles de Ia
compafifa en Ia Rapiiblica do Colombin, 2 cuyo
ofecto los facults pars dar todos Ios pasoa
necesarios ants cualquier sutoridad adminigtrativa
o judicial de caalquier jerarquia para cumplir con
Io encomendado, elevar solicitndes, apelaciones,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
smmlidades, solicitar testimonios, recibir
docomentos y valores, desistir y percibir, Se
concede poder bastante pera recibir aotificscionss
a nombre de la compailia, otorgar poderes a
quiencs vayan a representar s la compailia judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
1o encomendado se presentaren, dindoles
agimismo facultad para sustituir ¢l presente y
revocar dichas sustituciones.

Signature/Firma: ﬁ___

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad,Pais: New York, USA




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEgAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORRE C
CaLLE 100 NO. BABS Pso 10
BOGOTA, COLOMEIA
TELEPHONE: +57-1 6388200
Fax +57-1 6386201

www.olarisralsbeck.com
Notarial Certification Certificacién Notarial
On this date, En egta fecha,
July 14, 2003
The i Notary Poblic certifies: €] Notario Pdblico suscrito certifica:
1. That 7 »Zhoral Lot 1. Que
. J. Trevor Luymb

of legal age and gdomi in mayor de odad y domvicilisdo

& Folrr , A New York
signed the foregoing document. suscribid el documento que antecede.
2. That the grantor has executed the foregoing 2. Quo el olorgante ha suscrito el referido
documant as Agsistant General Patent Counsel  documento en su caricter de
of Pfizer Inc. do
3. That Pfizer Inc., 4. Qus
having its principal place of business located in con sede principal ubicada en
New York, New York, U.S.A.

is duly incorporsted, is corently in existence, and
that the purposes for which the Power of Attorsy in
granted are within the scope of its cotporate
puTpoRes.

4. That the grantor has tho muthority to execute the
Power of Attomey and thet his/hor representation ia
legal.

5. The foundation for my certifications contained in
points 2, 2 and 4 was the exhibition of the following
anthentic document(s):

NOTARY PUBLIC (Signsturc):

legal vigante y que los propdsitos pars los cuales
se otorga el poder s¢ encucntra dentro de los que
comprenden su objeto social.

4, Que el otorgante tiens la represendacin psm
suscribir el poder, y que ésta es lngitima.

5. Bl fopdumento de mis cestificscionos
contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue In exhibicidn
ds Joa (del) siguiente(s) documento(s) mzéntico(s):




APOSTILLE
(Hegus Convention of 3 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octabre 1961)
UNITED KINCDOM OF CREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Xingdom of Great Britaln and Narthemn Ireland
Payx: Roymusmne-tal de Grando-firctagns ot " Irlsnds du Nord
This public docomaent / La présent scte public

2. Has beou sigmad by K Greeawood
& dob nignd par

). AdoxisGecapedyof Moty Pebd -

agirent en quaiitd do
4. Besgptoscdstanpaf  The Saki Notsry Fablle
ast revity du scemftimbre de
Catifisd/Attentd
5. ot Londoo/k Lonires 6 Gefle 17 Juiy 2003

7. by Her Majesty’s Principsl Seorctary of State fior Foveign and Commanwealth Al /
por lo Secrétyire d°Eist Principal do Sa Majesth sux Affhires Etranpires ef du Commmonrwealth.

8. Nuwbersoos Ne GZ]W
10. Signeture: R Buwden

For dhu Rerwtiny of Sty ¢ Pang s Satringiey 'St

if this document is to be used In & country which s not percy to the Hague Convention of 5 October 1961,
it should be presented to the consular section of the mission representing that conniry.



APOSTILLA

(Convencién de 1a Haya del & de Octubre de 1961)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

2. Pafs: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

Este es documento piiblico

2. Ha sido firmado por George Andrew Lewis

3. Actuando en calidad de Notario Pdblico

4. Lleva el sello/estampilla de El antedicho Notario Pdblico

Certificado
6. En Londres 6. El 16 de junio de 2006

1. Por el Secretario de Estado Principal de Su Majeatad para Asuntos
Exteriores y de la Mancomunidad.

8. Nimero HO050488

9. Sello/Estampilla 10. Firma
(Sello de la Oficina de (Fdo) K. Khan
Asuntos Exteriores y de la Por el secretario de Estado.

Mancomunidad)

%8



PC32076A
CO-1X

CESION

Por contraprestacién valiosa pagada a nosotros por PFIZER INC, aociedad
constituida en virtud de las leyes del Estado de Delaware, Estados Unidos de
América, cuya direccién postal completa es 285 East 42nd Street, NewYork, New
York 10017, Estadoa Unidos de América, por el presente vendemos y
traspasamos a la citada PFIZER INC, todo nuestro derecho, titulo e interés en y
sobre nuestro invento de una nueva y 1til mejora en DERIVADOS DE
SULFONAMIDA PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES, en cuanto
respecta a la Repfiblica de Colombia, tal como se indica y describe plenamente en
la especificacién y por el presente autorizamos y solicitamoa al Comisionado de
Patentes de Colombia expedir dicha patente a nombre de la citada PFIZER INC.,
de conformidad con esta Cesitn.

En fo de lo cual, firmamos de nuestro pufio y letra,
PFIZER LTD.

(Fdo), KEITH RUDDOCK .
Sandwich Kent, England, 23 de diciembre de 2004 — KEITH S. RUDDOCK, MAYOR

DIRECTOR DEL DEPARTAMENTO FARMA EUROPEO DE PATENTES

Presentado ante mi en 35 Windsor Road, Slough Berkshire
El dia 15 de junio de 20086.

(Fdo) George Andrew Lewis

Notario Piblico
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ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER INC.,, a corporation organized under the laws of the
State of Delaware, United States of America of 235 East 42nd Street, New York, New York 10017, United
States of America, I (we) do hereby sell and assign to the said PFIZER INC.,, all my (our) right, title and
interest in and to my (our) invention for a new and useful Improvement in

SULFONAMIDE DERIVATIVES FOR THE TREATMENT OF DISEASES

50 far ns the Republic of Colombis is concerned, as fully set forth and described in the specification, and T (we)
do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said

PFIZER INC. in accordance with this assignment.

In witness whereof I (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

PFIZER LIMITED

PATENT DEPARTMENT

Presented before me at
girvkv.lmluor Road, Slough
This :SE day of - e 2006
Qeorge
Notary

ol



(Hague Convention of 5 October 1961 / Coavention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN TRELAND
1. Country: United Kingdom of Great Britain and Narthem breland
Pays: Roysume-Uni de Grande-Bretagns et d"Iriande dit Nord
This public document / La présent acte public
2. Has been signed by George Andrew Lewhs

n &0 signé par
3. Actinginthecapacityof Notary Peblle
agiasant en qoalité de
4. Beamtesmlismpof The Sald Netary Public
est rovitu du scesu/timbre de
Certiflad/Attestid
5. o LondonA Londres 6. thele 16 Jupe 2006

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign end Commonwealth Affhirs /
par le Secrétaire d"Etat Principal de Ss Msjesté aux Affsires Etrangires et du Commonwealth.

8. Numbersous No H050436
9.  Stamp 10. Signatwre: K. Khan

For tha Secewy of Swiy/ Four I Secritaive & Eaat

H this decamant is te be used In 8 tonntry which Is ot party te the Hagae Convention of 3 October
1961, it shonld be presewted te the comsalar section of the mission represeating that canntry. An
spostille or legalisstion certificate only canfinms that the signature, sesl or stamp an the document is
genuine. It does not mean that the carntents of the document are correct or that the Fareign &
Commonwealth Office spproves of the contents.



APOSTILLA

(Convencién de la Haya del 6 de Octubre de 1961)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

Este es documento piblico

2. Ha sido firmado por George Andrew Lewis

3. Actuando en calidad de Notario Piblico

4, Lleva el sello/estampilla de El antedicho Notario Piblico

Certificado
b. En Londres 6. El 18 de junio de 2006

1. Por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos
Exteriores y de la Mancomunidad.

8. Namero H050487

9. Sello/Estampilla 10. Firma
(Sello de la Oficina de (Fdo) K. Khan
Asuntos Exteriores y de la Por el secretario de Estado.

Mancomunidad)



PC32076A
CO-1
CESION

Por contraprestacién valiosa pagada a nosotros por PFIZER LIMITED., sociedad
constituida en virtud de las leyes del Inglaterra cuya direccién postal completa es
Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Reino Unido, por el presente
vendemos y traspasamos a la citada PFIZER LIMITED, todo nuestro derecho,
titulo e interés en y sobre nuestro invento de una nueva y ftil mejora en
DERIVADOS DE SULFONAMIDA PARA EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES en cuanto respecta a la Repablica de Colombia, tal como se
indica y describe plenamente en la especificacién y por el presente autorizamos y
solicitamos al Comisionado de Patentes de Colombia expedir dicha patente a
nombre de la citada PFIZER LIMITED, de conformidad con esta Cesién.

En fe de lo cual, firmo de mi pufio y letra,

{Fdo). Alan Daniel BROWN
Sandwich Kent, England 21- diciembre-2004 — Alan Daniel BROWN

(Fdo). Mark Edward BUNNAGE
Sandwich Kent, England 21- diciembre-2004 — Mark Edward BUNNAGE

{Fdo), Paul Alan GLOSSOP
Sandwich Kent, England 21- diciembre-2004 — Paul Alan GLOSSOP

(Fdo). Kim JAMES
Sandwich Kent, England 21- diciembre-2004 — Kim JAMES

Sandwich Kent, England 21- diciembre-2004 — Charlotte Alice Louise LANE

(Fdo). Russell Andrew LEWTHWAITE .
Sandwich Kent, England 21- diciembre-2004 — Russell Andrew LEWTHWAIT




(Fdo). Tan Brian MOSES . \
Sandwich Kent, England 21- diciembre-2004 — Ian Brian MOSES

D
Sandwich Kent, England 21- diciembre-2004 — David Anthony PRICE

{Fdo), Nicholas Murray THOMSON
Sandwich Kent, England 21- diciembre-2004 — Nicholas Murray THOMSON

Presentado ante mi en 36 Windsor Road, Slough Berkshire
el dia 26 de junio de 20086.

(Fdo) George Andrew Lewis

Notario Piiblico

(sello)
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ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER LIMITED a corporation organized under the laws of
England whose full post office address is Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, United Kingdom,
[ (we) do hereby sell and assign to the said PFIZER LIMITED, all my (our) right, title and interest in and to
my (our) invention for a new and useful Improvement in SULFONAMIDE DERIVATIVES FOR THE
TREATMENT OF DISEASES so far as the Republic of Colombia is concemed, as fully set forth and described
in the specification, and 1 (we) do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to

issue said patent to the said PFIZER LIMITED in accordance with this assignment.

In witness whereof I (we) have hereunto set my {(our) hand(s) this

oA fyat %"
Sandwich,Kent,Eng 2 /2004-
Sandwich,Kent,England, 1t AGE

wic L. n
-~y
wi U - Rim
dwich Kent England, 2t /13./2004 om ALs puyse LA
DTl 4
i/ (AN LBL o Z4
Wi et tngland & D04 Russell And: W V

Sandwich Kent,England A2 /2004~ David Anthon
Mmﬂmnﬁwmﬂm‘W i = urray T

Presensd before mée at
g.'; rvzlgflaor Road, Slough
s
Tris 15@ day of T-e 2006
Qeorge An s

Notary Pu

S1>€F



(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du § octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

1. Comtry: United Kingdomn of Great Britain end Narthern reland
Pays: Roysume-Unl de Grande-Brotagne et d’Irlande du Nord

This public document / La présent acts public

2. Has been signed by Geerge Andrew Lewls
a &t gigné par

3. Actingin the capacityof Notary Publie
agissunt en qualité de

4. Bantecscalstampof  The Sald Notary Publie
est revitu du scem/timbre de

Centified/Attestd
5. ot Loodoo/d Londres 6. dw'ls 16 June 2006

by Her Majesty's Principal Secretary of State fbr Foreign and Commonwesith Affirs /
par le Secrétaire d"EBint Principal de Sz Mejesté aux Affaires Etrangtres et do Commonwesith.

& Namberfeous No H050437
Stamp: 10, Signature: K. Khan

For the Ssyetwry of Siate / Powr ls Suxvitaire &' Exnt

I this decument 1s i» be wsed in n esnntyy which ls net party to the Hagus Convention of 5 Octobar
1961, It should be presented to the consular section of the mimien represcuting that eountry. An
spostille ar legalisation certificate anly confirms that the signature, seal or stamp on the document is
genuine. It does not mean that the contents of the docurnent are cormect ar that the Farelgn &
Commomwealth Office spproves of the contents.
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' &0 " lm-);ﬁ Development, Ranagaie Road, Sendwich,
axd

AU Ieteremtom Applcoton N nxgsooces Kt CTI 90 (GB). THOMSON, Michalen, Marray

[ [GBAIDT Phwwr Globel Resemch sad Developswet,

2) Intereniiens] Fillag Pais 12 Jesucy 2003 (12.01.2005) Ramagets Road, Ssndwich, Kest CT13 9NJ (GB).

(2 Viling Languuge: Bagtish  (2¢) Agentm RUDDOCK, Kaith, 8. ot al., Piiner Rasourch and
(6 Pebiicalios Lpnguags Binglish Dovelopment, Rrugese Road, Sandwich, Keat CT13 900
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SULFONAMIDE DERIVATIVES FOR THE ENT OF DISEASES

This invention relates to f2 agonists of general formula:

H
\
C
"o m_ ( “')nYQ‘ (1)
O

NHSO,CH,

In which R, R?, n and Q" have the meanings indicated below,

and to processes for the preparation of, compositions containing and the uses
of such derivatives.

Adrenoceptors are members of the large G-protein coupled receptor
super-family. The adrenoceptor subfamily is itself divided into the o and f
subfamilies with the p sub-family being composed of at least 3 receptor sub-
types: f1, p2 and p3. These receptors exhibit differential expreasion pattems in
tissuos of various systems and organs of mammals. p2 adrenergic (B2)
receptors are mainly expressed in smooth muscle cells (e.g. vascular,
bronchial, uterine or intestinal smooth muscles), whereas P3 adrenergic
receptors are mainly expressed In fat tissues (therefors B3 agonists could
potentially be useful in the treatment of obesity and diabetes) and Pp1
adrenergic receptors are mainly expressed In cardiac tissues (therefore p1
agonists are mainly used as cardiac stimulants).

The pathophysiology and treatments of airway diseases have been
extensively reviewed in the literature (for reference see Bames, P.J. Chest,
1897, 111:2, pp 175-26S and Bryan, S.A. et al, Expert Opinion on
investigational drugs, 2000, 9:1, pp25-42) and therefore only a brief summary
will be included here to provide some background information.
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Glucocorticosteroids, antiHeukotrienes, theophyfline, cromones, anti-
cholinergice and B2 agonists constitute drug classes that are currently used to
treat allergic and non-allergic ahways diseases such as asthma and chwonic
obstructive airways disease (COPD). Treatment guidelines for these diseases

include both short and long acting inhaled B2 agonists. Short acting, rapid.onset

f2 agonists are used for “rescue” bronchodiation, whereas, long-acting forms
provide sustained relief and are used as maintenance therapy.

Bronchodilation is mediated via agonism of the B2 adrenoceptor
exprassed on alrway smooth muscle cells, which results in relaxation and
@rce bronchodiiation. Thus, as funclional antagonists, 2 agonists can
prevent and reverse the effects of all bronchoconstrictor substances, including
leukotriane D4 (LTD4), acetyicholine, bradykinin, prostaglandins, histamine and
endothelins. Because $2 receptors are so widely distributed In the alrway, 2
agonists may also affect other typea of cells that play a role in asthma. For
exampie, it has been reported that p2 agonists may stabflize mast cells. The
inhibitlon of the reléase of bronchoconstrictor substances may be how p2
agonists block the bronchoconstriction induced by allergens, exercise and cold
air. Furthermore, p2 agonists Inhibit cholinergic neurotranamission in the human
airway, which can result in reduced cholinergic-reflex bronchoconstriction.

in addition to the airways, It has also been established that p2
adrenoceptors are also expressed in other organs and tissues and thus p2
agonists, such as those descrbed in the present Invention, may have
application in the treatment of other diseases such as, but not limited to those
of the nervous system, premature labor, congestive heart fallure, depression,
inflammatory and allergic skin diseases, psoriasis, proliferative skin diseases,
glaucoma and in conditions where there is an advantage in |ow6ﬂng gastric
acidity, particularly in gastric and peptic uiceration.

However, numerous p2 agonists are limited in their use due to their low
selectivity or adverse side-effects driven by high systemic exposure and mainly
mediatad through action at 2 adrencreceptors expressed outside the airways

S
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(musdcle tremor, tachycardia, paipitations, restiessness). Therafore there is a
need for improved agents in this class.

Accordingly, there is stiil a need for novel B2 agonists that would have an
appropriate pharmacological profie, for example in terms of potency,
pharmacokinetics or duration of action. in this contexd, the present invention
relates to novel B2 agonists.

Varlous Sutfonamide derivatives have already been disciosed. For
example, WO02006250 discloses compounds active as ps agonist, selective
over p2, of formula :

SOV
(R')f“ m\ﬁﬂ@&

(O), )

wherein m may be 2, R,mayBeH. OH or NRsSORs (Rs being H or C-Cs
alkyl), Z may be a bond, Rs may be H or C+-Cq alkyl, R¢ may be C:-Cq alkyl, B
may be phenyl, Y is C1-Ce alkyl and A may be phenyl.

WO002/000622 discloses selective p3 agonists of formula :

& s st ()

whereln R' may be phenyl substituted with hydroxy and alkylsutfonytamino, Xi

may be a bond, R* may be hydrogen, R® is hydrogen or hydroxyalkyl, X2 may
be CHa, X3 is a bond, O or NH and R* is cydlic group.

2\

XY
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Qther sulfonamide derivatives are also disdosed In US5,776,083 as p3
agonists They are more specifically of formula :

OH RS
“K{}iw
RE RIR4

NHSO,R!

R2

wherein R' may be CHs, R® may be OH, R® may be H, R® may be H or alkyl, R*
may be H, alky, R® may be H, R¥ may be C(O)NR®R* wherein R® and R* may
be H or lower alkyl.

However, none of the above sulfonamide derivatives have shown a p2
agonist activity and a phamacological profile allowing them to be used as
efficlent drugs in the treatment of the §2-mediated diseases and/or conditions,
in particular allergic and non-aflergic alrways diseases or other diseases auch
as those previously cited.

The invention relates to the compounds of general formula (1):

H
(CH)~_ _Qf
HO R! R2 \L( (1)

NHSO,CH,

whereln the (CHz)~C(=0)Q' group is In the meta or para posttion, R' and R?
are independently selectad from H and Cy-C4 alkyl, nis 0, 1 or 2 and Qlisa
group selected from:
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RS
Ré
RS Re R¢
|
(CHy), re "N
\ RS
t/N . RS

and a group *-NR®-Q?-A, wherein p Is 1 or 2, Q Is a Cy-Cq alkylene optionally
substituted with OH, R® Is H or C+-C, alkyl and A |s pyridyl optionally subetituted
with OH, C3-C; cycloalkyl optionally substiurtad with OH or a group

R? R
Rl
Ri
R¢
RS r R RS
wherein R?, R*, R?, R? and R” are the same or different and are selected from
H, C-C¢ akyl, OR®, SR, halo, CN, CF;, OCF; COOR' SO.NR'R',

CONR®R', NR°R™, NHCOR'"™ and pheny! optionally substituted with 1 io 3
groups selectad from OR?, halo and C4-Cy alkyl:

10 wherein R® and R'® are the same or different and are selaected from H or C4-C,
‘kyl and the * represent the attachment point to the carbonyl group;

wherein the group Q' Is substituted at least with one hydraxy group;

or, if appropriate, 'thelr phamaceutically accepiable salts and/or isomers,
tautomers, solvates or isotopic variations thereof.

15 The compounds of formula (1) are agonists of the $2 recepiors, that are
particularly useful for the treatment of f2-mediated diseases and/or conditions,
by showing excellent potency, in particular when administered via the inhalation
routs.
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In the here above general formula (1), C+-C4 alikyl and C,-C4 alkylene %@
denots a straight-chain or branched group contalning 1, 2, 3 or 4 carbon atoms.
This also applles If they carmry substituents or occur as substituents of other
radicals, for example in O-{C;-Cy)alkyl radicals, S(CyCy)alkyl radicals etc... .
Examples of suitable (Ci-C)elkyl radicals are methyl, ethyl, n-propyl, iso-propyl,
n-butyl, [so-butyl, secbutyl, fort-butyl.... Examples of sultable (Ci-Cs)alkoxy

radicals are methaxy, ethoxy, n-propyloxy, /so-propyloxy, n-butyloxy, /so-butyloxy,

The Ci-Cr cycloalkyl Include cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl,

‘ cyclohexyl and cycioheptyl. Prefered C5-Cy cycioalkyl are substituted with OH.

15

Finally, halo denotes a halogen atom eelectad from the group consieting
of fluoro, chloro, bromo and lodo in particular fluoro or chioro.

in the following, the free bond on the phenyl group such as in the structure
below, '

o

means that the phenyl can be substituted in the meta or para position.

The compounds of the formula (1)

OH H '
N
CH
o

NHSO,Me
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can be prepared using conventional procedures such as by the following
llustrative methods in which R', R%, Q", and n are as previously defined for the
compounds of the formula (1) unless otherwise stated.

The amide derivatives of the formula (1) may be prepared by coupfing an
acld of formula (2) or a salt thereof:

H
HK\Q_ (2)
(CH).. _OH
HO R R2 ﬁ(])’

NHSO,Me
with an amine of formula NHR*-Q%-A (3),

R @)or RS 3"

The coupling Is generally canied out in an excess of sald amine as an acld
recaptor, with a conventional coupling agent (e.g. 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-
ethyicarbodiimide hydrochioride or N, N'-dicyciohexyicarbodlimiia), optionally in
the presence of a catalyst (e.g. 1-hydroxybenzotriazole hydrate or 1-hydroxy-7-
azabenzotriazole), and optionally in the presence of a tertiary amine base (e.g.
N-methyimorpholine, triethylamine or dilsopropylethylamine). The reaction may
be undertaken in a suiltable solvent such as pyridine, dimethyfformamide,
tetrahydrofuran, dimethylsulfoxide, dichioromethane or ethyl acetate, and at
temperature comprised between 10°C and 40°C (room temperaturs) for a
period of 1-24 hours.

Sald amine (3), (3') or (3”) is either commercially available or may be
prepared by conventionali methods well known to the one skilled In the art (e.g.
reduction, oxidation, alkylation, transition metal-mediated coupling, protection,
deprataction etc...) from commercially avallable material.
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The acid of formula (2) may be prepared from the comesponding ester of
formula (4) :

H
HX\G_ “)
(CH,) ORa
AT TR ey

NHSO,Me

wherein Ra Is a suitable acld protecting group, preferably a (C1-Ce)alkyl group,
which includes, but Is not limited to, methyl and ethyl, according to any method
‘Il-kmwnbhomoskledlnﬂnadtnpmmanaddﬁunanm.wlm
madifying the rest of the molecule. For example, the ester may be hydrolysed
by treatment with aqueoua acid or base (e.g. hydrogen chioride, potasaium
hydroxide, sodium hydroxide or lithum hydroxide), optionally in the presence of
a solvent or mixture of solvents (e.g. water, propionitrile, 1,4-dloxan,
tetrahydrofuran/water), at a temperature comprised between 20°C and 100°C,
for a period of 1 to 40 hours.

The ester of formula (4) may be prepared by reaction of an amine of
formula (5) :

*HNXO_( (5)
ORa

wherein Ra and n are as previously defined, with & bromide of formula (8) :

H
Br
6
HO (6)
NHSOMe



- —

In a typical procedure, the amine of formula (5) is reactad with a bromide
offnnnuh(ﬁ)opﬂonalylnhéprasamaofaaolvantormbdumofsolvanls(e.g.
dimethyl sulphoxide, foluene, N, N-dimethylfformamide, propioniirile,
acetonitrile), optionally In the presence of a sultable base (e.g. tristhylamine,
diisopropylsthylamine, potassium carbonate, potassium hydrogen carbonats) at
a temperature comprised between 80°C and 120°C, for 12 to 48 hours.

The bromide of formula (8) may be prepared according to the method of
WO 02/06258 (pg. 36, example 14a).

Altematively, the ester of formula (4) where n=1 may be prepared from

. the bromide of formula (7) :

‘5

H
A

NHSO,Me

In a typical procedure the bromide (7) is treated with a suitable palladium
catalyst (e.g. [1,1'-bis(diphenylphophino)ferrocens]dichioro palladium(il)) under
an atmosphers of carbon moncxdde using RaOH as solvent (e.g. MeOH, EtOH)
at elevated temperature (100°C) and pressure (up to 100pel) to give the ester
of formula (4).

The amine of formula (5), where R, is Me and R; Is H, may be prepared
as elther the (R) or (S) enantiomer from the comesponding protected amine of
formula (8) :

3

Rb K\O— (8)
CH
AW ( z)nTORa

o
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wherein Ra and n are as previously defined and Rb and Rc represent any
sultable substituents so that HNRbRc Is a chiral amine (for example, Rb may be
hydrogen and Rc may be a-methylbenzyl), provided that the bonds between N
and Rb and N and Rc can be easlly cleaved fo give the free amine of formula
(5) using standand methodology for cleaving nitrogen protecting groups, such
as those found in the text book T.W. GREENE, Protective Groupe in Organic
Synﬂmls.A.WIley-lnwudencaPubnmﬂon. 1981.

The amine of formuia (8) may be prepared as a single diasteraomer by
reaction of an amine of formula HNRbRc with a ketone of formula (9):

H,C ®)
oo

O
wherein Ra, Rb, Rc and n are as previously defined.

in a typical procedure, the reaction of the ketone of formula (8) with the
amine of foomula HNRbRc leads to a chiral intermediate which s in tum
reduced by a suitable reducing agent (e.g. sodlum cyanoborohydride of formula
NaCNBH; or sodium triacetoxyborchydride of formula Na(OAc);8H) optionally
in the presence of a drying agent (e.g. molecular sleves, magnesium eulfate)
and optionally in the presence of an acld catalyst (e.g. acetic acid) to give the
amine of formula (8) as a mbdure of diastereomers. The reaction is generally
done in a solvent such as tetrahydrofuran or dichloromethane at a temperature
comprised between 20°C and 80°C for 3 to 72 hours. The resulting product is
then converted to the hydrochloride salt and selactively crystaliised from a
suitable solvent or mixture of solvents (e.g. Isopropanol, ethanol, methanol,
diisopropyl ether. or diisopropyl ether/mathanol) to give (8) as a single
diastareomer.

The ketone of formula (9) where n=1 may be prepared by palladium
mediated coupling of an aryl halide of formula (10):
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Hal
\G—\n,om (10)

(o

wherein Ra Is as previously defined and Hal represents an halogen atom, which
includes, but Is not imited to bromo and lodo, with an enolate.or enclate
equivalent.

in a typical procedure, the aryl halide of formula (10) s reacted with a tin
enolate generated in-gltu by treatment of isoprenyl acetate with tri-n-butyttin
methoxde of formula BuySnOMe in the presence of a sultable palladium
catalyst (palladium acstate/ tri-ortho-tolyiphosphine of formula Pd(OAc)/P(o-
Tolh) in a non-polar solvent (e.g. toluene, benzene, hexane). Preferably, the
reaction Is camled out at & temperature comprised between 80°C and 110°C for
6 to 16 hours.

The aryl halide of formula (10) may be cbtained by esterification of the
corresponding acid of formula (11):

Hal
\©\|r°H (10)

0

wherein Hal is as previously defined, according to any method weli-known to
the one ekilled In the art to prepare an eater from an acld, without modifying the
rest of the molecule.

in a typical procedure, the acid of formula (11) is reacted with an
alcoholic solvent of formula RaOH, wherein Ra is as previously defined, in the
presence of an acid such as hydrogen chioride at a temperature between 10°C
and 40°C (room temperature) for 8 to 16 hours.

The acid of formula (11) is a commercial product.



10

16

20

W 2005880313 PCT/IB2005/000006
12

The amine of formula (5), where R; = Rz = alkyl, may be prepared
according to the following scheme:

Scheme 1

P Greato — T o

(12) (13)

e MO e
(5)

whereln R, R? and Ra are as previously defined.

in a typical procedure, the ester of formula (12) Is reacted with an
*activated” afkyl (organometallic aiky! such as R*MgBr, R*MgCl or R%LI) to give
the comaeponding tertlary alcohol of formula (13) using the method described
above.

Sald tertiary alcohol of formula (13) is then treated with an alkyi nitrile
(e.g. acetonitrile, chloroacetonitrile) in the presence of an acid (a.g. sulphuric
acid, acetic acid) to give a protected intermediate which is in tum cleaved using
standard methodology for deaving nitrogen protecting group such as those
mentioned in taxtbooks. The resulting aminoacid is then estarfied using the
method deecribed hersin o give the amine of formula (5).

Altematively, the amine of formuia (5), whers R' = RZ = C+-C, alky! and
n=0, may be prepared according to the following acheme:

Scheme 2
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13
RaO
Y@Br
O

HO
5 —

(14) (15)

(16) (5)
wheraln R', R? and Ra are as previously defined.

In a typical procedure, the eeter of formula (14) is reacted with an

“activated® alkyl (organometafiic alkyl such as R®MgBr, R*MgCl or R?LI) to give

5 the comesponding tertiary alcohol of formula (15) using the method described
above.

Said tertiary sicohol of formula (15) is then treated with an alkyl nitrfl
(e.g. acetonitrile, chioroacetonltifie) in the presence of an acid (e.g. sulphuric
acid, acetic acid) to give a protected Intermediate which Is in tum cleaved using

10 standard methodology for cleaving nitrogen protecling group such as those
mentioned In textbooks to give the bromo amine (16).

The resulting bromo amine (16) is treated with a suitable palladium
catalyst (e.g. [1,1'-bis{diphenylphophino)farrocene]dichioropalladium{il)) under
an atmosphere of carbon monoxide using RaOH as solvent (e.g. MeOH, EtOH)

15 at elevated temperature (100°C) and pressure (100psl) fo give the ester of
formula (5).

The ketone of formula (9) where n=2 may be prepared by reduction of an
alkene of formula (17):

HC 2
1
m\\/‘LORa (7)
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in a typical procedure, a solution of the olefin of formula (17) In a suitable
solvent (e.g. methanol, ethanol, ethyl acetate) is treated with a palladium
catalyst (e.g. 10% palladium on charcoal) and stimed under an atmosphere of
hydrogen, optionally at elevated pressure (e.g. 60 psl), at temperature betwsen

5 room temperature and 60°C for 8-24 hours.

The alkene of formula (17) may be prepared by a palladium mediated
coupling of an activated olefin with an aryl hallde of formula (18):

H’mm (18)
O

10 In a typlcal procedure, the aryl haiide (18) Is coupled with a vinyl ester
(e.g. methyl acryiate) in the pressnce of a suitable palladium catalyst (e.g.
tatrakis(triphenylphosphine)paladium(0) of formula Pd(PPhs), palladium
acelate/tri-ortho-tolylphoephine of formula  Pd(OAck/P(otol or
(diphenylphosphino)ferrocenyl palfladium chioride of fommula dppfPdCh) in a

15 sutisble solvent (e.g. acetonitrle, N, N-dimethylformamide, toluene), optionally
in the presance of a base such as tristhylamine at a temperature betwesn 40°C
and 110°C for 8 to 24 hours.

The kaione of formula (18) is a commercial product.

The amine of formula (5), where R' and R? are both H, may be prepared
20 according to the following scheme:

Scheme 3
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Hom_(miom HO\/\©_(CHJ?\OR.

(19) (20)

- H:N\/\G—(cm),j\om

whereln R', R? and Ra are as previously defined.

In a typical procedure, the ackd of formula (19) Is preferentially reduced

fo the comresponding alcohol (20) in the presence of the eater. This may be
performed by formation of the acyl imidazole or mixed anhydride and

subsequent reduction with sodium borohydride or another sultable reducing
agent.

Said primary alcohol of formula (20) is then converted into a leaving
group such as mesylate, tosylate, bromide or iodide and displaced with
appropriate amine nucleophile. The preferred nuclsophlle is azide lon which
can then be reduced to the primary amine wvia hydrogenation or
triphenyiphosphine. Altemative nucleophiles could include ammonla or

alkylamines such as benzylamine or allylamine and subsequent cleavage of the
alkyl group to furnish the amine.

In a typical procedure, the compounds of formula (1) wherein R' and R?
are both -methyl and n is 1, may be prepared by macting a compound of
formula (21)

X\Q’\Wf’"
HO

NHSO,Me @1)
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where X is H, K, Na, Li and potentially an organic amine base or other metal
salt, with a suitable amine of formula NHR'-Q’-A 3)

R3

T
e+, N
HN
@) or RO (3")
in the presence of a conventional: coupling agent such as 13-
dimethylaminopropyl)-3-sthylcarbodiimide hydrochloride or

dicyclohexylcarbodiimide In a sultable solvent such as pyridine

dimethylfformamide and dimethylacetamide optionally in the presence of an
organic base (such as Hunig's base) and an additive (such as 1-
hydroxybaenzotriazole) in order to obtain a compound of formula (1):

Qj\/ m'“’””"\(“‘

NHSO,CH,
wherein R' and R? are methyl and n is 1.

Said compound of formula (21) may be obtained by hydrogenation of a
compound of formula (22)

@°%t o

wherein X is H, Na, Li or K and an potentially an organic amine or other metal
salts, in the presence of a suitable solvent such as methanol, IPA, THF and
water and in the presence of a suitable catalyst such as palladium hydroxide on
carbon or palladium on carbon.
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Said compound of formula (22) may be obtained by reacting a compound of
formula (23)
Wmcm
o
NHSOMe (23)
_with M-OH wherein M Is selected from Na, K or LI, optionally in the presence of

d suitable solvent such as proplonitrile, tetrahydrofunan or diaxane, preferably
propionitrile.

Saki compound of formula (23) may be obtained by deprotecting a compound
of formula (24) '

(24)

using a deprotecting agent such as tetrabutylammonium fluoride, HF, or
triethylamine trihydrofluoride in the presence of a sultable solvent such as
proplonitrie.

Said compound of formula (24) may be obtained by reacting a compound of
formula

HN o—C,-C alkyl
NG

with a compound of formula
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o
"N\s/c“a

J o
in the presence of a suitable solvent such as propioniiriie, THF, toluene, ethyl
acetate, acetonitrile, proploniirile, dioxane, DMF, DMSO, and optionally In the
preeance of a base such as sodlum hydrogen carbonats, potassium hydrogen
6 carbonate, Hunig's base or triethylamine, at a temperature between 50°C and
150°C for 12 to 38 hours.

For some of the steps of the here above described process of preparation of
the compounds of formula (1), It may be necessary fo protect potential reactive
functions that are not wished to react, and to cleave sald protecting groups In

10 consequence. In such a case, any compatible protectirig radical can be used. In
particular methods of protection and deprotection such as those described by
T.W. GREENE (Profective Groups in Organic Synthesis, A. Wiley-intersclence
Publication, 1881) or by P. J. Kocienski (Protecting groups, Georg Thieme
Verlag, 18684), can be used.

‘ All of the above reactions and the preparations of novel starting
materials used in the preceding methods are conventional and appropriate
reagents and reaction conditions for their performance or preparation as well as
procedures for isolating the desired products will be wellknown to those skilled
in the art with reference to literature precedents and the examples and

20 preparations hereto. '

Also, the compounds of formula (1) as well as intermediate for the
preparation thereof can be purified according to various wel-known methods,
such as for example crystallization or chromatography.

Preferably Q2 is8 -CHx, ~(CHa), «{CHz}y, «C(CHs)2)» «{CHz- or -
25 (CH(CH:OH))-.
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&

R® | wherein one of Ry, Ri, Rs and Rq is OH and the

others are H.
Preferably Q' is
R?
R4 .
~—N
H
RS
5 R® . wherein one of Ry, Re, Rs and Rq I8 OH and the
others are H.

Preferably Q' Is & group “NR%-Q*-A, whereln R® ia H, CH; or CH:CH,, Q% Is a
C1-C4 alkylene and A Is naphtyl substituted by one hydroxy.

Preferably, Q' is & group *-NR®-Q%A, wherein R? is H, CH; or CH.CHs, @* Is a
10 GC4-C,alkylone and A Is a group

RS R¢
RS
R? Re

whersin one of R?, R*, R5, R® and R” Is OH and the others are the same or

different and are selected from H, C1-C¢ alkyl, OR®, SR®, halo, CFs, OCFj,

SO.NR'R™, CONR'R', NR’R'®, NHCOR", provided at least 2 of R to R’ are
15 equaltoH;
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whereln R® and R'° are the same or diffsrent and are selected from H or C-Cy
alkyl.

More prefarably, Q' Is a group *-NH-Q:-A, wherein Q? Is a -CHz-, {CHz), -
(CHa)s-, -CHz-C(CHy)z)- preferably -CHz-, and A s a group

RS R¢
RS
R7 R®

whevein one of R?, R, R®, R® and R” is OH and the others are the same or
different and are selected from H, OH, CHs, OCH2CHa, SCHj, halo, CF3, |
OCF;, provided at least 2 of R® to R” are equal to H.

Preferably, Q' Is a group *-NR*-Q*A, whereln R® is H, CHs or CHsCH;, Q®Is a
C1-C4 alkylene and A Is a group

R3 R¢

RS
R? Re

whereln one of R%, R, R%, R® and R is pheny! substituted by OH and the others
are H.

in the above groups of compounds, the following substituents are particularly
preferred:

R!is H or C-C4 alkyl and R? is C4+-C, alkyi. More preferably, R' Is H or CHs and

.R?is CH;s.

nis 0 or 1. More preferablyn is 1.

R'isHand R®is CHsandnis 1.
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R'Is CHy, R® s CHyand nls 1.

Particularly preferred are the compounds of the formula (1) as deacribed
in the Examples section hereafter, i.e. :
2-(3H{2-((2R)-2-Hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
{(methyisulfonyl}aminojphenyljethyl)amino}-2-methyipropyljphenyl)-N-(4-
hydroxy-3-methoxybenzylJacetamide:;
N-{(4'-Hydroxybipheny-4-yl)methyl]-2-{3-{2-{{(2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methylsulfonyl)amino]phenyfjethyl}amino}-2-methyipropyfjphenyl)acatamide;
N-{4-Chioro-2-hydroxybenzyl)-2-(3-{2-{((2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methyisulfonyl}aminojphenyfjethyl)amino]-2-methylpropyl}phenyl)acetemide;
N-(4-Hydroxy-3,5-dimethylbenzyl)-2-(3-{2-{((2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methyisulfonyf)amino]phenyl}ethyl)aminc}-2-methyipropyl}phenyl)acetamide;
2-(3H{2-{((2R)-2-Hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
(methylsutfonyl)aminojphenyfjethyllamino]-2-methylpropyfjpheny!)-N-{(2-
hydroxy-1-naphthyl)methyllacetamide;
2-(3H2-{((2R)-2-Hydroxy-2-{4-hydraxy-3-
[(methylautfonyt)amina]phenyllethyl)amino}-2-methyipropyljphenyl)-N-{(6-
hydroxy-2-naphthyl)methyfjacetamide;
NH{(4'-Hydroxybiphenyl-3-yi)methyl]-2-(3-{2-{((2RR)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3~
[(methylsulfonyt)aminolphenyfjethyl)amino}-2-methylpropyfjphenyl)acetamide;
NH{(3Hydroxybiphenyi-3-yl)methyl}-2-(3-{2{((2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3~

" [(methylsulfonyl)amino]phenyfjethyl}amino]-2-methyipropyljphenyl)acetamide;

23-{2+{((2R)-2-Hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methyisulfonyl)amina]phenyl}ethyl}amino}-2-methyipropyl}phenyl)-N-{2(4-
hydroxyphenyl)-2-methyipropyllacetamide;
N+3.5-Dichloro-2-hydroxybenzyl)-N-ethyi-2-(3-{2-{((2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-
3(methylsulfonyl)amino]phenyfjethyl}amino}-2-methylpropyllphenyl)acetamide;
2+(3-{2-{((2R)-2-Hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methylsuifonyl)amino]phenyl}ethyl)amino}-2-methyipropyf}phenyl)}-N-{(6-
hydroxy-1-naphthyl)methyl}-N-methylacetamide;
N-(2'-Hydroxybiphenyt-3-yl)methyl}-2~3-{2-[((2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methylsulfonyl)amino]phenyflethylJamino}-2-methylpropyl}phenyl}acetamide:;
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N-(2-Hydroxy-5-{(1 R)-demy-z-l(z-{?r{z-(ﬂ-hvdw-a.d-dihvdrohnquindlr_l-
2(1H)-y)-2-oxoethyljphenyl}-1,1-
dimethylethyl)aminojethyl}phenyl)methanesutfonamide;
2-(3-{24({(2R)-2-Hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methylsulfonyf)aminc]phenyl}ethyl)amino}-2-methyipropyl}phenyl)-N-{4-(4-
hydroxyphenyl)butyflacetamide;

2-(3-{2((2R)-2-Hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methylsulfonyl)amino]phenyljethyl)aminc}-2-methyipropyfiphenyl)}-N-{2(4-
hydraxyphenyl)ethyljacetamide;
N-(2-Chioro-4-hydroxybenzyl)-2-(3-{2-{((2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methyisulfonyl)aminojphenyljethyl)amino}-2-methyipropyfjphenyi)acetamide
N-(3,5-Dichloro-4-hydroxybenzyl)-2(3-{2-{((2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methylsulfonyl}amino]phenyl}ethyl)aminc}-2-methylpropyljphenyl)acstamide;
N-(2,3-Dichioro-4-hydroxybenzyl)-2-(3-{2-{((2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methylsulfonyi)aminojphenyf}ethyljamino}-2-methylpropyljphenyl)acetamide ;
2-(3-{2-{{(2R)-2-Hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methylsulfonyl)aminolphenyl]ethyl}amino]-2-methylpropyliphenyl)-N-(4-
hydroxy-1-naphthyl)methyllacetamide ;
2<3-{2+((2R)-2-Hhydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methyisulfonyl)amino]phenyfjethyl)amino]-2-methylpropyfjphenyl)}-N-3-
hydraxy-5<(triflucromethyl)benzyllacetamide;
N-(2-Chioro-4-hydroxybenzyl)}-N-ethyl-2-(3-{2-{((2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methyisufonyl)amino]phenyl}ethyl)aminc}-2-methyipropyfjphenyl)acstamide;
N<(2-Chioro4-hydroxybenzyl)-2-(3-{2-{((2R)-2-hydraxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methyisuffonyl)aminojphenyl}ethyl)amina}-2-methylpropyflphenyl)-N-
methylacetamide;
N-{3-Fluoro-5-hydroxybenzyl)-2-(3-{2-{((2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methylsulfonyl)aminojphenyfjethyf}amina}-2-methyipropyi}phenyl)}-N-
methylacetamide;
N-{(2-Hydroxybiphenyl-2-yl)methyi}-2-(3-{2-{((2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methylsulfonyl)aminc]phenyijethyl}amino}-2-methyipropyljphenyl)acetamide;
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N-(3-Hydroxybiphenyi-2-ylymethyl}-2-(3-{2-{((2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[methylsulfonyl}aminojphenyljethyl)Jamino}-2-methyipropyljphenyl)acetamide;
N-(4-Hydroxy-2,6-dimethyibenzyl)-2-(3-{2-{((2R)-2-hydroxy-2-{4-ydroxy-3-
[(methylsulfonyl}amino]phenyl)ethyl)amino}-2-methyipropyl}phenyl)acetamide;

§ N-(2-Hydroxy-5-{(1R)-1-hydroxy-2-{(2-{3{2-{7-hydroxy-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yi)-2-oxoethyllphenyl}-1,1-
dimethylethyl)amino)ethyl}phenyl)methanesulfonamide;

N-(2-Hydraxy-5-{(1 R)-1-hydroxy-2-{(2-{3{2-{5-hydroxy-3,4-dhydroisoquinolin-
2(1H)-yi)-2-cxetiryljphenyl)-1,1-

10 dimethylsthyl)aminoethyl}phenyl)methanesulfonamide;
@\(3-(2-{((2R)-2-Hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
Kmethylsutfonyllaminojphenyfjethyllamino}-2-methyipropyl}phenyl)-N-{(1R)-2-
hydroxy-1-phenylethyljacetamide;

+ 2+(3~{24{((2R)-2-Hydraxy-2-{4-hydroxy-3-

15 [(methylsulfonyl)aminojphenyijethyl)amino}-2-methylpropyliphenyl)-N-{(15)-2-
hydroxy-1-phenylethyflacetamide;
NH(3-Hydroxybiphenyl-4-yi)methyl}-2-(3-{2-{((2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methylsulfonyllamino]phenyfjethyl)aminc]-2-methyipropyl}phenyl)acetamide;
N-{(2-Hydroxybiphenyl-4-yl)methyl}-2(3-{2-{((2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3-

20 [(methylsuifonyl)aminojphenyijethyl)amino}-2-methyipropyl}phenyl)acetamide;
NH(4'-Hydroxybiphenyl-4-yl)methyl}-3-{2{((2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
meﬂwlwﬂonvl)ammlphmyllemyl)amhol-zmvlmombomamﬂe
3-{2-{((2R)-2-Hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
{(methylsulfonyl}amino]phenyljethyl)amino}-2-methylpropyf|-N-{2(4-

25 hydroxyphenyl)-2-methylpropyljbenzamide;

. NH(4'Hydroxybiphenyl-3-yl)methyl}-3-{2-{((2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
{(methylsulfonyl)amina]phenyllethyl)amino}-2-methylpropylfbenzamide;
N-H2-(4-Hydroxy-2,5-dimethylphenyl)ethyl]-3-{2{((2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methyisulfonyl)amino]phenyfjethyllamino}-2-methyipropyl}benzamide;

30 N{2-(4-Hydroxy-2,3-dimethylphenyl)ethyl}-3-{2-{((2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methylsulfonyl}amino]phenyl}ethyl}amino]-2-methylpropyljbenzamide; and,
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32-{((2R)-2-Hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methyisulfonyl)amino]phenyfjethyl}amino}-2-methylpropyl}-N-{2-{4-hydroxy-3-
methylphenyl)ethyljbenzamide.

According to one aspect of the present invention, the compounds of formula (1)
whereln the (CH2)-C(=0)Q' group is in the meta position are generally
preferrad.

Pharmaceuticafly acceptable salts of the compounds of formula (1) include the

Suitable acid addition salts are formed from acids which form non-toxic salts.
Examples include the acetats, aspariate, benzoate, besylats,
edisylate, esylate, formate, fumarate, gluceptate, gluconate, glucuronats,
hexafluocrophosphate, hibenzate, hydrochioride/chloride,
hydrobromide/bromide, hydroiodidefiodide, lsethionate, lactate, malats,
maleate, malonats, mesylate, methylsulphate, naphthylate, 2-napsylate,
nicotinate, nitrate, orotate, oxalate, paimitate, pamoate, phosphate/hydrogen
phosphate/dihydrogen phosphate, saccharate, stearate, succinate, tartrate,
tosylate and trifiuoroacetate and xinafoate salts.

Sultable base salts are formed from bases which form non-toxic salts.
Examples Include the aluminium, arginine, benzathine, calclum, choline,
diethylamine, diolamine, glycine, lysine, magnesium, meglumine, olamine,
potassium, sodium, tromethamine and zinc salis.

Hemisalts of acids and bases may also be formed, for axample, hemisulphate
and hemicalclum salts.

For a review on suitable salts, see "Handbook of Pharmaceutical Salts:
Properties, Selection, and Use” by Stahl and Wemuth (Wiley-VCH, Weinheim,
Gemany, 2002).
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Phamaceutically acceptable salts of compounds of formila (1) may be
prepared by one or mom of three methods:

() by reacting the compound of formula (1) with the deslred acid or base;

(M by removing an acid- or basa-lablle protacting group from a suitable
precursor of the compound of formula (1) or by ring-opening a suitable
cyclic precursor, for example, a lactone or iactam, using the desired acid
or base; or

(i) by converting one salt of the compound of formula (1) to another by
reaction with an appropriate acid or base or by means of a suitable ion
exchange column.

All three reacfions are typically carried out in solution. The resulting salt may
precipitats out and be collected by filtration or may be recovered by evaporation
of the solvent. The degres of lonisation in the resulting sait may vary from
completsly lonised to almost non-ionised.

The compounds of the invention may exdst in both unsolvated and solvated
forms. The term ‘solvate’ is used herein to describe a molecular complex
comprising the compound of the invention and a stoichlometric amount of one
or more pharmaceutically acceptable solvent molecules, for example, ethanol.
The term ‘hydrate’ is employed when said solvent Is water.

included within the scope of the invention are complexes such as clathrates,
drug-host incdusion complexes wherein, in contrast to the aforementioned
solvates, the drug and host are present In stoichlometric or non-stoichiometric
amounts. Also Included are complexes of the drnig containing two or more
organic and/or inorganic components which may be in stolchiometric or non-
stoichiomefric amounts. The resulting complaxes may be ionised, partially
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jonised, or non-onised. For a review of such complexss, see J Phamm Sci, 64
(8), 1269-1288 by Halebllan {August 1975).

Hereinafter all references to compounds of formula (1) include references to
salts, solvates and complexes thereof and to solvates and complaxes of saits
thereof. .

The compounds of the invention include compounds of formula (1) as
hereinbefore defined, including all polymorphs and crysial hablts thereof,
prodrugs and lsomers thereof (including optical, geometric and tautomeric
lsomers) as hereinafter defined and lsotopicallydabeled compounds of formula
(1).

As Indicated, so-called 'pro-drugs’ of the compounds of formula (1) are also
within the scope of the Invention. Thus certain derivatives of compounds of
formuia (1) which may have iittle or no phamacological activity themselves can,
when administered into or onto the body, be converted into compounds of
formula (1) having the desired aclivity, for example, by hydrolytic cleavage.
Such derivatives are referred to as ‘prodrugs’. Further information on the use of
prodrugs may be found in ‘Pro-drugs as Novel Dellvery Systems, Vol. 14, ACS
Symposium Series (T. Higuchi and W. Stella) and ‘Bloreversible Carrlars In
Drug Design’, Pergamon Press, 1967 (ed. E. B Roche, American
Pharmaceutical Assoclation).

Prodrugs in accordance with the invention can, for axampile, be produced by
replacing appropriate functionalities present in the compounds of formula (1)
with certain moieties known to those skilled in the art as ‘pro-moleties’ as
described, for example, in "Design of Prodrugs® by H. Bundgaard (Elsevier,
1985).

Some examples of prodrugs In accordance with the invention include:
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(i) where the compound of formula (1) contains a carboxylfic acld
functionality (-COOH), an ester thereof, for exampie, a compound wherein the
hydrogen of the carboxylic acid functionallty of the compound of formula (1) is
replaced by (C+-Ca)alkyl;

() where the compound of formula (1) contains an alcohol functionality (-
OH), an ether thereof, for example, a compound wherein the hydrogen
of the alcohol functionallty of the compound of formula (1) is replaced by
(C1-Celalkanoyloxymethyl; and

() wheme the compound of formwia (1) containg a primary or secondary
amino functionality (-NH2 or -NHR where R #H), an amide thereof, for
example, a compound wherein, as the case may be, one or both
hydrogens of the amino functionallty of the compound of formula (1)
is/are replaced by (C+1-C1o)alkanoyl.

Further examples of replacement groupe In accordance with the foregoing

examples and examples of other prodrug typee may be found In the
afurameqﬂonedrafemlms.

Moreover, certain compounds of formula (1) may themselves act as prodrugs of
other compounds of formula (1).

Also included within the scope of the invention are metabolites of compounds of
formula (1), that is, compounds formed /n vivo upon administration of the drug.
Some examples of metabolites in accordance with the invention include

)] where the compound of formula (1) contains a methyl group, an
hydroxymethyl derivative thereof (-CHs — -CHzOH):

(i) whem the compound of formula (1) containg an alkoxy group, an
hydroxy derivative thereof (-OR —» -OH);
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()] whemﬂ!ecompou;ndoffonndaﬂ)conhhaalarﬂalyamlnogmup.a
gacondary amino derivative thereof (-NR'R? - -NHR' or -NHR?);

(iv) where the compound of formula (1) contains a secondary amino group, a
primary derivative thereof (-NHR' — -NHz);

(v) where the compound of formula (1) contains a phenyl molety, a phenol
derivative thereof (-Ph — -PhOH); and

(vi) where the compound of formula (1) contminge an amkie group, a
carboxyfic acld derivative thereof (-CONHz —» COOH).

Compounds of formula (1) containing one or more asymmetric carbon atoms
can axist as two or more stereolsomers. Where 8 compound of formula (1)
contains an alkenyl or alkenylene group, geomstric cls/trans (or Z/E) lsomers
are possible. Where structural isomers are interconvertible via a low energy
barier, tautomeric isomeriam (taeutomerism’) can occur. This can take the form
of proton tautomerism in compounds of formula (1) contalning, for axample, an
imino, kelo, or oxime group, or sg-called valence tautomerism in compounds
which contain an aromatic molety. it follows that a singie compound may exhibit
more than one type of isomerism.

included within the scope of the present invention are all sterecisomers,
geometric isomers and tautomeric forms of the compounds of formula (1),
including compounds exhibiting more than one type of isomerism, and mixhires
of one or more thereof. Also Included are acid addition or base salts wherein
the countearion Is optically active, for example, d-lactate or Hysine, or racemic,
for example, di-tarirate or df-arginine.

Cisltrans Isomers may be separated by conventional techniques well known to
those skilled in the art, for example, chromatography and fractional
crystalfisation.
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Conventional techniques for the praparationfisolation of individual enantiomers

include chiral synthesis from a auitable optically pure precursor or resolution of

the racemate (or the racemats of a salt or derivative) using, for example, chiral
5 high pressure liquid chromatography (HPLC).

Altematively, the racemats (or a racemic precursor) may be reactad with a
suitable oplically active compound, for example, an alcohol, or, in the case
where the compound of formula (1) contains an acidic or basic moiety, an acid
10 or base such as tartaric acid or d1-phenylethylamine. The resulting
@hiiastersomeric mixiure may be separated by chromatography andior fractional
crystallization and one or both of the diastereclsomers converted to the
comesporniing pure enantiomer(s) by means well known to a skilled person.

16 Chiral compounds of the invention (and chiral precursors thereof) may be
obtained In enantiomerically-enriched form using chromatography, typically
HPLC, on an asymmetric resin with a moblle phase consisting of a
hydrocarbon, typically heptane or hexane, containing from 0 to 50% by volume
of Isopropanol, typically from 2% to 20%, and from 0 to §% by volume of an

20 alkylamine, typically 0.1% diethylamine. Concentration of the eluate affords the
enriched midure.

Stereoisomeric congilomerates may be separated by conventional techniques
known to those skilled in the art - see, for eample, “Stareochemistry of Organic
25 Compounds® by E. L. Eliel (Wiley, New York, 1884).

According to one aspect of the present invention, the (R,R)-sterecisomer of the
formula below, whereln R Is hydrogen and R? is C1-Cy alkyl, preferably methyl,
and n and Q' are as defined above, Is generally preferrad:
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NHSO,CH,

The present invention inciudes all phamaceutically acceptable
lsotopically-labelled compounds of formula (1) wherein one or more atoms are

replaced by atoms having the same atomic number, but an atomic mass or
mass number different from the atomic mass or mass number which

predominates in nature.

Examples of Isotopes sultable for inclusion in the compounds of the invention
include Isotopes of hydrogen, such as *H and ®H, carbon, such as 'C, ¥C and
“C, chiorine, such as *Cl, fluorine, such as °F, lodine, such as ™ and =,
nitrogen, such as N and *N, oxygen, such as '*0, 70 and "0, phosphorus,
such as 2P, and sulphur, such as *S.

Certain isotoplcally-labelled compounds of formula (1), for example, those
incorporating a radioactive isotope, are useful in drug and/or substrate tissue
distribution studies. The radioactive isctopes tritium, i.e. *H, and carbon-14, /6.
Y. are particularly useful for this purpose In view of thekr ease of incorporation
and ready means of detection.

Substitution with heavier isotopes such as deuterium, i.e. 2H, may afford certain
therapeutic advantages resulting from greater metabolic stabllity, for exampl ,
increased in vivo halfife or reduced dosage requirements, and hence may be
preferred In some circumstances.

Substitution with positron emitting isotopes, such as *'C, °F, 0 and N, can
be useful in Positron Emission Topography (PET) studles for examining
substrate receptor occupancy.
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Isotopicallydabeled compounds of formula (1) can generally be prepared by
conventional techniques known to those skilled in the art or by proceeses
analogous to those described in the accompanying Examples and Preparations
usmganappmpﬂalnlsobpmﬂy-labdedmganbhplaoeufﬂ\emlabebd
reagent previously empioyed.

Pharmaceutically acceptable solvates in accordance with the invention include
those wherein the soivent of crystaiitzation may be isctopically substituted, e.g.
D20, ds-acetone, dg-DMSO.

The compounds of formula (1), their pharmacsutically accepiable salts
and/or derived forms, are valuable phammaceutically active compounds, which
are suitable for the therapy and prophylaxis of numerous disorders in which the
p2 receptor I8 involved or in which agonism of this receptor may induce benefit,
in particular the allergic end non-allergic airways diseases but aiso in the
treatment of other diseases such as, but not limited to those of the nervous
system, premature labor, congestive heart faillure, depression, inflammatory
and allergic skin diseases, psoriasis, proliferative skin diseases, glaucoma and
In conditions where there is an advantage In lowering gastric acidity, particularly
in gastric and peptic ulceration. .

Compounds of the invention intended for pharmaceutical use may be
administered as crystalline or amorphous products. They may be obtained, for
example, as solld plugs, powders, or fims by methods such as precipitation,
crystallization, fraeza'dryhg. spray drying, or evaporative drying. Microwave or
radio frequency drying may be used for this purpoae.

They may be administered alone or In combination with one or more other
compounds of the invention or in combination with one or more other drugs (or
as any combination therecf). Generally, they will be administerad as a
formulation in assoclation with one or more pharmaceutically acceptable
exciplents. The term “exciplent” is used herein to describe any Ingredient other
than the compound(s) of the invention. The choice of excipient will to a large

Y
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extent depend on faciors such as the particular mode of administration, the
effect of the exciplent on solubllity and stabllity, and the nature of the dosage
form.

Phammaceutical compositions sultable for the delfivery of compounds of the
present invention and methods for thelr preparation will be readily apparent to
those skilled in the art. Such compositions and methods for their preparation
may be found, for example, In ‘Remington’s Pharmaceutical Sclences’, 18th
«dition (Mack Publishing Company, 1995).

The compounds of the invention may also be administered directly into the
blood stream, into muscle, or Into an intemal organ. Sultable means for
parenteral administration include intravenous, Intraarterial, intraperitoneal,
intrathecal, Intraveniricular, intraurethral, intrastemnal, Intracranial, intramuscutar
and subcutaneous. Sultable devices for parentsral adminiatration include
needie (including microneedis) Injectors, needie-free Injectors and infusion
techniques.

Parenteral formulations are typically aqueous solutions which may contain
axcipients such as salts, carbohydrates and buffering agents (preferably to a
pH of from 3 o 9), but, for some applications, they may be more suitably
formulated as a sterlle non-aquecus solution or as a dried form to be used in
conjunction with a sultable vehicle such as sterile, pyrogen-free wataer.

The preparation of parenteral formulations under sterle conditions, for
axample, by lyophiisation, may readily be accomplished using standard
pharmaceutical techinlques well known to those skilled In the art.

The solubllity of compounds of formula (1) used in the preparation of parenteral
solutions may be increased by the use of appropriate formulation techniques,
such as the Incorporation of solubllity-enhancing agents.
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Formulations for parenteral administration may be formulatsd to be immediate
andior modified release. Modified release formulations Include delayed-,
sustained-, pulsed-, controlled-, targeted and programmed release. Thus
compounds of the invention may be formulated as a eolkd, semi-solid, or
thixotroplc liquid for administration as an implanted depot providing modified
release of the active compound. Examples of such formulations Include drug-
coated stents and poly(diHactic-coglycolic)acid (PGLA) microspheree.

The compounds of the invention may also be administered topically to the skin
or mucosa, that Is, dermally or tranedemally. Typical formulations for this
purpose Include gels, hydrogels, iotions, solutions, creame, ointments, dusting
powders, dressings, foams, fims, skin patches, wafers, implants, sponges,
fibres, bandages and microemuisions. Liposomes may also be used. Typical

- camers include alcohol, water, minéral oll, Aquid petrolatum, white petrolatum,
. glycern, polysthylene glycol and propylene glycol. Penetration enhancers may

be incorporated - see, for example, J Pharm Sci, 88 (10), 855-858 by Finnin
and Morgan (October 1899).

Other means of topical administration include delflvery by electroporation,
iontophoresis, phonophoresls, sonophoresis and microneedie or needie-free
{e.g. Powderject™, Bioject™, efc.) Injection.

Fomulations for toplcal admlnlslraﬂon may be formulated to be. inmediate
and/or modified release. Modiﬁod release formulations include delayed-,
sustained-, pulsed-, controlled-, targeted and programmed release.

The compounds of the invention can also be administered intranasally or by
inhalation, typlcally in the form of a dry powder (either alone, as a mixture, for
exampie, in a dry blend with lactose, or as a mixed component particle, for
example, mixed with phospholipids, such as phosphatidylcholine) from a dry
powder inhaler or as an aerosol spray from a pressurised container, pump,
spray, atomiser {preferably an atomiser using electrohydrodynamics to produce
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a fine mist), or nebullser, with or without the use of a suitable propellant, such
as 1,1,1,2-tstrafluoroethane or 1,1,1,2,3,3,3-heptafiucropropane. For Iintranasal
use, the powder may comprise a bioadhesive agent, for axample, chitosan or
cyciodexdrin.

