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SOLICITUD DE:

Patente de Modelo de Utllidad.

1
|
Capitulo I. X | Capitulo II. i
@ | Nombre: _PFIZER INC IDENTIFICACION
SOLICITANTE | Direccién: 235 East 42" Street, New York, NY | C.C. NIT
I (71) ; 10017 E.U.A.
- Naclonalildad o Domicilio: ESTADOUNIDENSE C.E. Otro .
) | Lugar de Constltuclén: Delaware, Estados
1 _Unlidos de Amérca. Cual
" Teléfono: Fax:
'+ E-mall: Nimero
- w - - . — — - —— - .
. IDENTIFICACION
@ | Nombre: CARLOS R. OLARTE
I ~ c.Cc.| x | NIT
: Direcclon: World Trade Center Torre A,
i gi':,“::::gg“ Calle 100 No, 8A-37 Piso 10 C.E. Otro
' ) Telé&fono: 601-7700 Fax: 601-7799 Cual
i E-mall: office@olarteralsbeck.com NGmero -79'782%-{;
y TP 74.295
@ i Nombre: VER PAGINA ADJUNTA |
. !
| INVENTOR (ES) | Direcclén: VER PAGINA ADJUNTA
(72) | Naclonalidad o Domiclllo: VER PAGINA ADJUNTA
' G P (86)
Solicltud Internacional No. PCT/1B2005/000619 Fecha Marzo 10, 2005 |

Publicaclén Internacional No. WO 2005/092840

Fecha _QOctubre 6, 2005

0 Titulo (54)_DERIVADQS DE FORMAMIDA PARA EL TRATAMIENTODE
_ENFERMEDADES,

Clasil'lcaclén Internaclonal (51) C07C 233/43, 217]60,_AGIK 31/135.

1
I (33) Pals de Origen l {32) Fecha J (31) Ndmero de Sollcltud |
Prioridad i EP Marzo 23, 2004 04290767.5
i GB Noviembre 12, 2004 0425054.4
SI| X | NO | ! |

- U P —

@ Comprobante de pago No._06-70.985_

R

Fecha s:m:lembre 14, 2006
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ANEX S
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencla y representacidén legal cuando el sollcdtante sea persona
juridica.

Poderes, sl fuere el caso. Ver Expedienta 06-051757. Adjunto Copla Simple
Documento de ceslon del Inventor al soliclitante o 8 su causante.

Declaraclones.

Copla de la sollcitud internacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos).

Traduccién de la solicitud Internacional al castellano. (Resumen, descripclén, reivindicaclones,
dibujos).

Copia del examen preliminar Internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccldn del examen preliminar intemacional efectuado por 1a IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizaclén de uso de conocimlentos
tradiclonales de las comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material blolégico.

Arte final 12 x 12,

De ser el caso, Informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la Invencldén de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicltud Intermacional.

Otros. Busqueda Internacional

© [ 0O 0000 KOO HS,

FIGURA CARACTERESTICA:

4 A

\_ Y,
e A

' @ Sollcito la concesién de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIRMA:
C.C. 79.782.747 Bta T.P. 74,295

Instrucciones para el diligenclamiento del presente formulario, ver reverso de esta pdgina.
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LISTA DE INVENTORES PCT/IB2005/000619

ALAN DANIEL BROWN
Ramsgate Road,

Sandwich, Kent, CT13 9NJ
Reino Unido
Nacionalidad: BritAnica

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 9NJ

Reino Unido

Nacionalidad: Briténica

RUSSELL ANDREW LEWTHWAITE
Ramsgate Road,

Sandwich, Kent, CT13 9NJ

Reino Unido

Nacionalidad: Britdnica

DAVID ANTHONY PRICE
Ramsgate Road,

Séndwich, Kent, CT13 9NJ
Reino Unido

Nacionalidad: Britdnica
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Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién
2117 del Ministerio de Justiciz ds Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
PFIZER IRC.
3itingle inglés- espafiol otorgado en Mueva York, Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 v firmade por J. Trevor iumb, Vicepresidente de Pfizer Producte inc.
CERTIFICACION NOTARIAL
B8ilingle inglés- espafiol, el 14 ds julio de 2003 el suscrito notario Kenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb, domiciliado en Nueva York ejercia
funciones de Asistente General Consejero de Patentes 1a Compafiia Pfizer Inc., con
sede en Nueva York, Nueva York, Estados Unidos.
Firma del notario: Kenneth Greenwood
Sello notarial: certificado, verificado y autenticado en.la Localidad de Egham
en Surrey, 14 julio, 2003 por al Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall & Freeman
Sello Notario Piblicoten alto relieve rojo. ’
APOSTILLA

REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE

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

Este documento Pdblico
2. ha sido firmado por K. Greenwood
3. ejerce funciones de Notario Piblico
4, Lleva el sello de dicho Notario Piblico

CERTIFICADG

5. En Londres 8. E1 17 de julic de 2003
7. Por @l Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos

extegiores y de la mancomunidad ’
8. No. G210434

Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos

exteriores y de la mancomunidad )
10. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado
§i o] documento s ©s2 en ue pais que oo es parte de la coovencidn de da Haya del 5 de octubre 1981, dabe
presentarse en seccion conswlar de Ja sisién que representa el pais.

Es traduccidn fiel del iuglés, con copia archivo pera confrootacidn. Bogotd 25 de julio-2003. Marlegeirg C
) MARLEN

Troductor e intérprete Oficial

Ingids - Espafial - inglés
Rnolucldn_hlo. 2117 del 7 ()~ 1009

C



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIZR], LTDA.
LEGAL 8 PROFESSIONAL. SERVICES

WORLD TRap= CENTER — TORREC
CALE T o0 N0, BAS5 PiIso 10
Boaota, CoLoMBIA
Tarepuone: +57-1 8386200
Fax: +57-1 6386201

www.olarteralisbeck.com
Power of Attorney Poder
The undersigned, El suscrito,
) Pfizer Inc.
domiciled in: domicilindo en

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 Frierl full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtain, defend and
cnforce any and all of the company’s Pateats,
Utllity Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombia, to which end it empowera

4 them to take all steps neceasary before sny
ndnnmsu'smarjudmlllmhmityofmychnfot
the objects stated, to file petitions, appesis, replies
end oppositions, pay taxes sxd annuities, request
tegtimonies, receive documents and securities,
sbandor applications and collect refunds, Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
bebalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicislly and
extrajudicially, to anawer in court in the matter of all
claims and demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoke such substitutions,

por medio del presente otorgs a Carlos R
Olarte, J. Ian Raisheck y Ana Maria
Frierl poder especial, umplio y suficiente pama
preseniar, trantitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y cualquiera de Patentes, Modelos
de Utllidad y Disefios Industriales de la
compli!henhkepﬁbhudeColombu,uuyo
efecmlmﬁculhpuldumdmlmpuu
necesarios ante cualquier mtoridad administrativa
o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, spelaciones,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
amuzalidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
s nombre de 12 compafiia, otorgar poderes &
quienes vayan a representar a 1a conpafia judicial
¥ extrajudicialmente, responder en juicio a todaa
Ing reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, dindoles
sgimismo facnltad para sustituir el presente y
revocar dichas sustimciopes,

Signature/Firma: % -~

Daic/