The pressurised container, pump, spray, atomizer, or nebuliser contains a
solution or suspension of the compound(s) of the invention comprising, for
example, ethanol, aqueous ethanol, or a sultable altemnative agent for
dispersing, solubilising, or extending release of the active, a propellant(s) as
solvent and an optional surfactant, such as sorbitan tricleate, oleic acid, or an

oligolactic acid.

Prior to use in a dry powder or suspension formulation, the drug product is
micronised to a alze suitable for dellvery by Inhalation (typlcally lees than 5
microns). This may be achieved by any appropriate comminuting method, such
as spiral jet milling, fiuid bed jet milling, supercritical fluid processing to form
nanoparticles, high pressure homogenisation, or apray drying.

Capsules (made, for example, from gelatin or hydroxypropyimethyiceliulose),
biisters and cariridges for use In an inhaler or insuffiator may be formulated to
contain a powder mix of the compound of the invention, a suitable powder base
such as lactose or starch and a peirformance modifier such as Heucine,
mannitol, or magnesium stearate. The lactose may be anhydrous or in the form
of the monohydrate, preferably the latter. Other suiltable excipients include
dexiran, glucose, maltose, sorbitol, xylitol, fructoss, sucrose and trehalose.

A sultable solution formulation for use in an atomiser wusing
elecbohydmdynamlcsbproducoaﬂnanistmayconhmﬁum 1ug to 20mg of
the compound of the invention per actuation and the actuation volume may vary
from 141 to 100u1. A typical formulation may comprise a compound of formula
(1), propylene glycol, sterle water, ethanol and sodium chioride. Altemative



WO 2005080313 PCT/IB2005800086 é \

solvents which may be used Instead of propylane glycol include glycerol and
polyathylene glycol.

Sultable flavours, such as menthol and levomenthol, or sweeteners, such as
5 saccharin or saccharin sodium, may be added to those formulations of the
invention intended for inhaled/intranasal administration.

Formulations for inhaled/intranasal administration may be formulated to be

Immediats and/or modified release using, for example, PGLA. Modlified release
10 formulations include delayed-, sustained-,

pulsed-, controlled-, targeted and programmed release.

In the case of dry powder inhalers and aerosols, the dosage unit is determined
+ by means of a valve which delivers a metered amount. Units in accordance with
15 the invention are typlcally amanged to administer a metered dose or “puff”
containing from 0.001mg to 10mg of the compound of formuia (1). The overall
dally dose wili typically be In the range 0.001mg to 40mg which may be
administered In a single dase or, more usually, as divided doses throughout the
day.
20
The compounds of formula (1) are particularly suitable for an administration by
inhalation

The compounds of the invention may be administered rectally or vaginally, for
25 example, in the form of a suppository, pessary, or enema. Cocoa butter is a
traditional suppository base, but various altemnatives may be used as

appropriate,

Formulations for recialivaginal adminlstraion may be formulated to be
30 immediate and/or modified release. Modifled release formulations include
delayed-, sustained-, pulsed-, controlled-, targeted and programmed release.
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The compounds of the Invention may aleo be administered directly to the eye or
ear, typically in the form of drops of a micronised suspension or solution In
isotonic, pH-adjusted, sterile saline. Other formulations sultable for ocular and
aural administration include ointments, blodegradable (e.g. absorbable gel
sponges, collagen) and non-blodegradable (e.g. slficone) implants, wafers,
lenses and particulate or vesicular systems, such as niosomes of liposomes. A
polymer such as crossed-inked polyacrylic acid, polyvinylalcohol, hyaluronic
ecid, a cellulosic polymer, for example, hydraxypropyimethyiceliuloss,
. ydroxyethylceliuloss, or methyi celiulose, or a hetsropolysaccharide polymer,
for example, gelan gum, may be Incorporated together with a preservative,
such as benzalkonium chioride. Such formulations may also be delivered by
iontophoresis.

Formulations for ocular/aural administration may be formulated to be immediate
and/or modified release. Modified release formulations Inciude delayed-,

sustained-, puised-, controlled-, targetad, or programmed releasa.

The compounds of the invention may be combined with soluble
macromolecular entiies, such as cyclodextrin and suitable derivatives thereof
or polyethylene glycoi-containing polymers, In order to improve their solubliity,
dissolution rate, taste-masking, bioavaiability and/or stabliity for use in any of
the aforementioned modes of administration.

Drug-cyclodexdrin complexes, for example, are found to be generally useful for
most dosage forms and administration routes. Both incluslon and non-inclusion
complexas may be used. As an altemative to direct complexation with the drug,
the cyclodextrin may be used as an awdliary additive, Le. as a camier, diluent,
r solublliser. Most commonly used for these purposes are aipha-, beta~- and
gamma-cyclodextrins, examples of which may be found in intemnational Patent
Applications Nos. WO 81/11172, WO 84/02518 and WO 98/55148.

Gn/

4
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inasmuch as it may desimble to administer a combination of active compounds,
for example, for the purpose of freating a particular disease or condition, it Is
within the scope of the present invention that two or more pharmaceutical
compoeltions, at least one of which contains a compound in accordance with

5 the Invention, may conveniently be combined In the form of a kit sultable for
coadministration of the compositions.

Thus the kit of the invention comprises two or more separate pharmaceutical
compoeitions, at least one of which contains a compound of formula (1) in

10 accordance with the invention, and means for separately retaming said
Q:mpouﬂons,w&asamnhhor.dvldedboﬂle.ordlvldedfolpadwtm
axample of such a kit is the famlllar blister pack used for the packaging of
tablets, capsules and the lika.

15 The kit of the invention Is particulary sultable for administering different dosage
forms, for example parenteral, for administering the separate composlitions at
different dosage Intervals, or for titrating the separate compoasitions against one
another. To assist compllance, the kit typically comprises directions for
administration and may be provided with a so-called memory aid.

20
For administration to human patients, the total dally dose of the compounds of

.me invention Is typically in the range 0.001mg to 5000mg depending, of course,
on the mode of administration. For example, an intravenous dailly dose may
only require from 0.001mg to 40mg. The total dailly dose may be administered

25 in single or divided doses_and may, at the physician’s discretion, fall outside of
the typical range given hersin,

These dosages are based on an average human subject having a weight of

about 65kg to 70kg. The physician will readily be able to determine doses for

30 subjects whose weight falls outside this range, such as infants and the eiderty.
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For the avoidance of doubt, references herein to “treatment” include references
to curative, palliative and prophylactic treatment.

According to another embodiment of the present invention, the
compounds of the formuia (1), or pharmaceutically acceptable saits, derived

5 forms or compositions thereof, can also be used as a combination with one or
more additional therapsutic agents to be co-administered to a patient to obtaln
some particularly desired therapeutic end resuit such as the treatment of
pathophysiologically-relevant disease processes Including, but not limited to (7)
bronchoconstriction, () inflammation, (ili) allergy, (lv) tissue destruction, (v)
U signs and symptoms such as breathlessneses, cough. The second and more
additional therapeutic agents may also be a compound of the formula (1), or a
pharmaceutically acceptable salt, derived forms or compositions thereof, or one
or more B2 agonists known in the art. More typically, the sacond and more
therapeutic agents will be selected from a different class of therapeutic agents.

15 As used herein, the terms “co-administration”, "co-administered” and “in
combination with®, referting to the compounds of formula (1) and one or more
other therapeutic agents, Is intended to mean, and does refer to and include
the foflowing:

« gimultaneous administration of such combination of compound(s) of

[ formula (1) and therapeutic agent(s) to & patient In need of treatment,
when such components are formulated together Into a single dosage

form which releases said components at substantially the same time to

sald 'paﬁent.

» substantially simultaneous administration of such comblnation of

25 compound(s) of formula (1) and therapeutic agent(s) to a patient in need

of treatment, when such components are formulated apart from each

other into separate dosage forms which are taken at substantially the

same fime by said patient, whereupon said components are released at
substantially the same time to sald patient,
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e sequential administration of such combination compound(s) of formula
(1) and therapeutic agent(s) to a patient in need of treatment, when such
components are formulated apart from each other into separate dosage
forms which are taken at consecutive times by said patient with a
significant time interval between sach administration, whereupon said
components are released at substantially different imes to said patient;
and

» sequential administration of such combination of compound(s) of formula
(1) and therapeutic agent(s) to a patient in need of treatment, when such
components are formulated together into a single dosage form which
releases sald components in a confrolled manner whereupon they are

concurrently, consecutively, and/or overapingly administered at the
same and/or different times by said patient,

where each part may be administerad by elther the same or different routs.

Suitable examples of other therapeutic agents which may be used in
combination with the compound(s) of formula (1), or pharmacesutically
acceptable salts, derived forms or composltions thereof, include, but are by no
means limited to :

(a) 5-Lipoxygenase (51.0) Inhibitors or S5-lipoxygenase activating protein
(FLAP) antagonists,

(b) Leukotriene antagonists (LTRAs) including antagonists of LTB,, LTC4, LTD,,
and LTE,,

(c) Histamine receplor antagonists including H1 and H3 antagonists,

(d) a4~ and ar-adrenoceplor agonist vasoconstrictor sympathomimetic agents
for decongestant use,

(e) muscarinic M3 receptor antagonists or antichalinergic agents,

(/) PDE inhibltors, e.g. PDE3, PDE4 and PDES inhibitors,

(g) Theophylline,

(h) Sodium cromogilycatse,



WO 2005080313 PCT/IB2005/000086

(i) COX inhibitors both non-selective and salective COX-1 or COX-2 inhibitors
(NSAIDs),
(@) Oral and inhaled glucocorticosterokis, such as DAGR (dissoclated agonists
of the corticold receptor)
5 (k) Monacional antibodles active against endogenous inflammatory entities,
() Anti-tumor necrosis factor-(antl-TNF-a) agents,
(m)Adhesion molecule inhibitors including VLA-4 antagonists,
(n) Kinin-B, - and B, -receptor antagonists,
(o) iImmuncsuppressive agents,
1b(p) Inhibitors of matrix metalloproteases (MMPs),
{(q) Tachykinin NK;, NKz and NK; receptor antagonists,
(r) Elastase inhibitors,
(s) Adenoeine A2a receptor agonists,
() inhibltors of urokinase,
15 (u) Compounds that act on dopamine receptors, 6.g. D2 agonists,
(v) Modulators of the NFxp pathway, 6.g. IKK inhibitors,
(w)modulators of cytokine signaliing pathways such as p38 MAP kinase, syk
kinase or JAK kinase Inhbitor
(x) Agents that can be classed as mucolytics or anti-ussive, and
20 (y) Antibiotics.

According to the present invention, combination of the compounds of
formula (1) with :
- H3 antagonists,
- Muscarinic M3 recaptor antagonists,
25 - PDE4 Inhibltors,
- glucocorticosteroids,
- Adenosine A2a receptor agonists,
- Modulators of cytokine signaliing pathyways such as p38 MAP kinase or syk
kinase, or,
30 - Leukotrisne antagonists (LTRAS) including antagonists of LTB4, LTC,, LTD,,
and LTE,,
are further preferred.
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According to the present invention, combination of the compounda of
formula (1) with :

- glucocorticostarvids, in particular inhaled glucocorticosterolds with
reduced systemic side effects, including prednisons, prednisolone,
flunisolide, triamcinolone acefonide, beclomsthasone dipropionats,
budesonide, fiuticasone propionate, ciclesonide, and mometasone
furoats, or

- muscarinic M3 receptor antagonisis or anticholinergic agents
including In pariicular lpratropium salts, namely bromide, tiotroplum
salts, namely bromide, oxitropium salts, namely bromide,
perenzepine, and telenzepine,

are further praferred.

it is o be appreclated that all references hereln to treatment include
curative, palliative and prophylactic treatment. The description, which follows,
concems the therapeutic applications to which the compounds of formula (1)
may be put. '

The compounds of formula (1) have the ability to interact with the §2
recoplor and thereby have a wide range of therapeutic applications, as
described further below, baecause of the essential role which the §2 recepior
plays in the physiology of all mammals.

Therefore, a further aspect of the present invention relates to the
compounds of formula (1), or pharmaceutically acceptable salts, derived forms
or compositions thereof, for use In the treatment of diseases, disorders, and
conditions in which the B2 receptor Is involved. More specifically, the present
invention also concems the compounds of formula (1), or pharmaceutically
acceptable salts, derivad forms or compositions thereof, for use in the
treatment of diseases, disorders, and conditions selected from the group
consisting of :
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« asthma of whataver type, etiology, or pathogenesis, in particular asthma

that Is a member selected from the group consisting of atopic asthma,
non-atopic asthma, allergic asthma, atopic bronchial IgE-mediated
asthma, bronchial asthma, essential asthma, true asthma, Intrinsic
asthma caused by pathophysiologic disturbances, exkrinsic asthma
caused by environmental faciors, essential asthma of unknown or
inapparent cause, non-atopic asthma, bronchiic asthma,
emphysematous asthma, exercise-induced asthma, allergen Induced
asthma, cold air Induced asthma, occupational asthma, infective asthma
caused by bacterial, fungal, protozoal, or viral infection, non-allergic
asthma, Incipient asthma, wheezy infant syndrome and bronchiolytis,

chronic or acute bronchoconstriction, chronic bronchitis, amall alrways
obstruction, and emphysama,

obstructive or inflammatory alrways diseases of whataver type, etiology.
or pathogenesis, in particular an obsiructive or Inflammatory alrways
disease that is a member selectad from the group consisting of chronic
ecsinophilic pneumonia, chronic obstructive pulmonary disease (COPD),
COPD that includes chronic bronchitis, pulmonary emphysema or
dyspnea assoclated or not assoclated with COPD, COPD that Is
characterizad by Imaversble, prograssive altways obstruction, aduit
respiratory distress syndrome (ARDS), axacerbation of allways hyper-
reactivity consequent to other drug therapy and alrways disease that Is
associated with puimonary hypertension,

bronchitis of whatever type, etiology, or pathogenesis, in particular
bronchitis that Is a member selected from the group consisting of acute
bronchitls, acute laryngotracheal bronchitls, arachidic bronchitls,
catarhal bronchiiis, croupus bronchitis, dry bronchitls, Infectious
asthmatic bronchitis, productive bronchitis, staphylococcus or
streptococcal bronchitis and vesicular bronchitis,

o acute lung injury,



15

WO 2005080313 PCT/IN2005800006

« bronchiectasis of whatever type, aticlogy, or pathogenesis, in particular
bronchiectasie that is 8 member selected from the group consisting of
cyiindic bronchieciasis, sacculated bronchlectasls, fusiform
bronchiectasis, capllary bronchiectasis, cystic bronchlectasis, dry
bronchiectaals and follicular bronchiectasis.

A still further aspact of the present invention also relates to the use of
the compounds of formula (1), or pharmaceutically acceptable salts, derived
forms or compositions thereof, for the manufacture of a drug having a p2
agonist activity. In particular, the present Inventions concemns the use of the
compounds of formula (1), or pharmaceutically acceptable salts, derived forms
or compositions thereof, for the manufacture of a drug for the treatment of p2-
mediated diseases and/or conditions, in parficular the diseases and/or
conditions fistad above.

As a consequence, the present invention provides a particularly
interesting method o treat a mammal, including a human being, with an
effective amourt of a compound of foomula (1), or a phamaceutically
acceptable salt, derived form or composlion thereof. More precisely, the
presant invention provides a particularly Interesting method for the treatment of
a fi2-mediated diseases and/or conditions in a mammal, including a human
belng, In pariicular the diseases and/or conditions listed above, comprising
admidministering sald mammal with an effective amount of a compound of
formula (1), its pharmaceutically acceptable salts and/or derived forms.

The following examples llustrate the preparation of the compounds of
the formula (1)
Preparation 1 : Diethyl 2,2°(1,3-phenylene)diaceatate

e O ~CH
TOY
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Acetyl chioride (12.5mi, 175mmol) was added to a suspension of 2,2°(1.3-
phenylens)dlacetic acld ( 50.0g, 260mmol) in ethanol (500ml) and the resulting
solution heated to refiux for 16 hours. The reaction was cooled to room
temperature and the solvent removed in vacuo. The residue was partitioned
between saturated aqueous sodium hydrogencarbonate (300mi) and ethyl
acetate (500ml). The organic phase was washed with water (200ml), sat. aq.
sodlum chloride (300mi), drled (sodium sulfate) and the solvent removed in
vacto to give the titie compound as a pale yellow ol (63.5g).

'HNMR (CDCly, 400MHz) 8: 1.31 (t, 6H), 3.85 (s, 4H), 4.20 (q, 4H), 7.24-7.36
(m, 4H) ppm.

MS (electrospray) : m/z 251 (M+H]'

Preparation 2 : [3-(2-Oxo-propyi)-phenyl]-acefic acid ethy! ester

HO ~h
o o

A solution of the diester from preparation 1 (44.3g, 1777mmol) and 2,2'(1,3-
phenylene)diacetic acid (59.2, 308mmoi) in ethanol (24mi) and dioxan (280mi)
was treated dropwise with 12M hydrochioric acld (4.0mi, 58.8mmol). The
reaction mixture was stirred at refiux for 18 hours before being allowed to cool
and concenirated to low volume. The reaction mbdure was diluted with toluene
(125ml) and the resulting siurry fitered. The filtrate was concentratad in vacuo
and the residue taken up in watar and basifled with sodium bicarhonate until pH
neutral. The mixture was diiutad with ethyl acetate (200ml) and the arganic
layer was separated and washed with sodium bicarbonate solution (5x30ml)
and saturated aqueous sodium chioride (50mi). The combined aqueous
exiracts were acidified to pH 3 with 6M hydrochloric acid and extracted with
ether (3x30mi). The organics were combined, dried (magnesium sulphata) and
concentrated /n vacuo. The residue was triturated with pentana giving the title
compound as a colouriless solid 10.8g.

THNMR (CDyOD, 400MHz2) &: 1.25 (t, 3H), 3.60 (m, 2H), 3.63 (m, 2H), 4.15 (g,
2H), 7.18-7.32 (m, 4H) ppm.
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MS (electrospray) : m/z 245 [MNa]"

Preparation 3 : [3-{2-Hydroxy-2-methyl-propyl)-phenyf]-acetic acld

HO. OH
T U5

Methyl magnesium chloride (59ml of a 3M solution in tetrahydrofuran,
153mmol) was added dropwise to a stimed solution of the preparation 2 (11.6g,
51mmol) (Intemational Joumal of Peptide and Protein Research, 1887, 268(3),
.1)hbnhydmﬁxmn(300ni)at0'0u|ﬂernlungm.mlaacﬂonm
10 aflowed to warm to room temperature ovemight with the formation of a thick
white precipitate and then water (50mi) and 2N hydrochloric acid (80ml) were
cautiously added. The aqueous was exiractad with ethyl acetate (2x300ml) and
the combined orpanics washed with brine (50ml), dried (gsodium sulfate), and
the solvent removed in vacuo to fumish the tile compound as a golden ol
15 (11.2g). '
THNMR (CDCly, 400 MHz) &: 1.22 (6H, 8), 2.75 (2H, 8), 3.83 (2H, 8), 7.12-7.30
(4H, m).
MS (ESI) : m/z 209 [M+H]"

20 reparation 4 : (3-{2-(2-Chioro-acetylamino)-2-methyl-propyl]-phenyf}-

acetic acld
HO : Y j
Y e

2-Chloroacetonitrile (8.8ml, 140mmol) was added io a solution of the alcohol
from preparation 3 (18.0g, 70mmol), In acetic acid (33ml). The resulting solution
25 was cooled to 0°C, treated with concentrated sulphuric acid (33mi), and the
reaction mixture allowed to wamm gradually to room temperature. After 4 hours
the reaction mixture was poured onio ice and basifled with solld sodium
carbonate. The solution was extracted with ethyl acetate (2x500ml) and the
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combined organic exiracts dred (magnesium sulphate) and eoneonlmhd in
vacuo to give the title product as a colouriess solid (18.0g)-

'HNMR (CDCly, 400MHz) 8: 1.38 (8, 8H), 3.02 (8, 2H), 3.62 (8, 2H), 3.95 (s, 2H),
6.18 (m, 1H), 7.08-7.37 (m, 4H) ppm.

MS (electrospray) : m/z 282 [M-H]

Preparation § : [3-(2-Amino-2-methyl-propyl)-phenyl]-acetic acid methyl

ester
HN “cu,
HC CH,

A solution of the amide from preparation 4 (5.1g, 18mmol), thlourea (1.8g,
21mmol) and acetic acld (18ml) in ethanol (80ml) was heated to reflux under a
nitrogen atmosphere for 16 hours. The reaction mixture was alflowad to cool to
room temperature and filtered. The filtrate was concentrated in vacuo, the
residue dissolved in methanol (150ml), saturated with hydrogen chloride gas
and the resulting solution heated to reflux for 16 hours. The midure was
concentratad in vacuo and the reskiue partitioned between ethyl acetate
(200ml) and 5% aquecus sodlum carbonate solution (200mi). The organic
phase was washed with brine(100ml), ded (magnesium sulphate) and
concentrated /n vacuo. The residue was purified by strong cation exchange
resin, eluting with methanol and then a 2M solution of ammonia In methanol, o
elute the product. The eluent was concentrated in vacuo giving the title
compound as a yeflow oil, 2.68g.

'HNMR (CDCl;, 400MHz) 8: 1.14 (s, 6H), 2.68 (s, 2H), 3.62 (8, 2H), 3.89 (s, 3H),
7.08-7.16 (m, 3H), 7.23-7.27 (m, 1H) ppm.

MS (electrospray) : m/z 222 [M+H]'

Preparation 6 : N-{2{(benzyloxy)-5-{(1R)-2-bromo-i-hydroxysthyi] phenyl}
methanesulfonamide
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HN. o -CHy

I, \

A solution of (1R)-1-3-amino4-{benzyloxy)phenyll-2-bromoethanol (Org.
Process Research and Development, 1968, 2, 96)_(30.8g, 95.6mmol) In
dichioromethane. (300ml) was treated with pyridine (9.3mi, 115mmol). The
resulting solution was cooled to 5°C and a solution of methanesulfonyl chioride
(7.8mi, 100.7mmol} in dichloromethane (10ml) added dropwise. The mixture
was stimed at 5°C for a further 30 minuies and then allowed to warm gradually
to room temperature over a period of 16 hours. The reaction mbdure was
washed with 2N hydrochioric acid (110ml) and the organic phase separated,
dried (magnealum sulfate) and the solvent removed in vacuo to give an orange

_ol.TheraaHuowasayslalludﬁomhotuuona(wOnﬂ)bgmmeﬂue

compound as a pale pink solld (33.7g).

THNMR (DMSOda, 400MHz) 8; 2.83 (s, 3H), 3.52-3.68 (m, 2H), 4.74 (m, 1H),
5.19 (s, 2H), 7.11 (d, 1H), 7.19-7.22 (m, 1H), 7.33-7.36 (m, 2H), 7.40-7.43 (m,
2H), 7.58 (d, 2H), 8.95 (s, 1H) ppm.

MS (electrospray) : m/z 398 / 400 [M-H}-

Preparation 7 : N-{2-{(benzyloxy}-5-{(1R)-2-bromo-1-{Jtert-butyi(dimethyi)
slylJoxy}ethyi)phenyljmsthanesulfonamide

OTBOMS

HNL CH,

I/\

A solution of the bromide of preparation 6 (21.5g, 53.7mmol} in N,N-
dimethylformamide (125ml) was treated with imidazole (4.16g, 75.2mmol) and
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tert-butyl(dimathyl)silyichloride (8.73g, 64.5mmol) and the resulting solution left
to stir at room temperature for 16 hours. The reaction mixture was diiutad with
ethyl acetate (200mi) and washed with water (2 x 100mi). The aqueous phases
were combined and exdracted with ethyl scetate (100mi). The combined organic
exiracis were washed with 2N hydrochioric acid (100mi), dried (magnesium
sulphate) and reduced in vacuo. The residue was suspended in pentane :ethyl
acetats (200ml, 1:1 by volume) and the solvent evaporated. The residue was
triturated with further pentane:ethyl acetate (200ml, 1:1 by volume) and the
resuiting sofid fitered off and dried in vacuo to give the title compound as a
colouriess solid (23.7g).

YHNMR (CDCly, 400MHz) &: 0.07 (s, 3H), 0.11 (s, 3H), 0.89 (s, OH), 2.91 (8,
3HO, 4.80-4.83 (m, 1H), 6.80 (bs, 1H), 6.88 (d, 1H), 7.12 (d, 1H), 7.38-7.44 (m,
5H), 7.52-7.54 (m, 1H) ppm.

Altemative process for the preparation of preparation 7:

A solufion of the bromide of preparation 6 (10g, 24.98mmal) was dissoived in
DCM (20ml, 2mi/g) and then Imidazole (4.58g, 37.47mmol, 1.5eq) wae added
followed by TBOMSICI (5.27g, 34.97mmol, 1.4eq). The reaction mbdure was
heated to reflux for 1 hour and then allowed to cool to 30°C. The mbdure was
diluted with Isopropyl acstats (80mi, 8mi/g) and then quenched with 2M HCI
(50, 5ml/g) and atimed vigorously for 10 minutes. The phases were separated
and the organic phase was washed with water (50mi, 5mi/g). The organic
phase was then reduced in volume under reduced pressure at 45°C to 25-30ml.
meaohuonwasﬂuncooledbmbmtompemwaandawapembnqulddy
formed and was stimed at room temperature for 30 minutes. Heptane (20mi,
2mi/g) was then added over 10 minutes and the suspension was cooled to 5-
10°C and stimed for 1 hour. The suspension was then filtered and washed on
the filter paper with heptane (2 X 10ml). The resulting fiter cake was dried in a
vacuum oven at 50°C for 12 hours to give the fitle compound as a white solid
(11.05g, 86% yleld).
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HNMR (CDCly, 400MHzZ) &: -0.07 (s, 3H), 0.1 (s, 3H), 0.89 (s, OH), 2.81 (8, /’<
3HO, 4.80-4.83 (m, 1H), 6.80 (bs, 1H), 6.98 (d, 1H), 7.12 (d, TH), 7.36-7.44 (m,
5H), 7.52-7.54 (m, 1H) ppm.

Preparation 8 : Methy! (3-{2-{((2R)-2-{(4-(benzyloxy)-3-{(methylsulfonyl)
amino]phenyf}-2-hydroxyethyljamino}-2-methyipropyl}phenyl)acetate

Y\m

The bromide of preparafion 7 (36.0g, 70.8mmol) and the amine of preparation 5
(36.0g, 153mmol) were heated at 85°C for 72 hours. The reaction mbdure wase
cooled ® room temperature and purified by column chromatography on ellica
gel eluting with pentane:ethyl acetate (50:50 by volume) to yleld the title product
as a pale yellow ol (37.2g).

THNMR (CDCl;, 400MHz) &: -0.15 (s, 3H), 0.00 (s, 3H), 0.83 (s, SH), 1.01 (e,
3H), 1.04 (s, 3H), 2.57-297 (m, 7H), 3.59 (s, 2H), 3.68 (s, 3H), 4.684.72 (m,
1H), 5.09 (s, 2H), 6.79 (bs,1H), 8.95 (d, 1H), 7.04-7.21 (m, 7H), 7.37-7.44 (m,
5H), 7.56 (d, 1H) ppm.

MS (APCI) : m/z 855 [M+H}+

HN, /cu:l

/,\
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Preparation 8 : methyl (3-{24{((2R)-2-{Jtert-butyi{dimethyf)siiyfjoxy}-2-{4~
hydroxy-3-{(methyisulfonyl}amino]phenyfjethyf)amino]-2-
methylpropyl}phenyl)acetate

ommﬁs
1 \cﬂ'
TUY
mi}“ .
HN, _-CH,
o O

VA

A solution of the benzyl protected alcohol of preparation 8 (36.8g, 56mmol) in
ethanol (550mi) was treatad with ammonium formate (16.0g, 254mmof) and
20% palladium hydraxide on carbon (1.5g). The resulting euspension heated to
85°C for 2 hours. After 2 hours further 20% palladium hydroxide on carbon
(1.0g) was added and heating continued for 1 hour. The reaction mbdure was
cooled to room temperature, fiitered and the solvent removed in vacuo. The
residue was partiioned between ethyl acetate (500ml) and 2N aqueous
ammonia (100mi). The organic phase was separated, dried (magnesium
sulfate) and the solvent removed in vacuo. The residue was purified by column
chromatography on sllica gel eluting with dichloromethane : methanol : 0.88
ammonla (95:5:0.5 by volume) o yleld the titie product as a pale ysllow oi
(20.69).

THNMR(400MHz, CDCl)5: -0.17 (8, 3H), -0.05 (s, 3H), 0.80 (s, 8H), 1.07 (s,
3H), 1.08 (s, 3H), 2.66-2.91 (m, 7H), 3.62 (d, 2H), 3.68 (s, 3H), 4.714.74 (m,
1H), 6.58 (d, 1H), 8.88 (dd, 1H), 7.05-7.14 (m, 3H), 7.21-7.25 (m, 1H), 7.30 (s,
1H) ppm.

MS (electrospray) : m/z 565 [M+H]'

Preparation 10 : (3-{2{(2R)-2-{tert-Butyl-dimethyl-sllanyloxy)-2-{4-hydroxy-
3-methanesulfonylamino-phenyl)-ethylamino]-2-methyi-propyf}-phenyi)-
acetic acld
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The ester of preparation 8 (20.6, 36mmol) was dissolved in tetrahydrofuran
(150ml) and the solution treated dropwise with 1M aqueous lithium hydroxide
(72mi, 72mmol). The reaction mixture waa etired at room temperature for 72
hours. The reaction mixiure was neutralised by addition of 1M hydrochloric acid
(72ml, 72mmol) and concentrated to low volume. The aqueous phase was
decanted and the residue washed with water (2x50mi). The residue was
redicoived in tetrahydrofuran (50mi) and toluene (50ml) and the solvent
removed in vacuo to give the tile compound as a pale brown foam (20.17g).
HNMR (400MHz, CDsOD): -0.14 (s, 3H), 0.07 (s, 3H), 0.83 (s, 8H), 1.32 (m,
8H), 2.93 (m, 5H), 3.23 (m, 2H), 3.54 (m, 2H), 4.94 (m, 1H), 6.91 (d, 1H), 7.03-
7.16 {m, 3H), 7.26 (m, 2H), 7.60 (m, 1H) ppm.

MS (electrospray) : m/z 236 [M+H]"

Preparation S5a : [3-(2-amino-2-methyl-propyl)-phenyl]-acetic acid ‘ethyl

aster

HN o -,

PO
A mixture of the amide from preparation 4 (151.4g., 534mmol), thiourea (48.79,
640mmol) and acstic acid (303ml) in ethanol {1.5L) was heated to reflux under
a nlirogen atmosphere for 5 hours. The reaction mbdure was allowed to cool to
room temperature and the suspension concentrated In vacuo. The residues
were azectroped with toluene (2 x 900mL) then freated with ethanoi (1.5L) and
stimed for 1 hour. The solid precipitate was removed by filtration, and the
filtrate cooled in an lce bath, treated with 88% sulphuric acid (227mL) and
stimed for 1 hour at ambient temperature. The solution was concentrated in
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vacuo to remove most of the ethanol and adjusted o pH9 using aqueous
sodium bicarbonate. The solid precipitate was removed by fitration and
washed with water (300mL) then ethyl acetate (1.0L). The layers of the
combined biphasic fitrate and washes were separated and the aqueous layer
5 re-exiractad with ethyl acetate (1.0L + 500mlL). The combined ethyl acetate
extracts ware dried over magnesium sulphate, filtered and concentrated in
vacuo to give the fitle compound as a brown oll (89.5g).
H NMR (de-DMSO, 400MHz) 5 : 0.99 (s, 6H), 1.18 (t, 3H), 2.50 (s, 2H), 3.61 (s,
2H), 4.08 (q, 2H), 7.08 (m, 3H), 7.21 (m, 1H)

1
%Pnparaﬂon 5b : [3-(2-amino-2-methyl-propyl)-phenyf]-acetic acld ethy!

ester, dip-toluoyl-l.tarirate
HaN+ 0.
Hﬁm ’OJ‘O'E;C'Y 3
He r O

15 A solution of the amine from preparation 5a (124.9g, 531mmol) in acetoniirile
(1.0L) was treated with a solution of di-p-ioluoyHL-artarlc acid (194.8g,
504mmol) in acetonitrie (750mL). The resulting slurry was sthred for 3 hours
and the solld precipitate isolated by fiitration and washed with acetonitrile (2 x
250ml.) to give the title compound as an off-whita solfid (210g).

20 'H NMR (de-DMSO, 400MHz) 5 : 1.13 (s, 6H), 1.17 (t, 3H), 2.34 (s, 6H), 2.78 (8,
2H), 3.83 (s, 2H), 4.08 (q, 2H), 5.61 (s, 2H), 7.02 (d, 2H), 7.15 (d, 1H), 7.25 (m,
5H), 7.80 (d, 4H)

Preparation S5c: [3-(2-Amino-2-methyi-propyl)-phenyi]-acetic acid ethyl

25 ester
o o
Y

A solution of potassium carbonate (37.90g. 274.22mmol) in water (213ml) was
added to a suspension of preparation 5b (42.82g, 68.56mmol) in propionitrile
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(213mi) and stimred untl all solld had dissolved. The phases were then
separated and the proplonitrie phase washed with water (107ml). The solution
was reduced in volume under reduced pressure to approximately 30ml fo give
the tile compound as a propionfrile solution. A sample was removed and
concentratad to dryness to obtain a weight weight assay and yield was shown
to be 81%. .

H NMR (d;-DMSO, 400MHz) 8 : 0.99 (8, 6H), 1.18 (t, 3H), 2.58 (s, 2H), 3.61 (s,
2H), 4.08 (q, 2H), 7.08 (m, 3H), 721 (m, 1H)

Preparation 8a :
Ethyl (3-{2-{((2R)-2-{Itert-butyl(dimethyl)sliylloxy}-2-{4-benzyloxy-3-
[(methyleulfonyljamino]phenyl}ethyljamino]-2-methyipropyf}

o w"x\@"m-a

NH2-(benzyloxy)-5-((1R)-2-bromo-1-{Jtert-butyl(dimethyi) silyljoxy}ethyl)phenyl]

methanesulfonamide (14.34g, 27.88mmol) was added to the solution of
preparation 5¢ (13.12g, 55.75mmol) in propionitrie (15mi). The mbdure was
then heated at reflux for 3 days. The solution was diluted with propionitriie
(55ml) and cooled to 20-25°C. The solution was washed with 1M HCleg (70mi)
then water (35ml) and the solution carried directly into the next step assuming

100% yleld.
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Preparation 9a :
Ethyl (R)-2-{3-{24{2-hydroxy-2-{4-benzyloxy-3-methanesulfonamidopherty)
ethylaminc}-2-methylpropyi}phenyl)acstate

- Trethylamine trfhydrofiuoride (9.1mi, 8.98g, 55.76mmol) was added to the

solution of preparation 8a (18.64g, 27.88mmol>in proplonitrie (72mi). The
solution was sfired at 20-25°C for 3 hours. The solution was then quenched
with 5M NHaxeq) (72mi) stired for 10 minutes and the phases separated. The
proplonitrie solution was then washed with water (72mi) and the solution
camied directly into the next step assuming 100% yield.

Proparation 10a:
(R)-2-(3-{2-{2-hydroxy-2-(4-benzyloxy-3-methanesulfonamidophenyl)
ethylamino}-2-methyipropyf}phenyljacetic acld

@“J%E o

A solution of sodium hydroxide (6.69g, 167.28mmol) In water (72ml) was added
to the solufion of preparation 9a (15.47g, 27.88mmoal) in propionitrile (72mi).
The two phase mixiure was then stimed vigorously for 3 hours. The phases
were gllowed fo separats and the aqueous phase washed with fresh
propionitrie (72mi), then diluted with 1.4-dioxane (72ml). The pH of the
solution was then adjusted to pH 8-7 by the addition of 37% w/w HClyq and the
resulting suspension was stimed for one hour. The suspension was then
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55 ,{\
fitered and washed on the fiter paper with water then drled giving the titie
compound as an off white solid (13.55g, 2% over 3 steps).
HNMR(400MHz, CD;0D) 5 : 1.33 (s, 3H), 1.35 (s, 3H), 2.89 (s, 3H), 2.96 (s,
2H), 3.06-3.19 (m, 2H), 3.50 (s, 2H), 4.50 (m, 1H), 5.22 (s, 2H), 7.08 (d, 1H),
7.13 (d, 1H), 7.19 (s, 1H), 7.24 (t, 2H), 7.27 (d, 1H), 7.31 (d. 1H), 7.38 (t. 2H),
7.48 (d, 2H), 7.49 (s, 1H) ppm. -

Preparation 10!_) :
(Ry-24{3-{242-hydroxy-2-{4-hydroxy-3-methanesulfonamidophenyl)
ethylamino]-2-methyipropyfiphenyl)acetic acid sodium sait

m %UWM

A solution of sodium hydroxide (1.40g, 35.05mmol) in water (100mi) was added
to a suspension of preparation 10a (18.48g, 35.05mmol) in methanol (800ml).
The mbdure was hydrogenated over 20wt% Palladium hydroxide on carbon at
150psi and 60°C for 5§ hours. The mixiure was filtered to remove catalyst
residues and then reduced in volume at reduced pressure to 100ml. The
mixdure was distiled and replaced at reduced pressure to acetonitrie at
constant volume. The resulting suspension was fiitered and washed on the
paper with acetonitrile then dried to provide the title compound as an off white
sofid (15.34g, 95%).

'THNMR(400MHz, CD;OD) 5 : 1.07 (s, 3H), 1.09 (s, 3H), 2.70 (s, 2H),
2.73-2.81 (m, 2H), 2.87 (s, 3H), 3.44 (s, 2H), 4.60-4.83 (m, 1H), 6.84 (d, 1H),
6.92 (d, 1H), 7.04 (d, 1H), 7.11 (s, 1H), 7.14 (d, 1H), 7.15 (t, 1H), 7.34 (s, 1H)
ppm.

Sald compounds of formula 10b can then be reacted with a suitable amine of
formuta NHR%-Q2-A (3)
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R @)or
mﬂmprasencaofaoonvanﬂonalcoupllngagentsudlasﬂs-
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodlimide hydrochloride or
dicyclohexylcarbodimide in a sultable solvent such as pyridine,
dimethyiformamide or dimethylacetamide.

in order to obtain a compound of formula (1):

P

NHSO,CH,
whereln R' and R® are methyl and niis 1.

Preparation 11 : 1{3-Bromophenyl)-2-methyipropan-2-ol

HO
e

Methyimagnesium bromide (3M solution in dlethylether, 51.6ml, 155mmol) was
siowly added to a solution of 1-(3-bromo-phenyl)propan-2-one (15.0g, 70mmol)
in dry diethylether (200ml) at 0°C. The resulting mixiure was left for 3 hours,
then cooled to 0°C and slowly quenched with saturated aqueous ammonium
chioride solution. The organic phase was washed with brine, dried (sodium
sulfate). The yellow oll was then purified by column chromatography on silica
gel eluting with dichloromethane:pentane:methanol (80:5:5 by volume to afford
a pale yellow oil (13.26 g).

'H NMR (400MHz, CDCh) : 5 1.22 (s. 6H), 1.42 (bs, 1H), 2.74 (s, 2H), 7.15 (m,
2H), 7.40 (m,.2H) ppm.
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Preparation 12: N-{2-(3-Bromophenyl)-1,1-dimethylethyl]-2-

chloroacetamide
G/\[rn Br
o ﬂm

Chioroacetonitrile (6.63mi, 105mmol) was added to a stimed solution of the
aicohol of preparation 11 (12.0g, 52.0mmol) Iin acetic acld (25ml) at room
temperature. The resulting solution was cooled to 0°C and concentrated sulfuric
acld (25ml) was added keeping the tamperature <10°C. The resulting solution
was left to stir for 1 hour and then poured onto ice and baslified by the addition
of sofid potassium carbonats. The product was exiracted with ethyl acetate
(2x500mi), the organics combined and washed with water (50ml), dried (sodium
sulfate) and the solvent removed in vacuo to afford the title compound as an
orange solid (16.08 g).

'H NMR (400MHz, CDCl) : § 1.37 (s, 6H), 3.02 (s, 2H), 3.84 (s, 2H), 6.17 (bs,
1H), 7.03-7.08 (d, 1H), 7.11-7.13 (t, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.32-7.39 (d. 1H) ppm.

LRMS (electrospray) m/z 306 [M+H]"

Preparation 13 : [2-{3-Bromophenyl)-1,1-dimethylethylJamine

HN B
TS

A solution of the amide from preparation 12 (32.0g, 105mmol), thiourea (8.60g,
126mmol) and acetic acld (50ml) in ethanol (250ml) was heated to refiux
ovemight The reaction mixture was cooled to room temperature and fiitered,
the filtrate was concentrated in vacuo and baslified using aqueous sodium
hydrodde soluton (1M, 450ml). The product was extracted with
dichloromethane (2x500ml) and the combined organics washed with brine
(50ml), dried (sodium sulfate) and the solvent removed in vacuo to afford the
file compound as a black oil {(23g).
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'H NMR (400MHz, COCls) : § 1.12 (s, 6H), 1.84 (bs, _H), 2.62 (s, 2H), 7.08-7.18
(m, 2H), 7.32-7.38 (m, 2H)) pm.
LRMS (electrospray) m/z 228 [M+H]"

Preparation 14 : N{2-(Benzyloxy)-5-((1R)-2-{[2-(3-bromophenyi)-1,1-
dimethylethyl]Jamino}-1-hydroxysthyl)phenyfimethanesulfonamide

g

The amine of preparation 13 (5.04g, 22.3mmol) was dissolved In
dichloromethane (20ml) and treated with N-[2-(Benzyloxy)-5-((1S})-2-bromo-
{ftert-butyl(dimethyl)sityfjoxy}ethyl}-pheny(jmethanesulphonamide (wo
02/06258, pg. 36, example 14a) (11.80g, 45.0mmol). The resulting solution
heated at 90°C untll the solvent evaporated and then stimed at 80°C for a
further 16 hours. The reaction mixture was cooled o room temperature and the
reskiue was purified by column chromatography on silica gel eluting with
pentana:ethyl acetate {(80:10) fo yield the titie product as a brown oll (8.38g).
THNMR (CD;OD, 400MHz) 8: -0.14 (s, 3H), 0.04 (8, 3H), 0.84 (s, 9H), 1.10 (s,
3H), 1.13 (s, 3H), 2.87 (s, 3H), 2.67-2.90 (m, 4H), 4.734.77 (m, 1H), 5.25 (s,
2H), 7.12-7.23 (m, 4H), 7.36-7.48 (m, 6H), 7.53-7.55 (m, 2H) ppm.

MS (electrospray) : m/z 6681/663 [M+H]", 683/685 [M+H]"

HN -t
/,\\

Preparation 15 : Methyl 3-{2-{((2R)-2-{4-(benzyloxy)-3-{(methyisuifonyl)

amino]phenyl}-2-{J tert-butyi(dimethyl)siiyfjoxy}ethyf)jaminc}-2-
methylpropyi}benzoate



10

15

20

— . revmmesmons 3
1 4
SAS

A solution of the bromide of preparation 14 (8.36g, 12.6mmol), (1,1"-
bis{diphenyiphophino)femocene)dichloropalladium(ll) (1.03g, 1.26mmol) and
triethylamine (3.5mi, 25.1mmol) in methanot was heatad at 100°C under 100pel
carbon monoxide for 16 hours. The reaction mixture was cooled to room
temperature, filtered and the solvent removed in vacuo. Purification by column
chromatography on silica gel eluting with dichioromethane:methanol: 0.880
ammonia (80:10:1) gave the tile compound as an orange ofl, 7.78g (trace
contamination with catalyst residues).

THNMR({400MHz, CDyOD) 5 : -0.17 (s, 3H), 0.00 (s, 3H), 0.80 (8, OH), 1.12 (s,
3H), 1.15 (s, 3H), 2.67-2.92 (m, 3H), 3.96 (s, 3H), 4.73-4.77 (m, 1H), 5.24 (s,
2H), 7.11 (d, 1H), 7.19 (dd, 1H), 7.36-7.48 (m, 6H), 7.54 (d, 2H), 7.91-7.83 (m,

2H) ppm.
MS (electrospray) m/z 641 M+H]', 663 [M+Na]"

Preparation 16 : Methyl 3-(2{((2R)-2-{[tert-butyl(dimethyl)allyfjoxy}-2-{4-
hydroxy-3-{(methylsulfonyljamino]phenyfjethyl)aminc]-2-

methyipropyl}benzoate
OTBDMS
i _cH,
"o H,C CH,
NHSO,Me

Prepared from the ester of preparation 15 using the method of preparation 7 to
give the title compound as a colouriess oll.

THNMR(400MHz, CD;0D) 5 : -0.21 (s, 3H), -0.05 (s, 3H), 0.75 (s, 8H), 1.08 (s,
3H), 1.12 (s, 3H), 2.62-2.88 (m, 7H), 3.92 (s, 3H), *.64-4.69 (m, 1H), 6.84 (d,



10

15

20

WO 2005080313 PCT/IB2003000085 6 b

1H), 7.03 (dd, 1H), 7.35-7.36 (m, 1H), 7.39-7.42 (m, 2H), 7.87-7.89 (m, 2H)

ppm.
MS (electrospray) miz 551 [M+H]", 673 [M+Na]"

Preparation 17 : 3-(2-{{(2R)-2-{Itert-Butyl{dimethyf)sliyfjoxy}-2-{4-hydroxy-
-34{(methylsulfonyljaminojphenyl}ethyfjamino]-2-methyipropyf} benzolc

acld
TBDMS
%@ion
HO HC CH,

NHSOMe
Prepared from the ester of preparation 16 to using the method of preparation 8
to give the title compound as a colouriess solld.
'HNMR(400MHz, CDyOD) 5 : -0.14 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.82 (s, 8H), 1.23 (s,
3H), 1.24 (s, 3H), 2.88-2.98 (m, 5H), 3.00-3.14 (m, 2H), 4.83-4.87 (m, 1H), 8.89
(d, 1H), 7.07 (dd, 1H), 7.24-7.28 (m, 1H), 7.32 (t, 1H), 7.37 (s, 1H), 7.82 (s, 1H),
7.86 (d, 1H) ppm.
MS (electrospray) m/z 537 [M+H]", 559 [M+Na]"

Preparation 18 - 53 -

A solution of the appropriate carboxylic acid (preparation 10 or 17) (0.15mmot),
1-hydroxybenzotriazole hydrate (22mg, 0.18mmol), 1-(3-dimethylaminopropyl)-
3-gthylcarbodiimide hydrochloride (34mg, O0.18mmol) and N-
ethyldiisopropylamine (130uL, 0.73mmol) in N,N-dimethylformamide (2ml) was
treatad with the appropriate amine (0.23mmol) and the reaction mixure shaken
at room temperature for 18 hours. The reaction mbdure was concentrated In
vacuo and the residue partiioned between dichloromeathane (3ml) and water
{(1ml). The phases were separated and the organic layer washed with brine
(1ml), dried (sodium sulphate) and concentrated in vacuo. The residue was
puriied by column chromatography on silica gel eluting with



10

156

20

WO 2005080313 PCT/IB2003/000086
61

dichloromethane:methanol:0.88 ammonia (88:2:0 changing to 04:6:0.5 by
volume) to yield the desired product.

Alternatively, the following process can be used for the synthesis of
preparations 18 to 53:

A solution of appropriate carboxylic acid from preparation 10 or 17 (5.08mmol)
in N,N-dimethylformamide (60mlf) is treated with 1-hydroxybenzotriazole hydrate
(0.756g, 5.58mmol), the appropriaie amine (5.08mmol), 13-
dimethylaminopropyli)-3-ethyicarbodiimide hydrochloride (1.07g, 5.568mmol) and
triethlyamine (1.48mi, 10.67mmol). The resulling suspension is left to stir at
room temperature for 18 hours. The solvent is removed In vacuo and the
residue pariiioned between dichloromethane (100ml) and sat aq. sodium
bicarbonate (50mi). The organic phase is sepamted and the aqueous phase
extracted with dichloromethane:methanol (95:5 by volume, 2 x 20mi). The
combined organic exiracts are separated, washed with saturated aqueous
sodium chioride (100ml), dried (sodium sulfate) and the solvent removed in
vacuo. The residue is purified by column chromatography on sliica gel eluting
with dichloromethane : methanol : 0.88 ammonla (85:5:0.5 by volume) to yleld
the desired compound.
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Preparations 18 to 47
OTBDMS
RO
HO
HN /,o
o”s\GH;
No [Q' Data
18 "HNMR (CDCl,, 400MHz) 5: -0.19 (s, 3H),
0.11 (s, 3H), 0.75 (8, 8H), 1.03 (s, 3H),
1.05 (s, 3H), 2.57-2.85 (m, 7H), 3.57 (m,
2H), 3.74 (s, 3H), 4.31 (m, 2H), 4.85 (m,
l\r\@r\ 1H), 6.22 (m, 1H), 6.63 (d, 1H), 6.67 (m,
oM 1H), 6.78 (m, 1H), 6.82 (d, 1H), 7.03 (m,
2H), 7.12 (m, 1H), 7.22 (m, 1H), 7.34 (m,
1H)
MS (electrospray) m/z 686 [M+H]"
18 "HNMR (400MHz, CD;0D) 3 : -0.19 (s,

3H), -0.02 (s, 3H), 0.78 (s, 9H), 1.02 (s,
3H), 1.04 (s, 3H), 2.80-2.71 (m, 3H), 2.82-

| 2.87 (4H, m), 3.52 (s, 2H), 4.386 (s, 2H),
4.65-4.68 (m, 1H), 6.81-6.85 (m, 3H),
(H 6.99-7.03 (m, 2H), 7.10 (s, 1H), 7.16-7.22

(m, 2H), 7.24-7.28 (d, 2H), 7.35 (d, 1H).
7.40 (d, 2H), 7.45 (d, 2H).

MS (electrospray) m/z 730 [M-HT, 732
MH]
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20 THNMR (400MHz, CD;0D) & : -0.19 (s, @0\
3H), -0.02 (s, 3H), 0.80 (s, 8H), 1.02 (s,
3H), 1.05 (s, 3H), 2.61-2.71 (m, 3H), 2.83-
2.87 (4H, m), 3.52 (s, 2H), 4.29 (s, 2H),
4.66-4.89 (m, 1H), 6.72 (d, 1H), 6.84 (d,
1H), 7.00-7.05 (m, 4H), 7.08 (s, 1H), 7.14-
7.22 (m, 2H), 7.35 (s, 1H)

MS (APCI) m/z 888 [M-HT, 680 [M+H]"

21 ' HNMR (400MHz, CD,OD) 5 : -0.19 (s,
3H), -0.02 (s, 3H), 0.79 (s, SH), 1.01 (s,
3H), 1.04 (s, 3H), 2.14 (s, 6H), 2.80-2.70

L,ﬁm (m, 3H), 2.82-2.87 (4H, m), 348 (s, 2H),
» 4.18 (s, 2H), 4.65-4.68 (m, 1H), 6.77 (s,
2H), 6.83 (d, 1H), 6.98-7.02 (m, 2H), 7.08

(s, 1H), 7.14-721 (m, 2H), 7.35 (s, 1H).
MS (APCI) m/z 684 [M+H]'

z THNMR (400MHz, CD;0D) 5 : -0.19 (s,
3H), -0.03 (s, 3H), 0.79 (s, BH), 0.89 (s,
3H), 0.91 (s, 3H), 2.50-2.60 (m, 3H), 2.76-
2.81 (m, 1H), 2.85 (s, 3H), 3.48 (s, 2H),

HO 4.64 (dd, 1H), 4.78 (s, 2H), 6.85 (d, 1H),
.J\% 6.95-8.97 (m, 2H), 7.01 (d, 1H), 7.00-7.14
(m, 3H), 7.26 (dd, 1H), 7.35 (s. 1H), 7.39

(dd, 1H), 7.88 (d, 1H), 7.72 (d, 1H), 7.80
(d. TH).

MS (electrospray) miz 706 [M+H[', 704
M-HT
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HNMR (400MHz, CD,OD) 5 : -0.19 (s,
3H), -0.02 (s, 3H), 0.79 (s, BH), 1.00 (s,
3H), 1.02 (s, 3H), 2.60-2.71 (m, 3H), 2.82-
2.86 (m, 1H), 2.88 (s, 3H), 3.54 (s, 2H),
445 (s, 2H), 4.68 (dd, 1H), .85 (d, 1H),
7.03 (m, 4H), 7.09 (s, 1H), 7.17-7.27 (m,
3H), 7.35 (8, 1H), 7.54-7.81 (m, 3H).

MS (electrospray) m/z 704 [M-HT

HNMR (400MHz, CDyOD) & : -0.19 (8,
3H), -0.02 (s, 3H), 0.79 (s, SH), 0.99 (s,
3H), 1.02 (s, 3H), 2.56-2.68 (m, 3H), 2.80-
2.83 (m, 1H), 2.85 (s, 3H), 3.53 (s, 2H),
4.40 (s, 2H), 4.67 (dd, 1H), 6.81 (d, 2H),
8.84 (d. 1H), 7.01 (d, 2H), 7.08 (s, 1H).
7.13 (d, 1H), 7.18-7.20 (m, 2H), 7.29 (dd,
1H), 7.33-7.40 (m, 5H).

MS (electrospray) m/z 730 [M-HT, 732
[M+H]", 754 [M+Na]"

HNMR {(400MHz, CD50D) & : -0.18 (s,
3H), 0.01 (s, 3H), 0.80 (s, 9H), 1.01 (s,
3H), 1.04 (s, 3H), 2.58-2.68 (m, 2H), 2.86
(s, 3H), 3.34 (s, 2H), 3.53 (8, 2H), 4.41 (s,
2H), 4.66-4.69 (m, 1H), 6.73 (dd, 1H),
6.84 (d, 1H), 6.94-8.97 (m, 2H), 6.89-7.02
(m, 2H), 7.08 (s, 1H), 7.16-7.21 (m, 4H),
7.31 (t, 1H), 7.34 (d, 1H), 7.40-7.42 (m,
2H) ppm.

MS (electrospray) m/z 730 [M-HJ.
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THNMR (400MHz, CD;OD) & : 0.17 (s,
3H), 0.00 (s, 3H), 0.17 (s, 6H), 0.80 (s,
9H), 0.98 (s, 8H), 1.09 (s, 3H), 1.12 (s,
3H), 1.21 (s, 8H), 2.67-2.78 (m, 3H), 2.87
(s, 3H), 2.81-2.96 (m, 1H), 3.38 (s, 2H),
3.43 (s, 2H), 4.71-4.75 (m, 1H), 8.73 (d,
2H), 8.88 (d, 1H), 7.03-7.06 (m, 4H), 7.15-
7.22 (m, 3H), 7.37 (d, 1H).

MS (APCI) miz 812 [M+H]"

THNMR (400MHz, CDyOD) 5 : -0.18 (s,
3H), -0.01 (s, 3H), 0.80 (s, 9H), 1.03 and
1.08 (28, 3H), 1.01 and 1.07 (2s, 3H),
1.25-1.29 (2t, 3H), 2.85-2.69 (m, 2H), 2.87
and 2.88 (2s, 3H), 2.92 (q, 2H), 3.75 and
3.82 (28, 2H), 4.04 (s, 2H), 4.55 and 4.57
(28, 2H), 4.68-4.71 (m, 1H), 6.88 (dd, 1H),
6.98 (d, 2H), 7.03 (dd, 1H), 7.10 (d, 1H),
7.13-7.15 (m, 1H), 7.20 (d, 1H), 7.24 (dd,
1H), 7.36 (dd, 1H).

MS (electrospray) m/z 750/752 [M-H]
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"HNMR (400MHz, CDs0D) 5 : -0.21 and -
0.19 (2s, 3H), -0.05 and -0.03 (2s, 3H),
0.78 and 0.78 (28, 5H), 0.96 and 0.98 (2s,
3H), 0.93 and 0.97 (2s, 3H), 2.52-2.56 (m,
2H), 2.60-2.64 (m , 2H), 2.86 (s, 3H), 2.85
and 3.02 (28, 2H), 3.34 (s, 3H), 3.84 (s,
2H), 6.84 (d, 2H), 6.87-7.01 (m, 1H), 7.02-
7.03 (m, 1H), 7.05 (d, 1H). 7.11 (d, 1H),
7.13-7.16 (m, 1H), 7.17-720 (m, 1H),
7.27-1.31 (m, 1H), 7.35-7.38 (m, 1H),
7.56-7.60 (m, 2H), 7.65-7.68 (m, 1H), 7.97
(d, 1H).

_| MS (electrospray) m/z 750/752 {M-H]'

THNMR (400MHz, CD;0D) 5 : -0.18 (s,
3H), -0.01 (s, 3H), 0.80 (s, OH), 1.02 (s,
3H), 1.04 (s, 3H), 2.58-2.68 (m, 2H), 2.88
(s, 3H), 3.34 (s, 2H), 3.52 (s, 2H), 4.40 (s,
2H), 4.66-4.60 (m, 1H), 6.84 (m, 3H),
6.97-7.02 (m, 2H), 7.07-7.18 (m, 6H), 7.28
(t, 1H), 7.34 (d, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.40-
7.42 (m, 1H).

MS (electrospray) mVz 730 {M-HJ

HNMR (400MHz, CD,OD) & : -0.18 (8.
3H), 0.00 (s, 3H), 0.80 (s, 8H), 0.95-1.05
(m, 6H), 2.50-2.90 (m, 9H), 3.68 and 3.74
(2t, 2H), 3.82 (s, 2H), 4.57 and 4.59 (2s,
2H), 4.62-4.69 (m, 1H), 6.50-6.62 (m, 2H),
6.78-7.23 (m, TH), 7.37-7.39 (m, 1H).

MS (APCI) m/z 880 [M-HT
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HNMR (400MHz, CD;OD) 8 : -0.18 (s,
3H), 0.01 (s, 3H), 0.81 (s, 9H), 1.07 (s,
3H), 1.10 (s, 3H), 1.45-1.62 (m, 6H), 2.45-
2.54 (m, 2H), 2.62-2.76 (2H, m), 2.86 (s,
3H), 3.15-3.22 {m, 2H), 3.44 (s, 2H), 4.65-
4.70 (m, 1H), 6.62-8.85 (m, 2H), 6.83 (d,
1H), 6.93 (d, 1H), 6.86-7.22 (m, 8H), 7.36
(s, 1H).

MS (electrospray) m/z 688 [M+H]', 896
IMHT

o

HNMR (400MHz, CD;0D) 5 : -0.94 (s,
3H), 0.00 (s, 3H), 0.80 (s, 8H), 1.08 (s,
3H), 1.12 (s, 3H), 2.62-2.77 (m, 6H), 2.85
(s, 3H), 3.38 (t, 2H), 3.42 (s, 2H), 4.64-
4.70 (m, 1H), 6.63 (d, 2H), 6.84 (d, 1H),
8.95 (d, 2H), 7.00-7.06 (3H, m), 7.09 (d,
1H), 7.69 (¢, 1H), 7.37 (s, TH).

MS (electrospray) m/z 668 [M-HT

2

HNMR (400MHz, CO,OD) & : -0.16 (s,
3H), 0.01 (s, 3H), 0.82 (s, 8H), 1.05 (s,
3H), 1.08 (s, 3H), 2.84-2.74 (m, 3H), 2.85-
290 (m, 4H), 3.52 (s, 2H), 4.38 (s, 2H),
4.68-4.70 (m, 1H), 6.65 (d, 1H), 6.80-8.81
(m. 1H), 6.86 (d, 1H), 7.04 (d, 2H), 7.10-
7.12 (m, 2H), 7.16-7.23 (m, 2H), 7.37-7.38
(m, 1H).

MS (electrospray) m/z 688 [M-HT

AR
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THNMR (400MHz, CD,0D) 5 : -0.16 (s,
3H), 0.02 (s, 3H), 0.82 (s, 8H), 1.08 (s,
3H), 1.11 (s, 3H), 2.68-2.78 (m, 3H), 2.89-
2.86 (m, 4H), 3.52 (s, 2H), 4.21 (s, 2H),
4.71-4.74 (m, 1H), 6.86 (d, TH), 7.03-7.07
(m, 3H), 7.11 (s, 2H), 7.15-7.24 (m, 2H),
7.36-7.37 (m, 1H).

MS (APCI) miz 724/726 [M+H]', 722/724
M-HT

3

'HNMR (400MHz, CD,OD) 5 : -0.16 (s,
3H), 0.01 (s, 3H), 0.82 (s, 8H), 1.09 (s,
3H), 1.11 (s, 3H), 2.68-2.78 (m, 3H), 2.89-
2.06 (m, 4H), 3.53 (s, 2H), 4.21 (s, 2H),
4.71-4.74 (m, 1H), 6.79 {d, 1H), 6.84-6.87
(m, 2H), 7.04-7.11 (m, 3H), 7.17-725 (m,
2H), 7.30 (s, 1H).

MS (APCI) m/z 724/726 [M+H]" , 722/724
MHT

&

'HNMR (400MHz, CDyOD) & : -0.20 (s,
3H), -0.04 (s, 3H), 0.78 (s, 9H), 0.83 (s,
3H), 0.95 (s. 3H), 2.54-2.63 (m, 4H), 2.84
(s, 3H), 3.48 (s, 2H), 4.63-4.67 (m, 3H),
6.72 (d, 1H), 6.84 (d, 1H), 6.95-7.02 (m,
2H), 7.10-7.14 (m, 2H), 7.20 (d, 1H), 7.35-
7.38 (m, 4H), 7.82-7.85 (m, 1H), 7.92 (s,
1H), 8.20-8.22 (m, 1H).

MS (APCI) m/z 708 [M+H]", 728 [M+NaJ",
704 (M-HT'

&
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THNMR (400MHz, CD;0D) & : -0.189 (s,
3H), -0.02 (s, 3H), 0.80 (s, SH), 1.03 (s,
3H), 1.06 (s, 3H), 2.63-2.73 (m, 2H), 2.86
(s, 3H), 3.34 (s, 2H), 3.53 (s, 2H), 4.34 (s,
2H), 4.664.89 (m, 1H), 6.84 (d, 1H),
6.87-8.90 (m, 2H), 8.96 (s, 1H), 7.01-7.04
(m, 2H), 7.09 (s, 1H), 7.15-7.22 (m, 2H),
7.35 (d, 1H) ppm.

MS (APCI) m/z 724 [M+H]", 746 [M+Na]

THNMR (400MHz, CD,0D) 5 : -0.18and ~
0.18 (28, 3H), -0.02 and —0.01 (2s, 3H),
0.80 {s, 9H), 1.03-1.07 (m, 6H), 1.09 (t,
3H), 2.84-2.71 (m, 2H), 2.87 (s, 3H), 3.37
(q, 2H), 3.61 and 3.68 (2s, 2H), 3.80 and
3.82 (28, 2H), 450 and 4.53 (2s, 1H),
4.67-471 (m, 1H), 6.486.51 (m, 1H),
6.62-8.67 (m, 1H), 6.88-8.74 (m, 1H), 6.84
(dd, 1H), 6.97-7.25 (m, 5H), 7.35 (d, 1H)
ppm.

MS (APCI) m/z 718/720 [M+H]"

TH NMR (400 MHz, CDCh) 5: (rotamers) -
0.21 and -0.18 (2s, 3H), -0.02 and -0.01
(28, 3H), 0.76 (s, OH), 1.24 (s, 6H), 2.88
(m, 3H), 2.94 and 2.95 (2s, 3H), 2.88 (m,
4H), 3.69 and 3.76 (2s, 2H), 4.53 (m, 2H),
4.62-4.70 (m, 1H), 6.60-7.23 (m, 10H).
LRMS (electrospray) : avz [M+H]" 704,
[M+Na]" 726.

KX
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TH NMR (400 MHz, CDOD) &: (rotamers)
~0.18 and -0.18 (28, 3H), -0.03 and -0.02
(28, 3H), 0.79 (s, 8H), 1.00-1.05 (m, 6H),
2.61-2.66 (m, 2H), 2.87 (s, 3H), 2.92 and
297 (28, 3H), 3.77 and 3.82 (28, 2H),
4.58 and 4.85 (28, 2H), 4.66-4.69 (m, 1H),
4.80 (s, 2H), 6.71 (d, 1H), 6.84 (d, 1H),
6.91 (s, 2H), 6.96-7.03 (m, 2H), 7.05 (s,
1H), 7.12 (d, 1H), 7.18-7.24 (m, 1H), 7.35
(s, 1H) ppm.

LRMS (electrospray) : m/z 738 [M-H]"

41

O

H NMR (400MHz, CD;0DY: 5 -0.13 (s,
3H), 0.04 (s, 3H), 0.85 (g, 9H), 1.10 (s,
3H), 1.12 (s, 3H), 2.89-2.78 (m, 3H), 2.89-
2.94 (m, 4H), 3.50 (s, 2H), 4.28-4.29 (m,
2H), 4.71-4.74 (m, 1H), 6.87-8.92 (m, 3H),
7.04-7.00 (m, 3H), 7.10 (s, 1H), 7.13-7.26
(m, 4H), 7.27-7.32 (m, 3H), 7.39 (d, 1H)
ppm.

LRMS (electrospray) : m/z [M+H]" 733,
M-HT 731.

"H NMR (400MHz, CD;0D): 8 -0.12 (s,
3H), 0.05 (s, 3H), 0.85 (s, 9H), 1.15 (s,
3H), 1.17 (s, 3H), 2.74-2.84 (m, 3H), 292
(s. 3H), 2.95-3.02 (m, 1H), 3.53 (8, 2H),
4.34 (8, 2H), 4.754.79 (m, 1H), 6.74-6.81
(m, 3H), 6.90 (d, 1H), 7.08-7.10 (m, 2H),
7.14 (s, 1H), 7.16-7.32 (m, 7H), 7.40 (d,
1H) ppm.

LRMS (APCI) : m/z [M+H]" 733, [M-HT
731.
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TH NMR (400MHz, CD;OD): 5-0.18 (s,
3H), -0.02 (s, 3H), 0.79 (s, 8H), 1.01 (s,
3H), 1.04 (s, 3H), 2.14 (s, 6H), 2.80-2.70
(m, 3H), 2.85 (s, 3H), 2.82-2.87 (m, 1H),
3.48 (s, 2H), 4.18 (s, 2H), 4.654.88 (m,
1H), 6.77 (s, 2H), 6.83 (d, 1H), 6.88-7.02
(m, 2H), 7.08 (s, 1H), 7.14-7.21 (m, 2H),
7.35 (d, 1H) ppm.

LRMS (APCI) : m/z [M+H]" 684

HNMR{400MHz, CDCl) 8 ; -0.81 (s, 3H),
0.00 (d, 3H), 0.81 (s, 9H), 0.95-1.05 (m,
6H), 2.50-2.90 (m, 9H), 3.60-3.82 (m, 4H),
4.48-4.70 (m, 3H), 6.40-6.60 (m, 2H),
8.80-7.41 (m, 8H) ppm.

MS (electrospray) m/z 682 [M+H]", 704
M+Na]"

THNMR{400MHz, DMSOye) 8 : -0.90 (m,
3H), 0.05 (m, 3H), 0.8 (m, 8H), 1.21-1.29
(m, 6H), 2.60-2.75 (m, 2H), 2.92 (s, 3H),
2.88 (m, 2H), 3.30 (m, 2H), 3.71-4.00 (m,
4H), 4.61-4.81 (m, 2H), 4.89-4.81 (m, 1H),
8.51-6.62 (m, 2H), 6.92-7.49 (m, 8H),
7.72-7.80 (m, 1H) ppm.

MS (electrospray) m/z 60 {M-HJ

T B B K

'THNMR{400MHz, CDCl3) & : -0.16 (s, 3H),
-0.05 (s, 3H), 0.80 (8, 9H), 1.10 (s, 3H),
1.18 (s, 3H), 2.63 (d, 1H), 2.78 (m, 2H),
2.83 (m, 4H), 3.60 (d, 1H), 3.62 (d, 1H),
3.80 (m, 2H), 4.70 (m, 1H), 5.08 (m, 1H),
6.60 (m, 2H), 6.81 (d, 1H), 7.08 (m, 2H),
720 (m, 7H) ppm.

MS (APCi) m/z 668 [M-HT
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THNMR({400MHz, CDCly) 5 : -0.18 (s, 3H),
-0.10 (s, 3H), 0.78 (8, 8H), 1.10 (s, 3H),
1.18 (s, 3H), 2.63 (d, 1H), 2.80 (m, BH),
3.60 (d, 1H), 3.78 (m, 3H), 4.75 (m, 1H),
5.10 (m, 1H), 6.38 (d, 1H), 5.78 (d, 2H),
7.05 (m, 1H), 7.20 (m, 8H) ppm.

MS (APCI) m/z 870 (M+H]*

Preparations 4853

at

THNMR{400MHz, CD;OD) 5 : -0.16 (s,
3H), 0.00 (s, 3H), 0.82 (s, OH), 1.13 (s,
3H), 1.17 (s, 3H), 2.88-2.93 (m, TH), 4.64
(s, 2H), 4.69-4.74 (m, 1H), 6.80-6.87 (m,
2H), 7.05 (dd, 1H), 7.30-7.47 (m, TH),
7.54 (d, 2H), 7.75-7.78 (m, 3H) ppm.

MS (elactrospray) m/z 718 [M+H[*

THNMR{400MHz, CD,0D) & : -0.15 (s,
3H), -0.01 (s, 3H), 0.22 (s, 6H), 0.83 (s,
9H), 1.02 (s, OH), 1.11 (s, 3H), 1.13 (s,
3HO, 1.41 (8, 6H), 2.67-2.82 (m, 7H), 3.59
(8, 2H), 4.70-4.73 (m, 1H), 6.83-8.80 (m,
3H), 7.07 (dd, 1H), 7.32-7.40 (m, 5H),
7.55-7.58 (m, 2H) ppm.

MS (electrospray) m/z 798 [M+H]*

s



w
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THNMR(400MHz, CD;0D) 5 : -0.19 (s,
3H), -0.03 (s, 3H), 0.79 (s, OH), 2.67-2.82
(m, 7H), 4.68-4.71 (m, 3H), 6.86-6.88 (m,

3H), 7.04 (d, 1H), 7.31-7.33 (m, 1H), 7.37-

7.49 (m, 7H), 7.61 (m, 1H), 7.76-7.80 (m,
2H) ppm.

MS (elactrospray) m/z 718 [M+H]", 740
M+H]

'HNMR(400MHz, CD;0D) 3 : -0.27 (s,
aH), -0.10 (s, 3H), 0.71 (s, 8H), 0.89 (s,
3H), 1.02 (s, 3H), 2.02 (s, 3H), 2.17 (s,
3H), 2.56-2.81 (m, 8H), 3.39-3.43 (m, 2H),
4.59-4.63 (m, 1H), 6.48 (a, 1H), 8.77-8.79
(m, 2H), 6.85-6.97 (m, 1H), 7.22-7.29 (m,
3H), 7.55-7.59 (m, 2H) ppm.

MS (electrospray) m/z 685 M+H]"

HNMR(400MHz, CD50D) 5 : -0.18 (s,
3H), -0.01 (s, 3H), 0.80 (s, 8H), 1.08 (s,
3H), 1.12 (s, 3H), 2.14 (8, 3H), 2.28 (s,
3H), 2.85-2.92 (m, 8H), 3.47-3.51 (m, 2H),
4.884.71 (m, 1H), 8.55 (d, 1H), 6.83-8.87
(m, 2H), 7.03-7.08 (m, 1H), 7.32-7.38 (m,
3H), 7.64-7.68 (m, 2H) ppm.

MS (electrospray) m/z 685 [M+H]*

HNMR(400MHz, CD;0D) 5 : -0.27 (s,
3H), -0.07 (s, 3H), 0.75 (8, 9H), 1.03 (s,
3H), 1.06 (s, 3H), 2.11 (s, 3H), 2.60-2.85
(m, 8H), 3.47-3.51 (m, 2H), 4.63-4.66 (m,
1H), 6.62 (d, 1H), 6.80-8.86 (m, 2H), 8.82
(m, 1H), 6.98-7.01 (m, 1H), 7.26-7.33 (m,
3H), 7.57-7.61 (m, 2H) ppm.

MS (elactrospray) m/z 671 [M+H]"

A
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Preparation 54 : N-(4-bromobenzyl)-2-(3-{(2-{((2R)-2-{[tert-butyl(dimethyl)
siiyfjoxy}-2-{4-hydroxy-3-{{methylsulfonyl)amino]phenyl}ethyflaminc}-2-
methyipropyl}phenyl)acetamide

Br
TBDMS
- : ST
HO
HN| o~
V/AY
& o °

Prepared using the procedure for preparation 18 using the acid from
preparation 10 and (4-bromoben>vi)amine to give the titte compound as a

yellow gum.

THNMR (400MHz, CDCls): §-0.18 (s, 3H). 0.00 (s, 3H), 0.81 (s, 6H), 1.02 (s,
10 3H), 1.04 (s, 3H), 2.61-2.72 (m, 4H), 2.83 (s, 3H), 3.53 (8, 2H), 4.33 (s, 2H),

4.85-4.70 (m, 1H), 6.83-8.86 (d, 1H), 7.00-7.44 (m, 10H) ppm.

MS (electrospray) m/z 720 [M+H]", 742 [M+H]"

Preparation 55 : 2-(3-{2{((2R)-2-{[tert-butyi(dimethyl)eliyljoxy}-2-{4-
16 hydroxy-3{(methyisulfonyllaminc]phenyfjethyl)amino]-2-methyl
propyflphenyl)-N-{(3"-hydroxybiphenyi-4-yl)methyl]acetamide

H Nl

H,C CH, 5

HN . ~CH
7
o ©

A solution of the bromide from preparation 56 (0.50g, 0.70mmal), (3-

)
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hydroxyphenyf)boronic acid (0.18g, 1.4mmof), (1, 1-bis{diphenylphophino)

_ ferrocene)dichloropaliadium(it) (36mg, 0.04rmmol) in N,N-dimethyifonnamide

10

16

(8ml) was treated with 2M aqueous sodium carbonate (2mi) and the resulting
suspension heatsd to 80°C for 16 hours. The reaction mixture was cooled to
room temperature and the solvent removed in vacuo. The residue was
azaotroped with-toluene (50mi), rediecived In ethyl acetate (50ml) and
neutralised with 1N aqueous hydrochioric acid (to p7). The organic layer was
saparated and the aqueous exiracted with further ethyl acetate (2 x 50ml). The
combined organic exitracts were washed with water (100mi), saturated aqueous
sodium chioride (100mi), dried (sodium sulfate) and the solvent removed In
vacuo o give an orange gum (515mg) which was used without further
purffication.

"HNMR (400MHz, CD;OD}: § -0.13 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.84 (s, 8H), 1.11 (s,
3H), 1.13 (s, 3H), 2.74-2.97 (m, 7H), 3.55-3.63 (m, 2H), 4.42-4.45 (m, 2H),
4.73-4.78 (m, 1H), 6.89-6.94 (m, 3H), 7.15-7.30 (m, 8H), 7.41 (d, 1H), 7.51 (s,
1H), 7.53 (s, 1H) ppm.

MS (eloctrospray) m/z 732 [M+H]", 754 (M+H["

Preparation 56 : 2-(3-{2{((2R)-2-{[tert-butyi(dimetiryi)silyljoxy}-2-{4-
hydroxy-34{(methyisuifonyfjamino]phenyljethyf)amino}-2-methyl
propyl}phenyl)-N-{(2"-hydroxybiphenyl-4-yl)methyllacetamide

O l
e vana

HN_ __CH,
Y/ \\
O,

Prepared from (2-hydroxyphenyl)boronic acid using the method of preparation
55 to give the title compound as a brown oil.
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HNMR (400MHz, CD;0D): & -0.13 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.84 (s, SH), 1.12 (s,
3H), 1.14 (s, 3H), 2.72-2.89 (m, 7H), 3.58-3.61 (m, 2H), 4.434.45 (m, 2H),
4.74-4.78 (m, 1H), 8.78-6.81 (m, 1H), 6.90-6.92 (m, 1H), 7.02-7.10 (m, 2H),
7.15-7.38 (m, 8H), 7.41 (d, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.55 (s, 1H) ppm.

MS (alectrospray) m/z 755 [M+H]"

Preparation 57 : 2-Hydroxy-1-naphthamide
HO
w
I

A solution of 2-hydroxy-i-napthoic acid (5.0g, 26.86mmmol), 13-
dimethytaminopropyl)-3-ethyicarbodiimide hydrochloride (5.8g, 29.2mmol), and
1-hydroxybenzotriazole (3.95g, 29.2mmol) in tetrahydrofuran (70mi) was stirred
at room tempersture for 30 minutse prior to the addition of 0.880 NH; (6mi).
The resulting suspension was stimad at room temperature for 2 hours. The
reaction mixture was fitered and the fitrate diuted with water (80ml) and
extracted with ethyl acetate (4 x 80mi). The combined organic exiracts were
washed with water (50ml x 2), saturated agqueous sodium chioride (50ml), dried
(sodium asulfate) and the solvent removed in vacuo to give an orange oll.
Purification by column chromatography on slica gel eluting with
dichloromethane:methanol:0.880 ammonia 95:5:0.5 gave the title compound as
a pink sofid (1.83g).
'HNMR (400MHz, CDClL): 56.11-6.35 (bs, 2H), 7.17 (d, 1H), 7.36 (dd, 1H),
7.54 (dd, 1H), 7.79 (d, 1H), 7.84 (d, 1H), 822 (d, 1H), 11.70-11.88 (bs, 1H)

ppm.
MS (electrospray) m/z 186 M-HT

Preparation 58: 6-Hydroxy-2-naphthamide
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A soution of 6G-hydroxy-2-napthoic ackd (1.88g, 9.99mmol), 1-(3-
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride (2.11g, 10.98mmol), 1-
hydroxybenzotriazole (1.48g, 10.98mmol) and ammonlum carbonate (4.80g,
49.95mmol) in N,N-dimethytformamide (70ml) was left to stir at room
tamperature under a nitrogen atmosphere for 3 days. The solvent was removed
in vacuo and the residue partiioned beiween saturated aqueous sodium
hydrogen carbonate (50mi) and ethyl acetate (6 x 50mi). The combined arganic
extracts were washed with water (25ml), saturated aqueous sodium chioride
(25mi), dried (sodium sulfate) and the solvent removed In vacuo. The solid was

'abombedonlnalllcagdandpurﬂhdbycdumdmmphyonlilhagd

eluting with dichioromethane:methanol:0.880 ammonia (85:5:0.5 changing to
90:10:1) to give the title compound as a pale yellow solid (1.1g).

THNMR (400MHz, CD;OD) 5 : 7.14 (d, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.79 (d, 1H), 7.83 (d,
2H), 8.32 (8, 1H) ppm.

MS (elecirospray) m/z 188 (M-H]'

Preparation 58 : 1-(Aminomethyl)-2-naphthol
HO.

” %
A solution of borane in tetrahydrofuran (18.23mt of a 1M solution, 19.23mmol)
was added dropwise to a solution of the amide from preparation 57 (0.80g,
4.81mmol) in tetrahydrofuran (10ml) under a nitrogen atmosphere. The reaction
was then heated to reflux for 2 hours. The solution was cooled, treated with 6M
hydrochloric acid (10ml) and refluxed for a further 2 hours. The resulting

suspension was cooled and the pH adjusted to pHS by addition of 0.880 NH;
and extracted with ethyl acetate (50ml x 3). The combined organic extracts
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were washed with sat. aq. sodium chioride (20ml), dried (sodium suffate) and
the solvent removed under reduced pressure. Purification by column
chromatography on silica gel eluing with dichioromethane:methanol:0.880
ammonia (85:5:0.5 changing to 90:10:1) gave the title compound as a pink solid
(0-189).

THNMR (400MHz, CD;OD) & : 4.41 (s, 2H), 7.07 (d, 1H), 7.23 (1H, dd), 7.43
(dd, 1H), 7.68 (d, 1H), 7.72 (d, 1H), 7.87 (d, 1H) ppm.

MS (electrospray) m/z 174 [M+H]", 172 [M-HT

Preparation 60 : 6-(Aminomethyl)-2-naphthol

H.NH

Prepared according to the method for preparation 58 using the amide from
preparation 58.

HNMR (400MHz, CD3OD) & : 3.91 (s, 2H), 7.03-7.08 (m, 2H), 7.36 (dd, 1H),
7.81 (d, 1H), 7.88 (d, 1H), 7.80 (s, 1H) ppm.

MS (electrospray) m/z 172 [M-HT

Preparation 61 : tert-Butyl (3-odobenzyl)carbamate

:gfoiu,U.

A suspension of 3-lodobenzylamine hydrochloride (4.95g, 18.4mmol) in
dichioomethane (100ml) was treated with triethylamine (3.1ml, 22mmol) and
dH-butyl dicarbonate (4.40g, 20mmol) and the resulting solution left to sfir at
room temperature under a nitrogen atmasphere for 1.5 hours. The reaction
mixture was washed with 2M hydrochloric acld (30ml), water (30mi), dried
(sodium sulfate), and the solvent removed /n vacuo to give the titte compound
as a colourless solid (6.43g).

(
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THNMR (400MHz, CDCh) & : 1.46 (s, SH), 4.214.30 (m, 2H), 4.78-4.89 (bs,
1H), 7.06 (dd, 1H), 7.25 (d, 1H), 7.60 (d, 1H), 7.63 (s, 1H) ppm.
MS (electrospray) m/z 332 [M-HT, 356 [M+Na]*

Preparation 62 : terf-Butyl (2-bromobenxyl)carbamate
CCa
D™
CH,

Prepared from 2-bromobenzylamine using the method of preparation 61 to give
the title compound as a colouriess solid.

'HNMR (400MHz, CD;OD) 5 : 1.50 (s, 8H), 4.33 (s, 2H), 7.18-7.22 (m, 1H),
7.35-7.38 (m, 2H), 7.59 (d, 1H) ppm.

MS (electrospray) m/z 3068/310 [M+Na]"

Proparation 63 : fert-Butyl [(4'-hydroxyblphonyl-3-yl)maﬂwl]arh_am:h

gﬁfoin H

A solution of the lodide from preparation 81 (0.756g, 2.25mmol), 4-hydroxy
phenylboronic acld (0.62g, 4.50mmol), 1,1'-bis(diphenyiphosphino)ferrocenyl
palladium(ll)chioride (0.11g, 0.14mmol), In N,A-dimathyfformamide (14ml) was
treated with 2M aqueous sodium carbonate (4ml) and the resulting mbdure
heated at 80°C under a nitrogen atmosphere for 16 hours. The solvent was
removed in vacuo and the residue purified by column chromatography on silica
gel eluting with ethyl acetata:pentane (1:3) to give the titte compound as a pale
pink crystalline solld ( 0.73g).

THNMR (400MHz, CDCl) 5 : 1.47 (s, SH), 4.33-4.41 (m, 2H), 4.874.94 (bs,
1H), 6.89 (d, 2H), 7.21 (d, 1H), 7.37 (dd, 1H), 7.43-7.45 (m, 4H) ppm.

MS (electrospray) m/z 288 [M-HT , 322 [M+Na]"
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Preparation 84 : tert-Butyl [{2"-hydroxybiphenyl-3-yl)methyficarbamate

A

Prepared from the iodide of preparation 61 and 2-hydroxyboronic acid using the
method of preparation 83 to give the titie compound as a colouriess solid.
HNMR (400MHz, CDCly) 5 : 1.48 (s, 8H), 4.38 (d, 2H), 4.90 (bs, 1H), 5.24 (bs,
1H), 6.97-7.01 (m, 2H), 7.22-7.47 (m, 6H) ppm.

MS (electrospray) m'z 322 [M+Na]"

. Proparation 65 : fert-Butyl [(2"-hydroxybiphenyl-2-yl)methyfjcarbamate

-

Prepared from the bromide of preparation 62 and 2-hydroxyboronic acld using
the method of preparation 63 to give the title compound as a colourless solid.

"HNMR (400MHz, CD;OD) & : 1.48 (s, 9H), 4.15 (d, 2H), 6.91-6.96 (m, 2H),
7.10 (dd, 1H), 7.17-7.41 (m, 5H) ppm.
MS (eloctrospray) m/z 288 [M-HT

Preparation 66 : terf-Butyl [(3"-hydroxyblphenyi-2-ylymethyljcarbamate

b
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Prepared from the bromide of preparation 62 and 3-hydroxyboronic acld using
the method of preparation 63 to give the title compound as a colourless solid.
THNMR (400MHz, CD;0D) § : 1.48 (s, 9H), 4.21 (s, 2H), 6.76-8.83 (m, 3H),
7.21-7.43 (m, 5H) ppm.

MS (electrospray) m/z 298 [M-HJ

_ Preparation 67 : tert-Butyl [(3*-hydroxybiphenyl-3-yl)methyfjcarbamate

| :fioj\um

Prepared from the iodide of preparation 61 and 3-hydroxy phenylboronic acid
using the method of preparation 63 to give the title compound as a brown gum.
THNMR (400MHz, CDCl) 8 : 1.48 (s, SH), 4.37 (d, 2H), 4.86-4.91 (bs, 1H),
6.82 (dd, 1H), 7.04 (t. 1H), 7.11 (d, 1H), 7.24-7.30 (m, 2H), 7.36 (t, 1H), 7.43 (d,
1H), 7.45 (d, 1H) ppm.

MS (electrospray) m/z 288 [M-HT, 597 [2M-H]'

Preparation 68 : 3'-(Aminomethyl)biphenyl-4-ol

HA 0

The phenol from preparation 63 (0.73g, 2.43mmol) was treated with 4M HCl in
dioxan (6mi, 24.3mmol) and the resulting solution allowed to stir at room
temperature for 3 hours. The solvent was removed in vacuo to give the title
compound as a colourless solid.

HNMR (400MHz, CDyOD) & : 4.17 (s, 2H), 6.87 (d, 2H), 7.34 (d, 1H), 7.45-7.50
(m, 3H), 7.81 (d, 1H), 7.65 (s, 1H) ppm.

MS (electrospray) m/z 198 [M-HT, 200 (M+H]"
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Preparation 89 : 3'-(Aminomethyl)biphenyl-3-ol
g

Preparad from the phenol of preparation 67 using the method of praparation 68
io give the title compound as a brown gum.

'HNMR (400MHz, CD;OD) 8 : 4.17 (s, 2H), 6.80 (dd, 1H), 7.04 {t, 1H), 7.08-
7.11 (m, 1H), 7.26 {t, 1H), 7.41 (d, 1H), 7.50 (t, 1H), 7.63 (d, 1H), 7.69 (s, 1H)

ppm.
MS (electrospray) m/z 196 {M-HT, 200 [M+HT*

Preparation 70 : 3'-{(Aminomethyf)bipheny!-2-ol

HO
Prepared from the phenol =f preparation 83using the method of preparation 68
to give the fitie compound as a colourjess solid.
THNMR (400MHz, CD;0D) & : 4.19 (s, 2H), 8.93-6.97 (m, 2H), 7.18-7.23 (m,
1H), 7.31 (d, 1H), 7.41 (dd, 1H), 7.50-7.53 (m, 1H), 7.65-7.69 (m, 2H) ppm.
MS (electrospray) m/z 200 (M+H]"

Preparation 71 : 2°-{Aminomethyl)biphenyi-2-ol

o,

Prepared from preparation 65 using the method of preparation 68 to give the
tite compound as a colouriass solid.

%
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THNMR (400MHz, CDsOD) & : 4.03 (s, 2H), 6.99-7.04 (m, 2H), 7.19 (dd, 1H),
7.30-7.34 (m, 2H), 7.50-7.58 (m, 3H) ppm.
MS (electrospray) m/z 200 [M+H[*

Preparation 72 : 2°-{Aminomethyl)biphenyi-3-ol

~

Prepared from preparation 66 using the method of preparation 88 to give the
fitle compound as a colouriess solld.

THNMR (400MHz, CD3OD) 8 : 4.15 (s, 2H), 8.78-6.84 (m, 2H), 6.88-8.91 (m,
1H), 7.31-7.35 (m, 1H), 7.37-7.40 (m, 1H), 7.48-7.54 (m, 2H), 7.56-7.60 (m, 1H)
ppm.

MS (electrospray) m/z 200 [M+H]"

Preparation 73 : (4-{Jtert-Butyi(dimethyl)sllyfjoxy}phenyl)acetonitrile
' /@/\CN
TBOMSO
A eolution of (4-hydroxyphenyl)acetonitrile (6.01g, 45.immol) in NN
dimethylformamide (60mi) was treated with imidazole (3.81g, 58.6mmol), feri-

butyldimethyisiyl chioride (7.49g, 48.6mmol) and N,N-dimethylaminopyridine

(20mg) and the resulting solution left to stir at room temperature under a '

nitrogen atmosaphere for 16 hours. The reacltion mixiure was diutad with water
(200ml) and extracted with ethyl acetate (200ml x 2). The combined organic
exiracts were washed with sat aq. sodium chloride (200ml), dried (sodium
sulfate) and the solvent removed in vacuo. Purification by column
chromatography on silica gel eluting with ethyl acetate:pentane {0:100 changing
to 10:90) gave the title compound as a pale yellow oil { 9.444g).

W
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THNMR (400MHz, CDCh) 5 : 0.19 (s, 6H), 0.87 (s, 8H), 3.66 (s, 2H), 6.82 (d,
2H), 7.17 (d, 2H) ppm.
MS (APCI) m/z 265 [M+NH,J*

Prearation 74 : 2-{4-{Jtert-Butyl(dimethyl)siiyfloxy}phenyt)-2-methyt

propanenitrile
o
TBDMSO

A solution of the nitrle from preparation 73 (5.62g, 22.7mmol), methyl iodide
(3.11mi, 50mmol), and 18-crown8 (1.5g. 5.6mmol) In dry tetrahydrofuran
(300ml) was cooled to -78°C under a nitrogen atmosphere. Potassium fert-
butoodde (50ml of a 1M solution In tetrahydrofuran, 50 mmol) was added
dropwaise over 20 minutes and the reaction mixiure then allowed to warm
gradually to room temperature. After 2 hours the reaction was recooled to -
78°C and quenched by addition of sat. aq. ammonium chloride (200mi) and
allowed to wamm to room temperature. The resulting solution was extracted with
ethyt acteate (300mil x 2), the combined organics were dired (sodium suifate)
and the solvent removed in vacuo. Purification by column chromatography on
silica gel eluting with ethyl acetate:pentane (0:100 changing to 10:00) gave the
title compound as a colourless ofl (4.75 g).

THNMR (400MHz, CDCL) 5 : 0.19 (8, 6H), 0.97 (s, 9H), 1.68 (s, 6H), 6.82 (d,
2H), 7.30 (d. 2H) ppm.

MS (APCI) m/z 293 [M+NH.]"

Preparation 75 : [2-{4-{Jtert-Butyl{dimethyl)sllylloxy}phenyl)-2-methyl

propyilamine
Ok""'
TBDMSO

@J’o
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A solution of the nifrile from preparation 74 (0.75g, 2.7mmol) in diethy! ether
(5mi) was added dropwise to a cold (0°C) solution of ithium aluminium hydride
in diethyl ether (2.98ml of a 1M solution). The resulting solution was stired at
0°C for 3 hours and then quenched by addition of water (0.1ml), 2N agueous
sodium chioride (0.1mi), and further water (0.3ml). The resulting suspension
was fiterad and the fitrate concentrated in vacuo. Purlfication by column
chromatography on sfica gel eluting with dichloromethane:methanol :0.880
ammonla (97:3:0.5 changing to 93:7:0.5) gave the tile compound as a
colouriess ol (0.52g).

THNMR (400MHz, CDCly) § : 0.18 (s, 6H), 0.97 (s, 8H), 1.00 (bu.l. 2H), 125 (s,
8H), 273 (s, 2H), 8.78 (d, 2H), 7.16 (d, 2H) ppm.

MS (APCIl) m/z 280 (M+H]"

Preparation 78 : 4-{Aminomethyl)-2,6-dimethyiphenol hydrochloride
NH,

HO

A solution of borane In tetrahydrofuran (27.1ml of a 1M solution, 27.1mmol)
was added dropwise to a solution of 3,5-dimethyl-4-hydroxybenzonitrie (1.0g,
6.79mmol) in tetrahydrofuran (70mi) and the resulting solution heated fo reflux
under a nitrogen atmosphere for 16 hours. The reaction was cooled to room
temperature and treated with 6N hydrochloric acid (20mi) and refiuxed for a
further 30 minutes. The reaction mbdure was cooled to room temperature and
the solvent removed in vacuo. Purification using strong cation exchange resin,
eluting biproducts with methanol followed by 2M ammonia in methanol to elute
the product gave the title compound as an orangs oll. The ofl was treated with
1M hydrogen chricide in methanol (20mi) and the solvent removed in vacuo to
give the tite compound as a pale ysllow solid (1.12g).

THNMR (400MHz, CDCl3) 5 : 2.22 (s, 6H), 3.75 (8, 2H), 6.90 (s, 2H).

Preparation 77: 2{Aminomethyl)-4-chlorophenol hydrochloride
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c
oL
OH
Prepared from 5-chioro-2-hydroxybenzonitrile using the procedure described in
preperstion 76,
THNMR (400MHz, CDCl3) 8 : 4.08 (s, 2H), 6.87 {d, 1H), 7.27 (d, 1H), 7.35 (s,

‘),
MS (APCl) miz 156 (M-HT , 158 [M+H]'

Preparation 77 : 4'-{Aminomethyf)biphenyl-4-ol hydrochloride

w M
Prepared from 4“-hydroxybiphenyl-4-carbonliriie using the procedure described
in preparation 76.
'HNMR (400MHz, CD;0D) 5 : 4.10 (s, 2H), 6.83 (d, 2H), 7.44-7.48 (m, 4H),
7.80 (d, 2H) ppm.

Prepamation 79 : 3,5-Dichioro-N-¢thyl-2-hydroxybenzamide

0. chu_,

cl
Prepared from 3,5-dichioro-2-hydroxybenzoic acid and sthylamine using the
method of preparation 57 to give the tilte compound as a pale yellow solid.
'HNMR (400MHz, CDCly) & : 1.28 (t, 3H), 3.47-3.54 (m, 2H), 6.29-8.36 (bs, 1H),
7.27 (d, 1H), 7.48 (d, 1H) ppm.
MS (electrospray) m/z 232 [M-HT
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Preparation 80 : 2,4-Dichioro-6-{(ethylamino)msthyijphenol
Ho -

(e |

A soluton of the amide from preparation 79 (0.77g, 3.26mmol) in
tetrahydrofuran (10ml) was cooled to 0°C and ftreated with
borane.tetrahydrofuran complex (9.9ml of a 1M solution in tetrahydrofuran,
9.9mmol). The resulting solution was aflowsed io warm to room temperature
aover 20 minutes and then heated to relux for 16 hours. The reaction mbdure
was cooled to 0°C and quenched by addition of methanol (untll effervescence
ceased). The resuiting solution was allowed to warm to room temperature over
2 hours and then the solvent was removed In vacuo. The resldue was dissolved
In dichioromethane (40ml) and washed with water (10ml x 2), sat. aq. sodium
chioride (10ml), dried (sodium sulfate) and reduced In vacuo to give a
colouriess oll. Purification by column chromatography on sllica gel eluting with
dichioromethane:methanol (88:2 changing to 95:5) gave the tifte compound as
a colouriess solid (0.53g).

HNMR (400MHz, CDClL) 5 : 1.17 (t, 3H), 2.72 (g, 2H), 3.98 (s, 2H), 6.88 (d,
1H), 7.23 (d, 1H) ppm.

Preparation 81 : 6-Hydroxy-N-methyi-1-naphthamide
o TH
: CH,
Prepared from 8-hydroxy-1-naphthoic acid and methylamine using the method
of preparation 57 to give the titte compound as a pale orange solid.

"HNMR (400MHz, CDsOD) & : 2.97 (8, 3H), 7.10-7.14 (m, 2H), 7.34-7.40 (m,
2H), 7.73 (dd, 1H), 8.04 (d, 1H) ppm.

\\?f\
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Preparation 82 : S-{(Methylamino)methyf]l-2-naphthol

se)

CH,
Prepared from the amide of preparation 81 using the method of preparation 80
5 to give the title compound as a pale pink solid.
THNMR (400MHz, CD30D) 5 : 2.48 (8, 3H), 4.14 (s, 2H), 7.11-7.14 (m, 2H),
7.25(d, 1H), 7.33 (t, 1H), 7.59 (d, 1H), 7.94 (d, 1H) ppm.
MS (electrospray) m/z 186 [M-HT , 188 [M+H]"

10 Preparation 83 : 3-Hy Jroxy-S-{triflucromethyl)benzamide

CF, NH,

OH
Prepared from 3-hydroxy-5-{trifiuoromethy()benzolc acid using the method of
preparation 58 to give the title compound as a pale yallow solid.
THNMR (400MHz, CD;OD) 5 : 7.18 (t, 1H), 7.50 (t, 1H), 7.80-7.61 (m, 1H) ppm.
15 MS (elactrospray) m/z 204 [M-HT

Preparation 84 : 3{Aminomethyl}-5-{triflucromethyl)phenoci

CF.U\NH:

OH
Prepared from the amide of preparation 83 using the method of preparation 80
20 to give the title compound as a pale yellow oil.
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THNMR (400MHz, CD;OD) 5: 3.81 (s, 2H), 6.81 (s, 1H), 6.88 (s, 1H), 7.09 (s,
1H) ppm.
MS (electrospray) m/z 192 [M+H]"

Preparation 85 : 3-{Aminomethyl)-5-chliorophenol

OH
Propared from 3-chloro-5-hydroxybenzonitrile using the method of preparation
78 to give the title compound as a pale yellow solld. '
THNMR(400MHz, CD;0D) & :3.89 (s, 2H), 6.65 (d, 2H), 6.78 (t, 1H) ppm.

MS (electrospray) m/z 168 [M+H]' '

Preparation 86 : 3{(Acetylamino)methyl]-5-chiorophenyl acetate

L O

A solution of the amine of preparation 85 (700mg, 4.46mmoi) In tetrahydrofuran
(20ml) was treated with triethylamine (1.3mi, 8.8mmol) and acetyl chloride
(0.64ml, 8.9mmol). The resulting mixture was left to stir at room temperature for
1 hour. The reaction mixiure was fiitered and the filtrate reduced in vacuo to
give the title compound as a colouriess solid (1.07g).

THNMR(400MHz, CDCly) 5 : 2.15 (8, 3H), 2.27 (s, 3H), 3.71-3.75 (m, 1H), 4.38-
4.41 (m, 2H), 6.92 (s, 1H), 7.02 (s, 1H), 7.13 (8, 1H) ppm.

MS (electrospray) m/z 264 [M+Na]'

Preparation 87 : N-{3-Chloro-5-hydroxyhenzyljacetamide

Py
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A solution of the diacstate of preparation 868 (1.07g, 4.44mmol) in methanol
(10mil) was treated with sodium methoxide (30mg, 0.55mmol) and the resulting
mixture left to stir at room temperature for 6 hours.The soivent was removed in
vacuo and the residue purified by column chromatography on silica gel eluting
with ethyl acetate:pentane (1:1 changing to 1:0) gave the title compound as a
yellow solid (0.78g).

THNMR(400MHz, CDCls) 3 : 2.05 (8, 3H), 4.33 (d, 2H), 6.08-8.14 (m, 1H), 8.73
(d, 2H), 8.79 (t, 1H) ppm.

MS (elactospray) miz 200 [M+H]'

Preparation 88 : 3-Chioro-5-{(ethylamino)methyf]jphenol

HC oH

Prepared from the amide of preparation 87 (0.75g, 3.76mmol) ) using the
method of preparation 59 to give the title compound as a colouriess solid
(0.48g).

THNMR(400MHz, CD;0D) 5 : 1.14 (t, 3H), 2.71 (q, 2H), 3.25-3.27 (m, 1H), 3.72
(s, 2H), 6.66-8.68 (m, 2H), 6.79 (s, 1H) ppm. '

MS (electrospray) mVz [M-HT

Preparation 89 : 4-{[terf-Butyi(dimethyl)silylloxy}-2-chlorobenzaldehyde

OTBOMS
0\\,@/

ci
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Preparation 91 : 4{(Allylamino)methyl]-2,6-dichlorophenol

\
\ACHI

c c
OH

Prepared from 3,5-dichioro-4-hydroxybenzaldehyde and allylamine using the
method of preparation 80 to give the title compound as a colouriess oil.

"HNMR (400MHz, DMSOg) 5 : 3.11 (d, 2H), 3.50 (s, 2H), 5.06 (d, 1H), 5.16 (d,
1H), 6.77-5.90 (m, 1H), 7.10 (s, 2H) ppm.

MS (electrospray) mvz 232/234 [M+H]"

Preparation 92 : (4-{Jfert-Butyl{dimethyl)sliyfjoxy}-2-chlorobenzyl)amine

Nsin

ci
A solution of the amine from preparation 91 (2.8g, 8.0mmol), dimethyl barbituric
acid (7.0g, 45mmoi) and tetrakis(triphenylphosphine) palladium(0) (0.10g,
0.08mmol) in dichloromsthane (80ml) was heated to reflux for 4 hours. The
cooled solution was reduced in vacuo and the residue partitioned between ethyl
acetate (50ml) and 1N aqueous sodium hydroxide (50mi). The organic phase
was separated, washed with sat. aq. sodium chioride (50ml), dried (sodium
sulfate) and reduced in vacuo. Further purification by column chromatography
on silica gel eluling with dichioromethane:methanol:0.880 ammonia (88:2:0
changing to 95:5:0.5) gave the title compound as a colouriess ol (1.70g).
'HNMR (400MHz, CDCly) 5 : 0.19 (s, 6H), 0.97 (s, 9H), 1.89 (s, 2H), 3.85 (s,
2H), 6.70 (dd, 1H), 6.85-6.86 (dd, 1H), 7.21 (d, 1H) ppm.

Preparatl n 93 : (4-{[tert-Butyl(dimethyl)sllyfjoxy}benzyl)methylamine
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Prepared from the aldehyde of preparation 89 and methylamine using the
method of preparation 90 to give the title compound as a yeliow oll.

THNMR (400MHz, CDCh) 5 : 0.23 (s, 6H), 1.00 (s, 9H), 2.50 (s, 3H), 3.03 (s, -
2H), 6.70-8.73 (m, 1H), 8.78 (d, 1H), 7.20 (d, 1H) ppm.

MS (electrospray) m/z 286/288 [M+H]'

Preparation 84 : 4-{Aminomethyi)-2,8-dichiorophenol barbiturate
NH,

Qa
OH
Prepared from the amine from preparation 81 using the method of praparation
82 to give the fitie compound as the barbituric acid salt
"HNMR (400MHz, DMSOg) & : 2.80-4.40 (broad multiplet, 2H), 3.03 (s, 6H),
3.93 (s, 2H), 7.49 (s, 2H) ppm.

MS (electrospray) m/z 192/194(M+H]*
Preparation 95 : 4-{Jtert-Butyl{dimethyl}silyljoxy}-2,3-dichloro
benzaldehyde
0% @
OTBDMS

Preparad from 2,3-dichloro-4-hydroxybenzaldehyde according to the method for
preparation 89 to give the tile compound as yellow oil.

'HNMR (400MHz, CDCly) 5 : 0.29 (s, 8H), 1.04 (s, 9H), 6.88 (d, 1H), 7.76 (d,
1H), 10.32 (s, 1H) ppm.
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Preparation 98 : A-{4-{Jtert-Butyi(dimethylsllylJoxy}-2,3-dichiorobenzyl)

prop-2-en-i-amine
OTBDMS
@NH\/@EG

cl
Prepared according to preparation 90 using allylamine and the aldehyde from
preparation 95 to give the tile compound as a colouriess oll. _
THNMR (400MHz, CDCL) & : 0.20 (s, 6H), 1.01 (s, 8H), 3.25 (d, 2H), 3.82 (s,
2H), 5.10 (dd, 1H), 5.18 (dd, 1H), 5.85-5.83 (m, 1H), 6.76 (d, 1H), 7.13 (d, 1H)
ppm.
MS (electrospray) m/z 346/348 [M+H]*

Preparation 97 : (4-{Jter{-Butyl(dimethyl)silyfloxy}-23-dichiorobenzyl)

S

cl
Prepared according to preparation 92 using amine from preparation 96 to give
the tile compound as a colouriess oll.
"HNMR (400MHz, CD;0D) 5: 0.23 (s, 8H), 1.03 (s, 8H), 3.92 (s, 2H), 6.77 (d,
1H), 7.12 (d, 1H) ppm.

Preparation 88 : 4-{Jtert-Butyi(dimethyl)sllyfloxy}-1-naphthaldehyde

-

e

OTBDMS
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Prepared from 2,3-dichloro-4-hydsoxybenzaldehyde according o the method for
preparation 89 to give the title compound as brown solid.

THNMR (400MHz, CDCl3) 8 : 0.38 (s, 6H), 1.10 (s, 9H), 6.94 (d, 1H), 7.56 (dd,
1H), 7.68 {dd, 1H), 7.86 (d, 1H), 8.27 (dd. 1H), 8.30 (dd, 1H), 10.21 (s, 1H)
ppm.

Proparation 89 : N-{{4-{Itert-Butyl(dimethyl)silyljoxy}-1-naphthyl)methyi]
prop-2-en-1i-amine

t
WGH!

e

OTBDMS
Prepared according to preparation 80 using allylamine and the aldehyde from
proparation 88 to give the title compound as a yellow oll.
THNMR (400MHz, CDCh) 8 : 0.30 (s, 8H), 1.11 (s, 8H), 1.97 (bs, 1H), 3.39 (d,
2H), 4.17 (8, 2H), 5.16 (dd, 1H), 5.25 (dd, 1H), 5.856.05 (m, 1H), 6.82 (d, 1H),
7.32 (d, 1H), 7.47-7.57 (m, 2H), 8.07 {d, 1H), 8.25 (d, 1H) ppm.
MS (electrospray) m/z 328 [M+HJ', 655 2M+H] ™

Preparation 100 : [(4-{Itert-butyi{dimethyi)silyfjoxy}-1-naphthyl)methyf]

NH,

o

OTBDMS
Prepared according to preparation 92 using amine from preparation 98 to give
the title compound as a colouriess ofi.
'HNMR (400MHz, CDCls) 5 : 0.28 (s, 6H), 1.09 (s, 9H), 2.31 (bs, 2H), 4.24 (s,
2H), 6.80 (d, 1H), 7.27 (t, 1H), 7.46-7.55 (m, 4H), 8.00 (d, 1H), 8.25 (d, 1H).
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Preparation 101 : 3-Hydroxy-N-methyl-5-{triflucromethyf)benzamide

CFy ok
H

OH
Preparad from 3-hydroxy-5-{trifiucromethyl}benzolc acld and methylamine using
the method of preparation 58 to give the title compound as a pale orange solid.
THNMR (400MHz, CD;OD) 5: 2.89 (s, 3H), 7.14 (8, 1H), 7.43 (s, 1H), 7.52 (s,
1H) ppm.
MS (electrospray) mvz 218 [M-H

Preparation 102 : 3-[(Methylamino)methyl]-S-{trifilucromethyl)phenol

CF’UNH
I

OH
Prepared from the amide of preparation 101 using the method of preparation
59 to give the title compound as a colouriees solid.
'HNMR (400MHz, CD;0D) 5: 2.41 (s, 3H), 3.75 (s, 2H), 6.93 (s, 1H), 6.98 (s,
1H), 7.09 (s, 1H) ppm.
MS (elecirospray) m/z 206 [(M+H]'

Preparation 103 : 4-(A|nlnomothy|$-3.5-dlmotlwlphenol

NH,

HO CH,
Prepared from 4-hydroxy-2,6-dimethylbenzonitriie using the method of

praparation 76 to give the tile compound as a colouriess solid.
THNMR (400MHz, D20) 5 : 2.09 (s, 6H), 3.90 (s, 2H), 6.95 (s, 2H) ppm.

N
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Preparation 104 : (4-Hydroxy-2,5-dimethyiphenyl)acetonitrile

CH,
A solution of (4-methoxy-2,5-dimethyiphenyl)acetonitrtle (0.5g, 2.8mmol) in
dichloromethane (10ml) was cooled to -80°C and treated with a solution of
boron tribromide in dichloromethane (14.3ml of a 1M solution, 14.3mmal). The
reaction mbdure was stirred at -80°C for a further 30 minutes and then gradually

- aflowed to warm to room temperature over a period of 2 hours. The reaction

mbdure was quenched with saturated aqueous sodium bicarbonate (20mi) and
the organic phase separated. The organic phase was washed with saturated
aqueous sodium chioride (20ml), dried (sodium sulfate) and the solvent
removed /In vacuo t give a pale brown solid. Purlfication by column
chromatography on silica gel eluting with ethyl acetate:pentane (1:4 changing to
1:2) gave the title compound as a colourless solld (0.28g). '
THNMR(400MHz, CD;OD) 8 : 2.13 (s, 3H), 2.23 (s, 3H), 3.66 (s, 2H), 6.60 (s,
1H), 6.8 (s, 1H) ppm.

MS (electrospray) m/z 160 (M-H]

Preparation 105 : (4-Hydroxy-2,3-dimethyiphenyi)acetonitrile

N
A

Prepared from (4-methoxy-2,3-dimethyiphenyl)acetonitriie using the method
from preparation 104 to give the titte compound as a pale yellow solid.
THNMR(400MHz, CDCly) 8 : 2.20 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 3.62 (s, 2H), 4.91 (bs, -
1H), 6.64 (d, 1H), 7.03 (d, 1H) ppm.

MS (electrospray) m/z 160 [M-HT
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Preparation 108 : (4-Hydroxy-3-methyiphenyl)acetonlirile

OH
N
S

Prepared from (4-methoxy-3-methyiphenyl)acetonitrile using the method from
preparation 104 to give the tile compound as a pale yellow solid.
'HNMR(400MHz, CDCl) 5 : 2.25 (s, 3H), 3.85 (s, 2H), 4.98 (bs, 1H), 6.76 (d,
1H), 7.01 (d, 1H), 7.07 (s, 1H) ppm.

MS (electroepray) mvz 146 [M-H]

Proparation 107 : 4-{2-Aminoethyl)-2,5-dimethyiphenocl

HN
CH,

A solution of the nitrle from preparation 104 (0.28g, 1.74mmol) in ethanol
(15mf) was hydrogenated at 60ps! over Raney Nickel (0.1g, 50% wiw) for 16
hours. The reaction mixure was filtered and the solvent removed in vacuo. The
residue was purified by strong cation exchange resin eluting non-basic
impurities with methanol and then 1M ammonia in methanol to giva the fitle
compound as a colouriess oll.
THNMR(400MHz, CD;0D) 5 : 2.11 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 2.63-2.67 (m, 2H),
2.72-2.78 (m, 2H), 6.54 (s, 1H), 6.81 (s, 1H) ppm.
MS (electrospray) m/z 166 [M+H]*

Preparation 108 : 4-(2-Aminocethyl)-2,3-dimethyiphenocl
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HN
Prepared from the niirfle of preparation 105 using the method of preparation

- 107 1o give the titie compound as a colouriess ofl.

THNMR(400MHz, CD;OD) 5 : 2.12 (8, 3H), 2.19 (s, 3H), 2.88-2.75 (m, 4H), 8.55
(d, 1H), 6.78 (d, 1H) ppm.
MS (electrospray) m/z 168 [M+H]"

Preparation 109 : 4-(2-Aminocethyl)-2-methylphenol

: HN
Prepared from the nitrlle of preparation 108 using the method of preparation
107 to give the title compound as a colouriess oll.
THNMR(400MHz, CD;0D) & : 2.15 (8, 3H), 2.60-2.64 (m, 2H), 2.79-2.83 (m,
2H),.6.88 (d, 1H), 6.82 (d, 1H), 8.90 (s, 1H) ppm.
MS (electrospray) m/z 152 [M+H]"

Examples 1 -38

The appropriate protected alcohol (0.075mmol) was dissolved in ethanol (4mi)
and the solution treated with a solution of ammonium fluoride (16mg,
0.43mmol) in water (300pL). The reaction mixture was then stirred at 50°C for
18 hours before being allowed to cool to room temperature. If a solid product
precipitated the reaction mixture was fitered and washed with methanol:water
(2mi, 1:1 by volume) to give the title compound. If no product precipitated the
reaction mbdure was concentrated /n vacuo and the residue purifiad by column
chromatography on sllica gel eluting with dichloromethane:methanol:0.88
ammonia 98:2:0 to 95:5:0.5 to 90:10:1 to yield the titie product.
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Altematively, the following process can be usad for the synthesis of examples 1
o 38:
A solution of the appropriaie protectad alcohol (2.87mmol) in methanot (80ml)
5 is treatad with a solution of ammonium fluoride (1.08g, 28.7mmol) in water
(53mi) and the resuiting mbdure heated at 40°C for 16 hours. The reaction is
cooled to rcom temperature and filtered, washing with a8 mixture of water and
methanoal (1:1 by volume, 3 x 10mi), methanal (2 x 10mi). The solld is dried In
vacuo to give the desired compound.
10
Exampie 1: 2(3-{2-{((2R)-2-Hydroxy-2-{4-hydroxy-3-{(methyisulfonyl)amino]
WMHMMM}N{WMM)

QL*UY“@

15 Preparation 18 (0.075mmol) was dissolved In ethanol (4ml) and the solution
freatad with a solution of ammonium fluoride (16mg, 0.43mmol) in water
(300uL). The reaction mixiure was then stimed at 50°C for 18 hours before
belng allowed to cool to room temperature. The reaction mixture was
concentrated in vacuo and the residue purified by column chromatography on

20 silica gel eluting with dichioromethane:methanol:0.88 ammonia 88:2:0 to
95:5:0.5 to 80:10:1 to yleld the title product as a colourless solid.
THNMR (CD3OD, 400MHz) 8: 1.04 (s, 3H), 1.06 (s, 3H), 2.88-2.90 (m, 7H), 3.53
(s, 2H), 3.74 (s, 3H), 4.23 (m, 2H), 4.62 (m, 1H), 8.67 (m, 2H), 8.77 (m, 1H),
6.85 (d, 1H), 7.01-7.22 (m, 8H), 7.37 {m, 1H) ppm.

25 MS (electrospray) m/z 572 (M+H]"
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Example 2: NH(4'-Hydroxybiphenyl-4-yi)methyl}-2-(3-{2-{((2R)-2-hydroxy-2-{4-

hydraxy-3-{(methylsulfonyl)aminojphenyljethyl)amino}-2-methylpropyl}
phenyl)acetamide

<8
J;:rl "W
H,C CH, o
b
N 7°

o”s\cﬂs

Preparation 18 (0.075mmof) was dissolved In ethanol (4ml) and the solution
treated with a solution of ammonium * 1oride (16mg, 0.43mmal) in water
(300pL). The reaction mixture was then stired at 50°C for 18 hours before
being allowed to cool to room temperature. The reaction mixture was fitered
and the sofid washed with methanol:water (2mi, 1:1 by volume) to give the title
compound as a colouriess solid.

THNMR(400MHz, DMSOg) 5 : 0.90 (s, 3H), 0.82 (s, 3H), 2.58 (s, 2H), 2.62-2.85
(m, 2H), 2.88 (s, 3H), 3.43 (s, 2H), 4.25 (2H, d), 4.40-4.43 (m, 1H), 6.80-6.82
(m, 3H), 8.98-7.01 (m, 2H), 7.07-7.10 (m, 2H), 7.14-7.18 (m, 2H), 7.23 (d, 2H),
7.42-7.48 (m, 4H), 8.47 (t, 1H).

MS (electrospray) m/z 618 [M+H]'

Example 3: N{4-Chioro-2-hydroxybenzyl)-2-(3-{2{((2R)-2-hydroxy-2-{4-
hydroxy-3-{{methylsulfonyt)aminojphenyf}sthyl)amino}-2-methylpropyf}
phenyljacetamide '
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QL*UY ;

Preparation 20 (0.075mmol) was dissolved In ethanol (4mi) and the solution
freated with a solution of ammonium fluoride (16mg, 0.43mmol) in water
(300ul.). The reaction mixture was then stirred at 50°C for 18 hours before
being allowed to cool to room temperature. The reaction mbdure was fitered
and washed with methanol:water (2ml, 1:1 by volume) to give the title
compound as a colouriess solid.

THNMR(400MHz, DMSOge) 5 : 0.90 (s, 3H), 0.91 (s, 3H), 2.56 (s, 2H), 2.58-2.67
(m, 2H), 2.88 (8, 3H), 3.44 (s, 2H), 4.16 (s, 2H), 4.40-4.43 (m, 1H), 6.76-8.81
(m, 2H), 8.96-7.18 (m, 8H), 8.42 (s, 1H).

MS (electroapray) m/z 574 [M-HT, 576 M+H]"

Example 4; N-{4-Hydroxy-3,5-dimethylbenzyl)-2-(3-{2-{((2R)-2-hydroxy-2-{4-
hydroxy-3-{(methyisulfonyl)amino]phenyllethyt)amino}-2-methylpropyl}
phenyl)acetamide

H,
OH
HN\/,
’/ CH,

Praparahon 21 (0.075mmol) was disscived In ethanol (4ml) and the solution
treated with a solution of ammaonium fiuoride (16mg, 0.43mmol) in water
(300uL). The reaction mixture was then stirred at 50°C for 18 hours before
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being aflowed to cool o room temperature. The reaction mbdure was fittered ‘\O&
and washed with methanol:water (2mi, 1:1 by volume) to give the title
compound as a colouriess solid.

THNMR{400MHz, DMSOg) 5 : 0.90 (s, 3H), 0.91 (s, 3H), 2.08 (s, 6H), 2.55 (s,
2H), 2.62-2.65 (m, 2H), 2.88 (s, 3H), 3.38 (s, 2H partiafly obscured by H:0),

4.05 (d, 2H), 4.40-4.43 (m, 1H), 6.71 (s, 2H), 6.81 (d, 1H), 6.85-7.01 (m, 2H),
7.05-7.00 (m, 2H), 7.13-7.18 (m, 2H), 8.28-8.31 (t, 1H).

Example 5; 2(3-{2-{((2R)-2-Hydroxy-2-{4-hydroxy-3{(methyisuifonyl)
amino]phenyljethyl)amino}-2-methyipropyljphenyl)}-N-(2-hydraxy-1-

naphthyl)methyfjacetamide
OH HO.
u e
AR OAE
HO
HN. -0 ;
048(@_"

Preparation 22 (0.075mmol) was dissolved in ethanol (4mi) and the solution
treated with a solution of ammonium fluoride (18mg, 0.43mmol) in water
(300pL). The reaction mixiure was then stirred at 50°C for 18 hours before
being allowed to cool to room temperature. The reaction mbdure was
concentrated In vacuo and the residue purified by column chromatography on
silica gel eluting with dichloromethane:methanol:0.68 ammonia 88:2:0 to
95:5:0.5 to 90:10:1 to yield the titie product as a colourlass solid.

THNMR (400MHz, DMSOg) 5 : 0.88 (s, 3H), 0.87 (s, 3H), 2.46-F 98 (m, 4H),
2.90 (8, 3H), 3.40 (s, 2H), 4.41-4.47 (m, 1H), 4.63 (d, 2H), 6.83 (d, 1H), 6.94-
7.05 (m, 4H), 7.11-7.18 (m, 2H), 7.19 (s, 1H), 7.27 (t, 1H), 7.40 (t, 1H), 7.72 (d,
1H), 7.79 (d, 1H), 7.88 (d, 1H), 8.48-8.52 (bs, 1H).

MS (electrospray) miz 580 (M- HT
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Example 6: 2-(3-{2{((2R)-2-Hydroxy-2-{4-hydroxy-3-{(methylsulfonyl)
aminojphenyflethyl)amino]-2-methyipropyl}phenyl)-N-{(6-hydroxy-2-
naphthyl)methyl]acetamide

H OH
u T
m\s4r° g
o7 “cH,

5 Preparation 23 (0.075mmol) was dissolved In ethanol (4mi) and the solution
treated with a solution of ammonium fluoride (16mg, 0.43mmoal) in water
- (300uL). The reaction mbdure was then stirred at 50°C for 18 hours before

being allowed to cool to room temperature. The reaction mbdure was fittered
and washed with methanol:-water (2ml, 1:1 by volume) to give the title

10 compound as a colouriess sofid.
THNMR (400MHz, DMSOg) 5 : 0.80 (s, 3H), 0.92 (s, 3H), 2.49-2.68 (m, 4H),
2.88 (8, 3H), 3.44 (8, 2H), 4.34 (d, 2H), 4.40-4.43 (m, 1H), 6.80 (d, 1H), 6.96-
7.17 (m, TH), 7.23 (d, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.58 (d. 1H), 7.61 (d, 1H), 8.50 (dd,
1H).

15 MS (electrospray) m/z 590 [M-H], 582 (M+H]", 814 [M+Na]"

Example 7: N-{(4-Hydroxybiphenyl-3-yl)methyl}-2+(3-{2-((2R)-2-hydroxy-2-{4-
hydroxy-3-{(methyisulfonyl}amino]phenyljethyl)amina}-2-methylpropyf}
phenyl)acetamide

H
Oy < ®
' c
HO e ° OH
I-IN\SJ,O
20 04' \CH,
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Preparation 24 (0.075mmol) was dissolved in ethanol (4ml) and the solution
treated with a solution of ammonium fluoride (16mg, 0.43mmol) in water
(300pL). The reaction mixture was then stimed at 50°C for 18 hours before
being allowed to cool to room temperature. The reaction mixture was fittered
and washed with methanol:water (2mi, 1:1 by volume) to give the title
compound as a colourless solid. .

THNMR (400MHz, DMSOg) 8 : 0.88 (s, 3H), 0.90 (s, 3H), 2.66-2.54 (m, 4H),
2.88 (s, 3H), 3.43 (8, 2H), 4.29 (d, 2H), 4.38-4.43 (m, 1H), 6.79-6.82 (m, 3H),
6.96-7.01 (dd, 2H), 7.07-7.17 (m, 5H), 7.27-7.31 (dd, 1H), 7.36-7.41 (m, 4H),
8.52 (dd, 1H) ppm.

MS (electrospray) mvz 618 (M+H]"

Example 8; N-(3'-Hydroxybiphenyi-3-yl)methyl}-2-(3-{2-{((2R)-2-hydroxy-2-{4-
hydroxy-3-{{methylsulfonyl)amino]phenyljethyf)amino}-2-metivyipropyl}

Preparation 25 (0.075mmol) was dissolved in ethano! (4ml) and the solution
freated with a solution of ammonium fluoride {16mg, 0.43mmol) in water
(300uL.). The reaction mbdure was then stirred at 50°C for 18 hours before
being allowed to cool to room temperature. The reaction mixture was filtered
and washed with methanol:water (2ml, 1:1 by volume) to give the title
compound as a colourless solid.

'HNMR (400MHz, DMSOgs) 5 : 1.18 (s, 6H), 2.85 (s, 2H), 2.92 (s, 3H), 2.96-
3.03 (m, 2H),3.57 (s, 2H), 4.42 (s, 2H), 4.77-4.79 (m, 1H), 6.74 (d, 1H), 6.90 (d,
1H), 6.95-6.97 (m, 2H), 7.09-7.27 (m, 7H), 7.32 (t, 1H), 7.41-7.42 {m, 3H) ppm.
MS (electrospray) m/z 618 [M+H]", 6401[M+Na]’, 616 [M-HT
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Example 9: 2-(3-{2-((2R)-2-Hydroxy-2-{4-hydroxy-3-{(methyisutfonyf)amino]
phenyl)etiyl)amino]-2-methyipropyfjphenyl)-N-{2-{4-hydroxyphenyl)-2-
methyipropyllacetamide

uH,c CH,

I-N\sa:.-o

o’ e,
Preparation 26 (0.075mmoi) was dissoived in ethanol (4mi) and the solution
treated with a solution of ammonium fluoride (16mg, 0.43mmol) in water
(300uL.). The reaction mixture was then stimed at 50°C for 18 hours before
being allowed fo cool to room temperature. The reaction mbdure was
concentrated in vacuo and the residue purified by column chromatography on
sllica gel eluting with dichloromethane:methanol:0.88 ammonia 98:2:0 to
95:5:0.5 to 90:10:1 to yield the title product as a colouriess solid.
'HNMR (400MHz, DMSQg) 5 : 0.81 (s, 3H), 0.92 (s, 3H), 1.11 (s, 6H), 2.56 (s,
2H), 2.64-2.66 (m, 2H), 2.89 (s, 3H), 3.15 (8. 2H), 3.35 (8, 2H), 4.42-4.45 (m,
1H), 6.65 (d, 2H), 6.81 (d, 1H), 6.94-7.03 (m, 4H), 7.07-7.14 (m, 3H), 7.18 (s,
1H), 7.60 (t, 1H).
MS (APCIl) m/z 582 [M-HT, 584 M+H]"

Example _ 10: N-(3,5-Dichloro-2-hydroxybenzyl)-N-ethyl-2~(3-{2-{((2R)-2-
hydroxy-2-{4-hydroxy-3-{(methylsulfonyl)amino]phenyfjethylJamino}-2-
methylpropyf}phenyl)acetamide
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Preparation 27 (0.075mmoal) was dissolved in ethanol (4mi) and the solution
treated with a solution of ammonium fluoride (18mg, 0.43mmol) In water
(300uL). The reaction mixture was then stimed at 50°C for 18 hours before
being allowed fo cool to room temperature. The reaction mixiure was fiitared
and washed with methanol:water (2mi, 1:1 by volume) to give the title
compound &s a colouriess solid.

THNMR (400MHz, CDy0D) 5 : 1.05-1.16 (m, 9H), 2.70-2.96 (m, 7H), 3.32 and
3.34 (2t, 2H), 3.74 and 3.83 (23, 2H), 4.56 and 4.58 (28, 2H), 4.64-4.68 (m, 1H),
6.85 (dd, 1H), 7.01-7.26 (m, TH), 7.36 (dd, 1H).

MS (electrospray) m/z 637 [M-H]'

Examples 11 to 32

@*W

\\/
/\.\

No Q@' Data

11 THNMR (400MHz, DMSOg) 5 : 0.85 (8, 3H),
e @ 0.88 (s, 3H), 2.47 (s, 3H), 2.60-2.63 (m,
Q 2H), 2.84 (s, 2H), 2.88 (s, 3H), 3.61 and

oH 3.75 (28, 2H), 4.38-4.41 (m, 1H), 4.89 and

5.03 (2s, 2H), 6.80 (d, 1H), 6.93-7.18 (m,
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8H), 728 and 7.33 (2t, 1H), 7.59 (d, 1H), |
7.92 and 7.74 (2d, 1H).
MS (electrospray) m/z 6804 [M-H'

12 HNMR (400MHz, DMSOg) 5 : 0.88 (s, 3H),
0.90 (s, 3H), 2.63 (s, 2H), 2.61-2.63 (m,
' 2H), 2.88 (8, 3H), 3.42 (s, 2H), 4.28 (d, 1H),
4.40-4.43 (m, 2H), 8.82 (t, 1H), 6.85 (s, 1H),

‘Jv% 8.91 (d, 1H), 6.95 (d, 1H), 7.00 (d, 1H), 7.05
(s, 1H), 7.07-7.15 (m, 4H), 7.17 (d, 1H),

7.28 (t, 1H), 7.36-7.40 (m, 2H) ppm.
MS (electrospray) m/z 616 [M-HT

13 THNMR (400MHz, DMSOge) 5 : 0.89-0.83
(m, 6H), 2.5125¢ (m, 2H, pertially
obecured by soivent), 2.58 (s, 2H), 2.64-

(CO"" 260 (m, 2H), 2.92 (s, 3H), 3.62-3.66 (m,
2H), 3.75 (8, 2H), 443-4.48 (m, 1H), 4.50
and 4.56 (28, 2H), 6.51-8.60 (m, 2H), 6.73-

7.21 {(m, 8H) ppm.
MS (eloctrospray) m/z 568 [M+H]'

14 .| "HNMR (400MHz, DMSOgs) & : 0.20 (s, 3H),
0.98 (s, 3H), 1.30-1.50 (m, 4H), 2.40 (t, 2H),
2.46 (s, 2H), 2.60-2.65 (m, 2H), 3.89 (s,

3H), 2.95-3.08 (m, 2H), 3.25-3.30 (m, 2H),
("\f\/\@\n‘ 4.404.44 (m, 1H), 6.62 (d, 2H). 6.81 (d,
2H), 6.91 (d, 2H), 6.90-7.06 (m, 4H), 7.15 (t,

1H), 7.18 (s, 1H), 7.94 (t, 1H).
MS (electrospray) m/z 582 [M-HT, 584
M+

15 THNMR (400MHz, DMSOg) 5 : 0.90 (s, 3H),
c’ M@\' 0.96 (s, 3H), 2.48-2.64 (m .4H), 2.87 (s,
3H), 3.17 (g, 2H), 3.30 (s, 2H), 4.40-4.43
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(m, 1H), 6.61 (d, 2H), 6.80 (d, 1H), 6.85 (d,
2H), 6.90-7.05 (m, 4H), 7.18 (t, 1H), 7.18 (s,
1H), 7.88 (L, 1H).

MS (electrospray) m/z 554 [M-HJ

16 THNMR (400MHz, CD;OD) & : 1.06 (s, 3H),
1.08 (s, 3H), 2.68-2082 (m, 7H), 3.51 (s,
2H), 4.34 (s, 2H), 4.64-4.66 (m, 1H), 6.63
(d, 1H), 6.78-6.78 (m, 1H), 6.86 (d, 1H),
7.03-7.22 (m, 6H), 7.38-7.37 (m, 1H).

MS (electrospray) miz 574 [M-HT, 576
M+H]", 508 [M+Na]'

THNMR (400MHz, CD;OD) 5 : 1.12 (s, 3H),
1.13 (s, 3H), 2.79 (s, 2H), 2.82 (s, 3H), 3.00
(d, 2H), 3.51 (s, 2H), 4.18 (s, 2H), 4.77-4.80
(m, 1H), 6.89 (d, 1H), 6.97 (s, 1H), 7.05-
7.8 (m, 5H), 7.22-726 (m, 1H), 7.40 (s,
1H).

MS (electrospray) m/z 610/612 (M+H]',
608/610 (M-HJ

R|

18 'HNMR (400MHz, CDsOD) & : 1.12 (s, 3H),
1.13 (8, 3H), 2.77-2.81 (m, 2H), 2.90 (s,
3H), 2.91-2.87 (m, 2H), 3.53 (s, 2H), 4.36
(s, 2H), 4.69-4.72 (m, 1H), 6.74 (d, -1H),
6.88 (d, 1H), 7.01-7.08 (m, 2H), 7.10-7.12
(m, 2H), 7.16-7.25 (m, 2H), 7.38-7.39 (m,
1H)

MS (electrospray) m/z 810/612 [M+H]",
632/634 [M+Na]', 608/610 [M-H]"

19 THNMR (400MHz, DMSOgs) 5 : 1.12 (8, 6H),

291-2.98 (m, 7TH), 3.43 (s, 2H), 4.56 (s,
2H), 4.75-4.78 (m, 1H), 6.76 (d, 1H), 6.91

& R
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(d, TH), 7.04 (d, 1H), 7.08-7.24 (m, 5H),
7.30 (s, 1H), 7.38-7.45 (m, 2H), 7.85-7.87
(m, 1H), 8.13-8.15 (m, 1H) ppm.

MS (electioepray) m/z 502 [M+H]", 614
M+Na]’, 560 M-HT

THNMR (400MHz, DMSOg) & : 0.83 (s, 3H),
0.85 (s, 3H), 258 (s, 2H), 2.65-2.68 (m,
2H), 2.01 (s, 3H), 348 (s, 2H), 4.26-4.27
(m. 2H), 442448 (m, 1H), 6.82 (d, 1H),
6:80-6.93 (m, 2H), 6.96-7.01 (m, 3H), 7.05
(s, 1H), 7.08-7.10 (m, 1H), 7.15-7.18 (m,
2H) ppm.

MS (electrospray) m/z 610 [M+H]", 632
[M+Na]’, 608 [M-HT

21

THNMR (400MHz, DMSOg) 5 : 0.88-0.91
(m, 6H), 0.95-0.88 (m, 3H), 2.50-2.63 (m,
4H), 2.86 (s, 3H), 3.23-3.28 (m, 2H), 3.58
and 3.72 (23, 2H), 4.39 and 4.47 (2s, 3H),
8.54 (s, 1H), 6.61-6.87 (m, 2H), 6.78 (d,
1H), 6.92-7.02 (m, 3H), 7.08 (2, 1H), 7.13-
7.15 (m, 2H) ppm.

MS (electrospray) m/z 604 [M+H]', 626
[M+Na]"

'H NMR (400 MHz, CD;OD) : rotamers 3
1.16-1.25 (m, 6H), 2.85-3.10 (m, 10H), 3.79
and 3.84 (28, 2H), 4.62 and 4.683 (2s, 2H),
4.78-4.82 (m, 1H), 6.65-6.70 (m, 2H), 8.80-
6.84 (m, 2H), 6.88 (d, 1H), 7.01 (d, 1H),
7.08-7.31 (m, 4H).

LRMS (electrospray) : m/z [M+H]" 590,
[M+Na]’ 612.

/
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TH NMR (400 MHz, DMSOg) 5: (rotamers)
0.86-0.80 (m, 6H), 2.51 and 2.55 (2s, 2H),
2.58-2.66 (m, 2H), 2.87 (s, 3H), 2.77 and
2 80 (28, 3H), 3.66 and 3.73 (28, 2H), 4.38-
4.42 (m, 1H), 448 and 4.61 (28, 2H), 6.77-
6.80 (m, 2H), 6.89-6.91 (m, 2H), 6.93-8.99
(m. 3H), 7.03-7.08 (m, 1H), 7.13-7.18 (m,
2H) ppm.

LRMS (electrospray) : m/z 624 [M+H]".

H NMR (400MHz, CD;0D): 5 = 1.32 (8,

.| 8H), 2.87 (s, 3H), 2.99 (s, 2H), 3.11-3.23

(m, 2H), 3.54 (8, 2H), 4.20-4.31 (m, 2H),
4.82-4.88 (m, 1H), 6.89-8.92 (m, 2H), 6.95
(d, 1H), 7.08 (dd, 1H), 7.17-7.24 (m, 6H),
7.28-7.35 (m, 4H), 7.48 (d, 1H) ppm.
LRMS (electrospray) : m/z [M+H]' 618,
[M+Na]* 840, [M-H] 616.

TH NMR (400MHz, CD,0D): 5 = 1.33 (8,
3H), 1.34 (s, 3H), 2.98 (8, 3H), 3.01 (m, 2H),
3.21-3.25 (m, 2H), 3.56 (s, 2H), 4.35 (e,
2H), 4.83-4.86 (dd, 1H), 6.75-8.81 (m, 3H),
6.95 (d, 1H), 7.18-7.25 (m, 6H), 7.28-7.36
(m, 4H), 7.45 (d, 1H) ppm.

LRMS (Electrospray) : m/z [M+H]" 618,
M+Na]" 640.

'H NMR (400MHz, DMSOgs) & : 0.91 (s,
3H), 0.93 (s, 3H), 2.08 (s, 8H), 2.57 (8, 2H),
2.65-2.66 (m, 2H), 2.89 (s, 3H), 3.38 (s,
2H), 4.068-4.07 (m, 2H), 4.33-4.46 (m, 1H),
6.71 (s, 2H), 6.81 (d, 1H), 6.97 (d, 1H), 7.01
(d. 1H), 7.05-7.08 (m, 2H), 7.13-7.19 (m,
2H), 8.28-8.31 (m, 1H) ppm.

S
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LRMS (APCI) : miz 570 [(M+H]T

THNMR(400MHz, DMSOg) 5 : 0.80 (m, 6H),
2.41-2.72 (m, 6H), 2.1 (s, 3H), 3.60 (m,
2H), 3.75 (8, 2H), 4.40-4.60 (m, 3H), 6.41-
8.59 (m, 2H), 6.81-7.18 (m, 8H) ppm.

MS (electrospray) m/z 580 [M+Na]", 566 [M-
NaJ'

THNMR(400MHz, DMSOgs) 5 : 0.9 (m, 6H),
2.41-2.46 (2H, m), 2.54-2.58 (2H, m), 2.60-
2.67 (2H4,m), 2.85 (s, 3H), 3.61 (m, 2H),
3.70 (m, 2H), 4.384.41 (m, 1H), 4.61 (m,
2H), 8.50-8.81 (m, 2H), 8.81 (d, 1H), 6.91-
7.23 (m, 7H) ppm.

MS (electrospray) m/z 568 M+H]", 580
[M+Na]*

THNMR(400MHz, DMSOgs) 5 : 0.81 (s, 3H),
0.85 (s, 3H), 2.58 (m, 2H), 2.62 (m, 2H),
2.89 (s, 3H), 3.41 (d, 1H), 3.45 (d, 1H), 3.58
(d, 2H), 4.40 (m, 1H), 4.80 (m, 1H), 6.80-
7.20 (m, 11H), 8.40 (d, 1H) ppm.

MS (APCI) m/z 578 [M+Na]"

HNMR{400MHz, DMSOge) 5 : 0.81 (s, 3H),
0.84 (s, 3H), 2.50 (m, 2H), 2.63 (m, 2H),
2.86 (s, 3H), 3.40 (m, 2H), 3.57 (m, 2Hy,
4.40 (m, 1H), 4.80 (m, 1H), 6.80 (d, 1H),
6.98 (m, 1H), 7.00 (m, 9H), 8.40 (d, 1H)
ppm.

MS (APCI) m/z 554 M-HT

31

TH NMR (400MHz, CDsOD): 8 1.25 (s, 3H),
1.26 (s, 3H), 2.93 (s, 2H), 2.98 (s, 3H),
3.07-3.09 (m, 2H), 3.62 (s, 2H), 4.44 (s,
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2H), 4.774.80 (m, 1H), 6.77-6.79 (m, 1H),
6.93 (d, 1H), 7.01-7.02 (m, 1H), 7.05-7.07
(m, 1H), 7.14-7.18 (m, 2H), 7.20-7.27 (m,
3H), 7.29-7.34 (m, 3H), 7.43 (d. 1H), 7.51
(s, 1H), 7.54 (s, 1H) ppm.

LRMS (Electrospray) : m/z [M+H]* 618,
M+Na]* 840.

Wegt

"H NMR (400MHz, CD,OD): 5 1.14 (8, 3h),
1.16 (8, 3H), 2.77-3.00 (m, 7H), 3.60 (s,
2H), 4.44 (s, 2H), 4.60-4.72 (dd, 1H), 6.89-
6.93 (m, 3H), 7.00-7.30 (m, 9H), 7.43 (d,
1H), 7.50 (e, 1H). 7.52 (s, 1H) ppm.

LRMS (Electroepray) : m/z [M-H] 616

HN._ 2

~
7

Examples 34-38 _
H
N
Qt
QL@KIDJL
HO
(o]
s
o’ “cH,

,JUOOA

HNMR(400MHz, DMSOu) 8 : 0.95 (s, 3H),
0.98 (s, 3H), 2.65-2.71 (m, 4H), 2.83 (s,
3H), 4.48-4.52 (m, 3H), 6.83-6.88 (m, 3H),
7.03-7.06 (m, 1H), 7.22-7.23 (m, 1H), 7.30-
7.38 (m, 4H), 7.47 (d, 2H), 7.54 (d, 2H),
7.73-7.76 (m, 2H), 8.96-8.89 (m, 1H) ppm.
MS (electrospray) m/z 604 [M+H]"

gasy

"HNMR(400MHz, DMSOus) 5 : 0.95 (s, 3H),
0.97 (s, 3H), 1.26 (s, 6H), 2.63-2.70 (m,
4H), 2.93 (s, 3H), 3.39-3.40 (m, 2H), 4.44-
4.48 (m, 1H), 6.71 (d, 2H), 6.84 (d, 1H),

D
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7.05(d, 1H), 7.20-7.34 (m, 4H), 7.56-7.60 |
(m, 2H), 8.02-8.06 (m, 1H) ppm.

MS (slectrospray) m/z 570 [M+H]"

35 THNMR(400MHz, DMSOg) & : 0.85 (8, 3H),
0.88 (s, 3H), 2.64-2.71 (m, 4H), 2.93 (s,

3H), 4.45-4.48 (m, 1H), 4.54-4.58 {m, 2H),
6.82-6.88 (m, 3H), 7.04 (d, 1H), 7.22-7.40
(m, 5H), 7.45-7.48 (m, 3H), 7.54 (s, 1H),

7.73-7.75 (m, 2H), 8.98-0.01 (m, 1H) ppm.
MS (electrospray) m/z 804 [M+H]*

3% THNMR(400MHz, CD50D) 5 : 1.05 (8, 3H),
1.12 (s, 3H), 2.08 (s, 3H), 2.2 (s, 3H),

p 2.70-2.97 (m, 8H), 3.46-3.50 (m, 2H), 4.63-
4.88 (m, 1H), 8.54 (s, 1H), 6.86 (d, 1H),
b 6.88 (s, 1H), 7.09-7.11 (m, 1H), 7.30-7.38

(m, 3H), 7.61 (m, 1H), 7.66 (d, 1H) ppm.
MS (slectrospray) m/z 570 [M+H]*
57 THNMR(400MHz, CD,0D) & : 1.05 (s, 3H),
1.12 (s, 3H), 2.11 (s, 3H), 2.23 (s, 3H).
2.70-2.97 (m, 9H), 3.45-3.48 (m, 2H), 4.63-
4.68 (m, 1H), 6.54 (d, 1H), 6.81 (d, 1H),
6.87 (d, 1H), 7.08-7.12 (m, 1H), 7.30-7.38
(m, 3H), 7.81 (m, 1H), 7.66 (d, 1H) ppm.
MS (electrospray) m/z 570 [M+H]", 569 [M-
HI

38 THNMR(400MHz, CD;0D) 5 : 1.04 (s, 3H),
1.11 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 2.70-2.98 (m,
A OH), 3.51-3.54 (m, 2H), 4.63-4.86 (m, 1H),

\/\@: 6.64 (d, 1H), 6.86 (d, 2H), 6.94 (m, 1H),
7.09 (d, 1H), 7.30-7.38 (m, 3H), 7.59 (m,
1H), 7.64 (d, 1H) ppm.




&

15

20

25

WO 2003080313 PCT/IB2003/000086
114

MS (electrospray) mvz 556 [M+H]

Unless otherwise stated all reacions were camied out under a nitrogen
atmosphere.

Abbrevistions

TBDMS = fert-butyl(dimethyl)siiyl
IPA: lsopropyl alcohol

THF: Tetrahydrofuran

8 = singlet

d  =doublet

dd = double doublet

t  =triplet

q = quartat

m = muitiplet

bs = broad singlet e.g. NH, or OH

The ablilty of the compounds of the formula (1) to act as potent p2
agonists therefore mediating smooth muscie relaxation may be determined by
the measure of the effect of beta-2 adrenergic receptor simulation on electrical
field stimulated-contraction of guinea pig trachea strips.

Guinea-pig trachea

Male, Dunkin-Hartley guinea pigs (475-525g) are kiled by CO> asphyxiation
and exsanguination from the femoral artery and the frachea is isolated. Four
preparations are obtained from each animal, starting the dissaction inmediately
below the larynx and taking 2.5 cm length of trachea. The piece of trachea is
opened by cutting the ¢artiiage opposite the trachealis muscle, then transvarse
sections, 3-4 cartilage rings wide, are cut. The resulting strip preparations are
suspendad in 5 mi organ baths using cotton threads tied through the upper and

_lower cartilage bands. The strips are equiliibrated, un-tensioned, for 20 minutes

/l/

D
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in a modified Krebs Ringer buffer (Sigma K0507) contalning 3 pM Indomethacin
(Sigma [7378), 10 uM Guanethidine (Sigma G8520) and 10 uM Atenoclol (Sigma
A7655), heated at 37°C and gassed with 85% 02/5% CO,, before applying an
initial tension of 1 g. The preparations are allowed to equiiibrate for a further 30-
45 minutes, during which time they are re-tensioned (fo 1 g) twice at 15-minute
intervals. Changes In tension are recorded and monitored via standard
isometric transducers coupled to a data-collection system (custom-designed at
Pfizer). Following the tensioning equilibration, the tissues are subjected to
electricel field stimulation (EFS) using the following parameters : 10 s trains
every 2 minutes, 0.1 ms pulse width, 10 Hz and just-maximal voitage (25 Volts)
continuously throughout the length of the experiment. EFS of post-ganglionic
cholinergic nerves in the trachea resuls in monophasic contractions of the
smooth muscle and twitch height Is recorded. The organ baths are constantly
perfused with the above-descrbed Krebs Ringer buffer by means of a
peristaltic pump system (pump flow rate 7.5 ml / minute) throughout the
experiment, with the exception of when a beta-2 agonist according to the
present invention is added, the pump is then stopped for the time of the
cumulative dosing to the bath and started again after maximal response ls
reached for the wash-out pariod.

Following equilibration to EFS, the peristalic pump is stopped and the
preparations ‘primed’ with a single dose of 300 nM isoprenaline (Sigma 15627)
to establish a maximal response in terms of inhibition of the contractie EFS
response. The isoprenaline Is then washed out over a period of 40 minutes.
Following the priming and wash-out recovery, a standard curve to isoprenaline
is camied out on all tissues (Isoprenaline Curve 1) by means of cumulative,
bolus addition to the bath using half log Increments in concentration. The
concentration range used is 1°° to 1%3*® M. At the end of the isoprenaline
curve the preparations are washed again for 40 minutes before commencing a
second curve, either to isoprenaline (as intemal control) or a beta-2 agonist
according to the present invention. Beta-2 agonist responses are expressed as
percentage inhibition of the EFS response. Data for beta-2 agonist are



10

15

25

WO 2005060313 16 PCT/IB2005/000006 \%

normalised by axpressing inhibltion as a percentage of the maximal inhibition
induced by isoprenaline in Curve 1. The ECx veiue for beta-2 agonist
according to the present invention refers fo the concentration of compound
required o produce half maximal effect. Date for beta-2 agonists acconding o
the present invention are then expressed as relative potency to isoprenaline
defined by the ratio (ECs beta-2 agonist)/(EC50 Isoprenaline).

A | TGRS ER LN o ER1 SRR YL

Beta-2 agonist activity of test compounds Is confimed using the protocol
above, however, prior to constructing the curve to beta-2 agonist according to
the present invention, the prepamations are pre-incubated (for a minimum of
45 minutes) with 300 nM IC! 118551 (a selective f; antagonist) which results in

the case of a beta-2 mediated effect in a rightward-shift of the test compound
dose response curve.

According in ancther aitarnative, the agonist potency for the p2 receptor
of the compounds of the formula (1) may also be determined by the measure of
the conceniration of compound according o the present invention required to
produce half maximal effect (ECsp) for the §2 receptor.

Compound Preparation
10 mMW/100% DMSO (dimethylsulfoxide) stock of compound Is diluted to

required top dose in 4 % DMSO. This top dose is usad to construct a 10-point
semiHog dilution curve, all in 4 % DMSO. Isoprenaline (Slgma, 1-56827) was
usad as a standard in every experiment and for control wells on each plate.
Data was expressed as % Isoprenaline response.

Cel) Culture

CHO (Chinese Hamster Ovary) cells recombinantly expressing the human p2
adrenergic receptor (from Kobilka et al., PNAS 84: 46-50, 1987 and Bouvier et
al., Mol Pharmacol 33: 133-139 1988 CHOhp2) were grown in Dulbeccos MEM/
NUT MIX F12 (Gibco, 21331-020) supplemented with 10 % foetal bovine serum
(Sigma, F4135, Lot 50K8404 Exp 09/04), 2 mM glutamine (Sigma, G7513),
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500 pg/ml geneticin (Sigma, G7034) and 10 pg/m! puromycin (Sigma, P8833).
Ceolls were seeded to give about 80 % confluency for testing.

Assay Method

25 i / well each dose of compound was transferred into a cAMP- Flashplate®
(NEN, SMP004B), with 1% DMSO as basal controls and 100 nM Isoprenaline
as max conirols. This was diluted 1:2 by the addition of 25 pl / well PBS. Cells
were frypsinised (0.25% Sigma, T4049), washed with PBS (Gibco, 14040-174)
and resuspended In stimulation buffer (NEN, SMP004B) to give 1x10° cells / mi
CHORB2, Compounds were incubatad with 50 | / well cells for 1 hour. Cells
were then lysed by the additon of 100 |i / well detsction buffer (NEN,
SMP004B) containing 0.18 uCi / mi 'Z-cAMP (NEN, NEX-130) and plates were
incubatad at room temperature for a further 2 hours. The amount of *Zl-cAMP
bound to the Flashplate® was quantified using a Topcount NXT (Packard),
normal counting efficiency for 1 minute. Dose-response data was expressed as
% Isoprenaline activity and fitted using a four parameter sigmoid fit.

it has thus been found that the compounds of formula (1) according to the
present invention that are flustrated in examples 1 to 38 above show a p2
cAMP ECs between 0.02 nM and 3.03 nM. The following table Rlustrate the
activity of the compounds of the invention;

Example ECx (nM)
1 0.03
2 0.24
3 0.02
6 0.18
7 0.26
8 0.45
13 0.08
16 0.08
20 0.29
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CLAINS
1. A compound of general formula (1):

H
- N
C 1
“O m_ ( H”"YQ (1)
0

NHSO,CH,

wherein the (CHz)}-C(=0)Q" group is in the meta or para position, R' and R?
are indepenaently selected from H and C+-C4 alkyl, nis 0, 1or2 and Q' is a
group selectad from:

R4
RO e e
|
(CHI)'QR’ *—N
:. .
- Re R¢

and a group *-NR%Q?%A, wherein p is 1 or 2, Q? Is a C+-C; alkylene optionally
substituted with one hydroxy group, R? Is H or C+-Cs alkyl and A Is pyridyl
optionally substituted with OH, C3-C7 cycioalkyl optionally substituted with OH,
or a group

R3 R¢
R3
: : i
R4
RE o R R®
whersin R®, R*, R®, R? and R’ are the same or diffarent and are selectad from
H, C-C, alkyl, OR®, SR® halo, CN, CFs, OCFs, COOR®, SO,NR°R",

CONR’R™, NR°R'®, NHCOR™ and phenyl optionally substituted with 1 to 3
groups selected from OR®, halo and C,-Cy alkyl,
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wherein R? and R are the same or different and are selected from H or C-Cs
alkyl and the * represent the attachment point to the carbonyl group;

whersin the group Q' is substituted at least with one hydroxy group;

or, if appropriate, their pharmaceutically acceptable sslts and/or isomers,
tautomers, solvatas or isotopic variations thereof.

2. A compound according to clalm 1 wherein Q' is a group *-NR®-Q%A, wherein
R®is H, CHy or CHz2CHj and and A is naphtyl substituted by one hydraxy.

3. A compound according to daim 1 wherein Q' is a group *-NR®-Q%-A, wherein
R®1s H, CH; or CHzCHj; and A s a group

R3 R¢
RS
R? Re

whereln one of R, RY, R®, R® and R is OH and the others are the same or
different and are selectad from H, C,-Cs alkyl, OR®, SR®, halo, CF3, OCF;,
SONR'R', CONR'R™, NR'R", NHCOR™ provided at least 2 of R? to R’ are
equal to H;

wherein R® and R" are the same or different and are selected from H or C4-Cs
alkyl.

4. A compound according to claim 3 wherein Q' is a group *-NH-Q*-A and A s
a group

R3 R4
RS

R7 - RO
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wherein one of R?, R*, R%, R? and R’ iIs OH and the others are the same or
different and are selected from H, OH, CH3;, OCH-CHs, SCH;, halo, CFj,
OCF;, provided at {east 2 of R® to R’ are equal to H.

5. A compound according fo clalm 1 wherein Q' is a group *-NR%-Q*-A, wherein
R® Is H, CHy or CH;CH; and A Is a group

R R¢

Rr RS

whereln ane of R?, R*, R%, R® and R’ is pheny! substituted by OH and the others
ame H.

6. A compound mmmmanyon;ofdalm 1 to 5 whereln Q* is -CHz, -
(CHz)z, {(CHa)s~, (C(CHs)z). (CHz)s- or {CH(CH20H)}-.

7. A compound according to claim 6 whereln Q¥ Is <CHz-.
8. A compound according to claim 1 whereln Q' is

R!
R4
N .
Re . wherein one of Ry, Re, Rs and Rs Is OH and the
others are H.

9. A compound according to claim 1 wherein Q' is
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R? R*

RS

R®  wherein one of Ry, Ry, Rs and Rs is OH and the
others are H.

10. A compound according to any one of claims 1 to 10 whersir R' Is H or Cy-
Cs alkyl and R? Is C1-C, alky!.

11. A compound according to claim 11 wherein R' is H or CHy and R? Is CHa.
12. A compound according to claim 12 whereln nis 1.

13. The (R,R)-starecisomer of a compound acconding to any one of claims 1 to
12.

14. A compound according to any one of claim 1 to 13 wherein the (CHa)-
C(=0)Q" group is in the meta position.

15. A compound according to claim 1 selectsd from the group consisting of
2-(3-{2{((2R)-2-Hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methyisulfonyt)aminojphenyfjethyl)amino}-2-methylpropyi}phenyl)-N-{4-
hydroxy-3-methoxybenzyl)acetamide;
N-{(4-Hydroxybiphenyl-4-yl)methyl]-2-(3-{2-{{(2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methyisuifonyl)amino]phenyl}ethyl)aminal-2-methylpropyf}phenyl)acetamide;
N-(4-Chioro-2-hydraxybenzyl)-2-3-{2-((2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methyisulfonyi)amino]phenyf}ethyl)amina}-2-methylpropyl}phenyl)acstamide;
N-{4-Hydroxy-3,5-dimethylbenzyl)-2-(3-{2-((2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methylsulfonytjaminojphenyfjethyllamino}-2-methylpropyllphenyi)acetamide;
2-(3-{24({2R)-2-Hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methyisulfonyt)aminojphenyljethyl)amino}-2-methylpropyl}phenyl)-N-{(2-
hydroxy-1-naphthyl)methyllacetamide;
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2-(3-H24((2r)-2-Hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methyisuifonyl}amino]phenyljethyl)amino]-2-methylpropyljphenyl)-N-{(6-
hydroxy-2-naphthyl)methyljacetamide;
NH(4"Hydraxybiphenyl-3-yl)methyl}-2-{3-{2-{((2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
i(methyisulfonyl)amino]phenyfjethyl)amino}-2-methylpropyljphenyl)acetamide;
N-{(3"Hydroxybiphenyl-3-yi)methyf}-23-{2-{((2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3~
[(methylsulfonyl)amino]jphenyl}ethyl)amino}-2-methyipropyljphenyl)acetamide;
2(3-{2{((2R)-2-Hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
{(methylsulfonyflamino]jphenyljethyl)amino}-2-methylpropyllphenyl}-N-{2-(4-
hydroxyphenyl)-2-methylpropyllacetamide;
N-(3,5-Dichloro-2-hydraxybenzyl)-N-ethyl-2-(3-{2-{((2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-
3 (methyleulfonyl)amincjphenyljethyl)amino}-2-methylpropyljphenyl)acetamide;
2-(3-{2{((2R)-2-Hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methyisulfonyllamino]phenyfethyf)amino}-2-methyipropyllphenyl)-V-(6-
hydroxy-1-naphthyl)methyl]-N-methylacetamide;
N-{(2-Hydroxybiphenyl-3-ylymethyl}-2-(3-{2-{((2RR)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methylsulfonyl)amino]phenyilethyl)aminol-2-methylpropyliphenyl)acetamide;
N-(2-Hydroxy-5-{(1R)-1-hydroxy-2-{(2-{3-{2-(6-hydroxy-3,4-dlhydrolsoquinolin-
2(1H)yl)-2-oxoethyllphenyl}-1,1-
dimethylethyf)aminojethyf}phenyt)methanesutfonamide;
2-(3-{24((2R)-2-Hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methylsutfonyl)amino]phenyljethyt)amino}-2-methylpropyl}phenyl)-N-{4-(4-
hydroxyphenyl)butyllacetamide;

2-(3-{2-{((2R)-2-Hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methylsulfonyl)aminojphenyljethyl)amino}-2-methyipropyljphenyl}-N-{2-(4-
hydroxyphenyt)ethyllacetamide;
N-(2-Chioro-4-hydroxybenzyl)-2-(3-{2-{((2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methylsulfonyl)amino]phenyl}ethyl)amino}-2-methyipropyl}phenyt)acetamide
N-(3,5-Dichloro-4-hydroxybenzyl)-2-(3-{2{((2R)-2-hydroxy-2-{4-hydraxy-3-
[(methyisulfonyl)Jamino]phenyljethyljamino}-2-methylipropyljphenyl)acetamide;
N+(2,3-Dichioro-4-hydroxybenzyl)-2-(3-{2-{((2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[{methylsulfonyl)amino]phenyl}ethyl)amino]-2-methylpropyliphenyl)acetamide ;
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24(3-{24((2R)-2-Hydraxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methyisutfonyl)amino]phenylethyl)amino}-2-methylpropyfjphenyi}-N-{(4- -
hydroxy-1-naphthyl)methyljacstamide ;
2-(3-{2{((2R)-2-Hhydraxy-2-{4-hydraxy-3-
[methylsulfonyl)aminojphenyflethyllamino}-2-methylpropyflphenyl)}-N-3-
hydroxy-5-(trifiuoromethyl)benzyljacetamide;
N-(2-Chioro-4-hydroxybenzyl)-\-ethyl-2-(3-{2-{((2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methylsulfonyi}aminojphenyljethyl)amino}-2-methylpropyl}phenyl)acetamide;
N{2-Chioro-4-hydroxybenzyl)-2-(3-{2-{((2R)-2-hydraxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methylsulfoniyhaminojphenyl)ethyl)amino}-2-methylpropyi}phenyl)-N-
methylacetamide;
N{(3-Fluoro-5-hydraxybenzyl)}-2-(3-{2-{((2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methylsulfonyl)aminojphenyfjethyl)aminc}-2-methylpropyljphenyl)-N-
methylacetamide;
NH(2-Hydroxybiphenyl-2-yl)methyl]-2-(3-{2-{((2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methyisulfonyl}aminojphenyl}ethyl}amino}-2-methylpropyijphenyl)acetamide;
N-{(3-Hydroxyblphenyl-2-yljmethyl}-2-(3-{2-{((2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methylsulfonyl)aminojphenyi}ethyl)amino}-2-methyipropyl}phenyl)acetamide;
N-(4-Hydroxy-2,6-dimethylbenzyl)-2(3-{2-{((2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
{(methyisulfonyf)aminojphenyf}ethyl)amino}-2-methyipropyljphenyi)acetamide;
N-{2-Hydroxy-5-{(1R)-1-hydroxy-2-{(2-{3{2-(7-hydraxy-3,4-dIhydrolsoquinolin-
2(1H)-yi)-2-axoethyfjphenyl}-1,1-
dimethylethyl)aminc]ethyf}phenyl)methanesulfonamide;
N-{2-Hydroxy-5-{(1R)-1-hydroxy-2-{(2-{3-{2(5-hydraxy-3,4-dihydrolsoquinoiin-
2(1H)¥)-2-oxoethyl]phenyf}-1,1-
dimsthylethyl)amino]ethyl}phenyl)methanesuifonamide;
2-3-{2-{((2R)-2-Hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methyisulfonyl)aminolphenyflethytjamina]-2-methylpropyl}phenyl)}-N-{(1R)-2-
hydroxy-1-phenylethyiflacetamide;

2-{3-{2{((2R)-2-Hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methyisulfonyi)amino]phenyl}ethyl)amino)-2-methylpropyi}phenyl)}-N-{(1S5)-2-
hydroxy-1-phenylethyflacetamide;
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N-(3-Hydroxybiphenyl-4-yl)methyl}-2-(3-{2-{((2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methytsulfonyl)aminolphenyljethyl)amino}-2-methyipropyllphenyl)acetamide;
N-{(Z-Hydroxybiphenyl-4-yi)methyl]-2-(3-2-{((2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methylsulfonyl)amino]phenyljethyf)amino}-2-methylpropyijphenyl)acetamide;
N-j(4'-Hydroxybiphenyl-4-yi)methyi}-3-{2-J((2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
(methyisulfonyl)amino]phenyfjethyl}amino}-2-methyipropyljbenzamide;
3-{24((2R)-2-Hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methyisulfonyl)aminajphenyljethyl}amino}-2-methyipropyl}-N-{2-{4-
hydraxyphenyl)-2-methyipropyijbenzamide;
N-(4"-Hydroxybiphenyl-3-y)methyl}3-{2-{{(2R)~2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methyisulfonyl)amino]phenyljethyi)amino}-2-methylipropyllbenzamide;
N-{2-(4-Hydroxy-2,5-dimethyliphenyl)ethyl-3-{2-{((2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methylsulfonyl)aminojphenyfjethyllaminol-2-methylpropyi}benzamide;
N{2-(4-Hydroxy-2,3-dimethyiphenyl)ethyl}-3-{2-{((2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
{(methylsutfonyl)amino]phenyl)ethyl)amino]}-2-methylpropyilbenzamide; and,
3-{2-{((2R)-2-Hydroxy-2-{4-hydroxy-3-{(methylsulfonyl)amino]phenyl}ethyl)amino
}-2-methylpropyl}-N-{2-{4-hydroxy-3-methyiphenyl)ethyl]benzamide.

16. N{(4*-Hydroxybiphenyl-4-yl)methyl}-2-(3-{2-{((2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methyisulfonyl)amino]phenyflethyljamino}-2-methylpropyl} phenyl)acetamide.
17. N{(4"-Hydroxybiphenyl-3-yi)methyl}-2-(3-{2{((2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(msthylsulfonyf)amino]phenyilethyl}amino}-2-methyipropyl} phenylacetamide.
18. 24(3-{2{((2R)-2-Hydroxy-2-{4-hydroxy-3-{(methylsutfonyl)amino]
phenyljethyllamino}-2-methylpropyfjphenyl)-N-{2-(4-hydroxyphenyl)-2-
methylpropyljacetamide

18. NH(3"-Hydroxybiphenyl-3-yi)methyl}-2(3-{2-{((2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
{{(methylsulfonyl)amino]phenyfjethyf)amino}-2-methylpropyl} phenyl)acetamide
20. N+3,5-Dichloro-2-hydroxybenzyl)-N-ethyl-2-(3-{2-{((2R)-2-hydroxy-2-{4-
hydroxy-3-{(methylsulfonyl)amino]jphenyljethyi)amino]-2-
methylpropyliphenyl)acetamide

21. A pharmaceutical composition induding a compound of the formula (1) as
d scribed in any one of claims 1 to 20 or a phamacetitically acceptabie salt or
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derived form thereof, together with customary phammaceutically Innocuous
excipients and/or additives.

22. A compound of the formula (1) as described In any one of claims 1 to 20 or

a phamaceutically acceptable sait, derdived form or compoasltion thereof, for use
asamec_licamanl.

23. A compound of the formula (1) as described in any one of claims 1 to 20 or
a phamacedutically acceptable salt, derived form or composition thereof, for use
in the treatment of diseases, disorders, and conditions in which the p2 receptor
Is involved.

24. A compound of the formula (1) as desciibed in any one of dalms 1 to 20 or
a phamacetutically acceptabie salt, derived form or compoaition thereof, for use
in the treatment of diseases, disorders, and conditions selected from the group
conslsting of :

o asthma of whatever type, etiology, or pathogenesis, in particular asthma
that Is a member selectad from the group consisting of atopic asthma,
non-atopic asthma, allegic asthma, atopic bronchial igE-mediated
asthma, bronchial asthma, essential asthma, true asthma, intrinsic
asthma caused by pathophysiologic disturbances, extrinsic asthma
caused by environmental faciors, essential asthma of unknown or
inapparent cause, non-atopic asthma, bronchitic asthma,
emphysematous asthma, exercise-induced asthma, allergen induced
asthma, cold air induced asthma, occupational asthma, infactive asthma
caused by bacterial, fungal, protozoal, or viral infection, non-allergic
asthma, inciplent asthma, wheezy infant syndrome and bronchiolytis,

« chronic or acute bronchoconstriction, chronic bronchitis, small airways
obstruction, and emphysema,

« obstructive or inflammatory airways diseasas of whatever type, etiology,
or pathogenesis, In particular an obstructive or inflammatory alrways
disease that is a member selected from the group consisting of chronic

W
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sosinophllic pneumonia, chronic cbstructive puimonary disease (COPD),
COPD that includes chronic bronchilis, pulmonary emphysema or
dyspnea associaied or not associated with COPD, COPD that Is
characterized by bkreversible, progressive alrways obstruction, aduit
respiratory distress syndrome (ARDS), exacerbation of aliways hyper-
reaclivity consequent to other drug therapy and alrways disease that Is
associated with pulmonary hypertension,

* bronchitis of whatever type, etiology, or pathogenesis, in particular
bronchitis that is a member selectad from the group consisting of acute
bronchitis, acute laryngotracheal bronchitis, arachidic bronchitis,
catarrhal bronchitis, croupus bronchitis, dry bronchitis, Infectious
asthmatic bronchitis, productive bronchiis, staphylococcus or
straptococcal bronchitis an. vesicular bronchitis,

¢ acute lung injury,

¢ bronchiectasis of whatever type, efiology, or pathogenesis, in pariicular
bronchiectasis that is a member selected from the group consisting of
cylindic  bronchiectasis, sacculated bronchlectasls, fusiform
bronchlectasis, capillary bronchiectasls, cystic bronchlectasls, dry
bronchiectasis and follicular bronchlectaals.

25 The use of a compound of the foormula (1) as described in any one of daims

1 t0 20 or of a pharmaceuticailly acceptabie salt, derived form or composition
thereof, for the manufacture of a drug having a p2 agonist activity.

26. The use of a compound of the formula (1) as described In any one of claims
1 to 20 or of a pharmaceutically acceptable salt, solvate or composition thereof,
for the manufacture of a drug for the treatment of diseases, disorders, and
conditions selected from the group as described in claim 24.

27. A method of treatment of a mammal, including a human being, with a p2
agonist including treating sald mammal with an effective amount of a compound
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of the formula (1) as described in any one of claims 1 to 20 or with a
pharmaceutically acceptable salt, derived form or composition thereof.

28. A method according to ciailm 26 where the disaase, disorder or condition Is
selectad from the group as described in claim 24.

29. A process for the preparation of-a compound of formula (1) according to
any one of claims 1 to 20, saki process comprising the foflowing steps:
(a) coupling an acld of formula (2):

H
OH
o R/R, ""’\(,)r

. NHSOMe

wherein R', R? and n are as defined In claim 1,
with an amine of formula NR®-Q?-A (3),

R! R? Ra
Re R¢
Q —— ]| :[
H R R
R¢  @)0r R (

3"),
wherein R® to R®, R®, Q?and A are as defined in dlalm 1,
(b) isolating sald compound of formula (1).

30. A process for the preparation of a compound of formula (1) according to
clalm 1 wherein R' and R? are methy! and n is 1, sakl process comprising the
following steps

(&) reacting a compound of formula (21)
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) g
Oy
HO
NHSO,Ma 21 .

where X is H, K, Na, LI and potentially an organic amine base or cther metal
salt, with a sultable amine of formula NHR®-Q%-A (3),

R3
R3 R* T. e
(CHJ.QRS N
i .
@ or RS @)

5 In the presence of a conventional coupling agent such as 1-(3-
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride or
dicycichexylcarbodiimide in a sultable esolent such as pyridine
dimethylformamide and dimethylacetamkie optionally in the presence of an
organic base and an additive in order to obtain said compound of formula (1).

10 (b) islolating said compound of formula (1).

31. A process according to claim 30 where said compound of formula (21) is
obtalned by hydrogenation of a compound of formula (22)

BT

15 wherein X is H, Na, LI or K and an potentially an organic amine or other metal
salts, in the prasence of a suitable solvent such as methanol, IPA, THF and
water and in the presence of a suitable catalyst such as palladium hydroxide n
carbon or paliadium on carbon.

32. A process according to claim 31 where said compound of formula (22) Is
20 obtained by by reacting a compound of formula (23)
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with M-OH whenrein M Is selectad from Na, or LIK, optionally in the presence of
a suitable solvent such as propioniirile, tetrahydrofunan or dioxane.

(23)

33. A process according to claim 32 wherein sald compound of formula (23) is
obtained by deprotacting a compound of formula (24)

XU\OO:-G.-W
(™ Teeopm 2

using a deprotecting agent such as tetrabutylammonium fluoride, HF, or
triethylamine trihydrofluoride in the presence of a suitable solvent such as

proplonitrile.

34. A process according fo claim 33 wherein sald compound of formula (24) is
by reacting a compound of formula

HN 0—C-C alkyl
Sl T

with a compound of formula
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HN /CHa
I/ \‘

in the presence of a suliable soi..nt such as propionitrtie, THF, toluene, ethyl
acetate, acsionitriie, propionitiile, dioxane, DMF, DMSO, and optionally In the
presence of a hase such as sodium hydrogen carbonate, potassium hydrogen
carbonate, Hunig's base or tristhylamine, at a tamperature between 50°C and
150°C for 12 to 36 hours.

35. Combination of a compound according to any one of claims 1 to 20 with
cther therapeutic agent(s) selected from:

(a) 5-Lipoxygenase (5-.0) inhibitors or Sipaxygenase activating protsin
(FLAP) antagonists,

(b) Leukotriene antagonists (LTRAs) Including antagonists of LTB,, LTCs,
LTDy, and LTE,,

(c) Histamine receptor antagonists including H1 and H3 antagonists,

(d)as- and az-adrenoceptor agonist vasoconstrictor sympathomimetic
agents for decongestant use,

(e) muscarinic M3 receptor antagonists or anticholinergic agents,

(f) PDE inhbbitors, e.g. PDE3, PDE4 and PDES inhibitors,

() Theophyiline,

(h) Sodium cromoglycate,

() COX inhibitors both non-selactive and selective COX-1 or COX-2
ir:nibitors (NSAIDs),

(i) Oral and inhaled giucocorticosteroids, such as DAGR (dissociated
agonists of the corticold receptor)

(k) Monoclonal antibodies active against endogenous inflammatory entities,

() Anti-tumor necrosis factor (anti-TNF-) agents,

(m)Adhesion molecule inhibitors including VLA-4 antagonists,
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(n) Kinin-8¢ - and B, -receptor antagonists,

(o) iImmunosuppressive agents,

(p) Inhibitors of matrix metalloproteases (MMPs),

(q) Tachykinin NK;, NKz and NKj receptor antagonists,

(r) Elastase inhibitors,

(s) Adencsine A2a receptor agonists, -

(¢) Inhibitors of urokinase,

(u) Compounds that act on dopamine receptors, e.g. D2 agonists,

(v) Modulators of the NFxf§ pathway, e.g. IKK inhbbitors, ,

(w)modulators of cytokine signalling pathways such as p38 MAP kinaes,
syk kinase or JAK kinase inhibitor

(>) Agents that can be classed as mucolytics or anti-tussive, and

(y) Antiblotics.
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D u IDA P TRATAMIE E
ENFERMEDADES

Esta invencitn se refiere a agonistas f2 de férmula general:

/Q/L/ m‘ ‘°“*’" Q' )

NHSO,CH,

en la que R', R% n y Q' tianen los significados que se indican a continuacién,
y a procedimientos para la preparacion de, composiciones que contienen y a
los usas de tales derivados.

Los adrenoceptores son miembros de la gran superfamilia de receptores
unidos a la proteina G. La subfamilia de adrenoceptores esta a su vez dividida
en las subfamilias a y p estando la subfamilia B compuesta de al menos 3
subtipos de receptores: p1, B2 y p3. Estos receptores muestran patrones de
expresion diferenciales en tejidos de diversos sistemas y drganos de
mamiferos. Los receptores adrenérgicos P2 (B2) se expresan principaimente en
células de misculo liso (por ejemplo células de misculo liso vascular,
bronquial, uterino o intestinal), mientras que los recepiores adrenérgicos pP3 se
axpresan principaimente en tejidos gragos (por lo tanto los agonistas de B3
podrian ser potenclaiments UGilles en el tratamiento de la obesidad y la
diabetes) y los receptores adrenérgicos f1 se expresan principaimente en
tejidos cardiacos (por lo tanto los agonistas B1 se usan principaimente como
estimulantes cardiacos).
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La patofisiclogia y tratamientos de enfermedades de las vias
respiratorias sa ha revisado de forma extensiva en la bibliografia (como
referencia véase Bamnes, P.J. Chest, 1997, 111:2, p 175-26S y Bryan, S.A et
al, Expert Opinion on investigational drugs, 2000, 9:1, p 25-42) y por lo tanto
s6lo s incluirh en este documento un breve resumen para proporcionar
Informacién sobre los antecedentes.

Los glucocorticosteroldes, anti-leucotrienos, teofiiina, cromonas, anti-
colinérgicos y agonisias B2 constituyen clages de farmacos que sa usan en ia
actualidad para fratar enfermedades de las vias respiratorias alérgicas y no
alérgicas tales como asma y enfermedad cronica obsfructiva de las vias
respirstorias (COPD). Las pautas de tratamiento para estas enfermedades
incluyen agonistas p2 inhalados de actuacién a corio y largo plazo. Los
agonistas fi2 de actuacidn a corto plazo y comienzo rdpido se usan pam
broncodilatacién "de rescate” mientras que las formas de actuacién prolongada
proporcionan un alivio sostenido y se usan como terapia de mantenimiento.

La broncodilatacién estd mediada por el agonismo del adrenoreceptor p2
expresado en las calulas del musculo liso do las vias respiratorias, lo que tiene
como resultado Ia relajacién y por tanto la broncodilatacién. De esta forma,
como antagonistas funcionales, loa agonistas B2 pueden evitar e invertir los
efectos de todas las sustancias broncoconstrictoras, incluyendo leucotrieno D4
(LTD4), acetiicolina, bradiquinina, prostaglandinas, histamina y endotelinas.
Como los recepiores B2 estdn tan ampliamente distribuidos en las vias
respiratorias, los agonistas B2 también pueden afectar a ofros tipos de céiulas
que juegan un papsel en el asma. Por ejemplo, se ha informado de que los
agonistas 2 pueden estabilizar a los mastocitos. La inhibicién de la fiberacién
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de sustancias broncoconstrictoras puede ser la forma en la que los agonistas
P2 bioquean la broncoconstriccién inducida por los alergenos, ejercicio y aire
frio. Ademas, los agonistas 2 muestran neurotransmision colinérgica en las
vias respiratorias de seras humanos, lo que puede fener como resultado un
menor reflejo colinérgico de broncoconstriccion.

Ademés de las vias respiraforias, también se ha establecido que los
adrenoceptores A2 se expresan también en ofros érganos y tejidos y de esta
forma ios agoniatas p2, tales como aquellos descritos en la presents invencién,
pueden tener aplicacion en el fratamiento de otras enfermedades tales como,
pero sin limitacién, aquellas del sistema nervioso, parto prematuro, insuficiencia
cardiaca congestiva, depresién, enfermedades inflamatorias y alérgicas de la
piel, psoriasis, anfermedades proliferativas de la piel, glaucoma y en afecciones
en [as que es positivo reducir la acidez géstrica, particularmente en diceras
gastricas y pépticas.

Sin embargo, numerosos agonistas p2 estén limitados en su uso, debido
a su baja selectividad o sus efectos secundarios adversos producidos por una
alta exposicién sistémica y mediados principaimente por la accién sobre
adrenorecepiores p2 expresados fuera de las vias respiratorias (temblor
muscular, taquicardia, palpitaciones, fatiga). Por lo tanto, existe una necesidad
de mejores agentss de esta clase.

En consecuencia, todavia existe una necesidad de nuevos agonistas p2
que tengan un perfil farmacolégico apropiado, por ejemplo en tdrminos de
potencia, farmacocitnética o duracién de la accién. En este contexto, la
presente invencidn se refiere a nuevos agonistas B2.
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Ya se han descrilo diversos derivados de sulfonamida. Por ejemplo, el
documento WO02088250 describe compuestos activoe como agonistas g3,
selectivos sobre f2 de férmula:

A~ e
cR.).n mﬁﬂ@"‘

(O), M

en la que m puede ser 2, Ry puede ser H, OH 0 NRzSO.R; (siendo Rz H
o alquilo C4-Cq), Z puede ser un enlace, R; puede ser H o alquilo Ci-Cs. R
puede ser alquilo Cy-Ce, B puede ser fenilo, Y es alquilo C,-Cs y A puede ser
fenllo.

El documento WO02/000622 describe agonistas P3 selectivos de
férmula:

U

en la que R' puede ser fenilo sustituido con hidroxi y alquilsutfonilarino,
X; puede sar un enlace, R puede ser hidrdgeno, R® es hidrégeno o
hidroxialquilo, X2 puede ser CHa, X3 e8 un enlace, O o NH y R* es un grupo
clclico.



Tamblén se describen otros derivados de sulfonamida en la Patente de
Estados Unidos 5.776.883 como agonisias de p3. Méas especificamente son

compuestos de formula:
e
K T

R® R R¢
NHSO,R?

5 en la que R' puede ser CH;, R? puede ser OH, R® puede ser H, R®
puede ser H o alquilo, R* puede sar H, alquilo, R® puede ser H, R puede ser
C(O)NR®R™ donde R® y R® pueden ser H o alquilo inferior.

Sin embargo, ninguno de los derivados de sulfonamida anterior ha
moetrado una actividad agonista p2 y un perfil farmacoldgico que le permita ser
10 usado como fémaco eficaz en el tratamiento de enfermedades y/o afecciones
mediadas por f2, en particular enfermedades alérgicas y no alérgicas de las
vias respiratorias u otras enfermedades tales como las citadas anteriorments.
La invencién se refiere a los compuestos de férmula general (1):

H
H
/@/L,NX\@-
(CH,), Qt
R' R2 (1)
HO
\'c')/

NHSO,CH,

15 en la que el grupo (CH2)-C(=0)Q' estd en posicion meta o para, R' y R? se
seleccionan independientemente entre H y alquilo C-Ci,nes 0, 102y Q'es
un grupo seleccionado entre:
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R R R
RS R4
. (cul).ﬁ\ RS t—&—ﬁ _ .
t/h RS R‘ R |

y un grupo “-NR-Q*A, donde p es 1 0 2, Q* es un alquileno C-Cy .
opcionalmente sustituido con OH, R® es H o alquilo C-C4 y A es piridilo
opcionalments sustituido con OH, cicloalquilo Cy-C; opcionalmente sustituido

con OH o un grupo

R® R
R
I E :E 3 RS
m
RR o, R Re¢

en el que R?, R, R?, R® y R” son Iguales o diferentes y se seleccionan entre H,
alquilo C4-C,, OR®, SR®; halo, CN, CF3, OCF3;, COOR®, SO:NR°R'°, CONR"R',
NR'R', NHCOR" y fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3' grupos
seleccionados entre OR®, halo y alquiio C,-Cq; '

donde R® y R'™ son Iguales o diferentss y se seleccionan entre H o
alquilo C(-C4 y el * representa el punto de unién al grupo carbonilo;

donde el grupo Q' estd sustituido al menos con un grupo hidroxi;

o, 8i ea apropiado, sus sales farmacéuticamente aceptables y/o
isOmeros, tautdmeros, solvatos o variaciones isotépicas de los mismos.

Los compuestos de férmula (1) son agonistas de ios receptores p2, que
son particularmente Utiles para el tratamiento de enfermedades y/o afecciones
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mediadas por B2, mostrando una aexcelents potencia, en particular cuando se
administran via inhalacion.

En la fomula general (1) proporcionada anteriomente en ests
documento, alqullo C4+-C4 y alquileno C+-C, denctan un grupo de cadena lineal
o ramificada que contiene 1, 2, 3 6 4 &tomos de carbono. Esto también se
aplica sl llevan sustituyentes o exisisn como sustituyentes de otros radicales,
por ejemplo en radicales O-alquilo (C4-Cy), radicales S-alquilo (C-C,), etc ...
Son ejemplos de radicales alquilo (C-Cy) adecuados metilo, etilo, n-propilo,
iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, lerc-butilo ... Son ejemplos de
radicales alcoxi (C;-Cs) adecuados metmd, etoxi, n-propilox, iso-propiloxd, n-
butiiod, iso-butiloxi, sec-butlioxi y ferc-butileod.

El cicloalquilo Cs-C; incluye -ciclopropilo, ciclobutiio, ciclopentilo,
ciclohexilo y cicloheptilo. Los cicloalquilo Cs-C; preferidos se sustituyen con
OH.

Finalmente, halo denota un détomo halégeno seleccionado enire el grupo
compuesto por fidor, cloro, bromo y yodo, en particular, fitior o cloro.

A continuacién, el enlace libre en el grupo fenilo tal como en Ia estructura
que $8 Indica a continuacion,

20 . significa que el fenilo puede sustituirse an posicién meia o para.

Los compuestos de férmula (1)
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NHSO,Me

pueden prepararse usando procedimientos convencionales tales como los
siguientes procedimientos ilustrativos en los que R', R?, Q', y n son como se
han definido anteriormente para los compuestos de férmula (1) a menos que se
indique lo contraric.

Los derivados amida de férmula (1) pueden prepararse uniendo un dcido
de férmula (2) o una sal del mismo:

(CHI).
HO R R?

NHSOMe

con una amina de fdrmuta NHR®-Q*A (3),

R3
Ra
(CHJ.ﬁ\
3)0 R® (3").

El acoplamiento se realiza generaimente en un exceso de dicha amina
como receptor del écido, con un agente de acoplamiento convencional (por
sjemplo clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil}-3-etilcarbodiimida o N,N-

%}v\
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diciclohexdicarbodiimida), opcionaiments en presencia de un catalizador (por
ejemplo, hidraio de 1-hidrxdbenzotriazol o 1-hidroxd-7-azabenzotriazof), y
opcionaimente en presencia de una base amina terclaria (por ejemplio, N-
metimorfoiine, trietilamina o N, N-diisopropiletiamina). La reaccién se pueds
realizar en un disolvente adecuado tal como piridina, N,N-dimetilformamida,
tetrahidrofurano, dimetilsutféeddo, diciorometano o acetafto de efilo y a una
temperatura comprendida entre 10°C y 40°C (temperatura ambients) durante un
periodo de 1-24 horas.

Dicha amina (3), {(3) o (3") estd disponible en el mercado o puede
prepararse por procedimientos convencionales bien conocidos por los
especialistas (por ejemplo, reduccién, mddacidn, alquilacién, unién mediada por
metal de transicién, proteccién, desproteccién etc) a partir de materiales
disponibles en el mercado.

El acido de férmula (2) puede prepararse a partir del comespondiente
éster de formula (4):

H 4
foara c TN
CH). _ORa
HO R' R 1

NHSO,Me

donde Ra es un grupo protector dcido adecuado, preferiblements un grupo
alquilo (C4-Cy), que incluye, pero sin limitacién, metilo y etilo, de acuerdo con
cualquier procedimiento conocido por el especialista en la técnica para preparar
un &cido a partir de un éstor sin maodificar el resto de la molécula. Por ejemplo, el
éster se puede hidrolizar por tratamiento con écido o base acucsa (por ejemplo,
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cloruro de hidrégeno, hidréxido potfsico, hidrdxido sadico o hidréxido de [itio),
opcionaiments en presencia de un disolvente o mezcla de disolventes (por
ejempio agua, propionitrilo, 1,4-dioxano, tetrahidrofuranc/agua) a una temperatura
comprendiia entre 20°C y 100°C durante un periodo de 1 a 40 horas.

El éster de fdrmula (4) puede prepararse por reaccién de una amina de

formula (5):
Ko o ©
ORa
7AW r
(o

en la que Ra y n son como se han definido anteriorments, con un bromuro de
formula (6):

Br

HO ©)

NHSO,Me

En un procedimiento tipico, la amia de férmula (5) se hace reaccionar
con un bromuro de férmula (6) opcionalmente en presencia de un disolvents o
mezcla de disolventesa (por ejemplo, dimetilsulféxido, tolueno, N,N-
dimefilformamida, propionitrilo, acetonitrilo), opcionaimente en presencia de
una base adecuada (por ejemplo trietilamina, diisopropiletiiamina, carbonato
potésico, hidrogenocarbonato potisico) a una temperatura comprendida entre
80°C y 120°C, durante un periodo de 12 a 48 horas.

X

)
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El bromuro de férmula (6) puede prepararse de acuerdo con el
procedimiento del documento WO 02/06258 (p. 36, ejempio 14a).

Allernativamente, el éater de férmula (4) en el que n=1 puede prepararse
a partir del bromuro de férmula (7):

H
\

NHSOMe

En un procedimiento tipico el bromuro (7) se trata con un catalizador de
paladio adecuado (por ejempic [1,1-bis(difenilfosfino)ferrocenidicioro
paladio(ll)) en una atmdsfera de monéxido de carbono usando RaOH como
disolvente (por ejemplo MeOH, EtOH) a alta temperatura (100°C) y presion
(hasta 100 psi (690 kPa)) dando el éster de formula (4).

La amina de férmula (5), en ia que Ry es Me y Rz es H, puede
prepararse como el enantibmero (R) o (S) a partir de la amina protegida
comespondients de formula (8):

.Rf
N

Rb” X\@_ (8)
C
AW ( H:).\Iroaa
(o]

en la que Ra y n son como se han definido anteriormente y Rb y Re
representan cualquier sustituyents adecuado de forma que HNRbRc es una
amina quiral (por ejemplo, Rb puede ser hidrdgenc y Rc puede ser a-
metilbenciio), con la condicién de que los enlaces entre Ny Rb y Ny Re
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puedan escindirme ficiimente dando la amina libre de férmula (5) usando
metodologla convencional para escindir grupos protectores de nitrdgeno, tal
como la que se encuentra en el libro de texto T.W. GREENE, Protective Groups
in Organic Synthesis , A. Wiley-interscience Publication, 1981.

La amina de férmula (8) puede prepararse como diasteredmero
individual por reaccién de una amina de formula HNRbRc con una cefona de

férmula (8):
HC ®)
m—(cm..\[rona

O

en la que Ra, Rb, Rc y n son como se han definido anteriorments.

En un procedimiento tipico, la reaccién de la cetona de férmula (9) con la
amina de férmula HNRbRc conduce a un intermedio quiral que a su vez se
reduce con un agents reductor adecuado (por ejemplo clanoborohidruro sédico
de fdrmula NaCNBH; o friacetoxdborohidruro sddico de formula Na(OAc);BH)
opcionaimente en presencia de un agente secante (por ejempio tamices
moleculares, sulfato de magnesio) y opcionalments en presencia de un
catalizador dcido (por ejemplo dcido acético) dando la amina de férmula (8)
como una mazclia de diasteredémeros. La reaccion se realiza generaimente en
un disolvents tal como tetrahidrofurano o diclorometano a una temperatura
comprendida entre 20°C y 80°C durante un periodo de 3 a 72 horas. El
producto resultanie se transforma posteriormente en ia sal clorhidrato y se
cristaliza selectivamente en un disclvente o en una mezcla de disolventes
adecuados (por ejemplo isopropanol, etanol, metanol, éter diisopropllico o éter
diisopropllico/metanol) dando (B) como diastereémero indivudual.
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La cetona de férmuila (8) en la que n=1 puede prepararse mediants un
acopiamiento mediado con paladio de un haluro de arilo de férmula (10):

Hal
\G\rom (10)

0O

en la que Ra es como se ha definido anteriorments y Hal representa un dtomo
5 halégeno, que Incluye, pero sin limitacién, bromo y yodo, con un enolato o
equivalente a enolato.

En un procedimiento tipico, el haluro de arlio de formula (10) se hace
reaccionar con un enolato de estafio generado in-situ por tratamiento de
acetato de isoprenilo con metdxido de tri-n-butilestafo de férmula BusSnOMe

10 en presencia de un catalizador de paladio adecuado (acetato de paladioftri-
orto-tolifosfina de formula Pd(OAc)2/P{o-Tol);) en un disolvente no polar (por
ejemplo tolueno, benceno, haxana). Preferiblemente, la reaccion se realiza a
una temperatura comprendida entre 80°C y 110°C durante un periodo de 6 a 16
horas.

15 El haluro de arilo de férmula (10) puede obtenerse por esterificacion del
comrespondiente dcido de férmula (11):

Hal
Oy ™

o

donde Hal es como se ha definido anteriormente, de acuerdo con cualquier
procedimiento que conoce bien el aspecialista en la técnica para preparar un
20 éster a partir de un 4dcido, sin modificar el resto de la molécula.
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En un procedimiento tipico, el acido de formula (11) se hace reaccionar
con un disolvente alcohdlico de formula RaOH, donde Ra es como se ha
definido anteriorments, en presencia de un dcido tal como cloruro de hidrégeno
a una temperatura de entra 10°C y 40°C (temperatura ambients) durante 8 a 16
horas.

El dcido de formula (11) es un producto comercial.

La amina de fdrmula (5), en la que Ry = Ry = alquilo, puede prepararse
de acuerdo con el siguients esquema:

Esquema 1

HO.
P Gesdo — WG

(12) (13)

H
R' Rt
(6)

donde R', R? y Ra son como se han definido anteriormente.

En un procedimiento tipico, el éster de férmula (12) se hace reaccionar
con un alquilo "activado” (alquilo organomalﬂlléo tal como R®MgBr, R*MgCl o
R2L]) dando el comespondients aicohol terciario de formula (13) usando el
procedimiento descrito anteriormentse.

Dicho alcohol terciario de férmula (13) se trata después con un alquil
nitrilo (por ejemplo, acetonlirilo, cloroacetonitrilo) en presencia de un écido (por
ejemplo éacido sulfirico, dcido acético) dando un intermedio protegido que a su
vez s8 escinde usando meiodologla convencional para escindir grupos

20 protectores de nitrdgeno tal como la que se menciona en libros de texto. El
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aminodcido reaultanto se esterifica despuds usando el procedimiento descrito
en ests documento dando la amina de férmula (5).

Alternativaments, la amina de fdrmula (5), en la que R' = R? = alquilo C;-
Cs y n=0, puede prepararsa de acuerdo con el siguiente esquema:

G — ”(\@%

(16)

donde R, R® y Ra son como se han definido anteriormente.

En un procedimiento tipico, el éster de férmula (14) se hace reaccionar

con un alquilo "activado” (alquilo organomatdlico tal como R*MgBr, R?MgC! o
10 Ri) dado el comrespondiente alcohol terciario de férmula (15) usando el
procedimiento descrito anteriormente.

Dicho akohol terciario de férmula (15) se trata después con un alquil
nitrilo (por ejemplo, acetonitrilo, cloroacetoniiriio) en presencia de un écido (por
ejemplo écido sulfirico, écido acético) dando un intsrmedio protegido que a su

15 vez se escinde usando metodologla convencional para escindir grupos
protectores de nitrégeno tal como la que se menciona en libros de texto dando

la bromo amina (16).
La bromo amina resuitante (16) se trata con un catalizador de paladio
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adecuado (por ejemplo, [1,1'-bis(difenilfasfino)ferrancen]dicioropaladio(ll)) en
una atmésfera de mondddo de carbono usando RaOH como disolvente (por
ejemplo, MeOH, EtOH) a alta temperatura (100°C) y presion (100 psi (690
kPa)) dando el éster de fdrmula (5).

La cetona de férmula (8) en Ja que n=2 puede prepararse por reduccion
de un aiqueno de formula (17):

HC
17
Wom (17

En un procedimiento tpico, una solucién de la olefina de férmula (17) en
un discivents adecuado (por ejemplo metanol, etanol, acetato de etilo) se trata
con un catafizador de paladio {por elempilo paladio al 10% sobre carbdn) y se
agita en una atmésfera de hidrégeno, opcionaiments a alta presién (por
ejemplo 60 psi (414 kPa)), a temperatura entre temperatura ambiente y 60°C
durante un periodo de 8-24 horas.

El alqueno de férmula (17) puede prepararse mediante un acoplamiento
mediado con paladio de una olefina activada con un haluro de arlo de férmula

(18):
'.'l C
18

En un procedimiento tipico, el haluro de arilo (18) se acopia con un éster
de vinilo (por ejemplo acrilato de metilo} en presencia de un catalizador de
paladio adecuado (por ejempilo tetrakis(trifenilfosfin)paladio{0) de férmula
Pd(PPh,),, acetato de paladiofri-orto-tolilfosfina de formula Pd(OAc)./P(o-tol)s

N
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o cloruro de (difenilfosfino)ferrocenil paladio de férmula dppfPdChk) en un
disolvente adecuado (por ejempio acetonitrilo, N,N-dimetilformamida, tolueno),
opcionaimenta en presencia de una base fal como ftrietilamina a una
temperatura de entre 40°C y 110°C durants un periodo de 8 a 24 horas.

La cetona de fdrmula (18) es un producto comercial.

La amina de fdrmula (5), en la que R' y R® son ambos H, puede
prepararse de acuerdo con el sigulente esquema:

Esquema 3

Hom(cu,).j\om HO\/\O—(CHJ?\QR,

(19) (20)

H#V\G—(cm)'.ﬁ\m‘ﬂ

donde R', R? y Ra son como se han definido anteriormente.

En un procedimiento tpico, el dcido de férmula (19) se reduce
preferiblemente al alcohol cormespondients (20) en presencia del éster. Esto se
puede realizar por formacién del acil iImidazol o anhidrido mixto y reduccién
postarior con borohidruro sédico u ofro agente reductor adecuado.

Dicho alcohol primario de férmula (20) se convierte después en un grupo
sallente tal como mesilato, tosilato, bromuro o yoduro y se desplaza con una
amina nucledfila apropiada. El nucledfilo preferido es el ién azida que puede
reducirse después a la amina primaria por hidrogenacién o frifenilfosfina. Otros
nuciedfilos alternativos podrian incluir amoniaco o salquilaminas tales como
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bencilamina o alilamina y escisién posterior del grupo alquilo para proporcionar
ia amina.

En un procedimiento tipico, los cornpuestos de férmula (1) en los que R!
y R? son metilo y n es 1, pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto
de férmula (21)

HX\Q"cor x
HO
N0 Mo

en la que X es H, K Na, Li y potenciaiments una base amina orgénica u otra
sal de metal, con una amina adecuada de férmula NHR®-Q?-A(3)

(21)

RS R¢ Re R
}
s Jeod
HN R
Re (3' , O Re (3»)

en presencia de un agente de acoplamiento concencional tal como clorhidrato
de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida o diciciohexilcarbodiimida en un
disoivents adecuado tal como pirdindimetiformamida y dimetilacetamida
opcionaimente en prasencia de una base orgénica (tal como base de Hunig) y
un aditivo (tal como 1-hidraxibenzotriazol) para obtener un compuesto de
férmula (1):
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H
H
JQ/L pass
(CH,), Qt
HO R' R2 (1)
\o'/

NHSO,CH,

enlaque R'y R? son metiloy nes 1.
Dicho compuesto de férmula (21) puede obtenerse por hidrogenacién de
un compuesto de férmula (22)

0 "

en la que X es H, Na, Li o0 K y potenciaimente una amina orgdnica u otras sales
de metales, en presancia de un disolvente adecuado tal como metanol, IPA,
THF y agua y en presencia de un catalizador adecuado tal como hidréxido de
paladio sobre carbono o paladio sobre carbono.

Dicho compuesto de férmula (22) puede cbtenerse haciendo reaccionar
un compuesto de férmula (23)

H7<\©/\ co,-alqullo G
0
O/\ NHSO,Me

(23)

con M-OH donde M se selecciona enire Na, K o Li, opcionaimente en presencia
de un disolvante adecuado tal como propionitrilo, tetrahidrofurano o dioxano,
preferiblemente propionitrilo.
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Dicho compuesto de férmula (23) puede obtenerse desprotegiendo un
compuesto de formula (24)

HXU\ CO,-alquilo C14
o
NHSOMe

«(24)

usando un agenia desprotector tal como fluoruro tetrabutilaménico, HF, o
triflucrhidrato de trietilamina en presencia de un disolvents adecuado tal como
propionitrilo.

Dicho compuesto de férmula (24) puede obtenerse haciendo reaccionar
un compuesto de férmula

HN O=——aiquilo Gy
Y

con un compuesto de férmula

S
HN, CH,
/
o O

/Y

en presancia de un disolvente adecuado tal como propionitrilo, THF, tolueno,
acetato de etilo, acetonitriio, propionitriio, dioxano, DMF, DMSO, y
opcionaiments en presencia de una base tal como hidrogenocarbonato sédico,
hidrogenocarbonato potésico, base de Hunig o trietilamina, a una temperatura
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de entre 50°C y 150°C durante 12 a 36 horas.

Para algunas de las etapas de los procadimientos de preparacién de loa
compuestos de férmula (1) descritos anteriorments en esta memoria, puede ser
necesario proteger funciones potenciaimente reactivas qus no se desee que
reaccionen y escindir dith_:s grupos protectores en consecuencia. En tal caso,
puede usarse cualquier radical .protector compatible. En particular, pueden
usarse procedimientos de proteceién y desproteccién tales como los descritos
en TW. GREENE (Profeclive Groups in Omganic Synthesis, A. Wiley-
Interecience Publication, 1881) o en P. J. Kocienski (Profaecting groups, Georg
Thieme Veriag, 1984).

Todas ias reacciones anteriorea y preparaciones de nuavos materiales
de partida usados en los procedimientos precedentes son convencionales y los
especialistas en [a técnica conocenin las condiclones de reaccion y los
reaclivos apropiados para su nrealizacih o preparacion asl como
procedimientos para aislar los productos dessados, con referencia a
precedentes en |a bibliografia y ejemplos y preparaciones adjuntos.

Ademas, los compuestos de férmuia (1) asl como los intermedios para la
preparacién de los mismos pueden purificarse de acuerdo con diversos
procedimientos bien conocidos, talea como por ejemplo cristalizacion o
cromatografia.

Preferiblements Q? es -CHz-, {CHa)z~, {CHa)s-, {C(CHs)2)-, {CHa)s- O -
(CH(CH,OH))-.

Preferiblemente, Q' es
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, donde uno de Rj, Ry, Rs ¥ Rs €8 OH y loe demés son H.
Preferiblemente Q' es

R3
R¢

ﬂ RS
R®
, donde uno de Ry, R, Rs y Rg 68 OH y los demés son H.
Preferibiements Q' as un grupo *-NR®-Q?-A, donde R® es H, CH, o
CHzCH,, Q2 es un alquileno C-Cy4 y A es naftilo sustituido con un hidroxi.
Preferiblemente, Q' es un grupo *-NR®-Q%A, donde R® es H, CH; o

CHzCHs, Q? #s un alquileno C,-C4 y A es un grupo
RI R¢

RS

R? R

en la que uno de R, R, R®, R® y R” es OH y los demas son iguales o
diferentes y se saleccionan entre H, alquilo Ci-C,, OR®, SR®, halo, CFy, OCF,,
SO:NR°R'?, CONR®R'?, NR?R'®, NHCOR?", con la condicién de que al menos 2
de R*a R” sean iguales a H;
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donde R? y R' son iguales o diferentes y se seleccionan entre H o

aiquilo C4-Cy.
Més preferiblements, Q' es un grupo *-NH-Q%A, donde Q? es -CHy-, -

(CHa)z-, - (CHa)s~, -CHx-C(CHys)2)- preferiblemente -CHz-, y A es un grupo
R3 R¢

RY Ré
en la que uno de R, R*, R%, R® y R” es OH y los demds son iguales o
diferantes y se seleccionan entre H, OH, CHy, OCH>-CH,y, SCH,, halo, CF;,
OCF,, con la condicién de que al menos 2 de R® a R sean iguales a H.
Preferiblements, Q' es un grupo “NR®-Q%*A, donde R® es H, CH; 0
CH:CHjs, Q? es un aiqulleno C{-C4 y A es un grupo

R3 R¢

R? Re

en la que uno de R®, R*, R®, R® y R es fenilo sustituido con OH y los demds
son H.

97

En los grupos anteriores de compuestos, se prefieren particularmente los

siguientes susfituyentos:
R' es H o alquilo C1-C4 y R? es alquilo C1-C4. Més preferiblemente, R' es
HoCHsy
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R? es CH;.
nes 0 6 1. Més preferiblemente n es 1.
R'esHyR?esCHsynes 1.

R'es CH;, R2es CHyynes 1.

Se prefieren particularments los compuestos de férmula (1) como se
describe posteriorments en la seccién de Ejemplos de este documento, es
decir:

2-(3H{2{((2R)-2-Hidroxd-2-{4-hidrox-3-
[(metilsulfonil}amino]fenil}etil)amino}-2-metipropilifenil}-N-{4-hidroxi-3-
metoxibencil)acetamida;

N-{(4'-Hidroxibifenil-4-l)metil}-2-(3-{2{((2R)-2-hidroxi-2-{4-hidroxd-3-
[{metilsulfonil)aminolfenil)etil)aminc}-2-metilproplii{fenillacetamida;

N-(4-Cloro-2-hidroxibencil)-2-(3-{2-{((2R)-2-hidraxi-2-{4-hidroxi-3-
[(metilsulfonillaminolfenil)etil)amino}-2-metilpropil}fenilacetamida;

N-{4-Hidroxi-3,5-dimetilbencil)-2-(3{2-{((2R)-2-hidroxi-2-{4-hidroxi-3-
[(metilsulfonil)aminc}feniljetil)amino}-2-metilpropil}feniljacetamida;

2-(3-{24{((2R)-2-Hidroxd-2-{4-hidrox-3-
[(metilsulfonil)aminc}fenil}etil)amino}-2-metilpropil}fenil)}-N-{(2-hidroxi-1-
naftilimetijacetamida;

2-34{24((2R)-2-Hidroxi-2-{4-hidrox-3-
[(metilsulfonil)amino]fenil}etillamino}-2-metilpropil}fenil)-N-{(6-hidroxi-2-
naftilmetifjacetamida;

N-{(#'-Hidroxibifenil-3-il)metil}-2<{3-{2-{((2R)-2-hidroxi-2-{4-hidrox-3-
[(metilsulfonil)amino]fenil}etil)amino}-2-metilpropil}fenil)acetamida,;

N{(3'-Hidroxibifenil-3-il)metil]-2-(3-{2-{({(2R)-2-hidroxi-2-{4-hidraxi-3-
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[(metilsulfonil)amino]fenil}etil)amino}-2-metilpropil}fenil)acetamida;
2-{3-{2{((2R)-2-Hidroxi-2{4-hidroxi-3-
[(metilsulfonil)aminc]fenil}stil)aminc}-2-metlipropil}fenil)-N-{2-{4-hidroxifenil)-2-
metilpropiflacetamida;
N-(3,5-Dicloro-2-hidroxibencil)-N-etil-2-(3-{2-{((2R)-2-hidroxi-2-{4-hidroxi-
3-{(metilsulfonil)amino]faniljetif)amino}-2-metilpropil}fenil)acetamida;
2-(3{24{((2R)-2-Hidroxi-2-{4-hidroxi-3-
[(metilsulfonil)aminolfenil}etil)amino}-2-metilpropil}fenil)-N-{(6-hidroxi-1-
naftifimetil}-N-metilacetamida;
N-{(2Z-Hidroxibifenii-3-i)metil}-2-(3-{2-{((2/7)-2-hidroxi-2-{4-hidrox-3-
[(metilsulfonil)aminc]feniljeti)amino}-2-metilpropil}fenil)acetamida;
N-(2-Hidraxd-5-{(1R)-1-hidroxi-2-{(2-{3{2-(6-hidroxd-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il)-2-oxoetillfenil}-1,1-
dimetiletif)amino]etil}feni)metanocsulfonamida;
2-{3{2{((2R)-2-Hidroxi-2-{4-hidroxi-3-
[(metilsulfonil)amino]fenif}etil)aminoc}-2-metilpropil}fenil)-N-{4-(4-
hidroxifenil)butiljacetamida;
2-(3H{2-{((2R)-2-Hidroxdi-2{4-hidroxi-3-
[(metilsuifonii)aminojfenifjetiljaminol-2-metiipropil}fenif)-N-{2-(4-
hidroxifenil)etillacetamida;
N-(2-Cloro-4-hidroxibencil)-2-(3-{2-{{(2R)-2-hidroxi-2-{4-hidroxi-3-
[(metilsulfonilyamino}fenil)etil)aminc]-2-metilpropil}fenillacetamida;
N-(3,5-Dicloro-4-hidroxibencil)-2-(3-{2-{((2R)-2-hidroxi-2-{4-hidroxi-3-
[(metilsutfonil)aminc]feniljetil)amino}-2-metilpropil}fenil)acetamida;
N2, 3-Dicloro-4-hidraxibencil)-2-(3-{2-{((2R)-2-hidroxi-2-{4-hidroxi-3-
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[(metilsulfonil)amino]fenil}eti)amino}-2-metilpropil}feniljacetamida;
2-(3{2-{((2R)-2-Hidroxi-2-{4-hidroxi-3-
[(metilsulfonillamino]feniljetil)aminc]-2-metiipropil}fenil)-N-[(4-hidroxi-1-
nafiil)metiljacetamida ;
2-(3{2-{((2R)-2-Hidrood-2-{4-hidroxi-3-
[(metilsulfonil)amino}fenil}etil)amino}-2-metilpropil}fenil}-N-{3-hidroxi-5-
(frifluorometil)benciljacetamida;
N-(2-Cloro-4-hidraxdbencil)-N-etil-2-(3-{2{((2RR)-2-hidroxi-2-{4-hidrox}-3-
[(metilsulfonillamino]fenil}etiljamino}-2-metilpropilfenil)acetamida;
N-(2-Cloro-4-hidraadbencil)-2-{3-{2-{((2R)-2-hidroxi-2-{4-hidrod-3-
[(metilsulfonil)amino}fenifjeti)aminc}-2-metilpropif}fenil)-N-metilacetamida;
N-(3-Fluoro-5-hidroxibencil)-2-(3-{2-{((2R)-2-hidroxi-2-{4-hidred-3-
[(metilsulfonil)aminojfenii}etil)amino}-2-metilpropil}fenil)}-N-metilacetamida;
N-{(2"-Hidroxibifenil-2-il)metil}-2-{3-{2-{((2R)-2-hidroxi-2-{4-hidroxd-3- -
[{metilsulfonil)amino]feniljeiil)amino}-2-rmetilpropil}fenil)acetamida;
N-{(3'-Hidroxibifeni-2-)medil}-2-(3-{2{((2R)-2-hidroxi-2-{4-hidrox-3-
[(metilsulfonil)aminclfeniljetijamino}-2-metilpropil}fenil)acetamida;
N-{4-Hidroxi-2,6-dimetilbencil)-2-(3-{2-{((2R)-2-hidraxi-2-{4-hidroxi-3-
[(metilsulfonil)aminoc]fenil}etil)amina}-2-metilpropil}fenifjacetamida;
N-{2-Hidroxi-5-{( 7R)-1-hidroxi-2-{(2-{3-{2-(7-hidroxi-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il}-2-oxoetifenil}-1, 1-dimetiletillJamino]etil}feni)metancsulfonamida;
N~(2-Hidroxi-5{(1R)-1-hidroxi-2{(2-{3-{2-(5-hidroxi-3 4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il)-2-oxoetillfenil}-1,1-dimetiletillamino]etilifeni))metancsulfonamida;
2-(3{2{((2R)-2-Hidroxi-2-{4-hidrox-3-
[(metilsulfonil)amino]fenil}etif)amino}-2-metilpropil}fenil)-N-{(1R)-2-hidroxi-1-
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feniletijacetamida;

2-(3<{2{((2R)-2-Hidroxi-2-{4-hidrox}-3-
[(metilsulfonil)amino]fenil}etil)aminc}-2-metilpropil}fenil)-N-{{1S)-2-hidroxd-1-
feniletijacetamida;

NH{(3-Hidroxibifenil-4-il)meti]-2-(3-{2-{({(2R)-2-hidroxi-2-{4-hidroxi-3-
[(metilsuifonil)aminojfenil}etiljamino}-2-metilpropiljfeniljacetamida;

N{(2’-Hidroxibifenid-4-1)metil]-2-(3-{2-{((2R)-2-hidroxi-2-{4-hidroxi-3-
[(metilsulfoniljaminofenil)etil)amino}-2-metilpropil}fenil)acetamida;

NH{(4’-Hidroxibifenil-4-T)metil}-3-{2-{((2R)-2-hidroxi-2-{4-hidroxi-3-
[(metilsulfonil)aminolfenil}etil)aminc}-2-metilpropiljbenzamida;

3-{2{((2R)-2-Hidrood-2-{4-hidroxd-3-{(metiisulfonil)Jaminolfenif}etil)amino]-
2-metilpropil}-N-{2-{4-hidroxifenil)-2-metilpropiljbenzamida;

N-{(4-Hidroxibifenil-3-il)metill-3-{2-{{(2R)-2-hidroxi-2-{4-hidroxi-3-
[(metilsulfoniffamino}fenil}etil)aminc]-2-metilpropiljbenzamida;

N-{2-(4-Hidroxi-2, 5-dimetilfenil)etil]-3-{2-{((2R)-2-hidroxi-2-{4-hidroxi-3-
[(metilsulfoniljaminc]fenil}etil)aminol-2-metilpropiljbenzamida;

N-2-(4-Hidroxi-2,3-dimetiifenil)etil]-3-{2{((2R)-2-hidroxi-2-{4-hidroxi-3-
[(metilsulfonil)amino]fenil}eti)amino}-2-meflilpropiljbenzamida; y,

3{24{((2R)-2-Hidroxi-2-{4-hidrox-3-{(metilsulfonil)aminolfenifjetil}amino}-
2-metilpropil}-N-{2-(4-hidroxi-3-metilfenii)etifbenzamida.

De acuerdo con un aspecto de la presente invencién, se prefieren
generaimente los compuestos de férmula (1) en la que el grupo (CHa)C(=0)Q'
asti en posicién meta.

Las sales farmacéuticaments aceptables de los compuestos de férmula
(1) incluyen las sales de adicidn de dcidos y sales de bases de los mismos.
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Las sales de adicién de écidos adecuadas se forman a partir de dcidos
que forman sales no tixicas. Los ejemplos incluyen las sales acetato,
aspartato, banzoato, besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato,
camsilato, citrato, edisilato, esilato, formiato, fumarato, gluceptato, gluconato,
glucuronato, hexafluorofosfato, hibenzato, clorhidrato/cloruro,
bromhidrato/bromuro, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, malato, maleato,
malonato, mesilato, metilsulfato, naftilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato,
orotato, oxalato, paimitato, pamoato, fosfato/fosfato écido/fosfato didcido,
sacarato, estearato, succinato, tartrato, tosilato y triflucroacetato y xinafoato.

Las sales de bases adecuadas se forman a partir de bases que forman
sales no tixicas. Los ejemplos incluyen sales de aluminio, arginina, benzatina,
calcio, colina, dietiamina, diolamina, glicina, lisina, magnesio, meglumina,
olamina, potasio, sodio, trometamina y cinc.

También sa pueden formar hemisales de Acidos y bases, por sjemplo,
sales hemisulfato y hemicaicicas.

Como revision de |as sales adecuadas, véase Stahl y Wermuth,
"Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use™ (Wiley-
VCH, Weinheim, Alemania, 2002).

Las sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de férrnula (1)
pueden prepararse por uno o mis de tres procedimientos:

() haciendo reaccionar el compuesto de férmula (1) con el dcido o base
deseado;

(i) retirando un grupc protector ldbil a dcidos o bases de un precursor
adecuado del compuesto de férmula (1) o abriendo el anillo de un precursor
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cldico adecuado, por ejemplo, una lactona o lactama, usando el &cido o base
deseado; 0

(i) convirtiendo una sal del compuesto de férmula (1) en otra por
reaccién con un écido o base apropiado o por medio de una columna de
intercambio iénico adecuada.

Las tres reacciones se reallzan tipicaments en golucion. La sal resultante
puede precipitarse y recogerse por fillracion o puede recuperarse por
evaporacién del disolvents. El grado de ionizacién de la sal resultants puede
variar de completamente ionizada a casl no ionizada.

Los compuestos de la invencién pueden existir en forma no soivatada y
en forma solvatada. El tdrmino “solvaio® se usa en este documento para
describir un complejo molecular que comprende el compuesto de la invencién y
una cantidad estequiométrica de una o mas moléculas de disoivente
farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, etanol. El témino “hidrato” se
emplea cuando dicho disolvents es agua.

Se Incluyen dentro del aicance de la invencién compilajos tales como
ciatratos, complejos de inclusion férmaco-huésped en los que, al contrario que
los solvaiosa mencionados anteriormente, el farmaco y el huésped estin
presentes en cantidades estequioméfricas o no estequiométricas. También
ostdn incluidos los complejos del férmaco que contienen dos 0 més
componentes orgénicos y/o inorgénicos que pueden estar en cantidades
estequiométricas o no estequiométricas. Los complejos resultantes pueden
estar ionizados, parciaiments ionizados o no ionizados. Como revisién de tales
complejos véase J Pharm Sci, 64 (8), 1269-1288 de Haleblian (Agosto, 1975).
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En lo sucesivo, todas las referencias a compuestos de formula (1)
incluyen referencias a sales, solvatos y complejos de los mismos y a solvatos y
complejos de sales de los mismos.

Los compuestos de la invencién incluyen compuestos de férmula (1)
como sa han definido anteriorments en este documentio, incluyendo todos loa
hédbitos polimdrficos y cristalinos de los mismos, profdrmacos e isémerce de los
mismos (incluyendo isdmeros Oplicos, geométricos y tautoméricos) como se
definen a continuacién en este documento y compuestos marcados con
is6topos de formula (1).

Como se ha indicado, los denominados ‘“pro-famacos” de los
compuestos de férmula (1) también estédn dentro del alcance de Ia invencién.
De esta forma, clertos derivados de compuestos de férmula (1) que pueden
tener poca o ninguna actividad farmacolégica por s/ mismos pueden, al
administrarse en o sobre el cuerpo, convertiree en compuestos de férmula (1)
con la actividad deseads, por ejemplo, por escisién hidrolitica. Tales derivados
se denominan "pro-farmacos”. Se puede encontrar Informacién adicional sobre
el uso de profarmacos en 'Pro-drugs as Novel Delivery Systams', Vol. 14, ACS
Symposium Serles (T. Higuchl y W. Siella) y ‘Bioreversible Carriers In Drug
Design’, Pergamon Press, 1887 (ed. E. B. Roche, American Pharmaceutical
Association).

Los proférmacos de acuerdo con la Invencion pueden, por ejemplo,
producirse reemplazando las funcionalidades apropladas presentss en ios
compuestos de férmula (1) con ciertos restos que ioa especialistas en la técnica
conocen como ‘pro-resios’ como se describe, por ejemplo, en "Design of
Prodrugs” por H. Bundgaard (Elsevier, 1985).
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Algunos ejemplos de profdrmacos de acuerdo con la invencién incluyen:

(i) cuando el compuesto de férmula (1) contiene una funcionalidad &cido
carboxflico (-COOH), un éster del mismo, por ejemplo, un compuesto en el que
el hidrégeno de la funcionalidad dcido carboxflico del compuesto de férmuia (1)
se reemplaza por alquilo (C4-Cy);

(i) cuando el compuesio de formula (1) contiene una funcionalidad
alcphol (-OH), un éter del mismo, por ejemplo, un compuesto en el que el
hidrigeno de la funcionalidad alcohol del compuesio de férmula (1) se
reemplaza con alcanociloxdmetilo (C1-Ce); ¥

(i) cuando el compuesto de fémula (1) contiene una funcionalided
amino primaria 0 secundaria (-NHz o -NHR donde R=H), una amida dsl mismo,
por elemplo, un compuesto en el que, segin sea el caso, uno o los dos
hidrégence de la funcionalidad amino del compuesto de férmula (1) se
reemplazan por alcanoflo (C1-Cqo).

Otros ejemplos de grupos de sustitucién de acuerdo con los ajemplos
anteriores y ejemplos de otros tipos de profdmmacos pueden encontrarse en las
referencias mencionadas anteriormente.

Ademéds, ciertos compuestoe de formula (1) pueden actuar por sl
mismos como profdrmacoe de otros compuestos de férmula (1).

También estén incluidos dentro del aicance de la invencién metabolitos
de compuestos de férmula (1), es decir, compuestos formados in vivo tras la
administracion del farmaco. Algunos ejempios de metabolitos de acuerdo con la
invencién incluyen:

(i) cuando el compuesto de fdrmula (1) contiene un grupo metilo, un
derivado hidroximetilo del mismo (-CH3 — -CHz0H);
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(i) cuando el compuesto de formula (1) contiene un grupo alcoxd, un
derivado hidroxi del mismo (-OR — -OH);

(if) cuando el compuesto de férmula (1) contiene un grupo amino
terciario, un derivado amina secundario del mismo (-NR'R? - -NHR' o0 -NHR?);

(v) cuando el compuesto de fémula (1) contiene un grupo amino
secundario, un derivado primario del mismo (-NHR' —» NHz);

(v) cuando el compuesio de fSrmula (1) contiene un resto fenilo, un
derivado fenol del mismo (-Ph —» -PhOH); y

(vl) cuando el compuesto de férmula (1) contiene un grupo amida, un
derivado de écido carbaxilico del mismo (-CONHz —» -COOH).

Los compuestos de fémmula (1) que contienen uno 0 més Atomos de
carbono asiméfricos pueden existir en forma de dos 0 més esterecisémeros.
Cuando un compuesto de férmula (1) contiene un grupo alquenilo o
alquenileno, son posibles los is6meros geométricos cisfrans (o Z/E). Cuando
los isdmeros estructurales son interconvertibles a través de una barrera de baja
energla, puede darse isomerfa tautomérica (“tautomeria”). Esta puede tomar ia
forma de tautomeria de protdn en compuestos de férmula (1) que contienen,
por ejemplo, un grupo imino, ceto u oxima, o la denominada tautomeria de
valencia en compuesios que contianen un resto aromdtico. Se deduce que un
tnico compuesto puede mostrar més de un tipo de isomerfa.

Se incluyen dentro del alcance de la presente invenclén todos los
esterecisdmeros, isémeros geoméftricos y formas tautoméricas de los
compuestos de formula (1), incluyendo compuesios que muestran més de un
tipo de isomerfa y mezclas de uno o mas de los mismos. También se incluyen
sales de adicion de écidos o0 de bases en las que el contraién es épticamente
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activo, por ejemplo, dHactato o Hisina, o racémico, por ejemplo dHarirato o d-
arginina.

Los isdmeros cisfrans pueden separarse por técnicas convencionales
que conocen blen los aspecialistas en la tdenica, por ejemplo, cromatografia y
cristalizacion fraccionada.

Las ticnicas convencionales para !a preparacién/aislamiento de
enantiémeros individuales incluyen la sintesis quiral a parlir de un precursor
épticamente puro adecuado o resolucion del racemato (o el racemato de una
sal o derivado) usando, por ejemplo, cromatografia liquida quiral de alta presién
(HPLC).

Como alternativa, el racemato (o precursor racémico) se puede hacer
reaccionar con un compuesto dpticamente activo, por ejemplo, un aleohol o, en
el caso en el que el compuesto de férmula (1) contiene un resto 4cido o basico,
un édcido o base fal como écido tarthrico o 1-feniletiamina. La mezcia
diastereomérica resultante puede separarse por cromatografia y/o cristalizacién
fraccionada y uno o los dos diasterecisémeros pueden convertirse en el/los
cormrespondiente(s) enantimero(s) puro(s) por medios que conocen bien los

" especialistas.

Los compuestos quirales de la invencion (y precursores quirales de los
mismos) pueden obtenerse en forma enriquecida enantioméricamente usando
cromatografia, tipicamente HPLC, sobre una resina asimétrica con una fase
mdévil que consiste en un hidrocarburo, tipicamente heptano o hexano, que
contiene de un 0 a un 50% en volumen de isopropanol, tipicamente de un 2% a

un 20% y de un 0 a un 5% en volumen de una siquilamineg, tipicamente un
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0,1% de dietlamina. La concentracién del eluato produce la mezcla
enriquecida.

Los conglomerados esterecisoméricos pueden separarse por técnicas
convencionalea que conocen los especialistas en la técnica - véase, por
ejemplo, "Stereochemistry of Organic Compounds® de E.L. Eliel (Wiley, New
York, 1994).

De acuerdo con un aspecto de la presente invencién, se preflare
generaimente el esterecisdémero (R.R) de la formula que se proporciona a
continuacion, en la que R! es hidrdgeno y R? es aiquilo Ci-C,, preferiblements
metilo, y n y Q' son como se han definido anteriormente:

\
£ (CH,), Q!
m QL e
\fo(

NHSO,CH,

La presente invencién incluye todos los compuestos marcados con
istopos farmacéuticamente aceptables de formula (1) en los que uno 0 més
dtomos se reemplazan por dtomos que tienen el miamo nimerc atdmico pero
una masa atdmica o nimero mdsico distinto de la masa atdmica o nimero
mésico que predomina en ia naturaieza.

Los ejemplos de isétopos adecuados para su inclusion en los
compuestos de la invencion incluyen is6topos de hidrégeno, tales como 2H y
34, carbono, tales como ''C, ¥C y “C, cloro tales como %C), fidor, tal como
18F, yodo, tales como 21 y 2, nitrégeno, tales como **N y "N, oxigeno, tales
como 60, 70 y %0, fésforo, tal como P y azuifre, tal como *S,
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Ciertos compuestos marcados con isétopos de férmula (1), por ejemplo,
aquellos que incorporan un isétopo radiactivo, son (tiles en estudios de
distribucién de fdrmaco y/o sustrato en tejidos. Los is6topos radiactivos tritio, es
decir, 3H, y carbono 14, es dedir, '“C, son particularmente (tiles para este
proposito en vista de su facilidad de incorporacién y de deteccién.

La sustitucién con isétopos més pesados tales como deuterio, es decir,
?H puede producir ciertas ventajas terapéuticas como resultado de una mayor
estabiiidad metabdlica, por ejemplo, mayor semivida in vivo o menores
necesidades de dosificacién y, por lo tanto, se puede preferir en aigunas
circunstancias.

La sustitucién con isdtopos que emiten positrones, tales como 1'C, "*F,
150 y 3N puede ser (til en estudios de Tomografia de Emisién de Positrones
(PET) para examinar la ocupacion de receptores del sustrato.

Los compuestos marcados con isStopos de férmula (1) pueden
prepararse generalments por técnicas convencionales que conocen los
especialistas en la técnica o por procedimientos andlogos a aquellos descritos
en los Ejemplos y Preparaciones adjuntas usando reeclivoe marcades con
isétopos apropiados en lugar del reactivo no marcado empleado anteriormente.

Los solvatos farmacéuticaments aceptables de acuerdo con la invencién
incluyen aquelles en los que el disolvente de cristalizacién puede sustituirse
isotépicaments, por ejemplo, D20, dg-acetona, dg-DMSO.

Los compuestos de fdrmula (1), sus sales farmacéuticamente aceptables
y/o formas derivadas, son compuestos farmacéuticamente activos valiosos, que
son adecuados para la terapia y profilaxis de diversos trastomos en los que
estd implicado el recaptor B2 o en los que el agonismo de este receptor puede
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inducir algin beneficio, en particular en anfermedades alérgicas y no alérgicas
de las vias respiratorias pero también en el tratamiento de otras enfermedades
tales como, pero sin limitacién, las del sistama nervioso, parto prematuro,
insuficiencla cardiaca congestiva, depresién, enfermedades inflamatorias y

alérgicas de [a plel, psoriasis, enfermedades proliferativas de la piel, glaucoma

y en afecciones en las que es poslivo reducir la acidez gdstrica,
particularmente en Giceras gédstricas y pépticas.

Los compuestos de la invencion para uso farmacéutico pueden
administrarse en forma de producios cristalinos o amorfos. Pueden obtenerse,
por ejemplo, como lechos cortos sdlidos, poivos o peliculas por procedimientos
tales como precipitacién, cristalizacién, fofilizacién, secado por nebulizacién o
secado por evaporacibn. Se puede usar secado por microondas o
radiofrecuencia para este propésito.

Pueden administrarse solos o en combinacibn con uno o mds
compuestos distintos de la invencibn o en combinacién con unc o més
farmacos distintos (0 como cusiquier combinacién de los mismos).
Generaiments, se administrardn como una formulacién junto con uno o més
axclpientes farmacéuticamente aceptables. El #érmino "exciplente” se usa en
este documento para describir cuaiquier ingrediente distinto del compuesto o
compuestos de la invencién. La eleccidon de excipiente dependerd en gran
medida de factores tales como el modo de administracién particular, el efecto
del excipiente sobre [a solubilidad y estabilidad, y de la naturaleza de la forma
de dosificacion.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracion de
compuestos de la presente invencién y loa procedimientos para su preparacidn
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serén evidentes para los eepecialistas en |a ticnica. Tales composiciones y
procedimientos para su preparacién pueden encontrarse, por ejemplo, en
“‘Remingion’s Phammaceutical Sciences, 18° Edicion (Mack Publishing
Company, 1985).

Los compuestos de la invencibn también pueden administrarse
directamente en el flujo sangulneo, en el misculo o en un érgano interno. Los
medios adecuados pera la administracion parenteral incluyen Intravencea,
intraarterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral, intraesternal,
intracraneal, intramuscular y subcutdnea. Los dispositivos adecuados para la
administracién parentsral incluyen inyectores con agujas (incluyendo
microagujas), inyectores sin agujas y técnicas de infusién.

Las formulaciones parenieralea son tipicamente soluciones acuosas que
pueden contener excipientes tales como sales, carbohidratos y agentes tampodn
(preferiblemente a un pH de 3 a 8) pero, para aigunas aplicaciones, pueden
formularse de forma més adecuada como una solucién estéril no acuosa o
como una forma seca para usarse junto con un vehiculo adecuado tal como
agua estéril sin pirdgenos.

La preparacién de formulaciones parenterales en condiciones estériles,
por ejemplo, por liofilizacién, puede conseguirse ficimente usando técnicas
farmacéuticas convencionales que conocen bien los especialistas en la técnica.

La solubllidad de los compuestos de férmula (1) usados en la
preparacion de soluciones parenterales se puede aumentar mediante el uso de
técnicas de formulacion apropiadas, tales como la incorporacién de agentes
que mejoran la solubilidad.
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Las formulaciones para administracion parenteral pueden formularse
para ser de liberacion inmediata y/o modificada. Las formulaciones de
liberacién modificada incluyen liberacién retardada, sostenida, por pulsos,
controlada, dirigida y programada. De esta forma, los compuestos de la
invencién puaden formularse en forma de un sédlido, semi-sdlido o liquido
fixotropico para la administracibn como un depésito implantado que
proporciona una liberacion modificada del compuesto activo. Los ejemplos de
fales formulaciones incluyen stents recubiertos de férmaco y microesferas de
acido poli{dHactico-coglicolico) (PGLA).

Los compuestos de la invencién también se pueden administrar de forma
tdpica en la piel o mucosa, es dedr, démicaments o transdérmicaments. Las
formulaciones tipicas para este propésito inciuyen geles, hidrogeles, lociones,
soluciones, cremas, ungOentos, polvos, apésitos, espumas, peliculas, parches
para la piel, obleas, implantes, esponjas, fibras, vendajes y microemulsiones.
También se pueden usar liposomas. Los vehiculos tipicos incluyen aicohol,
agua, aceite mineral, vaselina liquida, vaselina blanca, glicerina, polietilenglicol
y propilenglicol. Pueden incorporarse agentes que mejoran la penetracién -
véase, por ejemplo, J Pharm Sdi, 88 (10), 955-858 de Finnin y Morgan (Octubre
1989).

Otros medios de administracion tdpica incluyen la administracion por
electroporacién, iontoforesis, fonoforesis, sonoforesis e inyeccidn con
microagujas o sin agujas (por ejemplo, Powderject™. Bioject™, etc.)

Las formulaciones para administracién tdpica pueden formularse para
ser de liberacién inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacion
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modificada incluyen liberacién retardada, sostsnida, por puiscs, controlada,
dirigida y programada.

Los compuestos de la invencién también se pueden administrar por via
intranasal o por inhalacién, tipicamenta en forma de polvo seco (solo 0 en
forma de mezcia por ejemplo, en una mezcla seca con lactosa o en forma de
particula de componentes mezclados, por ejemplo, mezclado con fosfolipidos,
tal como fosfatidiicolina) con un inhalador de polvo seco o en forma de
pulverizacién de aerosol desde un recipiente presurizado, bomba, nebulizador,
atomizador (preferiblements un atomizador que usa electrohidrodindmica para
producir una neblina fina) o nebulizador, con o sin al uso de un propelente
adecuado, tal como 1,1,1,2-tefrafluoroetanc o 1,1,1,2.3,3,3-heptafluoropropano.
Para el uso intranasal, el polvo puede comprender un agente bioadhesivo, por
ejemnplo, quitosdn o ciclodextrina.

El recipiente presurizado, bomba, pulverizador, atomizador o nebulizador
contiene una solucién o suspension del/de los compuesto(s) de la invencién
que comprende, por ejemplo, etanol, etanol acucso o un agente alternativo
adecuado para dispersar, solubilizar o exdender la liberacién del components
activo, un propelente(s) como disoivente y un tensioactivo opcional, tal como
frioleato de sorbitén, dcido cleico o un dcido oligoléctico.

Antes de usar en una formulacibn de polvo seco o suspensién, el
farmaco se microniza a un tamafio adecuado para la administracion por
inhalacién (tipicamente menos de 5 micrdmetros). Esto se puede conseguir
mediante cualquier procadimiento de friluracién adecuado, tal como por
trituracidon por chomro en espiral, trituracién por chommo en lecho fiuido,
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procesamientc de fluido supercriico para formar nanoparticulas,
homogeneizacién a alta presion o secado por nebulizacién.

Las cdpsulas (fabricadas, por ejemplo, con gelatina o
hidraxiproplimetiicelulosa), blisters y cartuchos para usar en un inhalador o
insuflador pued_en formularse para contener una mezcla en poivo del
compuestodalainveneibh,uubasoenpdvdhdewadahli:omoladmao
almidén y un modificador de la acthuacién, tal como Heucina, manitol o
estearato de magnesio. La laciosa puede ser anhidra o en forma de
monohidrato, preferiblemente !a ditima. Ofros exciplentes adecuados incluyen
dextrano, glucosa, maltosa, sorbitol, xdlitol, fructosa, sacarosa y trehalosa.

Una formulacién en solucibn adecuada para uso en un atomizador
usando electrohidrodindmica para producir una niebla fina puede contener de 1
Hg a 20 mg del compuesto de la invencién por actuacién y el volumen de la
actuacion puede variar de 1 ul a 100 pul. Una formulacién tfpica puede
comprender un compuesto de férmula (1), proplienglicol, agua estéril, etanol y
cloruro sédico. Otfros disolventes altemnativos que pueden usarse en lugar de
propilenglicol incluyen glicerol y polietilenglicol.

Pueden afadirse aromatizantes adecuados, tales como meniol y
levomeniol o adulcorantes tales como sacarina 0 sacarina stdica a aquellas
formulaciones de la invencion que se van a administrar por inhalacién o por via
intranasal.

Las formulaciones para administracién inhalada/intranasal pueden
formularse para ser de liberacion inmediata y/o modificada usando, por
ejemplo, PGLA. Las formulaciones de liberacién modificada incluyen liberacién
retardada, sostenida, por pulsos, controlada, dirigida y programada.
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En el caso de Inhaladores de polvo y aerosoles, la unidad de
dosificacién se determina por medio de una vdivula que suministra una
cantidad medida. Las unidades de acuerdo con la invencién se preparan
tipicamente para administrar una cantidad medida o “rifaga” que contiane de

5 0,001 mg a 10 mg del compuesto de formula (1). La dosis total diaria estard .
tipicaments en el intervalo de 0,001 mg a 40 mg que puede administrarse en
una dnica dosis 0, més habituaimente, en dasis divididas a lo largo del dla.

Los compuestos de férmula (1) son particularments adecuados para una
administracién por inhalacién.

10 Los compuestos de la invencién pueden administrarse por via rectal o
vaginal, por ejemplo, en forma de supositorios, supositorios vaginales o enema.

41

La manteca de cacao es una base de supositorio convencional, pero pueden
usarse diversas altemativas seg(n sea apropiado.
Las formulaciones para administracién rectal\vaginal pueden formularse
15 pamm ser de liberacion inmediata y/o modificada. Las formulaciones de
liberacién modificada incluyen liberacién retardada, sostenida, por pulsos,
controlada, dirigida y programada.
Los compuestce de la Invencion también pueden administrarse
directamente en el ojo u oldo, tipicaments en forma de gotas de una
20, ...suspension o solucion micronizada en solucién salina isotdnica estéril con pH
ajustado. Otras formulaciones adecuadas para administraciéon ocular y aural
incluyen ungOentos, implantes blodegradables (por ejemplo, esponjas de gel
absorbible, colégeno) y no biodegradables (por ejemplo silicona), obleas, lantes
y sistamas particulados o vesiculares, tales como niosomas o liposomas. Un
25 polimero tal como écido poliacrilico reticulado, poli{aicohol vinflico), écido
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hialurénico, un polimero de celulosa, por ejemplo, hidroxipropiimetiicelulosa,
hidroxietiicelulosa o metilceluosa o un polimero heteropolisacarido, por
ejemplo, goma de gelano, puede incorporarse junto con un conservante tal
como cloruro de benzalconio. Tales formulaciones también pueden
administrarse por iontoforesis.

Las formulaciones para 'adminiahdén ocularfaural pueden formularse
para ser de liberacién inmediata ylo miodificada. Les formulaciones de
liberacién modificada incluyen liberacion retardada, sostenida, por pulsos,
controlada, dirigida o programada.

Los compuestos de la invencién pueden combinarse con entidades
macromoleculares solubles, tales como ciclodextrina y derivados adecuados de
la misma o polimeros que contienen polietilenglicol, para mejorar su solubllidad,
velocidad de disolucion, enmascaramiento del sabor, biodisponibilidad y/o
estabilidad para usar en cualquiera de los modos de adminisiracién
mencionados anteriormente.

Los complejos de farmaco-ciclodextrina, por ejemplo, son Utiles
generaiments para la mayorfa de las formas de doslificaciéon y vias de
administracién. Pueden usarse complejos de inclusién y no inclusién. Como
alternativa a la formacién directa de complejo con el fdrmaco, la ciclodexirina
puede usarse como aditivo auxiliar, es decir, como un vehiculo, diluyente o
solubilizante. Las més utilizadas habituaiments para estos propésitos son alfa-,
beta- y gamma-ciclodaxtrinas, ejemplos de las cuales se pueden ancontrar en
las Solicitudes de Patentes Internacionales N® WO 81/11172, WO 94/02518 y
WO 98/55148.
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Siempre que sea deseable administrar una combinacién de compuestos
activos, por ejemplo, con el propésito de fratar una enfermedad o afeccion
particular, estd dentro del alcance de la presents Invencién que se puedan
combinar convenientemente doe o més composiclones farmacéuticas, al
menos una de ias cuales contiene un compuesto de acuerdo con la invencién,
en forma de kit adecuado para la coadministracién de las composiciones.

De esta foorma, & kit de la invencibn comprende dos o mas
composiciones farmacéuticas distinias, al menos una de las cuales contiene un
compuestos de formula (1) de acuerde con la invencibn y medios para
mantener separadas dichas composiciones, tal como un recipients, un bote
dividido o un envase con papel de aluminio dividido. Un ejempio de tal kit es el
envase blister familiar que se usa para el envasado de comprimidos, capsulas y

El kit de la invencién es particularmente adecuado para administrar
distintas formas de dasificacién, por ejemplo parenteral, para administrar las
distintas composiciones en distintos intervalos de dosificacién o para valorar las
distintas composiciones entre si. Para mejorar la aceptacién, el kit comprende
tipicamente instruccionas para ia adminisiracién y puede proporcionarse con el
denominado recordatorio.

Para |la administracion a pacientes humanos, |a dosis total diaria de los
compuestos de la invencién estd tipicaments en el intervalo de 0,001 mg a
5000 mg dependiendo, por supuesto, de la via de administracién. Por ejempilo,
una dosis diarla intravencsa puede requerir solamente de 0,001 mg a 40 mg.
La dosis total diarla puede administrarse en una tnica dosis o en dosis
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divididas puede, a discrecion del médico, estar fuera del intervalo tipico que se
proporciona en este documento.

Estas dosificaciones estédn basadas en un sujeto humano medio con un
peso de aproximadamente 65 kg a 70 kg. El médico serd capaz de determinar
ficiiments dosis para sujetos cuyos pesos estin fuera de este intervalo, tales
como nifios y anciancs.

Para evitar dudas, las referencias en este documento a “tratamiento”
incluyen referencias a tratamiento curativo, paliativo y profiléctico.

De acuerdo con otra realizacidn de la presente invencién, los
compuestos de fdrmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables, formas
derivadas o composiciones de log mismos, pueden usarse también como
combinacién con uno o0 més agenies terapéuticos adicionales para co-
administrarse a un paciente para obtener algin resultado terapéutico deseado
tal como el tratamiento de procesos de enfermedades patofisioldgicamente
significativos que incluyen, pero sin limitacién (I) broncoconstriccién, (i)
inflamacion, (i) alergia, (iv) destruccién de tejidos, (v) signos y sintomas tales
como falta de aliento, tos. El segundo y los demés agentes tsrapéuticos
adicionales también pueden ser un compuesto de férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable, formas derivadas 0 composiciones de la misma,
0 uno o més agonistas de P2 conocidos en la técnica. Mds tipicamente, el
segundo y los demés agentes terapéuticos se seleccionardn entre una clase
distinta de agentes terapéuticos.

Como se usa en este documento, los trminoa “co-administracién®, “co-

administrado® y “en combinacién con®, en referencia a los compuesios de
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férmula (1) y uno o méds agentes terapéuticos distintos, significa, se refiere e
incluye lo siguients:

. administracién simultinea de tal combinacién de compuestio(s) de
formula (1) y agente(s) terapéutico(s) a un paciente en necesidad de
tratamiento, cuando tales componentss se formulan juntos en un Gnica forma
de dosificacién que libera dichos componentes sustanciaimente al mismo
tiempo en dicho paciente,

® administracién sustanciaimente simultinea de tal combinacién de
compuesio(s) de formula (1) y agents(s) terapéutico(s) a un paciente en
necesidad de fratamiento, cuando tales componentes se formulan por separado
en formas de dosificacién distintas que el paciente toma sustanciaimente al
mismo tlempo, tras lo cual dichos componentes se liberan sustancialmente al
mismo tiempo en el paciente,

° administracién secuencial de tal combinacién de compuestos de formula
(1) y agenta(s) terapéutico(s) @ un pacienta en necesidad de fratamiento,
cuando tales componentas se formulan por separado en formas de dosificacion
distintas que el paciente toma en momentos consecutivos con un intervalo de
fiampo significativo entre cada administracién, tras lo cual dichos componentes
se liberan en momentos sustancialmente distintos en el paciente,

° administracién concurrente de tal combinacibn de compuesto(s) de
formula (1) y agente(s) terapéutico(s) a un paciente en necesidad de
tratamientn, cuando tales componentes se formulan juntos en un Gnica forma
de dosificacién que libera dichos componentes de una forma controlada tras lo
cual se liberan de forma concurrents, consecutiva y/o solapada en el pacients
al mismo tiempo 0 en momentos diferentes,
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donde cada parte puede administrarse por la misma o distinta ruta.

Algunos ejempios adecuados de ofros agentes terapéuticos que puaden
usarse en combinacion con ellos compuesto(s) de formula (1), o sales
farmacéuticamente aceptables, formas derivadas o composiciones de la misma
incluyen, pero sin limitadion:

(a) Inhibidores de 5-ipaxigenasa (5-LO) o antagonistas de la proteina de
activacién de la 5ipoxigenasa (FLAP),

(b) Antagonistas del leucotrieno (LTRA) incluyendo antagonistas de
LT8,, LTC,, LTDs y LTE,,

(c) Antagonistas del receptor de la histamina, incluyendo antagonistas de
H1y H3,

(d) Agentes agonistas vasoconsirictores y simpatomiméticos del
adrenorreceptor a4 y az para uso descongestionants,

() Aniagonistas del receptor muscarinico M3 o agentes
anticolinérgicos,

() Inhibidores de PDE, por ejemplo inhibidores de PDE3, PDE4 y PDES,

(g) Teofilina

(h) Cromogiicato sédico,

(i) inhibidores COX, tanto inhibidores seleclivoes como no selectivos de
COX-1 o COX-2 (AINE),

() Glucocorticosstervides orales e inhalados, tales como DAGR
(agonistas disociados del receptor corticoide)

(k) Anticuerpos monocionsles activos frente a entidades inflamatorias
enddégenas,

(1} Agentes anti-factor de necrosis tumoral o (anti-TNF-a)
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(m) Inhibidores de moléculas de adhesién incluyendo antagonistas VLA-

(n) Antagonistas del receptor de quinina-Bs- y B2

(o) Agentes inmunosupresores,

{(p) inhibidores de metaloproteasas de matriz (MMP),

(q) Antagonistas del receptor de taquiquinina NKy, NKz y NK3,

(r) Inhibidores de elastasa,

(8) Agonistas del receptor de adenosina A2a,

(t) Inhibidores de ia uroquinasa,

(u) Compuesios que actian sobre los receptores de dopamina, por
ejemplo agonistas D2,

(v) Moduladores de la ruta NFy8, por ejemplo inhibidores IKK

(w) Moduladores de las rutas de sefiallzacién de citoquina tales como
inhibidores de la quinasa p38 MAP, quinasa syk o quinasa JAK,

(x) Agentes que pueden clasificarsa como mucolfticos o anti-tusivos, y

(y) Antibiéticos.

De acuerdo con la presente Invencién, se preflere adicionalmente Ia
combinacién de los compuestos de férmula (1) con:

- Antagonistas de H3,

- Antagonistas del receptor muscarinico M3,

- Inihibidores de PDE4

- Glucocorticosteroides,

- Agonisias del receptor de adenosina A2a,

- Moduladores de las rutas de seflalizacién de citoquina tales como la
quinasa p38 MAP o la quinasa syk,
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- Antagonistas de leucotrienos (LTRA) incluyendo antagonistas de LTB,,
LTC,, LTD, y LTE,¢

De acuerdo con la presente invencién, se prefiere adicionaimente la
combinacién de los compuestos de formnula (1) con:

- Glucocorticostercides, en perticular glucocorticosteroldes inhalados con
pocos efectos secundarios sistémicos, incluyendo prednisona, prednisolona,
flunisolida, tiamcinolona, acsionida, dipropionato de beclometasona,
budesonida, propionato de fluticasona, ciclesonida y furoato de mometasona, o

- Antagonistas del receptor muscarinico M3 o agentss anticolinérgicos
incluyendo en particular sales de ipratropio, particularmente bromuro, sales de
fiotropio, particularmente bromuro, sales de oxitropio, particularmente bromuro,
perenzepine y telenzepine.

Debe apreciarse que todas las referencias de este documento a
tratamiento incluyen tratamiento curativo, paliativo y profiléctico. La descripcidn
que se proporciona a continuacién, se refiere a las aplicaciones terapéuticas en
las que se pueden usar los compuesios de férmula (1).

Los compuestos de férmula (1) tienen la capacidad de interactuar con el
receptor B2 y por lo tanto tienen un amplio intervaio de aplicaciones
terapéuticas, como se describe adicionalments a continuacién, dado el papel
esencial que juega el receptor B2 en Ia fislologla de todos los mamiferos.

Por lo tanto, un aspecio adicional de la invencién se refiere a los
compuestos de formula (1), o sales farmacéuticamente aceptables, formas
derivadas o composiciones de los mismos, para usar en el tratamiento de
enfermedades, trastomos y afecciones en las que estd implicado el receptor
p2. Mas especificamente, la presente invencién también se refiere a los
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compuestos de formula (1), o sales fammacéuticamente aceptables, formas
derivadas o composiciones de los mismos, para usar en el tratamiento de
enfermedades, ftrastomos y afecciones seleccionados entre el grupo
compuesto por.

- asma de cualiquier tipo, etiologla 0 patogénesis, en particular asma que
es un miembro seleccionado entre el grupo compuesto por asma atépica, asma
no atdpica, asma alérgica, asma atdpica bronquial mediada por IgE, asma
bronquial, asma esencial, asma verdadera, asma intrinseca causada por
alieraciones patofisiologicas, asma exdrinseca causada por faclores
medioambientales, asma esencial de origen desconocido ¢ no evidents, asma
no atépica, asma bronquitica, asma enfisematosa, asma inducida por el
ejercicio, asma inducida por alergenos, asma inducida por aire frio, asma
ocupacional, asma infecciosa causada por Infeccién por bacterias, hongos,
protozoos o virus, asma no alérgica, asma incipients, sindrome sibilants infantil
y bronquiolitis,

. broncoconstriccion cronica o aguda, bronquitis crénica, obstruccién de
las vias respiratorias pequefias y enfisema,

® enfermedades obstructivas o inflamatorias de las vias respiratorias de
cuaiquier tipo, eticlogia o patogénesis, en particllar una enfermedad
obstructiva o inflamatoria de las vias respiratorias que es un miembro
seleccionado entre el grupo compuesto por nsumonia crénica eosinofilica,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (COPD), COPD que Iincluye
bronquitis crénica, enflsema pulmonar o disnea asociada 0 no asociada con
COPD, COPD caracterizada por obstruccién imeversible progresiva de las vias
respiratorias, sindrome de insuficiencia respiratoria en adultos (ARD),
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axacerbacién de la hiperreaclividad de las vias respiratorias posterior a ferapia
con otros fairmacos y enfermedad de las vias respiratorias asociada con
hipertensién pulmonar.

. bronquitis de cualquier tipo, eficlogila o patogénesis, en particular
bronquitis que es un miembro seleccionado entre el grupo compuesto por
bronquitis aguda, bronquitis laringotraqueal aguda, bronquitis araquidica,
bronquitis catarral, bronquitis crupal, bronquitis seca, bronquitis asméatica
infecciosa, bronquitis productiva, bronquitis por estafilococos o estreptococos y
bronquitis vesicular,

. dafio agudo en el puimén,

° bronquiectasia de cualquier tipo, etiologla o patogénesis, en particular
bronquieciasia que es un miembro seleccionado entre el grupo compuesto por
bronquiectasia cillndrica, bronquiectasia saculada, bronquiectasia fisiforme,
bronquiectasia capilar, bronquiectasia quistica, bronquiectasia seca y
bronquiectasia folicular.

Otro aspecto de la presents invencion también se reflere al uso de los
compuestos de férmula (1), o sales famacéuticamente aceptiables, formas
derivadas o composiciones de los mismos, para ia fabricaciéon de un fdrmaco
que tiene una actividad agonista de f2. En particular, la presente invencién se
refiere al uso de compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente
aceptables, foomas derivadas o composiciones de los mismos, para Ia
fabricacion de un faérmaco para el tratamiento de anfermedades y/o afacciones
mediadas por p2, en particular las enfermedades y/o afecciones enumeradas
anteriormente.

4
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Como consecuencia, la presents invencibn proporciona un .

procedimiento particularments interesante para tratar un mamifero, incluyendo
un ser humano, con una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (1), o una
sal famacéuticamente aceptable, forma derivada o composicién del mismo.
Mds precisamente, la presenta invencién proporciona un procedimiento
particularmente interesante para ¢l tratamiento de enfermedades y/o
afecciones mediadas por f2 en un mamifero, incluyendo un ser humano, en
particular ias enfermedades y/o afecciones enumemdas anteriormente, que
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz de un compuesto
de fodrmula (1), sus sales farmacéuticamente aceptables y/o formas derivadas.
Los sigulentes ejemplos ilustran la preparacién de compuestos de
formula (1):
Preparacién 1: 2,2°{1,3-fenllen)dlacetato de dietlio

RO P O
ror

Se afiadi6é cloruro de acetilo (12,5 mi, 175 mmol) a una suspensién de
acido 2,2'(1,3-fenilen)diacético (50,0 g. 260 mmol) en etanol (500 mi) y Ia
solucion resultante se calentd a reflujo durante 16 horas. La reaccién se enfrid
a temperatura ambients y el disolvente se retiré al vacio. El residuo se dividié
entre hidroganocarbonato sddico acuoso saturado (300 ml) y acetato de etilo
(500 ml). La fase orgdnica se lavé con agua (200 mi), cloruro sédico acuoso
saturado (300 ml), se secd (sulfato sddico) y el disolvente se retird al/ vaclo
dando el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo pdlido (63,5 g).

&

v
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THRMN (CDCl,, 400 MHz) 5 1,31 (t, 6H), 3,65 (s, 4H), 4,20 (c, 4H), 7,24-7,36
(m, 4H) ppm.

EM (electronebulizacién): m/z 251 [M+H]"

Preparacién 2: Ester etflico del dcido [3-(2-Oxo-propil)-fenil]-acético

HO oA
TOY

Una solucién del diéster de la preparacién 1 (44,3 g, 177 mmol) y écido
2,2'(1,3-fenilen)diacético (59,2 g, 308 mmol) en etanol (24 mi) y dimmano (260
mil) se fratd gota a gota con écido clorhidrico 12 M (4,9 ml, 58,8 mmol). La
mezcla de reaccidn se agitd a reflujo durante 18 horas antes de dejarse enfriar
y concentrarse hasta bajo volumen. La mezcia de reaccién se diuyé con
tolueno (125 mi) y la suspension resultante se filtrd. El filtrado se concentré a/
vaclo y el residuo se recogié en agua y se basificd con bicarbonato sédico
hasta pH neutro. La mezcia se diluyd con acetato de etilo (200 ml) y la fase
orgdnica se separd y sa lavd con una solucién de bicarbonato sddico (5x30 mi)
y cloruro sédico acuoso saturado (50 mi). Los exiractos acuosos combinados
se acidificaron a pH 3 con 4cido clorhidrico 6 M y se extrajeron con éter (3x30
mi). Los extractos orgdnicos se combinaron, se secaron (sulfato de magnesio)
y se concenfraron &/ vaclo. El residuo se friturd con pentano dando el
compuesto del titulo en forma de un sdlido incoloro 10,8 g.

THRMN (CD;0D, 400 MHz) 5: 1,25 (t, 3H), 3,60 (m, 2H), 3,63 (m, 2H), 4,15 (c,
2H), 7,18-7,32 (m, 4H) ppm.

EM (electronebulizacién): m/z 245 {MNa]*

Preparacién 3: Acido [34(2-Hidroxl-2-metil-propli)-fenif]-acético
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HO.

Se afladi6 gota a gota cloruro de metil magnesio (51 ml de una solucién
3 M en tetrahidrofurano, 153 mmol) a una solucién agitada de la preparacién 2
(11,6 g. 51 mmol) (Intemational Journal of Peptide and Protein Research, 1987,
29(3), 331) en tetrahidrofurano (300 ml) a 0*C en una atmésfera de nitrégenc.
La reaccién se dejd calentar a temperatura ambiente durante una noche con
formacién de un precipitado blanco espeso y después se afladié con
precaucion agua (50 ml) y dcido clorhidrico 2 N (80 mi). La fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo (2x300 ml) y los exiractos orgénicos combinados se
lavaron con salmuera (50 mi), se secaron (sulfato sddico) y el disolvente se
reliré a/ vacfo para proporcionar el compuesto del tflulo en forma de un aceite
dorado (11,2 g).
'HRMN {CDClh, 400 MH2) &: 1,22 (6H, s), 2,75 (2H, 8), 3,63 (2H, 8), 7,12-7,30
(4H, m).
EM (IEN): m/z 209 [M+H]'
Preparacién 4: Acido {3{2{2-Cloro-acetilamino)-2-metil-propil]-fenil}-

acético
HO : i
Y e
m% 0

Se afadié 2-cloroacetonitrilo (8,8 ml, 140 mmol) a una solucién del
alcohol de la preparacién 3 (16,0 g, 70 mmoal) en &cido acético (33 ml). La
solucién resultante se enfrid a 0°C, se tratd con édcido sulflrico concentrado (33
mi) y la mezcla de reaccidn se dejé calentar graduaimente a temperatura
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basifictd con carbonato sédico sélido. La solucion se extrajo con acetato de efilo
(2x500 ml) y los exitracios orgdnicos combinados se secaron (sulfato de
magnesio) y concentraron af vacio dando el producto del titulo en forma de un
sélido incoloro (18,0 g).

THRMN (CDCls, 400 MHz) 5: 1,36 (s, 6H), 3,02 (s, 2H), 3,62 (s, 2H), 3,95 (s,
2H), 6,18 {m, 1H), 7,08-7,31 {m, 4H) ppm.

EM (electronebufizacidn): m/z 282 [M-HT

Preparacién 5: Ester metitico del écido [3-{2-amino-2-metil-propll)-fenil]-

acético
\GH,
HC CH, o]

Una solucién de la amida de la preparacién 4 (5,1 g, 18 mmol), tiourea
(1.6 g, 21 mmol) y dcido acético (18 ml) en etanol (80 ml) se calentd a refiujo en
una atmésfera de nitrégeno durante 18 horas. La mezcla de reaccién se dejdé
enfriar a temperaiura ambiente y se filird. El filirado se concentré al vaclo, el
residuo se disolvié en metanol (150 mi), se saturé con gas coruro de hidrégeno
y la solucién resultante se calentd a reflujo durante 16 horas. La mezcla se
concentrd a/ vaclo y el residuo se dividié entre acetato de etilo (200 ml) y
solucién de carbonato sédico acuoso al 5% (200 ml). La fase orgdnica se lavd
con saimuera (100 ml), se secd (sulfato de magnesio) y se concentrd a/ vaclo.
El residuo se purificd por resina de intercambio catibnico fuerte, eluyendo con
metanol y después con una solucién 2 M de amoniaco en metanol, para eluir el

o\&(

N\
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producto. El eluyente se concentré a/ vaclo dando el compuesto del titulo en
forma de un aceite amarillo, 2,88 g.

THRMN (CDCly, 400 MHz) &: 1,14 (s, 6H), 2,68 (s, 2H), 3,62 (s, 2H), 3,69 (s,
3H), 7,08-7,16 (m, 3H), 7,23-7,27 (m, 1H) ppm.

EM (electronebulizacién): m/z 222 [M+H]"

Preparacién 8: N-{2-(bencliox])-5{(1R)-2-bromo-1-hidroxietil}fenil)
metanosulfonamida

O/\o
HNL__CH,

3
d o

Una solucion de {1R)-1{3-amino-4-(benciloxi)fenil}-2-bromoetanol (Org.
Process Research and Development, 1998, 2, 96) (30,8 g, 95,6 mmol) en
diclorometano (300 ml) se traté con piridina (9,3 ml, 115 mmol). La solucidn
resultante se enfrié a 5°C y se afiadié gota a gota una solucién de cloruro de
metanosulfonilo (7,8 ml, 100,7 mmol) en diclorometano (10 mi). La mezcia se
agitd a 5°C durante 30 minutos més y después se dejé calentar graduaimente a
temperatura amblents durants un periodo de 16 horas. La mezcla de reacclon
se lavé con écido clorhidrico 2 N (110 ml) y la fase orgénica se separd, se secd
(sulfato de magnesio) y el disolvente se retird a/ vacfo dando un acelte naranja.
El residuc se cristalizd en tolueno calienta (100 ml) dando el compuesto del
titulo en forma de un sélido rosa pélido (33,7 g).
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THRMN (DMSO-ds, 400 MHz) 3: 2,93 (s, 3H), 3,52-3,66 (m, 2H), 4,74 (m, 1H),
5,19 (s, 2H), 7.1:| (d. 1H), 7,18-7,22 (m, 1H), 7,33-7,36 (m, 2H), 7,40-7,43 (m,
2H), 7,56 (d, 2H), 8,95 (s, 1H) ppm.

EM (electronebulizacién): m/z 388 / 400 [M-H]

Preparmcién 7:  NJ2-(benclioxi}-5-{(1R)-2-bromo-1-{[terc-butii{dimetil)
sliifjoxi}etil}fenilimetanceutfonamida

©/\O
m\s/c"a
o O

VA

Una solucién del bromuro de Ia preparaciéon 8 (21,5 g, 53,7 mmol) en
N.N-dimetitformamida (125 ml) sa tratd con imidazol (4,16 g, 75,2 mmol) y
cloruro de terc-butii(dimetil)sililo (8,73 g. 64,5 mmol) y ia solucién resultante se
dejé agitar a temperatura ambients durante 16 horas. La mezcla de reaccién se
diluyé con acetato de etilo (200 ml) y se lavé con agua (2 x 100 mi). Las fases
acuosas se combinaron y exirajeron con acetato de efilo (100 mi). Los
extractos argdnicos combinados se lavaron con dcido clorhidrico 2 N (100 ml),
88 secaron (sulfato de magnesio) y se redujeron a/ vaclfo. El residuo se
suspendié en pentano:acetato de etilo (200 mi, 1:1 en volumen) y el disolvente
80 evapord. El residuo se fritur con més pentano:acetato de etilo (200 mi, 1:1
en volumen) y el sdlido resultants se retird por fillraciéon y se secd al/ vaclo
dando ol compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (23,7 g).

'HRMN (CDCls, 400 MHz) 8: -0,07 (s, 3H), 0,11 (s, 3H), 0,89 (s, 8H), 2,91 (s,
3H), 4,80-4,83 (m, 1H), 6,80 (sa, 1H), 6,88 (d, 1H), 7,12 (d, 1H), 7,36-7.44 (m,
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5H), 7,52-7,54 (m, 1H) ppm.
Procedimiento alternativo para la preparacin de Ia preparacion 7:

Una solucién del bromuro de |a preparacién 6 (10 g, 24,98 mmol) se
disolvi6 en DCM (20 ml, 2 ml/g) y después se afiadié imidazol (4,58 g, 37,47
mmol, 1,5 eq) seguido de TBDMSICI (5,27 g, 34,97 mmol, 1,4 eq). La mezcia
de reaccién se calentd a reflujo durante 1 hora y después se dejd enfriar a
30°C. La mezcla se diluy6 con acetato de isopropilo (80 ml, 8 mlg) y después
s inaclivd con HCI 2M (50 mi, 5 mlg) y se agitd enérgicamente durante 10
minutos. Las fases se separaron y la fase orgédnica se lavd con agua (50 mi, 5
ml/g). La fase orgdnica se redujo posteriormente en volumen a presién
reducida a 45°C hasta 25-30 ml. La solucién se enfrié después a temperatura
ambients y se formé ripidaments una suspension y se agitd a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Después se afladié heptano (20 ml, 2 ml/g)
durante 10 minutos y la suspensién se enfri6 a 5-10°C y se agité durante 1
hora. La suspension se filird posteriorments y se lavd sobre el papel del filtro
con heptano (2 X 10 mi). La torta del filiro resultante se secd en un homo de
vacio a 50°C durante 12 horas dando el compuesto del tftulo en forma de un
solido blanco (11,05 g, rendimiento del 86%).

'HRMN (CDCls, 400 MHz) 5: -0,07 (s, 3H), 0,11 (s, 3H), 0,80 (s, SH), 2,91 (s,
3H), 4,80-4,83 (m, 1H), 8,80 (sa, 1H), 6,98 (d, 1H), 7,12 (d, 1H), 7,38-7.44 (m,
5H), 7,52-7,54 (m, 1H) ppm.

Preparacién 8: (3-{2{((2R)-2-{4-{Benciloxi)-3-[{metiisulfonlijamino}fenil}-2-
hidroxdetillamino}-2-metiipropil}fenil)acetato de metilo
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El bromuro de la preparacién 7 (36,0 g, 70,8 mmol) y la amina de la
preparacién 5 (36,0 g, 153 mmol) se calentaron a 85°C durante 72 horas. La
mezcia de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente y se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de sflice eluyendo con pentano:acstato de
etilo (50:50 en volumen) produciendo el producto del titulo en forma de un
aceite amarifio pélido (37,2 g).

'HRMN (CDCl,, 400 MHz2) 3: -0,15 (s, 3H), 0,00 (s, 3H), 0,83 (s, gH), 1,01 (s,
3H), 1,04 (s, 3H), 2,57-2,97 (m, 7H), 3,59 (s, 2H), 3,68 (8, 3H), 4,68-4,72 (m,
1H), 5.09 (s, 2H), 6,79 (sa, 1H), 6,95 (d, 1H), 7,04-7,21 (m, 7H), 7,37-7.44 (m,
SH), 7,56 (d, 1H) ppm.

EM (IQPA): m/z 855 [M+H]"

Preparacién 9: (3-{2{{(2R)-2{[Terc-butli{dimetil)siiifjoxi}-2-{4-hidrox)-3-
[(metiisulfonii)aminc]fenif}etillaminc]-2-metiipropil}feniljacetato de metilo

HN - Cth

I/\‘
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Una solucién del alcohol del bencilo protegido de la preparacién 8 (36,8
g. 56 mmol) en etanol (550 ml) se traté con formiato aménico (16,0 g, 254
mmol) e hidréxido de paladio al 20% sobre carbono (1,5 g). La suspension
resultante se calentd a 85°C durants 2 horas. Después de 2 horas se afadié
miés hidréxido de paladio al 20% sobre carbono (1,0 g) y se siguid calentando
durante 1 hora. La mezcia de reaccién se enfrid a temperatura ambients, se
filtrd y el disolvents se retird al vacfo. El residuo se dividié entre acetato de etilo
(500 ml) y amoniaco acuoso 2 N (100 mi). La fase orgdnica se separd, se sec)
(suifato de magnesio) y el disolvents se retind af vaclo. El residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyando con diclorometano:
metanol: 0,88 amoniaco (95:5:0,5 en volumen) produciendo el producto del
titulo en forma de un aceite amarillo pélido (20,6 g).
THRMN (400 MHz, CDCly) &: -0,17 (s, 3H), -0,05 (s, 3H), 0,80 (s, SH), 1,07 (s,
3H), 1,09 (s, 3H), 2,66-2,91 (m, 7H), 3,62 (d, 2H), 3.69 (8, 3H), 4,71-4.74 (m,
1H), 6,58 (d, 1H), 6,88 (dd, 1H), 7,05-7,14 (m, 3H), 7,21-7,25 {m, 1H), 7,30 (s,
1H) ppm.
EM (electronebulizacién): m/z 565 [M+H[*
Preparscién 10: Acido (3-{2-{(2R)-2-(terc-Butil-dimetil-silanilox])-2-(4-
hidroxi-3-metanosulfoniiamino-fenii)-etilamino}-2-metii-propii}-fenii)-
acético
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El éster de la preparacion 8 (208 g, 36 mmol) se disolvid en
tetrahidrofurano (150 mi) y la solucién se fraté gota a gota con hidréxido de litio
acuoso 1 M (72 mi, 72 mmol). La mezcia de reaccién se agité a temperaturs
ambiente durante 72 horas. La mezcia de reaccién se neutralizd por adicién de
écido clorhidrico 1 M (72 mi, 72 mmol) y se concantrd a bajo volumen. La fass
acuosa se decantd y el residuo se lavd con agua (2x50 mi). El residuo se
redisalvié en tetrahidrofurano (50 mi) y tolueno (50 ml) y el disolvents se retiré
&l vaclo dando el compuesto del titulo en forma de una espuma parda pélida
(20,17 g).

'HRMN (400 MHz, CD5OD): -0,14 (s, 3H), 0,07 (s, 3H), 0,83 (s, BH), 1,32 {m,
BH), 2,93 (m, 5H), 3,23 (m, 2H), 3,54 {m, 2H), 4,84 (m, 1H), 6,81 (d, 1H), 7,03-
7.16 (m, 3H), 7,26 (m, 2H), 7,60 (m, 1H) ppm.

EM (electronebulizacién): m/z 236 [M+H]"

Preparacién 5a: Ester etilico del écido [3(2-amino-2-metil-propli)-fenii]-
acético

HN

oA
XY
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Una mezcia de la amida de ia preparacion 4 (151,4 g, 534 mmol), tiourea
(48,7 g, 640 mmol) y écido acético (303 mi) en etanol (1,5 ) se calentd a reflujo
en una atmésfera de nitrgeno durante 5 horas. La mezcla de reaccion se dejo
enfriar a temperatura ambiente y la suspensién se concentrd a/ vacfo. Los
residuos se destilaron azeotrépicamente con tolueno (2 x 900 ml) y después se
traté con etanol (1,5 1) y se agit durante 1 hora. El precipitado sdlido se retird
por filtracién y el filtrado se enfid en un baflo de hielo, se tratd con écido
sulfdrico al 88% (227 ml) y se agitd durante 1 hora a temperatura ambients. La
solucién se concentrd al vaclo para refirar la mayor parte del etanol y se ajustd
a pH 8 usando bicarbonato sédico acuoso. El precipitado sélido se retird por
filtracion y se lavd con agua (300 mi) y después con acetato de etilo (1,0 I). Las
fases del fillmdo bifdsico combinado y los lavabos se separaron y la fase
acuosa se re-extrajo con acetato de etilo (1,0 | + 500 ml). Los extractos
combinados de acetato de etilo se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y se concentraron a/ vacio dando el compuesto del titulo en forma de
un aceite pardo (89,5 g).
'H RMN (ds-DMSO, 400 MHz) 5: 0,99 (s, 6H), 1,18 (t, 3H), 2,59 (s, 2H), 3,61 (s,
2H), 4,08 (c, 2H), 7,06 (m, 3H), 7,21 (m, 1H)
Preparacién 5b: Ester etilico del écido [3-(2-amino-2-metil-propll)-fenil]-
acético, di-p-tolll-L-tartrato

SO gt ey

Una solucion de la amina de la preparacién 5a (124,9 g, 531 mmaol) en
acetonitrilo (1.0 [) se tratd con una solucién de dcido di-p-tolil-L-tartarico (194,68

61
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g, 504 mmol) en acetonitrilo (750 ml). La suspensitn resultante se agitd durante
3 horas y el precipitado séiido se aislé por filtracién y se iavd con acstonitrilo (2
x 250 mi) dando el compuesto del tflulo en forma de un sdlido blanquecino (210
Q).

TH RMN (de-DMSO, 400 MH2) 5: 1,13 (8, 6H), 1,17 (L, 3H), 2,34 (s, 6H), 2,78 (s,
2H), 3,63 (8, 2H), 4,06 (c, 2H), 5,61 (s, 2H), 7,02 (d, 2H), 7,15 (d, 1H), 7,25 (m,
5H), 7,80 (d, 4H)

Preparacién 5c: Ester etlico del écido [3-(2-Amino-2-metil-propli)-fenii}-

acético
s O~
<l T T

Una solucién de carbonato potdsico (37,90 g, 274,22 mmol) en agua
(213 mi) se afadi6 a una suspensién de la preparacién 5b (42,62 g, 68,56
mmol) en propionitrilo (213 ml) y se agitd hasta que se disolvié todo el adlido.
Las fasea se separaron y Ia fase de propionitrilo se lavé con agua (107 mi). La
solucién se redujo en volumen a presién reducida a aproximadaments 30 mi
dando el compuesto del tiulo en forma de una solucién en propionitrilo. Se
retird una muestra y se concentrd a sequedad obtaniendo un ensayo peso peso
y se demosird un rendimiento de 81%.
H RMN (de-DMSO, 400 MHz) 3: 0,99 (s, 6H), 1,16 (t, 3H), 2,59 (s, 2H), 3.61 (8,
2H), 4,06 (c, 2H), 7,08 (m, 3H), 7,21 (m, 1H)
Preparacién 8a:
(3-{24((2R)-2{[Terc-butii{dimetilsiilfJoxi}-2-{4-benclioxi-3-
[(metiisuifoniljaminoc]fenifjetillamino]-2-metiipropil} feniljacetato de etilo
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Se afadi6 N{2-(benciloxi)-5-((1R)-2-bromo-1-{Jterc-
butil{dimetil)sililjoxi}etil)fenijmetancsulfonamida (14,34 g, 27,868 mmol) a la
solucidn de la preparacién 5c (13,12 g, 55,75 mmol) en propionitrilo (15 mi). La
mezcia se calentd después a reflujo durante 3 dias. La solucién se diluyd con
proploniirilo (55 mi) y se enfri6 a 20-25°C. La solucidn se lavé con HCl 1 M (ac)
(70 ml) y después con agua (35 ml) y la solucién se usd directamente en la
siguiente etapa suponiendo un rendimiento del 100%.

Preparacion 9a:
(R)-2-(3-{2-{2-hidroxi-2-{4-bencliox}-3-metancsulfonamidofenil)etiiaminc]-
2-metilpropii}enil)acetato de etlio

@A”?..f o

Se anadi6 trifiuorhidrato de trietilamina (9,1 ml, 8,99 g, 55,76 mmol) a la
solucién de la preparacion 8a (18,64 g, 27,88 mmol) en propionitrilo (72 ml). La
solucion se agith a 20-25°C durante 3 horas. La solucién se inactivd después
con NHyacy 5 M (72 ml) y se agitd durante 10 minutos y las fases se separaron.
La solucién de propionitrilo se lavé posteriormente con agua (72 mi) y la
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golucion se usd directament2 en la siguiente etapa suponiendo un rendimiento
del 100%.

Preparacién 10a: Acido (R)-2(3-{2{2-hidroxi-2-(4-bencllox|-3-
metancsulfonamidofenii)etilamino]-2-metiipropifjfeniljacético

pS-

Una solucién de hidréxddo sédico (6,69 g, 167,28 mmol) en agua (72 mi)
se aftadié a la solucion de la preparacién 9a (1547 g, 27,868 mmol) en
propionifriio (72 ml). Después, la mezcla bifisica se agitd enérgicamente
durante 3 horas. Las fases se separaron y la fase acuosa se lavd con
propionitrilo reclente (72 ml), después sa diluyd con 1.4-dioxano (72 mil).
Después, el pH de la solucidn se ajustd a pH 8-7 por adicién de HCl (ac) al
37% p/p y la suspension resultante se agitd durante una hora. Después, la
suspension se filtnd y se lavé sobre el papel del filtro con agua y después se
secd dando el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino (13,55 g,
92% en 3 etapas).

THRMN (400 MHz, CD,0D) &: 1,33 (s, 3H), 1,35 (s, 3H), 2,89 (s, 3H), 2,96 (s,
2H), 3,06-3,19 (m, 2H), 3,50 (s, 2H), 4,50 (m, 1H), 5,22 (s, 2H), 7,08 (d, 1H),
7,13 (d, 1H), 7,19 {s, 1H), 7,24 (t, 2H), 7.27 (d, 1H), 7,31 (d, 1H), 7,38 (L, 2H),
7,48 (d, 2H), 7,48 (s, 1H) ppm.

Preparacion 10b: Sal sédica del dcido (R)-2-(3-{2-{2-hidroxIi-2{4-hidroxI-3-
metanosulfonamidofeniijetilamino]-2-metilpropil}fenil)acético



10

15

65

Jigfxr:/*%

Una solucién de hidréxido sédico (1,40 g, 35,05 mmol) en agua (100 mi)
se afladio a una suspension de la preparacién 10a (18,46 g, 35,05 mmol) en
metanol (600 ml). La mezcia se hidrogené sobre hidrixido de paladio al 20% en
peso sobre carbono a 150 psai (1034 kPs) y a 60°C durante § horas. La mezcia
sé filtrd para retirar residuos de catalizador y después se redujo en volumen a
presion reducida hasta 100 mi. La mezxia se deslild y se sustituyd a presidn
reducida con acetonitriio a volumen constante. La suspensidn resultante se
fitrd y se lavd sobre el papel con acetonitriio, después se secd para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un séikio bianquecino (15,34
g. 85%).

THRMN (400 MHz, CD;0OD) 8: 1,07 (s, 3H), 1,09 (s, 3H), 2,70 (s, 2H), 2,73-2,81
(m, 2H), 2,87 (s, 3H), 3,44 (s, 2H), 4,60-4,63 (m, 1H), 6,84 (d, 1H), 6,92 (d, 1H),
7,04 (d, 1H), 7,11 (s, 1H), 7,14 (d, 1H), 7,15 (t, 1H), 7,34 (s, 1H) ppm’

Dichos compuestos de fdrmuia 10b pueden después hacerse reaccionar

con una amina adecuada de formula NHR®:-Q%A (3)

R3 R
'I*' Re
tcr:.). RS N
HN R
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en presencia de un agente de acoplamiento convencional tal como dlorhidmato
de 1-(3-dimetilaminopropil)}-3-etilcarbodiimida o diciclohexicarbodiimida en un
disalvents adecuado tal como piridina, dmetiformamida o dimetilacetamida.
Para obtener un compuesio de férmula (1):

N
- d{ m—«aﬁLYw m
0O

NHSO,CH,
enlaque R'yR?son metifoynes 1.
Preparscién 11: 1-{3-Bromofenil)-2-metiipropan-2-ol

HO
"age

Se afidi6 lentamenta bromuro de metilmagnesio (sofucién 3 M en éter
dietflico, 51,6 mi, 155 mmol) a una solucién de 1-(3-bromo-fenil)propan-2-ona
(15,0 g. 70 mmol) en dietiléter seco (200 mi) a 0°C. La mezcia resultante se
dejé en reposo durante 3 horas, despuds sa enfrid a 0°C y se inactivd
lentaments con una solucién acuosa saturada de cloruro aménico. La fase
orgénica se lavé con saimuera, se secd (sulfato sédico). El aceite amarillo se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de sllice eluyendo con
diclorometano:pentano:metanol (80:5:5 en volumen para producir un aceite
amarilio pélido (13,26 g).

'H RMN (400 MHz, CDCl): § 1,22 (s, 6H), 1,42 (sa, 1H), 2,74 (s, 2H), 7,15 (m,
2H), 7,40 (m, 2H) ppm.
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Proparacién 12: N{2{3-Bromofenii)-1,1-dimatiletil]-2-cloroacetamida

N Br
YO

Se afiadié cloroacetonitrilo (8,63 mi, 105 mmol) a una solucién agitada
del alcohol de la preparacién 11 (12,0 g, 52,0 mmol) en dcido acético (25 ml) a
fomperatura ambients. La solucion resultants se enfrid a 0°C y se afiadié dcido
sulfirico concantrado (25 mi) manteniendo la tamperatura <10°C. La solucién
resultante se dejd agitar durante 1 hora y despuds se vertié sobre hielo y se
basificd por adicion de carbonato potisico sélido. El producto se sxrajo con
acetato de etilo (2x500 mi), os extractos argénicos se combinaron y se lavaron
con agua (50 mi), se secaron (sulfato sédico) y el disolventa se retird a/ vaclo
produciendo el compuesto del fftulo en forma de un sélido naranja (16,08 g).
'H RMN (400 MHz, CDCl): & 1,37 (s, 6H), 3,02 (s, 2H), 3,94 (s, 2H), 6,17 (sa,
1H), 7,03-7,08 (d, 1H), 7,11-7,13 (t, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,32-7,30 (d, 1H) ppm.
EMBR (electronebulizacién) m/z 306 [M+H]"
Preparacién 13: [2-(3-Bromofenil)-1,1-dimetlistiflamina

HN Br
"ap]

Una solucién de la amida de la preparacion 12 (32,0 g, 105 mmol),
tiourea (9,60 g, 128 mmol) y 4cido acélico (50 mi) en etanol (250 mi) se calentd
a reflujo durente una noche. La mezcia de reaccién se enfrid a temperatura
ambients y se filtrd, el filtrado se concentré a/ vacio y se basificé usando una
solucién acuosa de hidroxido sédico (1 M, 450 ml). El producto se extrajo con
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diclorometano (2x500 ml) y los extracios orgénicos combinados se lavaron con
salmuera {50 ml), se sacaron (sulfato sédico) y el disolvents se retird a/ vaclo
produciendo el compuesto del titulo en forma de un aceite negro (23 g)-

TH RMN (400 MHz, CDCl): 5 1,12 (s, 6H), 1,84 (sa, 2H), 2,62 (s, 2H), 7,08-7,16
(m, 2H), 7,.32-7,36 (m, 2H) ppm.

EMBR (electronebullzacién) m/z 228 [(M+H]'

Preparacién 14: N-[2-(Benclioxi)-8-{(1R)-2-{]2-(3-bromofenii)-1,1-
dimetfietifjarninc}-1-hidroxietil)fenilimetancsuifonamida

La amina de la prepamcién 13 (5,04 g, 22,3 mmol) se disolvi6 en
diclorometano (20 ml) y se traté con N{2-(Benciiwd)-5((15)-2-bromo-{Jterc-
butii{dimetil)sililfoxi}etil)-fenilimetancsulfonamida (documento WO 02108258, pg.
36, ejempio 14a) (11,90 g, 45,0 mmol). La solucién resultants se calentt a 90°C
hasta que e} disolvents se svapord y después se agitd a 80°C durante 16 horas
més. La mezcia de reaccién se enfrid a temperatura ambients y el residuo se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de sflice eluyendo con
pentano:acetato de etilo (80:10) produciendo el producto del titulo en forma de
un acsite pardo (8,38 g).

THRMN (CD50D, 400 MHz) 8: -0,14 (s, 3H), 0,04 (s, 3H), 0,84 (s, SH), 1,10 (s,
3H), 1,13 (s, 3H), 2,87 (s, 3H), 2,67-2,80 (m, 4H), 4,734,77 (m, 1H), 525 (s,
2H), 7,12-7,23 (m, 4H), 7,38-7.48 (m, 8H), 7,53-7,55 (m, 2H) ppm.
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EM (electronebulizacién). m/z 681/663 (M+H]', 683/885 [M+H["
Preparacién 13: 3-{2-{((2R)-2-{4-{benclioxi)-3-{[metilsulfonillaminocifeni)-2-
{Tterc-butii{dimetil)siiifjoxi}etil)Jaminc]-2-metilpropiljbsnzoato de metiio

MS
4 oSt
o HC CH,
NHBO,Mo : .

Una solucién del bromuro de la preparacidn 14 (8,36 g, 12,6 mmal),
(1,1"-blis(difeniifosfino)ferrocen)dicioropaladio () (1,03 g, 126 mmol) y
frietilamina (3,5 mi, 25,1 mmol) en metanol se calentd & 100°C con una presion
de 100 pal (680 kPa) de mondéxido de carbono 18 horas. La mazcla de reaccién
sa enfrié a temperatura ambiente, se filtrd y el disolvents se retird al vaclo. La
purificacién por cromatografia en columna sobre gel de slilice eluyendo con
didlorometano:metanol:amoniaco 0,880 (80:10:1) dio el compuesto del tfio en
forma de un aceite naranja, 7,79 g (irazas de contaminacidén con residuos de
catalizador).

'HRMN (400 MHz, CDy0OD) 8: -0,17 (s, 3H), 0,00 (s, 3H), 0,80 (s, 8H), 1,12 (s,
3H), 1,15 (s, 3H), 2,67-2,82 (m, 3H), 3,98 (s, 3H), 4,734,77 (m, 1H), 5,24 (s,
2H), 7,11 (d, 1H), 7,19 (dd, 1H), 7,36-7.48 (m, 6H), 7,54 (d, 2H), 7,91-7,83 (m,
2H) ppm.

EM (electronebulizacién) m/z 641 [M+H]", 663 [M+Na]"

Preparacién 16: 3<{2-{((2R)-2-{Tterc-butii{dimetil)sliiljoxi}-2-{4-hidrox}-3-
[(metiisuffonifjaminc]fenifjetillaminc}-2-metiipropiljbenzoato de metilo



10

15

'TBDMS

ijmoﬁ"'
vo H,C CH,

NHSO,Me

Preparado a parir del éster de la preparacion 15 usando el
procadimiento de la preparacién 7 dando el compueasto del titulo en forma de
un aceite incoloro.

'HRMN (400 MHz, CD;OD) 8: -0,21 (s, 3H), -0,05 (8, 3H), 0,75 (s, OH), 1,08 (s,
3H), 1,12 (s, 3H), 2,62-2,88 (m, 7H), 3,92 (s, 3H), 4,644,690 (m, 1H), 8,84 (d,
1H), 7,03 (dd, 1H), 7,35-7,38 (m, 1H), 7,39-7,42 (m, 2H), 7,87-7,88 (m, 2H)
ppm.
EM (electronebufizacién) m/z 551 [M+H]', 573 [M+Na["
Preparacién 17: Acido 3-{2{((2R)-2-{[terc-Butii{dimetil)sllijoxi}-2-{4-
hidroxi-3-{{metiisulfoniamino}fenijetijaminc]-2-metiiproplijbenzoico

DMS

H OH

HC CH,

NHSOMe

HO

Preparado a partir del éster de la preparacién 16 usando el
procedimiento de la preparacién 8 dando e compuesto del titulo en forma de

un sdélido incoloro.

THRMN (400 MHz, CDyOD) &: -0,14 (s, 3H), 0,04 (s, 3H), 0,82 (s, 8H), 1,23 (s,
3H), 1,24 (s, 3H), 2,88-2,96 (m, 5H), 3,00-3,14 (m, 2H), 4,83-4,87 (m, 1H), 6,80
(d. 1H), 7,07 (dd, 1H), 7.24-7.28 (m, 1H), 7,32 (t, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,82 (s, 1H),
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15

20

25

2
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7,86 (d, 1H) ppm.
EM (electronebulizacién) m/z 537 [M+H][", 559 [M+Na]'
Preparacién 18 - 53

Una solucién del cido carboxdlico apropiado (preparacién 10 6 17) (0,15
mmol), hidrato de 1-hidraxibenzotriazol (22 mg, 0,16 mmol), clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)}-3-eticarbodiimida (34 mg, 018 mmo) y N-
elfiidiisopropilamina (130 ul, 0,73 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 mi) se trat6
con la amina apropiada (0,23 mmol) y la mezcia de reaccién se agitd a
temperaiura ambients durants 18 horas. La mezcia de reaccion se concantrd a/
vacio y el residuo se dividié entre diclorometano (3 ml) y agua (1 mi). Las fases
88 separaron y la fase orgdnica se lavé con salmuera (1 mi), se secd (sulfato
stdico) y ee concentrd a/ vaclo. El residuo se puificd por cromatografia en
columna sobre gel de sllice eluyendo con diclorometano:metanol:0,88
amoniaco (88:2:0 camblando a 84:6:0,5 en volumen) produciendo el producto
deseado.

Altemativaments, puede usarse el siguienie procedimiento pama la
ginteais de la preparaciones 18 a 53;

Una solucién del 4cido carboxdlico apropiado de la preparacién 10 é 17
(5,08 mmol) en N,N-dimetiformamida (80 mi) se trata con hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol {0,755 g, 5,560 mmol), la amina apropiada (5,08 mmol),
clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-stilcarbodiimida (1,07 g, 5,58 mmol) y
trietilamina (1,49 mi, 10,67 mmol). La suspensién resultante se deja agitar a
temperatura ambiente durants 18 horas. El disclvente se retira a/ vacio y el
residuo se divide entra diclorometano (100 ml) y bicarbonato sddico acuoso
saturado (50 ml). La fase orgdnica se separa y la fase acuosa se exirae con



diclorometano:metanol (95:5 en volumen, 2 x 20 mi). Los extractos orgdnicos
combinados se separan, se lavan con cloruro sédico acuoso saturado (100 ml),
se secan (sulfato sddico) y ol disolvents se retira a/ vaclo. El residuo se purifica
por cromatografia en columna sobre gel de sflice eluyendo con diclorometanc:
metanol: amoniaco 0,88 (85:5:0,5 en volumen) produciendo el compuesto
deseado. S
Preparecionss 10 s 47

i Q
N " ashl

\s’r
Vi N

w Latos

(18 0 (s, 0.7 (s,
£ 3H), 0,75 (s, BH), 1,03 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 2,67-
2.85 (m, 7H), 3,57 (m, 2H), 3,74 (s, 3H), 4,31 (m,
2H), 4,85 (m, 1H), 6,22 (m, 1H), 8,83 (d, 1H), 6.87
(m, 1H), 6,78 (m, 1H), 6,82 (d. 1H), 7,08 {m, 2H),
742 (m. H), 722 (m, 1H), 7,34 (m, 1H)EM
(elecironebullzacién) mvz 888 (M+H]"




/b(bgzgf’

;0,10 7s, 3H), V02 (s,
3H), 0,78 (s, 8H), 1,02 (s, 3H), 1,04 (s, 3H), 2,60-
2,71 (m, 3H), 2,62-2,87 (4H, m), 3,52 (s, 2H), 4,38
(s, 2H), 4,85-4,68 (m, 1H), 8,81-8,86 (m, 3H), 8,99-
7,03 (m, 2H), 7.10 (s, 1H), 7,18-7.22 (m, 2H), 7.24-
7,28 (d, 2H), 736 (d, 1H), 7,40 (d, 2H), 745 (d,
2H)EM (electronebullzacidn) m/z 730 [M-HT
T3]

19 (8, L =4,
(s, 3H), 0,80 (s, BH), 1,02 (s, 3H), 1,05 (s, 3H),
281-2,71 (m, 3H), 2,63-2,07 (4H, m), 3,62 (s, 2H),
4.29 (s, 2H), 4,06-4,00 (m, 1H), 8,72 (d, 1H), 8,84
(d, 1H), 7,00-7,05 {m, 4H), 7,08 (s, 1H), 7,14-7.22
(m, 2H), 7,35 (s, 1H) EM (IQPA) mVx 688 [MH-HT,
600 (M+H]"

- 0,10 {a,3), D02 (s,
3H), 0,79 (s, 9H), 1,01 (s, 3H), 1,04 (s, 3H), 2,14 (s,
8H), 2,80-2,70 (m, 3H), 2,82-2,87 (4H, m). 3,48 (s,
2H), 4,18 (s, 2H), 4,865-4,88 (m, 1 H), 6,77 (a, 2H),
6,83 (d, 1H), 8,88-7,02 (m, 2H), 7,08 (s, 1H), 7.14-
721 (m, 2H), 7,36 (s, 1H).EM (QPA) m/z 684
T

0,10 (& 3H), T3 (s,
3H), 0,79 (s, GH), 0,89 (s, 3H), 0,81 (s, 3H), 2,560
2,80 (m, 3H), 2,76-2,81 (m, 1H), 2,85 (s, 3H), 3,48
(s, 2H), 4,64 (dd, 1H), 4,78 (s, 2H), 8,85 (d, 1H),
8,95-8,97 (m, 2H), 7,01 (d, 1H), 7.08-7.14 (m, 3H),
7,28 (dd, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.39 {dd, 1H), 7.88 (d,
M), 772 (@ 1H), 78 (d 1H.EM
(electronebullzacién) iz 708 [M+H]", 704[M-HT
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: L} 'l ’ [}
rﬂmﬂ" (s, 3H), 0.79 (s, BH), 1,00 (s, 3H), 1,02 (s, 3H),

2,80-2,71 (m, 3H), 2,82-2,68 (m. 1H), 2,88 (s, 3H),
3,54 (s, 2H), {4.45 (s, 2H), 4,88 (dd, TH), 6,85 (d,
1H), 7,03 {m, 4H), 7,08 (s, 1H), 7,17-7.27 (m, 3H),
736 (s, 1H), 754781 (m, 3H).EM
(elacironsbulizacién) miz 704 [M-HJ

o, M,
‘,ﬂ (s 3H), 070 (s, BH), 0,90 (s, 3H), 1,02 (s, 3H),
2,58-2.08 (m, 3H), 2.80-2,83 (m, 1H), 2,85 (s, 3H),
3,63 (s, 2H), 440 (s, 2H), 4,67 (dd, 1H), 8,81 (d,
2H), 8,84 (4, 1H), 7.01 (d, 2H), 7.00 (3, 1H), 7,13 (d,
1H), 7,18-7,20 (m, 2H), 7,29 (dd, 1H), 7,33-7.40 (m,
SH).EM (electronebullzacién) mvz 730 [M-HT.
732[M+HT, 754 (M+Na]*

W10 {8, b Uy

(s. 3H), 0,80 (s, OH), 1,01 (s, 3H), 1,04 (s, 3H),
2,58-2,08 (m, 2H), 2,88 (s, 3H), 3,34 (s, 2H), 3.53
(s, 2H), 4,41 (s, 2H), 4,08-4,89 (m, 1H), 6,73 (dd,
1H), 6,84 (d, 1H), 6.94-8,87 (m, 2H), 6,08-7,02 (m,
2H), 7,08 (s, 1H), 7,18-T21 (m, 4H), 7,31 {1, 1H),
734 (d 1H), 740742 (m, 2H) ppm. EM
{elecironebultzacién) miz 730 [M-HT

- L] ‘ L] L) .I
3H), 0,17 (s, 6H), 0,80 (s, 8H), 0,08 (s, SH), 1,00 (s,
3H), 1,12 (s, 3H), 1,21 (u, 8H), 2,67-2,78 (m, 3H),

2,87 (s, 3H), 2,91-2,06 (m, 1H), 3,38 (s, 2H), 343
(s, 2H), 4.71-4,75 (m, 1H), 6,73 (d, 2H), 6,88 (d,
1H), 7,03-7,08 (m, 4H), 7,15-7.22 (m, 3H), 7,37 (d,
1 H).EM (IQPA) miz 812 (M+H]"
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s, T (s,
3H), 0,80 (s, BH), 1,03 y 1,08 (28, 3H), 1,01 y 1,07
(s, 3H), 1,25-1,28 (21, 3H), 2,85-2,69 (m, 2H), 2,87
Y 2,88 (2», 3H), 2,82 (c, 2H), 3,75 y 3,82 (28, 2H),
4,04 (s, 2H), 4,56 y 4,57 (23, 2H), 4,88-4,71 (m,
1H), 8,88 (dd, 1H), 6,88 (d, 2H), 7,03 {dd, 1H), 7,10
(d, 1H), 7,13-7,15 (m, 1H), 7,20 (d, 1H), 7.24 (dd,
1H), 7,38 (dd, 1H).EM (electronebulizacidn) m/x
750762 [M-HT

"AREN 400 WHz, CO0D) & 021 y 0,10 (&,
3H), 0,05 y -0,03 (2a, 3H), 0,78 y 0,78 (2», 6H),
0,88 y 0,98 (28, 3H), 0,93 y 0,97 (23, 3H), 2,52-2,60
(m, 2H), 2,60-2,64 (m , 2H), 2,08 (s, 3H), 285 y
3,02 (28, ZH), 3,34 (s, 3H), 3,04 (v, 2H), 6,84 (d,
2H), 8,97-7,01 (m, 1H), 7.02-7,03 {m, 1H), 7,05 (d,
1H), 7,11 (d, TH), 7,13-7,15 (m, 1H), 7,17-7,20 (m,
1H), 7.27-7.31 (m, 1H), 7.35-7,38 (m, 1H), 7.56-
7,80 (m, 2H), 7,66-7,88 (m, 1H), 7,97 (d, 1H). EM
(clacironebultzacian) m/z 750/752 (M-HJ

"ARNIN (300 WiF, CD,00) &: 0,18 (s, 3H), 0,07
(s, 3H), 0,80 (s, BH), 1,02 (s, 3H), 1.04 (8, 3H),

2,58-2,68 (m, 2H), 2,88 (s, 3H), 3,34 (s, 2H), 3,62

(8, 2H), 4,40 (9, 2H), 4,68-4,68 (m, 1H), 6,84 (m,

3H), 8,97-7,02 (m, 2M), 7,07-7.18 (m, 8H), 7,28 (,

1H), 7,34 (d, 1H), 7,38 (s, TH), 7.40-7,42 (m, 1H).

(elactronebultzacin) miz 730 [M-H
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s, 3H), 0,00 s,
3H), 0,80 (s, 8H), 0.85-1,05 (m, BH), 2,50-2,00 (m,
8H), 3,68 y 3,74 (2t, 2H), 3.82 (s, 2H), 4,57 y 4,59
(28, 2H), 4,624,808 (m, 1H), 6,50-8,62 (m, 2H),
8,78-7,23 (m, TH), 7,37-7,38 (m, 1H).EM (1QPA)
méz 680 (M-HT

.-, 10 (8, e 8,
3H), 0,81 (s. BH), 1,07 (s, 3H), 1,10 (s, 3H), 1,45
1,62 (m, 6H), 2,45-2,54 (m, 2H), 2,82-2,78 (2H, m),
286 (s, 3H), 315322 (m, 2H), 344 (s, 2H),
4,85-4,70 (m, 1H), 6,862-8,85 (m, 2H), 8,83 (d, 1H),
8,83 (d, 1H), 6,96-7,22 (m, 6H), 7,38 (a, 1H). EM
(electronebulizecion) m/z 888 [MHH]', 808[M-HT

% 3H), 00 (=,
3H), 0,80 (s, 6H), 1,08 (s, 3H), 1,12 (s, 3H), 2,62-
2,77 (m, 8H), 2,85 (s, 3H), 3,36 (%, 2H), 3,42 (s, 2H),
4,84-4,70 (m, 1 H), 8,83 (d, 2H), 8,84 (¢, 1 H), 5,95
{d, 2H), 7,00-7,08 (3H, m), 7,00 (d,TH), 7,88 (&, 1H),
7,37 (s, 1H).EM (slectronebullzacion) m/z 688 [M-
HT

s, ). 00T s,
3H), 0,82 (e, 8H), 1,06 (s, 3H), 1,08 (», 3H), 2,64-
2,74 (m, 3H), 2,85-2,00 (m, 4H), 3,52 (s, 2H), 4,38
(s, 2H), 4,884,70 (m, 1H), 8,65 (d, 1H), 6,80-8,81
(m, 1H), 8,88 (d, 1H), 7,04 (d, 2H), 7,10-7,12 {m,
2H), 7.16-7.23 (m, 2H), 7,37-7,38 (m, 1H). EM
(electronebullzacidn) miz 888 [M-HT




7/4)0\

23

0,180, W), 0,020,
3H), 0,82 (e, 8H), 1,08 (s, 3H), 1,11 (s, 3H), 2,68-
2,78 (m, $H), 2,88-2,98 (m, 4H), 3,52 (s, 2+), 4,21
(s, 2H), 4,71-4,74 (m, 1H), 6,88 (d, 1H), 7.03-7.07
{m, 3H), 7.11 (s, 2H), 7,15-7.24 (m, 2H), 7,38-7,37
(m, 1H)EM (IQPA) miz 724728 [M+H[,
TAUT24M-HT

R

= 0,18 (s, SH), UOT (5,
3H), 0,82 (a, BH), 1,00 (s, 3H), 1,11 (s, 3H), 2,88-
2,78 (m, 3H), 2,88-2,98 (m, 4H), 3,53 (s, 2H), 4,21
(s, 2H), 4,71-4,74 (m, 1H), 8,70 (d, 1H), 6,84-6,87
{m, 2H), 7.04-7,11 {m, 3H), 7,47-7,25 {m, 2H), 7.3
(s. 1H).EM (IQPA) miz T24/726 [M+H]® , 7221724
M-HY

&

® 3H), O,
(s, 3H), 0,78 (=, 8H), 0,83 (a, 3H), 0,85 (s, 3H),
2,54-2,83 (m, 4H), 2,84 (s, 3H), 3.48 (s, 2H), 4,63
4,67 (m, 3H), 8,72 (d, 1H), 8,84 (d, 1H), 6,95-7,02
(m, 2H), 7,10-7,14 (m, 2H), 7.20 (d, 1H), 7.35-7,38
(m, 4H), 7,82-7.85 (m, 1H), 7,82 (s, 1H), 8,20-8,22
(m, 1H). EM (QPA) miz 708 [W+H[, 728
[M+Na]",704 [M-HT

o

10 (v, 3R), D,
(s. 3H), 0.80 (s, 8H), 1,03 (s, 3H), 1,08 (a, 3H),
2,83-2,73 (m, 2H), 2,88 (s, 3H), 3,34 (s, 2H), 3,53
(s, 2H), 4,34 (s, 2H), 4,864,680 (m, 1H), 6,84 (d,
1H), 8,87-8,90 (m, 2H), 8,98 (s, 1H), 7.01-7.04 (m,
2H), 7.00 (s, 1H), 7.157.22 (m, 2H), 7,35 (d. 1H)
ppm. EM (IQPA) m/z 724 [M+HT', 748 [M+Na]*




4/"’(%5/’7

L), 18y U, =
0,02 y -0,01 (2s, 3H), 0,80 (s, OH), 1,03-1,07 (m,
8H), 1,00 {8, 3H), 2,64-2,71 (m, 2H), 2,87 (s, ),
3,37 (c, 2H), 3,81 y 3,89 (2s, 2H), 3,80 y 3,82 (28,
2H), 4,50 y 4,63 (29, 1H), 4.87-4.71 (m, 1H), 6,46
6,81 (m, TH), 6,82-8,07 (m, 1H), 8,00-8,74 (m, 1H),
6,04 (dad, 1H), 8,97-7,28 (m, §H), 7,35 (d, 1H) ppm.
EM (1QPA) miz 718/720 [M+H]"

0,18 (28, 3H), 0,02 y -0,01 (28, 3H), 0,78 (s, BH),
1,24 (s, 8H), 2,88 (m, 3H), 2,04 y 2.05 (29, 3H),
2,98 (m, 4H), 3,80 y 3,78 (29, 2H), 4,53 (m, 2H),
482470 (m, 1H), 680723 (m, 10H).EMBR
(eiscironabullzaciSn: miz [M+H]® 704, M+ Naf” 728

"HRNN (0 WHz, TD,0D) &: {rotiimercs) 0,18 y - |
0,19 (2a, 3H), -0,03 y -0,02 (28, 3H), 0.79 (s, BH),

1,00-1,05 (m, 8H), 2,61-2.688 (m, 2H), 2,67 (s, 3H),

282 y 2,97 (2, 3H), 3,77 y 3,82 (2a, 2H), 4,658 y

4,65 (2u, 2H), 4,00-4,89 (m, 1H), 4,80 (a, 2H), 8,71

(d, 1H), 8,84 (d, 1H), 6,91 (s, 2H), 6,96-7,03 (m,

2H), 7,05 (s, 1H), 7.12 (d, 1H), 7,10-7,24 (m, 1H),

7.35 (s, 1H) ppm.EMBR (electronsbulizacién): miz

738 (MHHp

s, 3H). 0,
(s, 3H), 0,85 (s, BH), 1,10 (s, 3H), 1.12 (s, 3H),
2,60-2,78 (m, 3H), 2,88-2,04 (m, 4H), 3,50 (s, 2H),
4,28-4.20 (m, 2), 4,71-4,74 (m, 1H), 8,87-8,82 (m,
AH), 7,04-7,08 (m, 3H), 7,10 (s, 1H), 7.13-7,28 (m,
4H), 7.27-732 (m, 3H), 7,39 (d, 1H) ppm. EMBR
(elecironabulzacién): miz [M+H]" 733,[M-HT 731




A9°

12{. ), 0,
(s, 3H), 0,85 (s, 8H), 1.15 (s, 3H), 1,17 (v, 3H),
2,74-2.,84 (m, 3H), 2,82 (s, 3H), 2,95-3,02 (m, 1H),
3,63 (u, 2H), 4,34 (s, 2H), 4,76-4,79 (m, 1H), 6,74
8,81 (m, 3H), 8,90 (d, 1H), 7.08-7,10 (m, 2H), 7,14
(s, 1H), 7,18-7,32 (m, 7H), 7,40 (d, 1H) ppm. EMBR
(QPA): mz [(M+H]" 733, [M-HT 731

10 (s, 3H), 0,
(s, 3H), 0,79 (e, 8H), 1,01 (s, 3H), 1,04 (», 3H), 2,4
(e, 8H), 2,60-2,70 (m, 3H), 2,85 (a, 3H), 2,82-2.87
(m, 1H), 348 (s, 2H), 4,18 (s, ZH), 4,654,88 (m,
1H), 8,77 (s, 2H), 8,83 (d, 1H), 6,98-7,02 (m, 2H),
7.08 (s, 1H), 7,14-7.21 (m, 2H), 7,35 (d. 1H) ppm.
EMBR (1QPA): mz [M+H]" 684

s 31), 000,
3H), 0,81 (s, 8H), 0,85-1,06 (m, 6H), 2,50-2,90 (m,
9H), 3,60-3,82 (m, 4H), 4,48-4,70 (m, 3H), 6,40-
880 (m, 2H), 680741 (m, B8H) ppom. EM
{elactronebulizacién) mvz 882 (WHH]' , 704(M+Na]"

(m, 3H), 0.8 (m, 9H), 1,21-1,28 (m, BH), 2.80-2.76
(m, 2H), 2,82 (s, 3H), 2,88 (m, 2H), 3,30 (m, 2H),
3,71-4,00 (m, 4H), 4,81-4,81 (m, 2H), 4,39-4.91 (m,
1H), 6,51-6,82 (m, 2H), 8,82-749 (m, 8H), 7.72-
7,80 (m, TH) ppm.EM (electronebullzaciin) m/z 80
(M-HT




X
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10 (8, 3H),<0,0a (0,
3H), 0,80 (s, 8H), 1,10 (s, 3H), 1,18 (s, 3H), 2,63 (d,
1H), 2,78 (m, 2H), 2,83 (m, 4H), 3,80 (d, 1H), 3,62
(d, 1H), 3,80 (m, 2H), 4,70 (m, 1H), 5,08 (m, 1H),
6.80 (m, 2H), 6,81 (d, 1H), 7,08 (m, 2H), 7,20 (m,
TH) ppm. EM (JQPA) vz 668 [M-HT

,18 (8, 0,10 (8,
3H), 0.78 (s, 8H), 1,10 (u, 3H), 1,18 (s, 3H), 2,83 (d,
1H), 2,80 (m, 8H), 3,60 (d, 1H), 3.78 (m, 3H), 4,76
{(m, 1H), 5,10 (m, 1H), 8,38 (d, 1H), 5,78 (d, 2H),
7,06 (m, 1H), 7.20 (m, 8H) ppm. EM (1QPA) mVz
670 [(M+HT"

o\\m,
A

Q
HC CH,

£-0,18 (s, 3H), 0,00 (s,
3H), 0,82 (s, BH), 1,13 (», 3H), 1,17 (s, 3H), 2,88
2,83 (m, TH), 4,64 (s, 2H), 4,88-4,74 (m, 1H), 6,80
8,87 (m, 2H), 7,05 (dd, 1 H), 7.30-7A7 (m, 7H),
754 (4, 2H), 775778 (m, 3H) ppm.
(slocironabulizacidn) mvz 718 [N+
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s, 3H), 0,
(s, 3H), 0,22 (a, GH), 0,83 (s, BH), 1,02 (s, 8H),
1,11 (8. 3H). 1,13 (s, 3H), 1,41 (s, 8H), 2,67-2.92
(m, TH), 3.58 (a, 2H), 4,T0-4,73 (m, 1H), 8,83-6,00
(m, 3H), 7,07 (dd, 1H), 7,32-7.40 (m, BH), 7.55-
7,58 (m, 2H) ppm.EM (electronabultzacian) mvz
780 M+HT"

T 0,10 (s, 3H), D036,
3H), 0,79 (u, 8H), 2,67-2,02 (m, 7H), 4,88-4,71 (m,
3H), 6,88-8,88 (m, 3H), 7.04 (d, 1H), 7,31-7.33 (m,
1H), 7,37-7,48 (m, TH), 7,81 (m, 1H), 7,76-7,80 (m,
2H) ppm. EM (electronebullzacién) miz 718
(a+H]", 7400MH]"

s 3H), 0,10,
3H), 0,71 (s, 8H), 0,99 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 2,02
(s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,66-2,81 (m, BH), 3,39-3,43
{m, 2H), 4,604,683 (m, 1H), 6,48 {s, 1H), 8,77-8,79
(m, 2H), 8,958,687 (m, 1H), 722-728 (m, 3H),
7.55-7,50 (m, 24) ppmEM (slectronebultrucidn)
miz 685 (NH+H]

]

5. ), T,
(s. 3H), 0,80 (s, BH), 1,00 (s, 3H), 1,12 (s, 3H),
2,14 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,65-2,82 (m, BH), 3.47-
3,51 (m, 2H), 4,884,71 (m, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,83
6,87 (m, 2H), 7,03-7,08 (m, 1H), 7,32-7,38 (m, 3H),
7.84-7,88 (m, 2H) ppm.EM (slactronebultzacion)
miz 885 [M+H]"




: s, 30), 0,07 (s, |
"L’m 3H), 0.75 (s, 8H), 1,03 (s, 3H), 1,08 (s, 3H), 2,11
(s, 3H), 2,80-2,85 (m, BH), 3.47-3,51 (m, 2H), 4,83-

4,88 (m, 1H), 6,62 (d, 1H), 6,80-8,88 (m, 2H), 6,92
(m, 1H), 6,88-7,01 (m, 1H), 7,28-7,33 (m, 3H),
7.57-781 (m, 2H) ppm. EM (electronebulizacitn)
miz 671 (WHT"

Preparacion S4: N-{4-bromobencll)-2-(3-{2-]{(2R)-2-{Tterc-
buti{dimetil)silifjoxi}-2-{4-hidroxi-3-{{metiisulfoni)Jamino]fenifjetillamino]-
2-metiipropif}fenii)acetamida

i, CH,
&

Se prepard usando el procadimiento para la preparacién 18 usando o
écido de la preparacién 10 y (4-bromobenciljlamina dando e compussto del
titulo en forma de una goma amarilla.

'HRMN (400 MHz, CDClL): 8 -0,18 (s, 3H), 0,00 (s, 3H), 0,81 (s, SH), 1,02 (s,
10 3H), 1,04 (s, 3H), 2,61-2,72 (m, 4H), 2,83 (8, 3H), 3,53 (s, 2H), 4,33 (s, 2H),
4,65-4,70 {(m, 1H), 6,83-8,86 (d, 1H), 7,00-7,44 (m, 10H) ppm.
EM (electronebulizacién) m/z 720 [MHH]', 742 [M+H[
Preparacién 55: 24(3-{2{((2R)-2-{Iterc-butii{dimetil)silijoxi}-2-{4-hidroxi-3-
f(imetiisutfoniljaminc}fenifjetillamino}-2-mstilpropii}fenil)-N-{(3'-
15 hidroxibifenll-4-il)metifJacetamida
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Una solucién del bromuro de la preparacién 568 (0,50 g, 0,70 mmal),
écido (3-hidroxifenil)bdrico (0,18 g, 14 mmol), (1.1-
bis(difenilfosfino)ferrocen)dicioropaladio (Il) (38 mg, 0,04 mmol) en N,N-
dimetifformamida (8 mi) se tratd con carbonato sédico acuoso 2M (2 mf) y la
suspension resultante se calentd a 80°C durants 16 horas. La mezcla de
reaccién se enfrid a temparatura ambients y el disolvents se retind al vaclo. El
residuo se destiié formando un azedtropo con tolueno (50 mi), se redisolvié en
acetato de etilo (50 mi) y se neutralizd con dcido clorhidrico acuoso 1 N (a pH
7). La fase orgdnica se sepand y la fase acucsa se exirajo con més acetato de
etilo (2 x 50 mi). Los exdracios orgénicos combinados se lavaron con agua (100
ml), cloruro sédico acuoso saturado (100 mi), se secaron (sulfato sédico) y e
disolvents se retird al vacio dando una goma naranja (515 mg) que se usé sin
purificacién adicional.
'HRMN (400 MHz, CDsOD): 8 -0,13 (s, 3H), 0,04 (s, 3H), 0,84 (s, 8H), 1,11 (s,
3H), 1,13 (s, 3H), 2,74-2,97 (m, 7H), 3,55-3,83 (m, 2H), 4,42-4 45 (m, 2H), 4,73-
4,78 (m, 1H), 6,89-8,94 (m, 3H), 7,15-7,30 (m, 8H), 7,41 (d, 1H), 7,51 (s, 1H),
7,53 (s, 1H) ppm.
EM (electronebulizacidn) m/z 732 [M+H]", 754 [M+H]'



A
J,
% A

Preparacién 58 2-(3-{2-{{(2R)-2-{Tterc-butii{dimetifjeliifjoxi}-2-{4-hidrox}-3-
[(metisuifonillamino]fenietiljamino]-2-metilpropiifenil)-N-f{2'-
hidroxibifenii-4-imetiljacetamida

: T T

HC CH
HO o
""'\s/ﬂ‘la
5 Preparado a partir de dcido (2-hidroxifenil)bérico usando el

procadimiento de la preparacién 55 dando el compuesto del tiulo en forma de

un aceits pardo.

THRMN (400 MHz, CD;-OD): 8 -0,13 (s, 3H), 0,04 (s, 3H), 0,84 (s, SH), 1,12 (s,

3H), 1,14 (s, 3H), 2,72-2,99 (m, 7H), 3,58-3,61 (M, 2H), 4,43-4,45 (m, 2H), 4,74-
10 4,78 (m, 1H), 8,786,681 (m, 1H), 6,90-8,92 (m, 1H), 7,02-7,10 {m, 2H), 7,15-

7,39 (m, 8H), 7.41 (d, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,55 (s, 1H) ppm.

EM (electronebulizacién) m/z 755 [M+H]*

Preparacién 57: 2-Hidroxi-1-naftamida

G

15 Una solucidn de acido 2-hidroxi-1-naftoico (5,0 g, 26,8 mmol), clorhidrato
de 1-{3-dimetilaminopropif)}-3-etiicarbodiimida (56 g, 29,2 mmol), e 1-
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hidroxibenzotriazol (3,85 g, 29,2 mmol) en tetrahidrofurano (70 mi) se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos antes de la adicién de NH3 0,880 (6
ml). La suspension resultants se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas.
La mezcia de reaccidn se filtrd y el filtrado se diluyd con agua (80 mi) y s8
exirajo con acetato de etilo (4 x 80 mi). Los extractos orgdnicoa combinados se
lavaron con agua (50 ml x 2), cloruro sédico acuoso saturado (50 mi), se
secaron (sulfato sddico) y el disolvente se retind al vacio dando un aceite
naranja. La purificacién por cromatografia en colunna sobre gel de sllice
eluyendo con diclorometanc.metanol:amoniaco 0,880 95505 dio e
compusesto del titulo en forma de un sdlido rosa (1,83 g).

THRMN (400 MHz, CDCh): 5 6,11-8,35 (sa, 2H), 7,17 (d, 1H), 7,38 (dd, 1H),
7,54 (dd, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,84 (d, 1H), 8,22 (d, 1H), 11,70-11,88 (sa, 1H)
ppm.

EM (electronebulizacién) m/z 186 [M-HI

Preparacién 58: 8-Hidroxl-2-naftamida

ween

Una solucion de écldo 6-hidroxi-2-naftoico (1,88 g, 9,99 mmol),
clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (2,11 g, 10,88 mmo),
1-hidroxibenzotriazol (1,48 g. 10,98 mmol) y carbonato aménico (4,80 g, 49,85
mmol) en N,A~dimetiiformamida (70 mi) se dej6 agitar a tamperatura ambiente
en una atmésfera de nitrégano durante 3 dias. El disolvente se retir a/ vaclo y
el residuo se dividi6é entre hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado (50 ml)
y acetato de etilo (6 x 50 ml). Los extractos orgdnicos combinados se lavaron

()
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con agua (25 mi), doruro sédico acuoso saturado (25 mi), se secaron (sulfaio
sddico) y el disolvente se retird al vaclo. El stlido se absorbié sobre gel de
sllice y se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo
con diclorometano:metanol:amoniaco 0,880 (85:5:0,5 cambiando a 50:10:1)
dando el compuesto del titulo en forma de un sélido amarilio pafido (1,1 g).
THRMN (400 MHz, CDyOD): 7,14 (d, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7.83 (d,
2H), 8,32 (s, 1H) ppm.
EM (elecironebulizacién) m/z 188 [M-HJ
Preparacién 59: 1-{Aminometil)-2-naftol
HO
» OO

Una solucién de borano en tetrahidrofurano (18,23 ml de una solucién 1
M, 19,23 mmol) se afiadid gota a gota a una solucion de la amida de ia
preparacién 57 (0,80 g, 4,81 mmol) en tetrahidrofurano (10 mi) en una
atmdésfera de nitrbgeno. La reeccién se calentd después a reflujo durants 2
horas. La sokicién se enfrid, se fratd con dcido clorhidrico 8 M (10 mi) y se
calentd a refiujo durante 2 horas mda. La suspensién resultante se enfrié y el
pH se ajustd a pH 9 por adicién de NHs 0,880 y se exirajo con acetato de etilo
(50 mi x 3). Los exdractos orgdnicos combinados se lavaron con cloruro addico
acuoso saturado (20 ml), se secaron (sulfato sddico) y el disolvents se retiré a

prasién reducida. La purificacién por cromatografla en columna sobre gel de
sflice eluyendo con diclorometano:metanol.amoniaco 0,880 (85:5:0,5
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cambiando a 80:10:1) dio el compuesto del titulo en forma de un sdélido rosa
(0,19 g).

THRMN (400 MHz, CDsOD): 4,41 (8, 2H), 7.07 (d, 1H), 7,23 (1H, dd), 7,43 (dd,
1H), 7,88 (d, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,87 (d, 1H) ppm.

EM (electronebulizacién) m/z 174 [M+H]", 172 [M-HT.

Preparacién 80: 6-{Aminometil)-2-nafiol

WSO

Preparadio de acuerdo con el procedimiento para {a preparacién 59
usando la amida de la preparacion 58.
'HRMN (400 MHz, CD;0OD) &: 3,91 (s, 2H), 7,03-7,08 (m, 2H), 7,38 (dd, 1H),
7.61 (d, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,88 (s, 1H) ppm.
EM (electronebulizacién) m/z 172 (M-HT
Preparacién 81: (3-yodobencil)carbamato de terc-butllo

:::MHU-

Una suspensién de clorhidratn de 3-yodobencilamina (4,85 g, 18,4
mmof) en diclorometano (100 mi) se tratd con trietilamina (3,1 mi, 22 mmol) y
dicarbonato de diH-butilo (4,40 g, 20 mmol) y la solucidn resultants se dejé
agitar a temperatura amblents en una aimdsfera de nitrdgeno durante 1.5
horas. La mezcia de reaccion se lavé con dcido clorhidrico 2 M (30 ml), agus
(30 ml), se secd (sulfato sédico) y el disolvents se retind &/ vacfo dando el
compuesto del titulo en forma de un sdlido incoloro (6,43 g).
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'HRMN (400 MHz, CDCly) 5: 1,46 (s, 9H), 4,21-4,30 (m, 2H), 4,79-4,89 (sa,
1H), 7,06 (dd, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,83 (s. 1H) ppm.

EM (electronebufizacion) m/z 332 [M-HT, 356 [M+Na]"

Preparacién 82: (2-Bromobenciljcarbamato de terc-butilo

T

Preparado a partir de 2-bromabencilamina usando el procadimiento de Ia
preparacién 61 dando el compuesto del ifludo en forma de un sdlido incoloro.
THRMN (400 MHz, CD,OD) &: 1,50 (s, 9H), 4,33 (s, 2H), 7,18-7.22 (m, 1H),
7,35-7,38 (m, 2H), 7,58 (d, 1H) ppm.

EM (electronebullzacién) m/z 308/310 [M+Na]"
Preparacién 83: [{4'-hidroxibifenii-3-il)metiljcarbamato de terc-butilo

ﬂ,in

Una solucién del yoduro de la preparacién 61 (0,75 g, 2,25 mmol), acido
4-hidraxdfeniibdrico (082 g, 450 mmol), cloruo de 1.1-
bis(difenilfosfino)ferrocenilpaladio(ll) (0,11 g 014 mmol), en NN
dimetilformamida (14 mi) se tratd con carbonato sodico acuoso 2 M (4 ml) y la
mazcia resuttante se calentd a 80°C en una atmdésfera de nitrdgeno durante 18
horas. El disoiventa se retird a/ vaclo y el residuo se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de sllice eluyendo con acetato de etilo:pentano (1:3)
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dando el compuesto del tihio en forma de un sdlido cristalino de color rosa
paladio (0,73 g).

THRMN (400 MHz, CDCly) 8: 1.47 (s, 8H), 4,33-4.41 (m, 2H), 4,87-4,94 (sa,
1H), 6,88 (d, 2H), 7,21 (d, 1H), 7,37 (dd, 1H), 7,43-7,45 (m, 4H) ppm. EM
(electronsbulizacién) m/z 288 [M-H] , 322 [M+Na]’

Preparacién 64: [(2’-hidroxibifenil-3-)metifjcarbamato de terc-butilo

Preparado a partr del yoduro de la preparacién 61 y é&cido 2-
hidroxibérico usando el procedimiento de la preparacién 63 dando el
compuesto del tiuic en forma de un séfido incoloro. 'HRMN (400 MHz, CDCh)
8: 1,46 (s, 8H), 4,38 (d, 2H), 4,90 (sa, 1H), 5,24 (sa, 1H), 6,67-7,01 (m, 2H),
7,22-T A7 (m, 6H) ppm.

EM (electronebulizacion) m/z 322 [M+Na]’
Preparacién 65: [(2"-hidroxibifenil-2-{imetiflcarbamato de terc-butilo

J
e

Preparado a partir dal bromuro de la preparacidn 62 y &cido 2-
hidroxibérico usando el procedimiento de [a preparacién 63 dando el
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compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro. 'HRMN (400 MHz,
CDyOD): 1,48 (s, 8H), 4,15 (d, 2H), 6,91-8,96 (m, 2H), 7,10 (dd, 1H), 7,17-7,41
(m, 5H) ppm.

EM (electronebuilzacién) m/z 208 [M-H]

Preparacién 68: [(3"-hidroxibifenil-2-ljmetifjcarbamato de terc-butilo

¢
- T

Preparedo a partir del bromuro de la preperacion 62 y écido 3-
hidroxdbérico usando el procedimiento de la preparacion 63 dando e
compuesto del tiulo en forma da un sélido incoloro. ‘HRMN (400 MHz, CDs0D)
§: 1,48 (s, 9H), 4,21 (s, 2H), 6,78-8,83 (m, 3H), 7,21-7,43 (m, 5H) ppm.

EM (electronebulizacién) m/z 298 [M-HJ"
Preparacién 67: [{3'-hidroxibifenil-3-limetifjcarbamaty de terc-butilo

::ﬁoim

Preparado a parlir del yoduro de la preparacibn 61 y dcido 3-
hidroxifenibérico usando e procedimiento de la preparacién 63 dando o
compuesto del titulo en forma de una goma parda. "HRMN (400 MHz, CDCly) &:
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1,48 (s, BH), 4,37 (d, 2H), 4,86-4.01 (sa, 1H), 6,82 (dd, 1H), 7.04 (L. 1H), 7,11
(d, 1H), 7.24-7,30 (m, 2H), 7,38 (t, 1H), 7.43 (d, 1H), 745 {d, 1H) ppm.

EM (electronebuiizacién) miz 288 [M-HT, 507 [2 M-HT

Preparacion 68: 3-(Aminometif)bifenti4-of

<8

R
El fenol de la preparacién 63 (0,73 g, 2,43 mmol) se tratd con HCI 4 M en
dioano (8 mi, 24,3 mmal) y la solucién resultants se dejo agitar a temperatura
ambients durani® 3 horas. El disclvents se retird a/ vac/o dando el compuesto

del tftuio en forma de un adiido incoloro.
'HRMN (400 MHz, CDyOD) 3: 4,17 (s, 2H), 8,87 (d, 2H), 7,34 (d, 1H), 7,45-7,50

(m, 3H), 7,61 (d, 1H), 7,85 (s, 1H) ppm.

EM (electronebulizacin) m/z 198 [M-HT, 200 [M+H[*
Preparacién 69: 3'-{Aminometil)bifenil-3-ol

HN OO

Preparado a partir del fenol de la preparacibn 67 usando el
procedimiento de ia preparacién 68 dando el compuesto del titulo en forma de
una goma parda.

'THRMN (400 MHz, CD,0D): 4,17 (s, 2H), 6,80 (dd, 1H), 7,04 (t, 1H), 7,08-7,11
(m, 1H), 7,26 (t, 1H), 7.41 (d, 1H), 7,50 (t, 1H), 7,83 (d, 1H), 7,68 (s, 1H) ppm.
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EM (electronebullzacién) m/z 188 [M-HJ, 200 [M+H]*
Preparaci6n 70: 3'{Aminometii)bifenil-2-ol

you

Preparado a partir del fenol de la prepsraciSn 63 usando el
procedimiento de la preparacién 68 dando el compuesto del titulo an forma de
un sdlido incoloro.

THRMN (400 MHz, CDyOD): 4,18 (a, 2H), 8,83-8,97 (m, 2H), 7,19-7,23 (m, 1H),
7,31 {d, 1H), 7,41 (dd, 1H), 7,50-7,53 (m, 1H), 7,85-7,68 (m, 2H) ppm. EM
(electronebulizacién) m/z 200 [M+H]"

Preparacién 71: 2'-{Aminometil)bifenli-2-ot

Preparado a partir de la preparacién 65 usando el procaedimiento de la
preparacion 88 dando e compuesto del tituio en forma de un sdlido incoloro.
THRMN (400 MHz, CD,0OD) 8: 4,03 (s, 2H), 6,09-7,04 (m, 2H), 7,19 (dd, 1H),
7,30-7,34 (m, 2H), 7,50-7,58 (m, 3H) ppm. EM (electronebulizacién) m/z 200
M+HT"

Preparacién 72: 2’-{Aminometil)bifenil-3-ol
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Preparado a partir de la preparacién 66 usando el procedimiento de la
preparacién 68 dando el compuasto del titulo an forma de un sélido incoloro.
THRMN (400 MHz, CD;OD): 4,15 (s, 2H), 8,79-6,84 (m, 2H), 8,88-8,91 (m, 1H),
71.31-7,35 (m, 1H), 7,37-7,40 (m, 1H), 7,48-7.54 (m, 2H), 7,56-7,60 (m, 1H)
ppm.

EM (electronebulizacién) m/z 200 [M+H]'
Proparacién 73: (4-{Tterc-Butiidimetilsilijoxi}fenifacstonitriio

AT

Una solucién de (4-hidroxifenil)acetonitriio (8,01 g. 45,1 mmol) en N,N-
dimetilformamida (60 ml) se fratd con imidazol (3,81 g, 58,8 mmaol), cloruro de
terc-butiidimedtiisililo (7,49 g, 48,8 mmol) y N,N-dimetilaminopiridina (20 mg) y la
solucidn resultante se dejé apgitar a temperatura ambients en una atmdésfera de
nitrégeno durante 16 horas. La mezcla de reaccién se diluys con agua (200 ml)
y se exirajo con acetato de efio (200 ml x 2). Los extracios orgénicos
combinados se lavaron con doruro sédico acuoso saturado (200 mi), se
secaron (sulfato sédico) y el disolvente se retind a/ vaclo. La purificacién por
cromatografia en columna sobre gel de slice eluyendo con acetato de
etilo:pentano (0:100 cambiando a 10:90) dio el compuesto del titulo en forma
de un aceite amarillo pélido (8,44 g).
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'HRMN (400 MHz, CDCly) &: 0,19 (s, 6H), 0,97 (s, 9H), 3,66 (s, 2H), 6,82 (d,
2H), 7,17 (d, 2H) ppm.

EM (IQPA) miz 265 [M+NH]"

Proparacitn 74: 2-{4-{Tterc-Butii{dimetil)siiiff oxl}fenil)-2-

metiipropanonitrilo
o™
TBDMSO

Una solucién del nitrilo de la preparacién 73 (5,82 g, 22,7 mmoi), yoduro
de metilo (3,11 mi, 50 mmol), y 18corona8 (1,5 g, 568 mmol) en
tetrahidrofurano seco (300 mi) se enfri6 a -78°C en una atmésfera de nitrégeno.
Se afladi6 gota a gota ferc-butdxido potdsico (50 ml de una solucién 1 M en
tatrahidrofuranc, 50 mmol) durante 20 minutos y la mezcia de reaccién se dejé
calentar graduaimente a ftemperatura ambients. Después de 2 horas la
reaccion se volvid a enfriar a - 78°C y se inactivé por adicién de cloruro
amdnico acuoso saturado (200 mi) y se dejé calentar a temperatura ambiente.
La solucién resultante se exirajo con acetaio de etilo (300 ml x 2), los extractos
orgénicos combinados s secaron (sulfato sédico) y el disolvents se retird a/
vacio. La purificacién por cromatografia en columna sobre ge! de sflice
eluyendo con acetato de setiio:pentanc (0:100 cambiando a 10:90) dio el
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (4,75 g).

THRMN (400 MHz, CDCly) &: 0,19 (s, 6H), 0,87 (s, 9H), 1,68 (s, 8H), 8,82 (d,
2H), 7,30 (d, 2H) ppm.

EM (IQPA) m/z 283 [M+NH,]"

Preparacion 75: [24{4-{[terc-Butii{dimetil)sililjoxi}fenli)-2-metil propiljamina
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Una solucién det nitrilo de la preparacidn 74 (0,75 g, 2,7 mmof) en éter
dietllico (5 ml) se afiadid gota a gota a una solucion frfa (0°C) de hidruro de fitio
y aluminio en éter dietflico (2,98 m! de una solucién 1 M). La solucién resuitants
se agitd a 0°C durante 3 horas y después se inactivd por adicién de agua (0,1
mi), cloruro sédico acucso 2 N (0,1 mi) y més agua (0,3 mi). La suspension
resultants se flird y el filirado se concentrd &/ vaclo. La purificacién por
comatografia en coumna sobre gel de sflice eluyendo con
diclorometano:metanol:amoniaco 0,880 (87:3:0,5 cambiando a 93:7:0,5) dio el
compuesto del tituio en forma de un aceite incoloro (0,52 g).

THRMN (400 MHz, CDCly) &: 0,18 (s, 6H), 0,87 (s, BH), 1,00 (sa, 2H), 1,25 (s.
6H), 2,73 (s, 2H), 8,78 (d, 2H), 7,16 (d, 2H) ppm.

EM (IQPA) m/z 280 [M+HT

Preparacin 76: Clorhidrato de 4-{Aminometil)-2,8-dimetiifenci

L7

Una solucién de borano en tetrahidrofurano (27,1 mi de una solucién 1
M, 27,1 mmol) se afladié gota a gota a una solucién de 3,5-dmetil4-
hidreadbenzonitrilo (1,0 g, 8,78 mmol) en tetrahidrofuranc (70 mi) y la solucion
resultante se calentd a reflujo en una atmésfera de nitrégeno duranta 16 horas.
La reaccién se enfridé a temperatura ambients y se tratd con acido clorhidrico 6
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N (20 ml) y se calentd a refiujo durante 30 minutos més. La mezcla de reaccién
se enfri6 a temperatura ambiente y el disolvente se retird a/ vaclfo. La
purificacién usando resina de intsrcambio catibnico fuerte, eluyendo
subproductos con metanol seguido de amoniaco 2 M en metanol para eluir oi
producto dio el compuesto del ftuio en forma de un aceite naranja. E! aceite se
tratd con cloruro de hidrégeno 1 M en metancl (20 ml) y el disolvente se retiré
al vacio dando el compuesto del titulo en forma de un séiido amarillo pidlido
(1,129).

THRMN (400 MHz, CDCh): 2,22 (s, 8H), 3,75 (s, 2H), 6,80 (s, 2H).
Preparacién 77: Clorhidrato de 2-{Aminometil)-4-clorofencl

OH
Preparado a partir de S-cloro-2-hidroxibenzonitriic usando el
procedimiento descrito en |a preparacién 786.
THRMN (400 MHz, CDCh) 8: 4,08 (s, 2H), 8,87 (d, 1H), 7.27 (d, 1H), 7.35 (s,
H). -

EM (IQPA) m/z 156 [M-HT , 158 [M+H]*
Preparacion 77: Clorhidrato de 4'(aminometil)bifenil-4-ol

o
w A
Preparado a partir de 4'-hidroxbifenit4-carbonitriic usando el
procedimiento descrito en preparacién 76.
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THRMN (400 MHz, CD;OD) &: 4,10 (s, 2H), 6,83 (d, 2H), 7.44-7.48 (m, 4H),

7,60 (d, 2H) ppm.
Preparacién 79: 3,5-Dicloro-N-atil-2-hidroxibenzamida

o chl-l,
"Dg)
l

Preparado a partir de écido 3,5-dicloro-2-hidroxibenzoico y efilamina
usando el procedimiento de la preparacién 57 dando el compuesto del titulo en
forma de un solido amarillo pdiido. "HRMN (400 MHz, CDCh) &: 1,28 (t, 3H),
3,47-3,54 (m, 2H), 6,28-8,36 (sa, 1H), 7,27 (d, 1H), 7,48 (d, TH) ppm.

EM (electronebulizacién) miz 232 (M-HT
Preparacién 80: 2,4-Dicloro-8-{(etilamino)meti(}fenol

~h

Una solucién de la amida de ia preparacion 78 (0,77 g, 3,28 mmol) en
tetrahidrofuranc (10 mi) se enfrié a 0°C y se tratd con un complejo de borano-
tetrahidrofuranc (8,8 mi de una solucién 1 M en tetrahidrofurano, 8,8 mmol). La
solucién resuitante se dejé calentar a temperatura ambiente durante 20 minutos
y después se calent a reflujo durants 16 horas. La mezcia de reaccién se
enfri6 a 0°C y se inaclivd por adicién de metanal (hasta que cesd la
efervescencia). La solucion resultants se dej6 calentar a temperatura ambients
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durants 2 horas y después el disolvents se retird al vaclo. El residuo se disolvid
en diciorometano (40 mi) y se lavé con agua (10 mi x 2), cloruro sédico acucso
saturado (10 ml), se sact (sulfato sédico) y se redujo af vacio dando un aceite
incoloro. La purificacion por cromatografia en columna sobre gel de sfiice
eluyendo con diclorometano:metanol (88:2 cambiando a 85:5) dio el compuesto
del titulo en forma de un sdlido incoloro (0,53 g).

'HRMN (400 MHz, CDCh) &: 1,17 (t, 3H), 2,72 (c, 2H), 3,98 (s, 2H), 6,86 (d,
1H), 7,23 (d, 1H) ppm.

Preparacién 81: 8-Hidroxi-N-metil-1-naftamida

994

g

CH,
Preparado a pertir de dcido 8-hidroxi-1-naftoico y metilamina usando el

procadimiento de la preparacién 57 dando e compuesto del tituio en forma de
un sdlido naranja pdlido. 'HRMN (400 MHz, CDyOD) &: 2,97 (s, 3H), 7.10-7,14
(m, 2H), 7,34-7.40 (m, 2H), 7,73 (dd, 1H), 8,04 (d, 1H) ppm.

Preparacién 82: 5-[(Metilamino)metil]-2-naftol

994

2F
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Preparado a partir de la amkia de la preparacién 81 usando el
procadimiento de Ia preparacién 80 dando el compuesto del tftulo en forma de
un sdlido rosa pdlido.

THRMN (400 MHz, CDyOD) 8: 2,48 (s, 3H), 4,14 (s, 2H), 7,11-7,14 (m, 2H), 7,25
(d, 1H), 7,33 (t, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,84 (d, 1H) ppm.

EM (electronebufizacién) m/z 186 [M-HJ , 188 [M+H]"

Preparacién 83: 3-Hidroxi-5-{triflucrometil)berzamida

CF,
NH,

OH

Preparado a partir de écido 3-hidraxd-5-{triftuorometil)benzoico usando al
procedimientn de la preparacitn 58 dando el compuesto del titulo en forma de
un séiido amarillo péfido.

"HRMN (400 MHz, CDyOD) &: 7,18 (t, 1H), 7,50 (t, 1H), 7,60-7,81 (m, 1H) ppm.
EM (electronebufizacién) m/z 204 {M-HI
Preparacién 84: 3-(Aminometil)-5-(triflucrometil)fencl
CF'\Q/\RIH.
OH

Preparado a partir de ia amida de (a preparacion 83 wsando el

procedimiento de la preparacién 80 dando el compuesto del titulo en forma de

un aceite amarilio pdlido.
THRMN (400 MHz, CD;0D) &: 3,81 (s, 2H), 6,91 (s, 1H), 6.98 (s, 1H), 7,09 (s,

,ﬁb
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1H) ppm.
EM (electronebuiizacién) m/z 192 [M+H]'

Preparacién 85: 3-{Aminometil)-5-clorofenol

OH

Preparado a parlir de 3-cloro-5-hidroxibenzonitrio usando el
procedimiento de la preparacién 76 dando el compuesto del fitulo sn forma de
un séfido amarilio pélido.

'HRMN (400 MHz, CDyOD) 5:3,89 (s, 2H), 8,65 (d, 2H), 6,79 (t, 1H) ppm. EM
{elecironebulizacién) m/z 158 [M+H["
Preparacién 86: Acetato de 3-{{Acetilamino)mati]-S-clorofenilo

"Tvéoj\%

Una solucion de la amina de la preparacién 85 (700 mg, 4,46 mmol) en
tetrahidrofurano (20 mi) se tratd con trietlamina (1,3 mi, 8,9 mmal) y cloruro de
acetilo (0,64 ml, 8,8 mmal). La mezcia resuliante se dejé agitar a temperatura
amblente durante 1 hora. La mezcia de reaccién se filtrd y el filtrado se redujo
&l vacio dando el compuesto dei titulo en forma de un sélido incoloro (1,07 g).
THRMN (400 MHz, CDCly) 5: 2,15 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 3,71-3,75 (m, 1H), 4,38-
4,41 (m, 2H), 8,92 (s, 1H), 7,02 (s, 1H), 7,13 (s, 1H) ppm.

EM (electronebulizacién) m/z 264 [M+Na]"
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Preparacién 87: N{3-Cloro-5-hidroxibsncil)acetamida

T

Una solucién del diacetato de la preparacion 86 (1,07 g, 4,44 mmol) en

metanol (10 mi) se tratd con metiddo sédico (30 mg, 0,55 mmol) y la meazcla
5 resultante se dejd agitar a temperatura ambiente durante 8 horas. El disoivents

88 retir al vacio y el residuo se purificd por cromatografia an columna sobre

gel de sflice eluyendo con acetato de efilo:pentano (1:1 cambiando a 1:0) y dio

ol compuesto del tftulo en forma de un sélido amarilio (0,78 g).

THRMN (400 MHz, CDCly) 5: 2,05 (s, 3H), 4,33 (d, 2H), 6,08-6,14 (m, 1H), 6,73

10 (d, 2H), 6,79 {t, 1H) ppm.
EM (electronebutizacidn) m/z 200 M+H]"
Preparacién 88: 3-Cloro-5-{[etilamino)metiifenc!

i

c
e OH

Preparado a partir de la amida de ia preparacién 87 (0,75 g, 3,76 mmol) )
15 usando el procedimiento de Ia preparacién 59 dando sl compuesto det titulo en
forma de un sdlido incoloro (0,48 g).
'HRMN (400 MHz, CD;0D) 8: 1,14 (t, 3H), 2,71 (c, 2H), 3,25-3,27 (m, 1H), 3,72
(s, 2H), 6,68-6,68 (m, 2H), 8,79 (s, 1H) ppm.
EM (electronebulizacién) m/z [M-H]
20 Preparacion 89: 4-{Tterc-Butii{dimetil)sliifjoxl}-2-clorobenzaldehido
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OTBDMS
O\\/v@/
c

Una solucién de 2-cloro-4-hidroxibenzaldehido (5,0 g, 32 mmol), cloruro
de fterc-buti{dimetifuiliio (5,3 g, 35 mmof), imidazol (2,9 g, 45 mmol) y NN-
dimetilaminopiridina (10 mg) en N,A-dimetiiformamida (40 ml) se agité a
femperatura amblents en una atmdsfera de nitrdgeno durante 168 horas. El
disoivents se retird af vacio y el residuo se dividié entre acetato de efilo (100
mi) y agua (100 mi). La fase orgénica se separd, se lavd con cloruro sddico
acuoso saturado (50 mi), se sacd (sulfato sddico) y se redujo a/ vacio. La
purificacién posterior por cromatografia en columna sobre gel de sflice
eluyendo con pentano:acetsto de etllo (3:1 cambiando a 2:1) dio el compuesto
del tilulo en forma de un aceite incoloro (8,50 g).
'HRMN (400 MHz, CDCly) &: 0,25 (s, 6H), 0,97 (s, 9H), 6,80 (dd, 1H), 6,87 (d,
1H), 7,84 (d, 1H), 10,32 (s, 1H) ppm.
Preparacién 90: N-{4-{Tterc-Butidimetil)slilljoxi}-2-clorobencil) prop-2-en-

1-amina
chﬁ\/u\/Q/am

a
Una solucion del aldehido de la preparacion 88 (6,50 g, 24,0 mmol) y
afilamina (1,51 g. 26,4 mmol) en diclorometano (60 ml) se tratd con
riacetoxiborohidruro sddico (7,6 g, 35,6 mmol) y la suspensién resultants se
dejé egitar a temperatura ambiente duranta 168 horas. Se afiadié bicarbonato

A
%ﬂs
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aédico acuoso saturado (50 mi) y la fase orgédnica se separd. La fase orgénica
sa lavd con cloruro sddico acuoso saturade (50 mi), se secd (sulfato sédico) y
e! disolvente se retind a/ vacl/o dando un aceite amarilio. La purificacién por
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con pentano:acetaio de
etilo (3:1 cambiando a 2:1) dio el compuesto del titulo en foarma de un acelte
incoloro (2,80 g).

HRMN (400 MHz, CDCl,) &: 0,19 (s, 6H), 0,87 (s, 9H), 1,84 (sa, 1H), 3,28 (d,
2H), 3,81 (s, 2H), 5,12 (dd, 1H), 5,20 (dd, 1H), 5,88-5,08 (m, 1H), 8,71 (dd, 1H),
6,85-8,86 (d, 1H), 7,24 (d, 1H) ppm.

EM (electronebulizacién) m/z 312 [M+H]"

Preparacién 91: 4-{{Alllamino)metil]-2,6-diciorofencl

i
\Acu,

Preparado a parir de 3,5-dicloro-4-hidroxibenzaidehido y alilamina
usando el procedimiento de la preparacién 80 dando el compuesto del tiulo sn
forma de un acsite Incoloro. "HRMN (400 MHz, DMSO-d) 8: 3,11 (d, 2H), 3.50
(s, 2H), 5,06 (d, 1H), 5,18 (d, 1H), 5,77-5,90 (m, tH), 7,10 (s, 2H) ppm.

EM (electronebulizacion) mv/z 232/234 [M+H]"
Preparacién 92 (4-{Tterc-Buti{dimetil)siliijoxi}-2-clorobenclil)amina
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Nemn

a

Una solucién de la amina de [a preparacion 91 (2,8 g. 9,0 mmol), écido
dimetilbarbitdrico (7,0 g, 45 mmal) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,10 g.
0,08 mmol) en diclorometanao (80 mi) se calentd a reflujo durante 4 horas. La
solucién refrigerada se redujo al vacio y el residuo se dividié entre acetato de
etilo (50 mi) e hidréxido sédico acuoso 1 N (50 mi). La fase orgénica se separd,
sa lavd con cloruro sédico acuoso saturado (50 mi), se secé (sulfato sddico) y
se redujo al/ vacio. La purificacién adicional por cromatografia en columna
sobre gel de silice eluyando con dicioromstano:metanol.amoniaco 0,880
(98:2:0 cambiando a 85:5:0,5) dio al compuesta del tilulo en forma de un aceite
incoloro (1,70 g).

'HRMN (400 MHz, CDCl) 8 0,19 (s, 8H), 0,67 (s, BH), 1,89 (s, 2H), 3,85 (s,
2H), 6,70 (dd, tH), 6,85-8,86 (dd, 1H), 7,21 (d, T1H) ppm.
Preparacién 93: (4-{Tterc-Butiidimetiljsiiifjoxi}bencil)metilamina

OTBDMS
'
HC

Preparado a partir del aldehido de Ila preparacién 89 y metilamina
vsando el procedimiento de la preparacién 80 dando el compuesto del titulo en
forma de un aceite amarillo.

THRMN (400 MHz, CDCl) 8: 0,23 (s, 6H), 1,00 (s, 9H), 2,50 (s, 3H), 3,93 (s,
2H), 6,70-8,73 (m, 1H), 6,76 (d, 1H), 7,20 (d, 1H) ppm.
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EM (electronebulizacién) m/z 286/288 [M+H]"
Preparacién 94: Barbiturato de 4-(aminometil)-2,6-diciorofencl

NH,

Preparado a partir de la amina de la preparacién 91 usando el
procadimiento de la preparacién 82 dando al compuesto del titulo en forma de

la sal del dcido barbiturico.
THRMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 2,60-4,40 (multiplete ancho, 2H), 3,03 (s, 8H),
3,03 (s, 2H), 7,49 (s, 2H) ppm.

EM (electronebulizacién) miz 192/194[M+H]"

Preparacion 95  4-{Jtsrc-Butli(dimetifjeliifjoxi)-2,3-diclorobenzaidshido

o a

OTBDMS
Preparado a partir de 2,3-dicioro-4-hidroxibenzaldehido de acuerdo con

" ol procedimiento para la preparacién 89 dando ol compuesto del tfiulo en forma

de un aceite amarillo.

"HRMN (400 MHz, CDCly): 0,29 (s, 8H), 1,04 (s, 9H), 8,88 (d, 1H), 7,76 (d, 1H),
10,32 (s, 1H) ppm.

Preparacién 86 N-{4-{[terc-Butil{dimetil)sili[jox{}-2,3-diclorobencil)prop-

2-en-1-amina
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TBOMS
H.CNH o
cl

Preparado de acuerdo con preparacién 80 usando alllamina y el
aldehido de la preparacién 95 dando el compuesio del titulo en forma de un
THRMN (400 MHz, CDCly) 8: 0,20 (s, 6H), 1,01 (s, 8H), 3,25 (d, 2H), 3,82 (s,
2H), 5,10 (dd, 1H), 5,18 (dd, 1H), 5,85-5,83 (m, 1H), 6,78 {d, 1H), 7,13 (d, 1H)
Ppm.
EM (slectronebulizacion) m/z 346/348 (M+H]'
Preparacién 97: (4-{Tterc-Butfi{dimetil)slilljoxf}-2,3-diclorobencillamina

HN

Preparado de acuerdo con preparacion 92 usando la amina de la
preparacién 86 dando el compuesio del tiiulo en forma de un aceits incoloro.
'HRMN (400 MHz, CD;0D) &: 0,23 (s, 6H), 1,03 (s, 8H), 3,82 (s, 2H), 6,77 (d,
1H), 7,12 {d, 1H) ppm.

Preparacién 88: 4-{Jterc-Butii(dimetil)sililjoxi}-1-naftaidehido

/O

(0

OTBDMS
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Preparado a partir de 2,3-dicloro-4-hidroxibenzaldehido de acuerdo con
el procadimiento para la preparacién 89 dando el compuesto del tiulo en forma
de un sdiido pardo.

THRMN (400 MHz, CDCl,) 3: 0,38 (s, 8H), 1,10 (s, SH), 6,94 (d, 1H), 7,58 (dd,
1H), 7.68 (dd, 1H), 7.88 (d, 1H), 8,27 (dd, 1H), 8,30 (dd, 1H), 10,21 (s, 1H)
ppm.

Preparacién 99: N-{(4-{[terc-Butii{dimetil)sliijoxi}-1-naftilimetiljprop-2-en-

1-amina

u\./\cﬂl

(L

OTBDMS

Preparado de acuerdo con preparacion 80 usando alilamina y el
aldehido de la preparacién 98 dando el compuesto del titulo en forma de un
aceite amarillo.

'HRMN (400 MHz, CDCly) &: 0,30 (s, 8H), 1,11 (s, 8H), 1,87 (sa, 1H), 3,39 (d,
2H), 4,17 (s, 2H), 5,16 (dd, 1H), 5,25 (dd, 1H), 5,85-8,05 (m, 1H), 8,82 (d, 1H),
7,32 (d, 1H), 7,47-7,57 (m, 2H), 8,07 (d, 1H), 8,25 (d, 1H) ppm.

EM (electronebulizacion) miz 328 [M+H]", 655 [2 M+H]"

Preparacién 100: [{(4-{Terc-butii{dimetilsiiifjoxi}-1-naftiimetil] amina

7,
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NH,

e

OTBDMS

Preparado de acuerdo con preparacidn 82 usando la amina de la
preparacion 86 dando el compuasto del titulo en forma de un aceite incoloro.
THRMN (400 MHz, CDCl) 5: 0,28 (s, BH), 1,09 (s, SH), 2,31 (sa, 2H), 4,24 (s,
2H), 8,80 (d, TH), 7,27 (t, 1H), 7,48-7,55 (m, 4H), 8,00 (d, 1H), 8,25 (d, 1H).
Preparacién 101: 3-Hidroxi-N-metil-5-{iriflucrometiljbanzamida

CF, =

OH

Preparado a partir de &cido 3-hidroxi-5-(triflucrometii)benzoico y
metilamina usando el procedimiento de la preparacién 58 dando el compuesto
del tftulo en forma de un sélido naranja pdlido. "THRMN (400 MHz, CD;OD) &:
2,80 (s, 3H), 7,14 (s, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,52 (s, 1H) ppm.

EM (electronebulizacién) m/z 218 [M-HJ'
Preparacién 102: 3-{{Metiiamino)metil]-S-(triflucrometil)fenc!

°F"QAT"

OH
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Preparado a partir de la amida de la prepaeracin 101 usando el
procedimiento de la preparacién 58 dando el compuesto del titulo en forma de
un sélido incoloro.

THRMN (400 MHz, CD;OD) 8: 2,41 (8, 3H), 3,75 (8. 2H), 8.93 (s, 1H), 6,88 (s, 1
H), 7.00 (s, 1 H) ppm.

EM (electronebullzacién) m/z 208 [M+H]"

Preparacin 103: 4-{Aminometil)-3,5-dimetiifenc]

NH,
HO CH,
Preparado a parir de 4-hidroxd-2,6-dimetiibenzonitriio usando el
procedimiento de la preparacién 76 dando el compuesto del tihulo en forma de
un sélido incoloro. "HRMN (400 MHz, D;0): 2,08 (s, 6H), 3,80 (s, 2H), 6,65 (s,

2H) ppm.
Preparacién 104: (4-Hidroxi-2,5-dimetiifenil)acetonitriio

CH,
Una solucidn de (4-metaxd-2,5-dimetilfeniljacetonitriio (0,5 g, 2,9 mmol)
en diclorometano (10 mi) se enfiié a -80°C y se tratd con una solucién de
tribromuro de boro en diciorometano (14,3 ml de una solucién 1 M, 14,3 mmol).
La mezcia de reaccién se agitd a -80°C durante 30 minutos més y después se

4

(s

b
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dejé calentar gradualmente a temperatura ambiente durante un periodo de 2
horas. La mezcia de reaccién se Inactivd con bicarbonato sddico acuoso
saturado (20 ml) y la fase orgénica se separd. La fase orgdnica se lavd con
doruro addico acuoso saturado (20 mi), se sacd (suifato sédico) y el disolvente
se refinrb a/l vacio dando un sélido pardo pédlido. La purificacidn por
cromatografia en columna scbre gel de sfiice eluyendo con acetato de
atilo:pentano (1:4 cambiando a 1:2) dio el compuesto del titulo en forna de un
adlido incoloro (0,28 g).

THRMN (400 MHz, CD;0D) &: 2,13 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 3,86 (s, 2H), 6,80 (s,
1H), 6,98 (s, 1H) ppm.

EM (electronebulizacién) m/z 160 [M-H

Preparacién 105: (4-Hidroxi-2,3-dimetiifenil)acetonitrilo

HC
N

Preparado a partir de (4-metmd-2,3-dimetilfenil)acetonitriio usando el
procedimiento de ia preparacién 104 dando el compuesto del titulo en forma de
un sélido amariilo pélido.

'HRMN (400 MHz, CDClLy) 3: 2,20 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 3,62 (s, 2H), 4,91 (sa,
1H), 6,64 (d, 1H), 7,03 (d, 1H) ppm.

EM (elactronebulizacién) m/z 160 M-HT

Preparacién 108: (4-Hidroxi-3-metilfenil)acetonitrilo

v
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Preparado a partir de (4-metmd-3-metifeniljacetonitriio usando el
procedimiento de la preparacién 104 dando el compuesto del tftulo en forma de
un sdlido amarilio pélido.

THRMN (400 MHz, CDCh) 8: 2,25 (s, 3H), 3,65 (s, 2H), 4,98 (sa, 1H), 6,76 (d,
1H), 7.01 {d, 1H), 7,07 (s, 1H) ppm.

EM (electronebulizacion) m/z 146 [M-H]

Preparacién 107: 4{2-Aminoetil)-2,5-dimetilfencl

HN
-,

Una solucion del nitrilo de la preparacién 104 (0,28 g, 1,74 mmol) en
etancl (15 mi) se hidrogend a 80 psi (414 kPa) sobre niquel Raney (0,1 g. 50%

" pip) durante 16 horas. La mezcia de reaccién se filtrd y el disolvents se retirs al

15

vacio. El residuo sa purific por resina de intercambio catiénico fuerte eluyendo
impurezas no bdsicas con metanol y después amoniaco 1 M en metanol dando
el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

'HRMN (400 MHz, CD,OD) &: 2,11 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,63-2,67 (m, 2H),
2,72-2,76 (m, 2H), 6,54 (s, 1H), 6,81 (s, 1H) ppm.

EM (slectronebulizacién) m/z 1668 (M+H]"

Preparacién 108: 4-(2-Aminoetil)-2,3-dimetilfenol
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HN

Preparado a parir del nifrio de la preparacién 105 usando el
procadimlento de la preparacién 107 dando el compuesto del tiiulo en forma de

un acelte incoloro.

THRMN (400 MHz, CD;0D): 2,12 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,68-2,75 (m, 4H), 8,55
(d, 1H), 8,78 (d, 1H) ppm.

EM (elecironebulizacién) m/z 168 [M+H]"

Preparacién 109: 4-(2-Aminoetil)-2-metiifenc!

HN

Preparado a partir dal nitrio de la preparaciéon 106 usando el
procedimiento de la preparacion 107 dando el compuesto del titulo en forma de
un aceite incoloro.

'HRMN (400 MHz, CD,OD) 8: 2,15 (s, 3H), 2,60-2,84 (m, 2H), 2,76-2,83 (m,
2H), 8,68 (d, 1H), 6,62 (d, 1H), 6,80 (s, 1H) ppm.
EM (electronebulizacién) miz 152 [M+H["

Ejemplos 1 - 38

El alcohol protegido apropiado (0,075 mmal) sa disoivié en etanol (4 ml)
y la solucidn se tratd con una solucién de fluoruro amdnico (16 mg, 0,43 mmol)
en agua (300 ul). La mezcla de reaccién se agitd después a 50°C durante 18



113

horas antes de dejarse enfriar a temperatura ambiente. Si precipita un producto
sdlido, la mezcia de reaccitn se filira y se lava con metanol:agua (2 ml, 1:1 en
volumen) dando el compuesto del titulo. Si no precipita producto, la mezcia de
reaccién se concentra &/ vaclo y el residuo se purifica por cromatografia en
S columna sobre gel de sllics eluyendo con diclorometano:metanol:amoniaco
0,88 88:2:0 a 85:5:0,5 a 80:10:1 produciendo el producto del Htulo.
Altemativamentes, puede usarse ol siguients procedimiento para la
sintasis de los ejemplos 1 a 38:
Una solucién del alcohol protegido aproplado (2,87 mmol) en metanol
10 (80 mi) se trata con una solucién de fluoruro aménico (1,08 g, 28,7 mmol) en
agua (53 mi) y la mezcia resultante se calent a 40°C durante 16 horas. La
reaccién se enfrid a temperatura ambiente y se filtrd, lavando con una mezcia
de agua y metanol {1:1 en volumen, 3 x 10 mi), metanol (2 x 10 mi). El adlido se
seca al vacio dando el compuesto deseado.
15 Elemplo 1: 2<(3-{2{((2R)-2-Hidroxd-2{4-hidroxd-3-
[(metilsuifoni)aminc}feniljeti)amino}-2-metiipropil}fenil)-N-{4-hidroxd-3-

metoxibenciljacetamida
OH
! ' n\/©[
OY ot
Ho HC o, o
o
8
CH,

HN
%
0

7
i

La preparacién 18 (0,075 mmol) se disolvié en etanol (4 ml) y la solucién
20 se tratd con una solucién de fluoruro aménico (18 mg, 0,43 mmol) en agua (300
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wl). La mezcia de reaccidn se agitd posteriormente a 50°C durante 18 horas
antes de dejarse enfriar a temperatura ambients. La mezcla de reaccién se
concentrd a/ vacfo y el reslduo se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de sllice eluyendo con diclorometano:metanol.:amoniaco 0,88 B8:2:0 a
95:5:0,5 a 80:10:1 produciendo el producto del o en forma de un sdlido
incoloro.

'HRMN (CDyOD, 400 MHz) 8: 1,04 (s, 3H), 1,08 (s, 3H), 2,68-2,90 (m, 7H), 3,53
(s, 2H), 3,74 (s, 3H), 4,23 (m, 2H), 4,62 (m, 1H), 6,87 (m, 2H), 6,77 (m, 1H),
8.85 (d, 1H), 7,01-7,22 (m, 8H), 7,37 (m, 1H) ppm.

EM (elecironebulizacién) mvz 572 (M+H[*

Elemplo 2; N-{(4'-Hidroxibifenil-4-l)metil}-2-(3-{2-{({(2R)-2-hidroxi-2-{4-hidroxi-3-
[(metilsulfonilamino}feniljetT)amino}-2-metilpropil} feniljacetamida

OH

La preparacién 18 (0,075 mmol) ee disclvié en etanol (4 ml) y la solucidn
se tratd con una solucién de fluoruro aménico (18 mg, 0,43 mmol) en agua (300
ul). La mezcia de reaccién se agitd posteriormente a 50°C durante 18 horas
antes de dejarse enfriar a temperatura ambients. La mezcla de reaccién se
filtré y el sdlido se lavé con metanckagua (2 mi, 1:1 en volumen) dando el
compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro.

“h
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"HRMN (400 MHz, DMSO.de): 0,90 (s, 3H), 0,82 (s, 3H), 2,56 (s, 2H), 2,62-2,65
(m, 2H), 2,88 (s, 3H), 3,43 (s, 2H), 4,25 (2H, d), 4,40-4.43 (m, 1 H), 6,80-6,82
(m, 3H), 6,96-7,01 (m, 2H), 7,07-7,10 (m, 2H), 7,14-7,18 (m, 2H), 7.23 (d, 2H),
7,42-7,48 (m, 4H), 8,47 (¢, 1H).

EM (electronebulizacidn) m/z 618 [M+H]*

Elemplo 3: N-{(4-Cloro-2-hidroxibencil)-2-(3-{2-((2R)-2-hidroxi-2-{4-hidroxi-3-
[(metiisutfonillamino}feniljetil)amino}-2-metilpropil} feniljacetamida

HO H-cm\g/ OH

HN 2©
o cH,

La preparacién 20 (0,075 mmol) se disolvid en etanol (4 mi) y la solucién
so tratd con una solucién de fluoruro amdnico (18 mg, 0,43 mmol) en agua (300
u). La mezcia de reaccién se agitd posterioments a 50°C durante 18 horas
antes de dejarse enfriar a tamperatura amblente. La mezcia de reaccién se
filrd y se lavé con metancl:agua (2 mi, 1:1 en volumen) dando el compuesto
del titulo en forma de un sdlido incoloro.
"HRMN (400 MHz, DMSO-dy) : 0,80 (s, 3H), 0,91 (s, 3H), 2,58 (s, 2H), 2,58
2,67 (m, 2H), 2,88 (s, 3H), 3,44 (s, 2H), 4,16 (s, 2H), 4,40-4,43 (m, 1H), 6,76-
6,81 (m, 2H), 6,96-7,18 (m, 8H), 8,42 (s, 1H).
EM (electronebulizacién) m/z 574 M-HJ, 576 (M+H]*
Elemplo 4: N-{4-Hidroxd-3,5-dimetilbencil)-2-(3{2-{((2R)-2-hidroxi-2-{4-hidrox-
3-{(metilsulfonil)aminolfenil}etil)amino]-2-metilpropil} fenillacetamida
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W\Q/Tn o,
HO HC CH,

HN\S/,O
o’ e,

La preparacién 21 (0,075 mmol) se disolvié en etanol (4 mi) y la solucién
se fratd con una solucién de fluoruro aménico (16 mg, 0,43 mmol) en agua (300
ul). La mezcia de reaccién se agitd posteriorments a 50°C durante 18 horas
antes de dejarse enfriar a temperatura ambients. La mezcla de reaccién se
filtrd y se lavb con metanol-agua (2 mi, 1:1 en volumen) dando el compuesto
del fftulo en forma de un sdlido incoloro.
THRMN (400 MHz, DMSO-dg) 5: 0,80 (s, 3H), 0,91 (s, 3H), 2,08 (s, 6H), 2,55 (s,
2H), 2,62-2,685 (m, 2H), 2,88 (s, 3H), 3,38 (s, 2H oscurecido parciaimente por
HZ0), 4,05 (d, 2H), 4,404,43 (m, 1H), 6,71 (s, 2H), 6,81 (d, 1H), 6,85-7,01 (m,
2H), 7,05-7,08 (m, 2H), 7,13-7,18 (m, 2H), 8,28-8,31 (1, 1H).
Elemplo _S: 2+(3-{24{((2R)-2-Hidroxi-2-{4-hidrox-3-
[(metiisulfonil)amino}feniljetil)aminc}-2-metilpropil}fenil)-N-{(2-hidroxi-1-
nafti)metiljacetamida
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La preparacién 22 (0,075 mmol) se disolvié en stanol (4 ml) y la solucitn
se tratd con una solucién de fluoruro amdnico (18 mg, 0,43 mmol) en agua (300
fl). La mezcla de reaccién se agitd postarioments a 50°C durants 18 horas
antes de dejarse enfriar a temperatura ambiente. La mezcia de reaccion se
concentrd al vacio y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de sliice eluyendo con diclorometano:metanol:amoniaco 0,88 88:2:0 a
85:5:0,5 a 90:10:1 produciendo e producto de! tihio en forma de un sdiido
incoloro.
'HRMN (400 MHz, DMSO-d,) &: 0,88 (s, 3H), 0,87 (s, 3H), 2,46-2,68 (m, 4H),
2.90 (s, 3H), 3,40 (s. 2H), 441447 (m, 1H), 4,63 (d, 2H), 6,83 (d. 1H), 6,94-
7.05 (m, 4H), 7,11-7,16 (m, 2H), 7,19 (s, 1H), 7,27 (t, 1H), 7,40 (t, 1H), 7,72 (d,
1H), 7,79 (d, 1H), 7,88 {(d, 1H), 8,48-8,52 (sa, 1H).
EM (electronebulizacién) m/z 580 [M- HT'
Elemplo _.: 2-(3-{2-{((2R)-2-Hidrou-2-{4-hidroxd-3-
[(metilsutfonii)amino}feniljetil)aminc}-2-metiipropilfenil)-N-{(8-hidroxi-2-
nafti)metiljacetamida
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La preparacién 23 (0,075 mmol) sa disolvié en etancl (4 mi) y la solucién
se tratd con una solucién de fiuoruro aménico (18 mg, 0,43 mmal) en agua (300
pl). La mezcla de reaccién se agitd posteriorments a 50°C durante 18 horas
antes de dejarse enfriar a temperatura ambiente. La mezcia de reaccién se
filtrd y se lavd con metanol.agua (2 mi, 1:1 en volumen) dando el compuesto
del tfiudo en forma de un sdlido incoloro.
"HRMN (400 MHz, DMSO-dg): 0,90 (s, 3H), 0,92 (s, 3H), 2,49-2,68 (m, 4H),
2,89 (8, 3H), 3,44 (8, 2H), 4,34 (d, 2H), 4,40-4,43 (m, 1H), 6,80 (d, 1H), 6,68-
717 (m, TH), 7,23 (d, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,61 (d, 1H), 8,50 (dd,
1H).
EM (electronebulizacién) m/z 590 [M-HT, 582 [M+H]", 614 [M+NaJ*
Elemplo 7; N-{(4-Hidraxdbifenil-3-)metil}-2-(3-{2-{((2R)-2-hidroxi-2-{4-hidroxi-3-
[(metilsuifonil)amino}fenil}eti)aminc}-2-metilpropil} fenil)acetamida

2
.
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La preparacién 24 (0,075 mmol) se disolvié en etanol (4 ml) y la solucién
se traid con una solucién de fluoruro aménico (18 mg, 0,43 mmol) en agua (300
). La mezcia de reaccin se agitd postariorments a 50°C durante 18 horas
antes de dejarse enfriar a temperahura ambients. La mezcla de reaccién se
filiré y se lavé con metanol:agua (2 ml, 1:1 sn volumen) dando el compuesto
del tiulo en forma de un sélido incoloro.
THRMN (400 MHz, DMSO-dg): 0,88 (s, 3H), 0,90 (s, 3H), 2,68-2,54 (m, 4H),
2,68 (s, 3H), 3,43 (s, 2H), 4,20 (d, 2H), 4,38-4,43 (m, 1H), 6,79-6,82 (m, 3H),
6,86-7,01 (dd, 2H), 7,07-7,17 (m, 5H), 7,27-7,31 (dd, 1H), 7,38-7.41 (m, 4H),
8,52 (dd, 1H) ppm.
EM (electronebuflzacién) m/z 818 (M+H]"
Elemplo §; M(3"-Hidroxibifenll-3-fmetil]-23-{2{((2R)-2-hidrox-2-{4-hidraxi-3-
[(metilsulfonillamino]feniljeti}aminc]}-2-metilpropil} fenil)acetamida

La preparacién 25 (0,075 mmol) se disolvié en etanol (4 mi) y la solucitn
se tratd con una solucién de fluoruro aménico (18 mg, 0,43 mmol) en agua (300
ul). La mezcla de reaccién se agitd posteriormente a 50°C durante 18 horas
antes de dejarse enfriar a tempemtura amblente. La mezcia de reaccidn se
filtrd y se iavé con metanol:agua (2 mi, 1:1 en volumen) dando el compuesto

20 del tituio en forma de un sélido incoloro.

YV
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THRMN (400 MHz, DMSO-de): 1,18 (s, 6H), 2,85 (s, 2H), 2,92 (s, 3H), 2,96-3,03
(m, 2H), 3,57 (s, 2H), 4.42 (s, 2H), 4,77-4,79 (m, 1H), 6,74 (d, 1H), 6,80 (d, 1H),
6,85-8,87 (m, 2H), 7,08-7,27 (m, 7H), 7.32 (t, 1H), 7,41-7,42 (m, 3H) ppm. EM
(electronebulizacion) m/z 618 [M+H]" , 840 [M+Na]", 618 [M-HT

Elempio i A 2-(3-{2{((2R)-2-Hidraxd-2-{4-hidiroxi-3-
[(metiisulfonifjamincfenifeti)amino}-2-metiipropil}fenif)-N-{2-(4-hidroxifenil)-2-
metilpropillacetamida

HO OH
8,"0
o° CH

M\
2N

La preparaci6n 26 (0,075 mmol) se disolvié en etanol (4 mi) y la solucién
se tratd con una solucidn de fluoruro aménico (18 mg, 0,43 mmol) en agua (300
yl). La mezcia de reaccidn se agitd posteriormente a 50°C durante 18 horas
antes de dejarse enfriar a temperatura ambients. La mezcia de reaccién se
concentrd a/ vecfo y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de silice eluyendo con diclorometano:metanol:amoniaco 0,868 88:2:0 a
©5:5:0,5 a 90:10:1 produciendo el producto del titulo en forma de un sélido
incoloro,
THRMN (400 MHz, DMSO-da) 8: 0,91 (s, 3H), 0,92 (s, 3H), 1,11 (s, 6H), 2,56 (s,
2H), 2,64-2,688 (m, 2H), 2,89 (s, 3H), 3,15 (s, 2H), 3,35 (s, 2H), 4,424,45 (m,
1H), 6.65 (d. 2H), 6,81 (d, 1H), 6,94-7,03 (m, 4H), 7,07-7,14 (m, 3H), 7,18 (s,
1H), 7,60 (t, 1H).
EM (IQPA) m/z 582 [(M-HT, 584 [M+H["

~>



121 7/0\%

Elemplo 10: N<(3,5-Dicloro-2-hidroxibencil)}-N-atil-2-(3-{2{((2R)-2-
hidrood-2-{4-hidroxi-3-{(metilsulfoni)amino}fenil)etiflaminc}-2-

metilpropilfenillacetamida

H,c\

\ N

X\m o
Ho H,C CH, o OH
HN_ 4.0
o"s\CH-
5 La preparacidn 27 (0,075 mmol) se disolvié en etanol (4 ml) y la solucion

se tratd con una solucién de fluoruro amadnico (16 mg, 0,43 mmol) en agua (300

pl). La mezcla de reaccidn se agitd posteriomente a 50°C durante 18 horas

antes de dejarse enfriar a temperatura ambients. La mezcla de reaccion se

Illlré y-ae lavo con metanol:agua (2 mi, 1:1 en volumen) dando sl compuesio
10 del tituio en forma de un sélido incoloro.

'HRMN (400 MHz, CD,OD) 8: 1,05-1,16 (m, 8H), 2,70-2,88 (m, 7H), 3,32y 3,34

(2t, 2H), 3,74 y 3,83 (2s, 2H), 4,56 y 4,58 (28, 2H), 4,64-4,68 (m, 1H), 6,85 (dd,

1H), 7,01-7,26 (m, 7H), 7,38 (dd, 1H).

EM (elactronebufizacién) m/z 837 M-HT
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Eerpls TTa

HO

#
7~
/d

i 1
o .
CH,

5. 3H). 058 s,
), 2,47 (s, 3H), 2,60-2,63 (m, 2H), 2,84 (s, 2H), 2,88 (s,
3H), 3,81 and 3,75 (28, 2H), 4,38-4,41 (m, 1H), 4,80 and
5,03 (2s, 2H), 6,80 (d, 1H), 8,03-7,18 (m, 6H), 7,28 and
7,33 (2, 1H), 7,50 (d, 1H), 7.82 snd 7,74 (2d, 1H).EM
{vlecironebulizaciin) m/z 604 PM-H]

3H). 2,53 (a, 2H), 2,61-2,83 (m, 2H), 2,88 (s, IH), 3,42 (s,
2H), 4,28 (d, 1H), 4,40-4,43 (m, 2H), 6,82 (1, 1H), 8,85 (s,
1H), 8,91 (d, 1H), 6,85 (d, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,05 (=, 1H).
707-7,15 (m, 4H), 7,17 (d, 1H), 7,28 {t, 1H), 7,36-7.40 (m,
2H) ppm. EM (elactronebullzacion) miz 816 [M-H]

2,54 (m,2H, parciiments oscurscido por disolvenie), 2,68
(s, 2H), 2,64-2,80 (m, 2H), 2,82 (s, 3H), 3,62-3,68 (m, 2H),
3,75 (s, 2H), 4,434,468 (m, 1H), 4,50 y 4,58 (2s, 2H), 8,51-
680 (m 2H), 673721 (m, 8H) ppmEM
(clectronabulizacion) m/z 568 [M+H]

% 3H), 0,60 (s |
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T 080 (s, 3H), 0,98 (s,
3H), 1,30-1,560 (m, 4H), 2,40 @, 2H), 2,48 (s, 2H), 2,60-
2,85 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 2,85-3,08 (m, 2H), 3,25-3,.30
O, 2H), 4,40-4,44 (m, 1H), 8,62 (d, 24), 8,81 (d, 2H), 6,81
(d, 2H), 6,90-7,08 (m, 4H), 7,45 (4, TH), 7,18 (s, 1H), 7,04
@ 1H). EM (elecironebullzaciin) wm/z M-HT,
SO4IMHH]

s ), 0N T,
3H), 2,48-284 (m , 4H), 2,87 (3, 3H), 3,17 (c, 2H), 3,30 (a,
2H), 440443 (m, 1H), 8,61 (d, 2H), 8,80 (d, 1H), 6,85 (d,
2H), 6,90-7.05 (m, 4H), 7,18 (t. 1H), 7.18 (s, 1H), 7,90 @,
1H).EM (slecironebullzacién) miz 554 M-H]

: 1,08 (s, 3H), s, 3H),
2,88-2,92 (m, 7H), 3,51 (e, 2H), 4,34 (s, 2H), 4,84-4,66 (m,
1H), 8,83 (d, 1H), 8,78-8.79 (m, TH), 8,86 (d, 1H), 7.03-
7,22 (m, 6H), 7,38-7,37 (m, 1H).EM (elactronsbultzaciin)
w/z 574 -HT, STEM+H]", 508 (M+Na]"

=12 (8, ), 115 (e, ),
2,78 (s. 2H), 2,92 (s, 3H), 3,00 (d, 2H), 3,51 (s, 2H), 4,18
{s, 2H), 4,77-4,80 (m, 1H), 6,89 (d, 1H), 8,87 (s, 1H)},
7.057,18 (m, 5H), 7.22-7.28 (m, 1H), 740 (s. 1H).EM
(clectronabuitzacién) m/z 810/812 [M+H]' ,808/810 (M-H]'

AR g

: 1127, 3H), 1.13 (e, 3H),
2,77-2,81 (m, 2H), 2,80 (s, 3H), 2,91-2,97 (m, 2H), 3,53 (s,
2H), 4,38 (s, 2H), 4,60-4,72 (m, 1H), 8,74 (d, 1H), 6,88 (d,
1H), 7.01-7,08 (m, 2H), 7,10-7,12 (m, 2H), 7,18-7,25 (m,
2H), 7,38-7,30 (m, 1H). EM (electronebulizacién) mvz
810/812 [M+H]', 632/834 [M+Na]', G0AB10 M-HT
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112, O,
(m, TH), 3,43 (s, 2H), 4,58 (s, 2H), 4,75-4,78 (m, 1H), 8,78
(d, 1H), 8,91 (d, 1H), 7,04 (d, 1H), 7,08-7,24 (m, &H), 7,30
@, 1H), 7,38-746 (m, 2H), 7,85-7,87 (m, 1H), 8,13-8,15
{m, 1H) ppm. EM (slactronebulracion) miz 582 [M+H]",
14[M+Nal+, 500 (M-HT

3H), 2,58 (s, 2H), 2,85-2,68 (m, 2H), 2,91 (s, 3H), 348 (s,
2H), 4,28-4.27 (m, 2H), 442448 (m, 1H), 8,82 (d, 1H),
6,80-8,83 (m, 2H), 6,96-7,01 (m, 3H), 7,05 (s, 1H), 7,06
710 (m, 1H), 715749 (m, 2H) ppmEM
(slectronebullzacidn) miz 810 [M+H]", 632M+Na]’, 508
M-HT

088 (m, 3H), 2,60-2,83 (m, 4H). 2,88 (s, 3H), 3,23-3.28
{m, 2H), 3,58 y 3,72 (20, 2H), 4,30 y 4,47 (28, 3H), 6,54 (s,
1H), 6,81-8.87 (m, 2+), 6,78 (d, 1H), 8,82-7.02 (m, 3H),
708 (2, tH), 743716 (m, 24) ppm. EM
(dlectronebulizaciin) m/z 804 [M+H]", 628 [M+Na["

€H), 2,85-3,10 (m, 10H), 3,78 y 3,64 (2a, 2H), 4,62 y 4,83
(28, 2H), 4,784,862 (m, TH), 6,65-0,70 {m, 2H), 6,80-8,54
(m, 2H), 6,88 (d, 1H), 7,01 (d, 1 H), 7.08-7.31 (m, 4H).
EMBR (elecironebuitzacion): m/z [M+H]" 500,[M+Na]" 612

s, 3H), 0,95 (a |
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(m, BH), 2,51 y 2,55 (28, 2H), 2,68-2,65 (m, 2H), 2,87 (s,
3H), 2,77 y 2,90 (28, 3H), 3,88 y 3,73 (23, 2H), 4,38-4.42
(m, 1H), 4,48 y 4,81 (2, 2H), 8,77-8,80 (m, 2H), 8,89-8,91
(m, 2H), 6,83-8,00 (m, 3H), 7,03-7,08 (m, 1H), 7.13-7.18
(m, 24) ppm. EMBR (elactronebulizaciin): w/z 624
T,

w S8H), 257 (s,
298 (s, 2H), 3,11-3,23 (m, 2H), 3,54 (s, 2H), 420431 (m,
2MH), 4,624,868 (m, 1 H), 6,88-8,82 (m, 2H), 6,85 (d, 1H),
7,08 (dd, 1H), 7,17-7,24 (m, 8H), 7,20-7,35 (m, 4H), 7,48
(4 1H) ppm. EMBR (slectronebulizacion): miz [M+H]'
818,[M+Na]+ 640, [M-HT 616.

8, X 9, 3
2,98 (s, 3H), 3,01 (m, 2H), 3,21-3,25 (m, 2H), 3,58 (v, 2H),
4,35 (s, 2H), 4,83-4,88 (dd, 1H), 8,75-8,81 (m, 3H), 6,95
(4, 1H), 7,18-7,25 (m, 8H), 7,28-7,38 (m, 4H), 7,45 (d, 1H)
ppm.  EMBR (Elechonebullzacidn): miz [M+H['
018,[M+Na}+ 840

T OAT (s, 3H), 0.3 (s,
3H), 2,08 (s, 8H), 2,57 (s, 2H), 2,065-2,66 (m, 2H), 2,89 (s,
3H), 3,38. (s, 2H), 4,08-4,07 (m, 2H), 4,33-4,48 (m, 1H),
6,71 (s, 2H), 6,81 (d, 1H), 8,97 (d, 1H), 7,01 (d, 1H), 7,05
7.08 (m, 2H), 7,13-7,18 (m, 2H), 8,28-8,31 (m, 1H) ppm.
EMBR (JQPA): miz 570 M+H]'

"H RN (400 MFz, DRSO3 5 0,00 (m, 8H), ZA1-2.77 |
(m, GH), 2,81 (e, 3H), 3,680 (M, 2H), 3,75 (s, 2H), 4,40-4,60
(m, 3H), 6,418,680 (m, 2H), 8,81-7,18 (m, 8H) ppm. EM
{elecironebulizacion) m/z 500 [ll-l-Na]’. 588 (M-Na]
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8.

F 0.0 (m, GH),
(2H, m), 2,64-2,58 (2H, m), 2,60-2,67 (2H,m), 2,85 (s, 3H),
3,681 (m, 2H), 3,70 (m, 2H), 438441 (m, 1 H), 4,81 {m,
2H), 6,50-8,81 (m, 2H), 8,81 (d, 1 H), 8,91-7,23 (m, 7H)
ppm. EM (electronebuiizacién) m/z 588 [M+HI', 500
vNa]”

BT (s, 3H), 0
3H), 2,58 (m, 2H), 2,82 (m, 2H), 2,89 (s, 3H), 3,41 (d, 1H),
346 (d, 1H), 3,58 {d, 2H), 440 (m, 1H), 4,80 (m, 1H),
6,80-7,20 (m, 11H), 8,40 (d, 1H) ppm. EM (IQPA) m/z 578
RNa]®

- 001 (0, 8 s
3H), 2,50 (m, 2H), 2,63 (m, 2H), 2,85 (s, 3H), 3.40 (m,
2H), 3,57 (m, 2H), 440 (m, 1H), 4,80 (m, 1H), 8,80 (4,
1H), 6,98 (m, 1H), 7,00 (m, 8H), 8,40 (d, 1H)ppm.
(QPA) m/z 554 M-HT

8, 0

: s, ), s, 3H),
293 (s, 2H), 2,08 (s, 3H), 3,07-3,09 (m, 2H), 3,62 (s, 2H),
4,44 (8, 2H), 4,77-4,80 (m, 1H), 8,77-8,79 (m, 1H), 6,83 (4,
1H), 7.01-7,02 (m, 1H), 7,05-7,07 (m, 1H), 7.14-7.18 (m,
2H), 7,20-7,27 (m, 3H), 7.28-7,34 {m, 3H), 7,43 (d, 1H),
751 (s, 1H), 754 (s tH) ppm. EMBR
(Electronsbuitzacion): m/z [W+H]* 818,(M+Na]' 840

A6, T8 6 ),
277-3,00 (m, 7H), 3,80 (s, 2H), 4,44 (s, 2H), 4,80-4,72
(dad, 1H), 6,89-8,93 (m, 3H), 7.00-7,30 (m, 9H), 7.43 (d.
1H), 750 (s, 1H), 7.52 (s, 1H) ppm. EMBR
(ElecironebulizaciSn): mvz [M-HT 818
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[ Ejemplos 34-58
H
N
Q1
HO HC CH,
HN 0
e

~ 7
4

- 0,95 (s, 3H), 0,58 (s,
2685-2,71 (m, 4H), 2,03 (», 3H), 4,48-4,52 (m, 3H), 6,83
688 (m, 3H), 7,03-7,08 (m, 1H), 722723 (m, 1H),
7,30-7,38 (m, 4H), 747 (d, 2H), 7,64 (d, 2H), 7.73-7,78
(m, 2H), 8,08-8,00 (m, 1H) ppm.EM (electronebultzacidn)
mx 804 M+H]'

o,

L 4 (8, , BB (B
3H), 1.28 (s, 8H), 2,63-2,70 (m, 4H), 2,63 (s, 3H), 3,.3%-
340 (m, 2H), 4,44-4.48 (m, TH), 8,71 (d, 2H), 6,84 (d, TH),
7,05 (d, 1H), 7,20-7,34 (m, 4H), 7,58-7,80 (m, 2H), 8,02-
808 (m, 1H) ppm. EM (elacironabulizacién) mvz 570
DT

R R R O
3H), 2.84-2,71 (m, 4H), 2,83 (s, IH), 4,454,438 (m, 1H),
4,64-4.58 (m, 2H), 6,82-8,88 (m, 3H), 7,04 (d, 1H), 7.22-
740 (m, 6H), 7.45-7,48 (m, 3H), 7.54 (s, tH), 7.73-7.75
(m, 25), 6,88-9,01 (m, 1H) ppm. EM (alectronebullzacitn)
miz 604 (M+H]"
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105 (s, 3H), 1,72 (s,
2,08 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,70-2,67 (m, 6H), 3,46-3,50 (m,
ZH), 4,83-4,06 (m, 1M), 8,54 (s, 1H), 6,88 (d, 1}), 8,88 (s,
1H), 7,00-7,11 (m, 1H), 7,30-7,38 (m, 3H), 7.81 (m, 1H),
768 (0. 1H) ppm. EM {elecironebullzacién) m/z 570
]’

agee

1,06 (s, 3H), 1,12 (s, 3H),
211 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,70-2,87 (m, BH), 3,45-3,48 (m,
2H), 4,634,688 (m, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,81 (d, 1H), 8,87 (d,
1H), 7,08-7,12 (m, 1H), 7,30-7,38 (m, 3H), 7,81 (m, 1H),
788 (d, 1H) ppm. EM (electonshuizacién) mvz 570
[HH]', 560 (M-HT

glte

1,04 (s, 3H), 1,11 (&,
2,12 (s, 3H), 2,70-2,88 (m, BH), 3,51-3,64 (m, 2H), 4,63~
4,88 (m, 1H), 6,64 (d, 1H), 8,88 (d, 2H), 6,94 (m, tH), 7,08
{d. 1H), 7.30-7,38 (m, 3H), 7,59 (m, 1H), 7,84 (d, 1H) ppm.
EM {slectronabultzacién) mvz 556 [WH+H]*

una atmésfera de nitrdgeno.

A menos que se indique 1o confrario, todas las reacciones sa realizan en

Abrevisturss

TBDMS = terc-butii{dimetil)sililo
5 IPA: alcohol de isoprapilo

THF: Tetrahidrofurano

8
d
dd
10 t

c

= singlete
= doblete

= doble dobilate
= triplete

= cuadrupleta
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m = multiplete
sa =singlate ancho, por ejemplo NH u OH

La capacidad de los compuestos de férmula (1) para achsar como potentss
agonistas de B2 mediando por lo tanto la relajacién del mtsculo fiso pueds
detarminerse con la medida del efecto de la estimulacién del receptor beta-2-
adrendrgico en la contraccién estimulada con campo eléctrico de tiras de traquea
de cobayas.
Trdquea de cobaya

Se sacrifican cobayas macho Dunkin-Hartiey (475-525 g) medianis asfixia
con CO, y desangramiento por la areria famoral y se alsla la frdquea. Se
obfienen cuabro preparaciones de cada animal, comernzando la diseccion
nmediatamente por debajo de la laringe y tomando 2,5 cm de tniquea. El trozn
de triquea se abre cortando el cartllago frente al masculo traquea! y después se
cortan secciones fransversales de 34 anifios de cartilago de anchura. Las
preparaciones en tiras resuitantes se suspenden en baflos de drganos de 5 mi
usando hilos de algodon atedos a las bandas inferior y superior de cartflago. Las
firas se equiibran y se destensionan durante 20 minutos en una aolucién tampén
modificada Krebe Ringer (Sigma K0507) que contiene Indometacina 3 uM (Sigma
[7378), Guanetidina 10 uM (Sigma GB520) y Atenclol 10 uM (Sigma A7855), se
calientan a 37°C y se les aplica un gas con O3 al 85%/CO; al 5% antes de aplicar
una tensién inicial de 1 . Las prepamaciones se dejan equillbrar durante 30-45
minutos més, lempo durants el cual se vueiven a tensar (a 1 g) dos veces en
intervaloa de 15 minutos. Los cambios en Ia tensién se registran y controlan
mediante transductores isométricos convencionaies acopiados a un sistema de
recogida de dalos (diseflado de forma personalizada en Pfizer). Después del

P
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equiibrio de la tensién, los tejidos se someten a estimulacién por campo eléctrico
(EFS) usando ios sigulentes parimetros: trenes de 10 s cada 2 minutos, anchura
de puiso 0,1 ma, 10'Hz y voitaje méximo (25 voltios) de forma conlinua durante
todo el experimento. La EFS de nervios colinérgicos post-gangiionares en la
friquea tiene como resultado contracciones monofdsicas del misculo liso y se
registra la altura del espasmo muscular. Los bafios de drgancs se perfunden
constantemente con la solucién tampdn Krebs Ringer descrita anteriorments por
medio de un sisteme de bomba peristiltica (caudal de la bomba 7,5 mi / minutp)
durante todo el experimento, con la excepcién de cuando se aflade un agonista
B2 de acuardo con la invencin, despudes la bomba se para durante la dosificacién
acumulativa al bafio y se inicia otra vez después de aicanzar la respuesta médma
durante el pariodo de lavado.

0l0 experimental para ia evaluaciin de potencia v eficacis

Después del equillbric de EFS, la bomba peristiitica se para y las
preparaciones se "csban” con una dosls (nica de isoprenalina 300 nM (Sigma
15627) para establecer una respuesta méddma en tdrminos de inhibicién de la
respuesta contractil a EFS. Despuéds, ia lsoprenalina se retira por lavado duranie
un periodo de 40 minutos. Después del cebado y de ia recuperacidn del lavado,
se realiza una curva pairén pama isoprenaiina en todos los isjidos (Curva de
isoprenaiina 1) por medio de adicién cumulativa de un bolo en el baflo usando
incrementos semilogarftmicos en Ia concentracién. El  intervalo de
concentraciones usado es 1°° 3 1°/3%° M. Al final de (a curva de isoprenalina, las
preparaciones se lavan otra vez durants 40 minutos anies de comenzar una
segunda curva para o blan isoprensalina (como control interno) o agonista B2 de
acuerdo con la presente invencién. Las respuestas al agonista f2 se expresan

%
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como porcentaje de inhibicion de la respuesta a EFS. Los datos pam fos
agonistes p2 se normalizan expresando la inhibiciSn como porcentaje de la
inhibicién méxima inducida por la isoprenalina en la Curva 1. El valor de CEg
para ol agonista B2 de acuerdo con la presente invencidn se refiere a la
concentracién de compuesio que se requiare para produicir la mitad dél méximo
efecto. Los datos para los agonistas B2 de acuerdo con la presente invencidn se
expresan como polencia relaiva a lsoprenalina definida por [a relacion (CEgp

el protocolo anterior, sin embargo, antes de construir la curva de agonista B2 de
acuerdo con la presents invencion, las preparaciones se pre-incuban (durane un

minimo de 45 minutos) con IC1 118551 (un antagonista selectivo B2) 300 nM, que
tiene como resultado en el caso de un efecto mediado por beta-2 un
desplazamiento a la derecha de la curva de respuesta a la dosis del compuesio
de ensayo.

De acuerdo con otra altemativa, la potencia agonista para el receptor p2
de los compuestos de formula (1) también puede determinarse midiendo la
concentracion de compuesio de acuerdo con la presente invencién que se
requiere para producir la mitad del efecto m#xdmo (CEsm) para el recepior p2.

a SRR RRLALN | LI LN I NS L]

Se diluye una solucion madre 10 mM en DMSO (dimetisuifdxido) al 100%
de compuesto a la dosis méxima requerida en DMSO al 4%. Esta dosis médma
80 usa para consiruir una curva de dilucion semidog de 10 punios, en DMSO al
4%. Se usd isoprenalina (Sigma, [-5627) como patrdn en cada experimento y

&
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para pociios de control en cada placa. Los datos se expresaron como % de
respuesia a lsopranalina.
Qutfivo ceiular

Se cultivaron células CHO (Ovaric de Hémeter Chino) que expresan de
forma recombinante el receptor adrenérgico A2 humano (de Kobika y col., PNAS
84: 46-50, 1967 y Bouvier y col., Mol Pharmacol 33: 133-139 1988 CHOhB2) en
medio MEM de Dulbacco/NUT MIX F12 (Gibco, 21331-020) suplementado con
suero bovino fetal al 10% (Sigrma, F4135, Lote 90KB404 Exp 09/04), glutamina 2
mM (Sigma, G7513), 500 pg/mi do geneticina (Sigma G7034) y 10 pg/mi de
puromicine (Sigma, P8833). Las células se sembraron dando aproximadaments
80% de confiuencia para el ensayo.
Procedimienio do andlisia

Se fraspasaron 25 plipodillo de cada dosis de compuesto a un cAMP-
Flashplate® (NEN, SMP004B) con DMSO al 1% como coniroles basales e
Isoprenalina 100 nM como confrol max. Esto se diluyd 1:2 por adicién de 25
plpocilio de PBS. Las céhuas se trataron con tripsina (0,25%, Sigma T4048), se
lavaron con PBS (Gibco, 14040-174) y se resuspsndieron en tampdn de
estimulacion (NEN, SMPOO4B) dando 1x10° células / mi de CHOhBZ Los
compuestos ss incubaron con 50 pl/podilio de céiulas durants 1 hora. Después,
las células se fisaron por adicién de 100 pl/pocilio de tampén de deteccidn (NEN,
SMP004B) que contanla 0,18 pCi/mi de "*-AMPc (NEN, NEX-130) y las placas
se incubaron a temperatura ambients durants 2 horas mads. La cantidad de ')
AMPc unido a la Flashplate® se cuantificd usando un Topcount NXT (Packard),
eficacia de recuento normal durante 1 minuto. Los datos de respuesta a la doais

A
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se expreaaron como % de aclividad de isoprenalina y se ajustaron usando un
ajuste sigmoideo de cuatro parémetros.

De esta forma, se ha descublerio que los compuestos de frmula (1) de
acuerdo con la presente invencidn que se ilustran en los ejemplos 1 a 38
anteriores muestran un valor de CEg de AMPc B2 comprendido entre 0,02 nM y
3,03 nM. La siguients tabla Bustra la aclividad de los compuesios de la invencion
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Hablendo descrito la invencibn como antecede, se declara como
propiedad lo contenido en ias siguientes
REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula general (1):

/@I/ K\©—(GHLY01

NHSO,CH,

en Ia que el grupo (CHa)-C(=0)Q" estd en posicién meta o para, R' y R? se
saleccionan independisntements entre H y alqullo C+-Cy, nes 0, 102y Q'es
un grupo saleccionado entre:

PIToRaer e

y un grupo *-NR%-Q?A, donde p es 1 o 2, Q? es un aiqulleno C;-Cq
opcionalmente sustituido con un grupo hidroxd, R® es H o alquilo C+-Cy ¥ A @8
pifidio opcionaimentas sustituido con OH, cicloaiquilc Cy-C; opclonaimente
sustituido con OH o un grupo
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R® R
R3
RS o R7 R?

en el que R®, R*, R%, R® y R7 son iguales o diferentes y se seleccionan entre H,
alquilo C4-Cy, OR®, SR®, halo, CN, CF3, OCF3, COOR®, SO:NR*R™, CONRR™,
NR'R'®, NHCOR™ y fenilo opcionaimente sustituido con 1 a 3 grupos
selaccionados entre OR®, halo y alquilo Cy-Cs,

donde R® y R son iguales o diferentss y se seleccionan entre H o
alquilo C4-Cy y el * representa el punto de unién al grupo carbonilo;

donde al grupo Q' estd sustituido al menas con un grupo hidroxd;

o, sl es apropiado, sus sales farmacéuticamente aceptables y/o
isémeros, tautdmeros, solvatos o variaciones isotdpicas de los mismos.

2 Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 1 en el que Q' es un
grupo *-NR%-Q2-A, donde R® es H, CHy 0 CH:CHs y A es naftilo sustiuldo con
un hidrax.

3.  Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 1 en el que Q' es un
grupo *-NR%-Q?-A, donde R® es H, CH; 0 CHzCH, y A es un grupo

R? R¢

RS
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en la que uno de R?, R*, R®, R® y R” es OH y los demés son iguales o
diferentes y se seleccionan entre H, alquilo C1-Cy, OR®, SR, halo, CFy, OCF;,
SO,NR"R'™, CONR'R'®, NR"R?, NHCOR™, con la condicién de que al menos 2
de R’a R" sean iguales a H;

donde R® y R" son iguales o diferentes y se seleccionan entre H o
alquilo C1-Cq.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 3 en el que Q' es un
grupo *-NH-Q%-A y A es un grupo

en la que uno de R, R*, R, R y R” es OH y los demds son iguales o
diferentss y se seleccionan entre H, OH, CHs, OCHz-CH;, SCH;, halo, CF,,
OCF,, con |a condicion de que al menos 2 de R® a R” ssan iguales a H.

5. 4.  Uncompuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que Q' es
un grupo *-NR®-Q*-A, donde R® es H, CH; 0 CHzCHs y A es un grupo

Ra Rt

RY

R
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en la que uno de R*, R*, RS, R® y R7 es fenilo sustitiido con OH y los deméds
son H.

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiara de 1as relvindicaciones 1 a
5 en el que Q* es CHr, (CHa)r, «(CHar, (C(CHa)2)- «(CHz)e- O -
(CH(CH20H))-.

7.  Uncompuesto de acuerdo con la reivindicacion 6 en el que Q es -CHy-.

8. Uncompuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que Q' es

Ry
N

en la que uno de Ry, Ry, Rs ¥ Rg 68 OH y los deméds

8.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que Q' es
R3 R*

en la que uno de Rs, R4, Rs Y Rg e3 OH y los demas
son H.

9
g



10

15

20

25

v

139

10. Un compuesio de acuerdo con una cualquiera de las relvindicaciones 1 a
10 en el que R' es H o0 aiqullo C1-Cq y R? es alquilo C1-Cy,

11.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 11 enelque R' es Ho
CH:yR’GSCH;.

12. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacion 12eneiquenes 1.

13. E estorecisdmero (R,RA) de un compuesio de acuerdoc con uma
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12.

14. Un compuesin de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
13 en el que el grupo (CHa)-C(=0)Q’ esté an posicion meta.

15. Un compuesio de acuerdo con la reivindicacién 1 seleccionado entre el
grupo compuesto por
2-(3-{2{((2R)-2-Hidroxi-2-{4-hidroxi-3-
[(metilsutfonil)amino}feniljetii)amino}-2-metilpropil}fenii)-N-(4-hidroxi-3-
metmdbenciljacetamida;
N-{(4*-Hidroxibifenll-4-l)metil}-2-(3-{2-{((2R)-2-hidroxi-2-{4-hidroxi-3-
(metilsutfonil)aminolfeniljetiljaminol-2-metiipropilifeniljacatamida;
N-{4-Cloro-2-hidroxibancil)-2-(3-{2-[((2R)-2-hidroxi-2-{4-hidrox-3-
[(metilsuifonil)aminojfeniljetil)amino]-2-metilpropil}fenil}acetamida;
N-{4-Hidroxi-3,5-dimetilbencil)-2«(3-{2-{((2R)-2-hidroxd-2-{4-hidroxi-3-
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[(metilsuifoniliaminc]feniljetillamino}-2-metilpropil}feniljacetamida;
2-(3-{2{((2R)-2-Hidroxi-2-{4-hidroxi-3-
[(metilsutfonif)aminc}feniljetillamino}-2-metfipropil}fenif)-N-{(2-hidroxi-1-
nafiif)metiljacetamida;
2-(3{2{({(2R)-2-Hidraxi-2-{4-hidrox-3-
[(metilsutfoniaminc]fenifetijamino}-2-metilpropifjfenil)-N-{(6-hidroxi-2-
naftfmetifjacetamida;
N-{(4'-Hidroxibifenil-3-il)metil}-2-(3-{2-{((2R)-2-hidroxi-2-{4-hidroxi-3-
[(metiisuifonillamincjfeniljetiaminc]-2-metiipropifjfeniljacetamida;
NH{(3"-Hidrodbifeni-3-1)metil]-2-(3-{2-{((2R)-2-hidraxd-2-{4-hidroxd-3-
[(metilsulfonillaminafenifjetii}aminac}-2-metilpropilifenifacetamida;
23-{2{((2R)-2-Hidroxi-2-{4-hidroxi-3-
[(metiisulfonil}amina]feniljetifjaminc}-2-metilpropilifenil)-N-{2-(4-hidroxifenil)-2-
metilpropillacetamida;
N+(3,5-Dicloro-2-hidroxibencil)-N-etil-2-(3-{2-{((2R)-2-hidroxi-2-{4-hidrox)-
3(metilsulfonil)amino}feniljetil)arnino}-2-metilpropilifeni)acetamida;
23{24((2R)-2-Hidroxd-2-{4-hidrond-3-
{(metilsuifonil)amino}fenil}etillamino}-2-metilpropilifenil)-N-{(6-hidroxi-1-
naftil)metil}-N-metilacatamida;
N-{(2-Hidroxibifenil-3-il)metil}-2-(3-{2-{((2R)-2-hidroad-2-{4-hidroxi-3-
[(metilsulfonifamino]feniljetillamino}-2-metilpropilifenil)acetamida;
N-(2-Hidroxi-5-{( 1R)-1-hidraxi-2-{(2-{3-{2-(8-hidrod-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-i)-2-oxoetillfenil}-1,1-
dimetiletil)aminojetil}fenil)metanosuifonamida;
2-(3-{2-{((2R)-2-Hidroxi-2-{4-hidroxi-3-
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[(metiisulfoniljaminojfeniljetif)amino}-2-metilpropil}fenif)-N-{4-(4-
hidroxifenil)butiacetamida;

2-(3-{2{((2R)-2-Hidroxi-2-{4-hidrox-3-
i(metiisulfonillamino}feniljetil)amino}-2-metilpropil}fenif)-N-{2-(4-
hidroxifenil)etiljacetamida;

N-{2-Cloro-4-hidroxibencil)-2-(3-{2-{((2R)-2-hidroxd-2-{4-hidrox}-3-
[(metiisulfonifjaminc]feniTjetil)aminc}-2-metiipropilifenil)acetamida;

N-(3,5-Dicloro-4-hidroxibencil)-2-(3-{2-{((2R)-2-hidraxi-2-{4-hidroxi-3-
[(metilsuifonifiamino}feniljetil)amino}-2-metiipropiljfeniljacetamida;

N-(2,3-Dicloro-4-hidroxibencil)-2-(3-{2-{({2R)-2-hiiroxi-2-{4-hidroxi-3-
[(metiisuifoniflaminofenil]etil)amine}-2-metilpropilfeniacetamida;

2-(3{2-{{(2R)-2-Hidrood-2-{4-hidrod-3-
[(metiisulfoniamino}fenifjetilaminc}-2-metilpropiffenil)-N-{(4-hidrox-1-
nafti)metillacetamida

2-(3{2-{((2R)-2-Hidraxi-2-{4-hidrox-3-
[(metilsulfonil)amino}feniljetil)aminc}-2-metilpropif}fenil)-N-{3-hidrod-5-
(trifluorometil)benciljacetamida;

N-(2-Cloro-4-hidraxdbencil)-N-etl-2-(3-{2-{((2R)-2-hidroxi-2-{4-hidroxd-3-

[(metitsulfonillamino]feniijetil)aminc]-2-metilpropil}feniljacetamida;
N-(2-Cloro-4-hidroxibencil)}-2-(3-{2-{((2R)-2-hidroxi-2{4-hidroxi-3-
[(metitsulfonillamino}feniljetii}aminc}l-2-metilpropil}fenil)-N-metiacetamida;
N-(3-Fluoro-5-hidroxibencil)-2-(3-{2-{((2R)-2-hidroxd-2-{4-hidroxi-3-
[(metiisulfonil)amino]fenil)etil)amino}-2-metilpropil}fenil)-N-metilacetamida;
N-{(2'-Hidraxibifanil-2-i)metill-2-(3-{2-{((2R)-2-hidroxi-2-{4-hidroxi-3-
[(metilsulfonil)amnino]fenil}etil)amino}-2-metipropii}feniljacetamida;

%9 .
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N-{(3"-Hidroxibifenil-2-I)metil}-2-(3-{2-{{(2R)-2-hidroxi-2-{4-hidroxi-3-
[(metilsuifonil)aminolfenil)etil}amino}-2-metilpropii}feni)acetamida;
N-(4-Hidroxd-2,6-dimetiibencil)-2-(3-{2-{((2R)-2-hidroxi-2-{4-hidroxd-3-
[(mefilsuifonil)amino}feniljetillamino}-2-metiipropiljfenifjacetamida;
N-(2-Hidroxd-5-{( 1R)-1-hidrood-2-{(2-{3-]2-(7-hidrcwd-3,4-dihidroisoquinaiin-
2(1H)-il}-2-axoetillfenil}-1, 1-dimetileti)amino]etiljfenil)metanosulfonamida;
N-(2-Hidroxi-5-{(1R)-1-hidraxi-2-{(2-{3-{2-(5-hidroad-3,4-dihidroisoquinalin-
2(1H)-i)-2-oxoetilfenil}-1, 1-dimetiletiaminocjetiifenii)metancsulfonamida;
2-(3-{2{((2R)-2-Hidroxi-2-{4-hidrox}-3-
[(metilsutfonil)amino]feniljetil}amino}-2-metilpropii}fenil)-N-{(1R)-2-hidraxi-1-
feniletifjacetamida;
2-(3{24{((2R)-2-Hidroxi-2-{4-hidroxi-3-
[(metfisulfonil)amino]feniijetiijamino}-2-metiipropii}jfenil)}-N-{(15)-2-hidrox-1-
feniletifacetamida;
NH(3'-Hidroxibifeni-4-il)metil}-2-(3-{2-{((2R)-2-hikiroxi-2-{4-hidraxd-3-
[(metitsuifonil)aminojfeniljetiyamino}-2-metilpropil}fenifjacetamida;
NH(2-Hidroadbifenil-4-fymetil}-2-(3-{2{((2R)-2-hidroad-2-{4-hidroxd-3-
[(metilsulfonil)aminc]feniljeti)amino}-2-mettipropifjfenil)acetamida;
N-{(4"-Hidroxibifenil-4-)metil}-3-{2-{((2R)-2-hidroxi-2-{4-hidrox-3-
[(metilsutfonil)amino]feniljeti)amino}-2-metilpropiljbenzamida;
3-{24((2R)-2-Hidraxd-2-{4-hidroxi-3-{(metiisulfonil)amino]feniijeti))amino}-
2-metilpropil}-N-{2-(4-hidroxifenil)-2-metilpropillbenzamida;
N-{{4-Hidroxibifeni-3-ilymeti}-3-{2-{((2R)-2-hidroxi-2-{4-hidroxi-3-
[(metiisulfonil)amino]fenil}etil)amino}-2-metilpropiljbenzamida;
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N{2-{4-Hidroxi-2,5-dimetiifenil)etif}-3-{2-{((2R)-2-hidroxi-2-{4-hidroxi-3-
[(metilsulfoniljaminolfeniTjetiljamino}-2-metilpropifjbenzamida;

N-{2-{4-Hidroxi-2,3-dimetiifentl)etil}-3-{2-{((2R)-2-hidraxi-2-{4-hidroxi-3-
[(metileulfonil)amino}fenifjetiljamino}-2-metiipropijbenzamid; y,

3H24((2R)-2-Hidrod-2-{4-hidroxi-3{(metisulfoniljaminolfeniljetilamino}-
2-metilpropil}-N-{2-(4-hidroxi-3-metitfeni)etifbenzamida.

16.  N{(4'-Hidroxibifeni-4-i)metil}-2-{3-{2{((2R)-2-hidrexd-2-{4-hidiraxi-3-
[(metilsuifonilaminc}fenifjetil)aminc}-2-metilpropilfenifacetamida.

17.  N{(4™Hidroxbifeni-3-i)meti}-2-(3-{2-{((2R)-2-hidraxi-2-{4-hidroxi-3-
metilsulfonilamino}fenieti)amino}-2-metilpropifjfeniacetamida,

18.  2-(3-{2{((2R)-2-Hidroxi-2-{4-hidraxd-3-
{(metiisulfonil)aminojfenifjetil)amino}-2-metiipropififenif)-N-[2-(4-hidroxifenil)-2-
dpropiacetarmide

19.  N-{(3'-Hidroxibifenil-3-ilymetill-2-(3-{2-{((2R)-2-hidroxi-2{4-hidroxd-3-
[(metiisufoniljaminojfenileti)amino}-2-metiipropiljfenif)acetamida.

20.  AH3,5-Dicloro-2-hidroxibencif)}-N-et-2-(3-{2-{((2R)-2-hidroxi-2-{4-hidrox-
3{(metilsutfoniNaminolfentfetilaminc}-2-metipropiifeni)acetamids.

21. Una composicién farmacéutica que incluye un compuesto de férmula (1)
como sa ha descrito en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20 o una sal
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farmacéuticamente aceptable o derivado de la misma, junto con excipientes y/o
aditivos farmacéuticamente inocuos habituales.

22. Un compuesto de formuia (1) como se ha descrito en una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 20 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
forma derivada o composicion del mismo, para usar como medicamento.

23. Un compuesto de férmula (1) como se ha descsito en una cualquiera de
ias reivindicaclones 1 a 20 o una sal farmecéuticaments aceptable del mismo,
forma derivada o composicién del mismo, para usar en el tratamiento de
enfermedades, trastornos y afecciones en las que estd implicado el receptor
B2

24. Un compuesto de fdrmula (1) como sa ha descrito en una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 20 o una sal farmacéuticaments aceptable del mismo,
foma derivada o composicién del mismo, para usar en el tratamiento de
enfarmedades, frasiomos y afecciones seleccionadas entre el grupo
compuesto por:

. asma de cualiquier tipo, etiologla 0 patogénesia, en particular asma que
s un miembro seleccionado entre el grupo compuesto por asma atpica, asma
no atbpica, esma alérgica, asma atipica bronquial mediada por IgE, asma
bronquial, asma esencial, asma verdadera, asma intrinseca causada por
alteraciones patofisioldgicas, asma extrinseca causada por factores
medioambientales, asma esencial de origen desconocido o no evidente, asma
no atdpica, asma bronquitica, asma enfisemaiosa, asma inducida por ef
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ejercicio, asma inducida por alergencs, asma inducida por aire frio, asma
ocupacional, asma infacciosa causada por Iinfeccién por bacierias, hongos,
proiozoos o virus, asma no alérgica, asma inciplents, sindrome sibilants infantil
y bronquioitis,

- broncoconstriccién crénica o aguda, bronquitis crnica, obstruccién de
las vias respiratorias pequefias y enfisema,

. enfermedades obstructivas o inflamatorias de las vias respiratorias de
cuaiquier tipo, stivlogia o patogénesis, en particular una enfermedad
obstructiva o inflamatoria de las vias respiratorias que es un miembro
selaccionado entre el grupo compueeto por neumonia crénica eosinoftlica,
enfermedad puimonar obsiructiva cronica (COPD), COPD que incluye
bronquitis cronica, enflsema puimonar o disnea asociada o no asoclada con
COPD, COPD caraclerizada por obstruccién imeversible prograsiva de las vias
respiratorias, sindrome de insuficencia respiraioria en adulios (ARD),
axacerbacion de la hipermeactividad de las vias respiratorias posterior a terapta
con otros farmacos y enfermedad de las vias respiratorias asociada con
hipertensidn pulmonar.

. bronquitis de cualquier tipo, etiologla o patogénesis, en particular
bronquitis que es un miembro seleccionado entre el grupo compuesto por
bronquitis aguda, bronquilis laringotraqueal aguda, bronquitis araquidica,
bronquitis catarral, bronquitis crupal, bronquitis seca, bronquitis asmatica
infecciosa, bronquitis productiva, bronquitis por estafilococos o estrepincocos y
bronquitis vesicular,

. dafio agudo en o pulmén,

] bronquiectasia de cualquier tipo, etiologla o patogénesis, en particular
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bronquiectasia que es un miembro seleccionado entre el grupo compuesto por
bronquiectasia cilindrica, bronquiectasia saculada, bronquiectasia fusiforme,
bronquiectasia capilar, bronquieciasia qufstica, bronquiectasla seca y
bronquiectasia foficular.

25. El uso de un compuesin de férmula (1) como se ha descrito en una
cusiquiera de las reivindicaciones 1 a 20 o de una sal farmacéuticamente
acepiable, forma derivada o composicidn del mismo, para la fabricacién de un
farmaco que tiene actividad agonista p2.

28. El uso de un compuesto de férmula (1) como se ha descrito en una
cualquiera de las relvindicaciones 1 a 20 o de una sal farmacéuticaments
aceptable, scivato o compasicion dal mismo, para ia fabricacién de un firmaco
para el tratamiento de enfermedades, frastomos y afecciones seleccionadas
entre el grupo descrito en la relvindicacién 24.

27. Un procedimiento de tratamiento de un mamifero, incluyendo un ser
humano, con un agonista B2 que Inciuye tratar a dicho mamifero con una
cantidad eficaz de un compuesto de fdrmula (1) como se ha descriio en una
cuaiquiera de Ias relvindicaciones 1 a 20 o con una sal farmacéduticaments
acepiable, forma derivada o composicion del miamo.

28. Un procedimients de acuerdo con la reivindicacién 28 en el que la
enfermedad, trastomo o afeccién se selecciona entre el grupo descrito en la
reivindicacién 24.

N
29)
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28. Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de formula (1)
de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, comprendiendo
dicho procedimiento las sigiienies etapas:

(a) acoplar un dcido de férmuia (2):

NHSO,Me

en ia que R!, R? y n son como se han definkdo en la reivindicacién 1,
con una amina de formula NR%-QZ.A (3),

R3
R R? ?, .
R?
H Rs
R¢ " e

en la que R®a R", R®, Q% y A son como se han definido en la reivindicacion 1,
(b) aislar dicho compuesto de férmuda (1).

(3'). 0

30. Un procedimiento para la preparacién de un compuesio de formula (1) de
acuerdo con la relvindicacion 1 donde R' y R? son metilo y n es 1, comprendiendo
dicho procedimiento ias siguientes etapas

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (21)

39

V/

I
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"ng\wr *
HO
NHSO,Me

en ja que X es H, K Na, Li y potenciaiments una base amina orgdnica u otra
sal de metal, con una amina adecuada de fdrmula NHR®-Q?-A (3),

R?
R R¢ Re e
|
ratadll
HN
@) o

Re (")
en presencla de un agente de acoplamiento convencional tal como clorhidrato
de 1-{3-dimetilaminopropil)-3-eticarbodiimida o diciciohexdicarbodiimida en un
disolvents adecuado ta! como piridindimetiformamida y dimetilacetamida
opcionalmente en presencia de una base orgénica y un aditivo para obtener
dicho compuesto de férmula (1),
(b) aislar dicho compuesto de férmuia (1).

(21)

31. Un procsdimiento de acuerdo con la reivindicacién 30 donde dicho
compuesto de férmula (21) s obtiene por hidrogenacién de un compuesto de
formula (22)

30
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en la que X es H, Na, Li 0 K y potenciaimente una amina orgdnica u otras sales
de metales, en presencla de un disolvenis adecuado tal como metanol, IPA,
THF y agua y en presencia de un catalizador adecuado tal como hidréxido de
paladio sobre carbono o paladio sobre carbono.

32. Un procadimiento de acuerdo con la reivindicacion 31 donde dicho
campuesto de fdrmula (22) se obtiene haclendo reaccionar un compuesto de
formula (23)

i
X\O" c0,-8iquio .4
(o)
O Yoo

(23)

con M-OH donde M se selecciona entre Na, K o LI, opclonaimente en preaencia
de un disolvents adecuado tal como propionitrilo, tetrahidrofunano o dicxano.

33. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 32 donde dicho
compuesto de fodrmula (23) se obliene desprotegiendo un compuesto de
férmula (24)
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n)(‘O’\co.--m Cr4
o
NHBOM

(24)

usando un agente desprotector tal como fluoruro tetrabutiiaménico, HF, o
friffuorhidrato de trietfamina en presencia de un disolvents adecuado tal como

propionitrilo.

34. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 33 donde dicho
compuestio de formula (24) se obliene haciendo reacclonar un compuesto de

formula
Hp O—aicuilo G1y
T T

con un compuesto de férmuia

O/\o
HN\S,CH,

Y
o

en pregancia de un disolvente adecuado tal como propionitrilo, THF, tolueno,
acetato de etilo, acetonitilo, propionitilo, dioxano, DMF, DMSO, y
opcionaiments en presencia de una base tal como hidrogenocarbonato sddico,
hidrogenocarbonato potisico, base de Hunig o trietilamina, a una temperatura
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de entre 50°C y 150°C durante 12 a 36 horas.

35. La combinacién de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 20 con otro(s) agente(s) terapéutico(s) seleccionados
entre:

(a) Inhibidores de S-ipoxigenasa (5-LO) o antagonistas de !a proteina de
activacién de la S-ipoxigenasa (FLAP),

(b) Aniagonistas del leucoirieno (LTRA) incduyendo antagonistas de
LTR, LTC,, LTD, y LTE,,

(c) Antagonistas del receptor de la histamina, Incluyendo antagonistas de
H1yH3,

(d) Agenies agonistas vasoconsirictores y simpatomiméticos del
adl-anom:epbr a1 Y a2 para uso descongestionants,

(e) Antagonistas del receptor muscarfnico M3 o agentes
anticolindrgicos,

(f) Inhibidores de PDE, por ejemplo inhibidores de PDE3, PDE4 y PDES,

{g) Teofiina

(h) Cromogficato sédico,

(M Inhibidores COX, tanto inhibidores selectivos como no selectivos de
COX-1 o0 COX-2 (AINE),

() Glucocorticoesteroides orales e inhalados, tales como DAGR
(agonistas disociados del receptor corticoide)

(k) Anticuerpos monocionales activos frente a entidades Inflamatorias
enddgenas,

(1) Agentes anti-factor de necrosis tumoral o (anti-TNF-x)

s



G
7

(m) Inhibidores de moiéculss de adhesion incluyendo antagonistas VLA-

(n) Antagonistas del receptor de quinina-B+- y B2
(o) Agentss inmunosupresores,
5 (p) Inhibidores de metaloproteasas de matriz (MMP),
(q) Antagonistas del receptor de taquiquinina NKi, NKz y NKj,
() Inhibidores de elastasa, |
(s) Agonistas del receptor de adenosina A2a,
(t) Inhibidores de la uroquinasa,
10 (u) Compuestos que achian sabre los receptoras de dopamina, por
ejemplo agonistas D2,
(v) Moduiadores de la ruta NFyf, por ejemplo inhibidores IKK
{w) Moduladores de las rutas de sefializacién de citoquina tales como
inhibidores de la quinasa p38 MAP, quinasa syk o quinasa JAK,
15 () Agentes que pueden dasificarse como mucollicos o anti-tusivos, y
(y) Antibiédticos.
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RESUMEN

La invencién se refiere a compuesios de férmula (1)

H
" S
HO/QL m_ ST o
0

NHSO,CH,
y a procedimientos para la preparacién de, a intermedios usados en la
preparacién de, a composiciones que contienen y a los usos de teles
derivados. Los compuesios de acuerdo con la presents invencion son dtiles en
numerceas eonfarmedades, frastomos Yy afeccionss, en particular
enfermedades, frasiomoe y afecciones inflamatorias, alérgicas y respiratorias.

%
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Referencia del expediente del solicitante 0 mandatario: PC32075A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2005/000086

Fecha de presentacion internacional: 12.01.2005

Fecha de prioridad: 22.01.2004

Solicitante: PFIZER LIMITED

1. Se notifica al solicitante que la Administracion Encargada del

Examen Preliminar Internacional ha emitido el informe de examen
preliminar internacional para la solicitud internacional y se lo
transmite adjunto, acompariado, si procede, de sus anexos.

. Se transmite una copia del presente informe y, si procede, de sus
anexos, a la Oficina Internacional para comunicacién a todas las
Oficinas elegidas.

. Si alguna Oficina elegida lo exige, la Oficina Internacional realizara
una traduccién en inglés del informe (con exclusién de sus anexos) y
la transmitira a las Oficinas interesadas.

. RECORDATORIO

Para iniciar la fase nacional ante cada Oficina elegida, el solicitante
debe cumplir ciertos actos (presentacion de la traduccién y pago de
las tasas nacionales) en el plazo de 30 meses desde la fecha de
prioridad (o més tarde por lo que respecta a ciertas oficinas) (Articulo
39 (1)) (véase también el recordatorio enviado por la Oficina
Internacional en el formulario PCT/IB/301).



Cuando deba entregarse una traduccién de la solicitud internacional
o una oficina elegida, se incluira la traduccién de cualquier anexo de
informe de Examen Preliminar Internacional. Corresponde al
solicitante preparar la traduccién en cuestion y entregarla
directamente a cada Oficina elegida interesada

Para mas amplios detalles en lo relativo a los plazos aplicables y las
exigencias de las oficinas elegidas, véase el Volumen II de la guia del
solicitante PCT.

Se llama la atencién del solicitante sobre el Articulo 33(5) que prevé
que los criterios de novedad, actividad inventiva y de aplicacidn
industrial definidos en el Articulo 33(2) a (4) s6lo servirin a los
efectos del examen preliminar internacional, y que "todo Estado
contratante puede aplicar criterios adicionales o diferentes al objeto
de decidir, en ese Estado, si la invencién es patentable o no" (véase
también el Articulo 27(5)). Tales criterios adicionales pueden afectar,
por ejemplo, a las excepciones de patentabilidad, requisitos
especificos relativos a la divulgacién, la claridad de las
reivindicaciones.

Nombre y direccion postal de la Administracion encargada del Examen
Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80298 - Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 - 4465.

Funcionario Autorizado: Brell, E
Tel: + 49 89 2399-6724
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INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL BOBRE PATENTABILIDAD

(Capitulo II del Tratado de Cooperacién en materia de Patentea)
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia del expediente del solicitante 0 mandatario: PC32075A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2005/000086

Fecha de presentacion internacional: 12.01.2005

Fecha de prioridad: 22.01.2004

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o la vez clasificacién
nacional ¢ IPC: INV. CO7C 311/08

Solicitante: PFIZER LIMITED.

1.

El reporte de examen preliminar intermacional ha sido preparado
por esta Autoridad de Revisién Preliminar Internacional bajo el
Articulo 35 y es tranasmitido al solicitante segiin el Articulo 36.

Este REPORTE consta de un total de 6 hojas, incluida la presente
hoja de portada.

Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden.

a. [ (remitido al solicitante y a la oficina internacional) un
total de ___ hojas, descritas a continuacion:

[] hojas de la descripcién, las reivindicaciones y/o
los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente informe, y/o de hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por esta Administracién
(véase la Regla 70.16 y la Instruccion Administrativa
607 del PCT).

[ hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administracién considera que contienen
modificaciones que se extienden méas allda de la
divulgacibn de la invencion tal como fue
originalmente presentada, segin se indica en el punto
4 del Reglamento I y en el Recuadro Suplementario.

b. [] (remitido tinicamente a la Oficina Internacional) un
total de (indicar tipo y soporte(s) electrénico(s)) ,
que contienen una lista de secuencias y/o tabla(s)
relativa(s), solo en formato legible por ordenador,
como se indica en €l Recuadro Suplementario relativo
a Listas de Secuencias (ver Instruccidn
Administrativa 802).

27



9. El presente informe co

ntiene indicaciones relativas a los

siguientes puntos:
X Recuadrol Base de este informe
[[] Recuadroll Prioridad
¢ Recuadrolll  Ninguna formulacién de opinién sobre la
novedad, la actividad inventiva y la
aplicacion industrial
[0 RecuadroIV Falta de unidad de Invencién
¥ RecuadroV Declaracién motivada segin el Articulo
35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacion industrial, citas y
explicaciones en apoyo de esta declaracion
X Recuadro VI Ciertos documentos citados
[0 RecuadroVII  Defectos en la Solicitud Internacional
] Recuadro VIII Observaciones relativas a la solicitud
internacional
Fecha de radicacién de la demanda: 11.03.2005

Fecha de elaboracién de este reporte: 15.05.2006

Nombre y direccion postal de la Administracién encargada del Examen

Preliminar Internacional:
Oficina de Patentes Europea
D-80298 — Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 — 4465.

Funcionario Autorizado: Kyriakakou, G

Tel: + 49 89 2399-



Recuadro 1. Base de este informe

1. Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido
sobre la base de la solicitud internacional en el idioma en el cual se
deposité, salvo indicacién en contra sefialada a continuacién.

(] Este informe esta basado en una traduccion del idioma
original al siguiente idioma , que es el de una traduccion
orcionada a los fines de:

blisqueda internacional (segiin Reglas 12.3 y 23.1 (b))
publicacion de la solicitud internacional (segiin Regla
12.4)

[0 examen preliminar internacional (segiin Reglas 55.2
y/o 55.3)

2. Por lo que respecta a los elementos* de la solicitud internacional,
esta opinién se ha establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo
que hayan sido enviadas a la Oficina receptora en respuesta a un
requerimiento segiin el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“inicialmente presentadas” y no se anexan al informe):

Descripcibn, Piginas

1-118 tal como se presentaron inicialmente
Retivindicaciones, Nimeros

1-35 tal como se presentaron inicialmente
[0 unalista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) — ver Recuadro
Suplementario relativo a Listas de Secuencias

3. Las modificaciones ha ocasionado la cancelacién de:

O

la descripcién, piginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

EEEEN

H
u

El presente informe ha sido establecido como si no se
hubiesen presentado {(algunas de) las modificaciones anexadas a
este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban
méas alldA de la divulgacion de la invencién tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario {Regla
70.2(c)). .

>
O



la descripcién, pAginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

HE NN

* 8i se utiliza el punto 4, algunas o todas estas péginas pueden llevar el
sello de “sustituida®.

Recuadro No. III. Ninguna formulacién de opinién sobre Ia
novedad, la actividad inventiva y la aplicacién industrial

1. Las preguntas con respecto a si el invento reivindicado parece ser
novedoso, implica una actividad inventiva (no ser evidente), o ser
susceptible de aplicacion industrial, por lo que respecta.

[0 al conjunto de la solicitud internacional,
a las reivindicaciones Nos. 27 y 28 en relacién con la
aplicaciéon industrial

debido a que:
Bd 1a solicitud internacional, o las reivindicaciones Nos. 27 y

28 en cuestion se refieren al objeto, respecto del cual no
requiere examen preliminar internacional {(especifique):

ver hoja separada

[0 a descripcion, reivindicaciones, o los dibujos (indiquese
cuales a continuacién) o tales reivindicaciones Nos. en
cuestibon no son claras, de manera que no es posible
formular una opinién significativa (especifique):

[C] 1las reivindicaciones, o las reivindicaciones Nos. en cuestién
no son claras, de manera que no es posible formular una

opinién significativa.

[[J no se ha emitido informe de basqueda internacional para
dichas reivindicaciones Nos.

[ 1alista de de secuencias nuclestidas y/o de aminoécidos no
cumplen la norma estindar prevista en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas por que:

La lista en papel [0 no se presents

[0 nocumple con la norma estandar



La lista en formato legible por ordenador

g

no se presentd

[0 nocumple con la norma estandar

[[] 1las tablas relativas a las listas de secuencias de nucledtidas
y/o de aminodcidos, si Gnicamente se han presentado en

formato legible por ordenador,

no cumplen con los

requisitos técnicos previstos en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Administrativas.

[0 Ver recuadro suplementario para mas detalles.

Recuadro No. V Declaracién razonada segin el Articulo 35 (2)
con respecto a la novedad, nivel inventive o aplicacién industrial:
anterioridades y explicaciones que soportan tal declaracién

1. Declaraciéon

Novedad (N) Si:
No:

Nivel Inventivo (NI} Si:
No:

Aplicacion Industrial (Al) Si:

No:

Reivindicaciones
Reivindicaciones
Reivindicaciones
Reivindicaciones
Reivindicaciones
Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada.

1-35

1-35

1-26, 29-35

Recuadro No. VI Ciertos documentos citados

1. Ciertos documentos publicados (Regla 70.10)

y/o

2. Divulgaciones no escritas (Regla 70.9)

Ver hoja adjunta



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL — HOJA ANEXA
Solicitud Intemacional No. PCT/IB2005/000086

1IL
No formulacién de concepto con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicacién
industrial

Las reivindicaciones 27 y 28 se relacionan con materia considerada por esta Autoridad
cubierta por las provisiones establecidas en la Regla 67.1(iv) del PCT. De manem que
no se formulard concepto alguno con respecto a la aplicacién industrial de la materia de
estas reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(I) del PCT).

V.
Declaracién razonada segtin Regla 66.2(a)(li) con respecto a novedad, nivel
inventivo y aplicacién industrial; citas y explicacién soportando dicha declaracién
Se hace referencia a los siguientes documentos:

DI1: WO 03/099764

D2: EP-A-0659 737
D3:  US 2003/229058
D4: US 2002/143034
D5: US-A-5776 983

2. Novedad (Articulo 33(2) del PCT)

La presente solicitud y los antecedentes D2-D35 se relacionan con derivados de P-hidroxi
feniletilamina sulfonamida sustituidos, los cuales difieren en varias caracteristicas
estructurales. El antecedente D1 divulga derivados de P-hidroxi feniletilamina sin un
sustituto de sulfonamida.

La materia de las presentes reivindicaciones 1-34 puede por lo tanto considerarse
novedosa.

3. Nivel Inventivo (Articulo 33(3) del PCT)

3.1. El objeto de la presente solicitud es proporcionar compuestos que sean 2-agonistas
y que puedan ser usados como fiirmacos eficientes en el tratamiento de enfermedades
mediadas por p2.

3.2. La solicitud describe la sintesis de ciertos derivados de p-hidroxi feniletilamina
sulfonamida sustituidos y suministra protocolos de ensayos para la evaluacién de la
actividad bioldgica de los compuestos. Ademds comprende datos farmacolégicos
(pégina 96) que demuestran que los compuestos reivindicados son B2-agonistas
selectivos.

3.3. Los compuestos estructuralmente més cercanos divulgados en D1 y D3 y que tienen
la misma actividad farmacolégica difieren en varias caracteristicas estructurales. Por
otro lado, los antecedentes D2, D4 y D5 divulgan derivados de sulfonamida que son p3-
agonistas y que por lo tanto tienen una diferente actividad farmacolégica. Tomando lo
anterior en consideracién, no parece ser obvio que una persona experta que quisiera
proporcionar compuestos adicionales de la actividad deseada considerara los
compuestos presentes como altemnativas de los compuestos de dicho estado de la técnica
anterior. Se puede entonces reconocer un nivel inventivo de los compuestos de ejemplo
y sus equivalentes obvios.



VI

Ciertos documentos citados

Ciertos documentos publicados

Solicitud No. Fecha de publicacién Fecha de Presentacién
Paiente No. (din/mes/afic) (din/mes/afic)
WO-A-2004100950 25.11.2004 29.04.2004

Fecha de prioridad
(dis/mee/nfio)

15.05.2003
23.12.2003
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: PCTA

Box No. ) Besis of the report

1. With reqand to the lan this is based on the intemational applcstion in the language in which & wes
fled, uniass otherwiss Indicsted under this Rem.

O This report Is based on transiations from the language into the following lsnguage ,
Mhhhumr‘dammwm the purposes of:

D intemational seanch (under Rules 12.3 and 23.1{b))
O publication of the intemnational application (Under Rule 12.4) I

O intemational preliminary examination (under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the slements” of the intemational application, this report is basad on sheets which
have besen fumished (o the recelving Office in response io an inviiation undar Article 14 are relemed 10 in this
report as “originally lled” and are not anneiad o this report):

1-118 asoriginaly fied . '
I

Ciaims, Numbers

1% aa ariginally fled

D  a sequence lsting anclor any relaied tabla(s) - see Suppiemenial Box Relating to Sequence Listing
3.0 Theamendments have resultad In the cancelition of:

O This report has been establishad as if (some of) tha amendments annexad to this report and Ested below
had not been made, since have bean considered 1o go beyond the diaciosure as fllad, as indicated in the
Supplemental Box (Ruls 70.2(c)).

apeciy) ]
O any tabie(s) reixted to saquence lsling (apecily):
¢ If item 4 applies, soms or all of thess sheets may be mariad "suparssded.®

. Fonn PCTAPEA/A0R (January 2004)
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*ON PATENTABILITY : PCTAB2005000086

BoxNo. il Non-estabilshment of opinion With regard ta novelly, inventive step and industrial
applicability

1. The questions whether the ciaimed invention appears 1o be novel, fo Involve an inventive be non-
obvious), unumhuummmmmhma- s o

u
=

oo

the entire intemational application,
claims Nos. 27 and 28 In respact of Industrial appiicabiity
because:

intamadional application, or the sakd claims Nos. 27 and 28 relate to the following subject matter
mﬁmmwnmm&mmmm
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the nuoisotide andir amino ackd sequence fisting dose not comply with he siandard provided for in Annex
C of tha Adminisirative instructions in that:

he wittian fom O has notbesn fumished
D does not comply with The slandard
the computer meadableform 1 hes not bean furnished
01 daes not comply wih the standard
the tables related 1 the nudiactide andir dmino ackd sequence Bating, i n reacable form only, do
not comply with the technical requiremeinis providad for in Annex of the Instructions,

See sapamte shaat for further detalla

Fonn PCTIPEA/400 {Janulry 2004)
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‘ON PATENTABILITY : Be

BoxNo.¥Y Reasoned siatamant under Article 35(2) with regard i noveily, inventive sisp or industrial
such siztement

; oitations and
1. Statement _
Novelty (N) Yes: Claime 1-35
No: Cialma
inventive stap (IS) Yes: Claims 1-35
No: Claims
industrial applicabiity (IA) Yes: Claima 1-28,20-35
No: Claims

Chiations and explanations (Rule T70.7):
909 separste shest

Boxz No. VI  Cerisin doouments cited
1. Certain published documents (Rule 70.10}
and/or
2. Non-wrilten disclosures (Rule 70.9)
008 syperaly sheet

Form PCTIPEA/ 408 (January 2004)
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Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive atep and industrial
applicabliity _ _ |

Cialms 27 and 28 relate to subject-matter considered by this Authorlty to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4){a)(l) PCT).

BaitemV ‘ '
Reasoned statement with regard to navelty, inventive step or industrial appliosbllity;
cliations and expianations supporting such statement

Reference is made to the following documents:

D1: WO 03/009764 !
D2: EP-A-0859 737

D3: US 2008/2268058

D4: US 2002/143034

D5: US-A-5776 983

2. Novelty (Art.33(2)PCT)

The present application and the prior art doouments D2-D5 relate to sulfonamide
substituted p-hydroxy phenylethylamine derivatives, which differ in several structural
features. The prior art document D1 discloses -hydroxy phenylethylamine derivatives
without a sulfonamide substituent.

The subject matter of the present claims 1-35 can therefore ba considered to be novel.

3. inventive step{Ast. 33(3)PCT)

3.1 The object ofthe present application I to provide compounds which are f2-agonists
and can be used as efficient drugs in the treaimant of the f2-mediated diseasee.

3.2 The application desaribes the synthesis of certain sulfonamide substituted p-hydroxy
phenylethylamine derivatives and provides assay protocols for the evaluation of the

blologioal activity of the compounds. Furthermore it comprises phamacological data
(pages 96) which show that the claimed compounds are selective f2-agonists

3.3 The structurally closest compounds disclosed in D1 and D3 and having the same
pharmacological activity differ in sevaral structural features. On the otherside the prior art

Porm PCT/Separais Ghesiid0d (Sheet 1) (EPO-January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY Interational application No. /‘ﬂ
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/AB2005/000088 |

documnts D2, D4 and D5 disclosa sulfonamide derivatives being B3-agoniets and having
therefore a different pharmacological activity. Taking the above into account i doss not
eppear obvious that the akilled person wishing to provide further compounds of the desired
activity would consider the present compounds as altemativee of the compounde of the
gald prior art, An Inventive step can therefore be acknowledged for the exempilfied
compounds and thelr cbvicus equivalents.

Baltem W} e e
Certain documsnits ched
Ceortain published documents
Application No Publication dals Pling date Pricilly duie Aall clale)
Pateni No {dapimaontiyyear) {oixyinorivyesy) fclmysimondiv)enr)
WO-A-2004100050 25. 11. 2004 26.04. 2004 15. 05.2003

23. 12. 2003

Form PCT/spamis Shestit0 (Shest 2) (EPC-Jurunry 2004}
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REPUBLICA DE COLOMBIA 3 /ZIQ
SUPERINTEMDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCT QB

nogess 9

Doctor{a)

CLARTE GARCIA CARLOP REINALDO

Apoderado{a) y/o Representante de
* PFIZER INC

REFERENCIA Radicaclén No. 6 68394
Bolicitud intermacional IB2005/000086
Fecha inicio fase nacional 22/08/2006

Trémite 11
Evento 379
Actuacién 430

. Oficio No. .___,_,10199

Como resultado del examsn de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Declsién 486 de la Comisiém de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacifn en Materia de Patemtes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Supsrintendencia da Industria y Comercio, se le comunica que:

1. Debe aclarar el nombre del solicitante, por cuanto difiere del documento de
cesldén presentado a folio doce (11).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifn 466, se le
requiere para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciadoa.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud ae
congiderari abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
@), dal capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.l0 de 2001.

ALIX CARMEN PEDES DE VERGEL
Jafe de la Avisién de Nuevas Creacicnes

El anterior ; requerimiento fue notificado por fijaciim en 1lista de

tecta______ ' WHSFT 205

adpal



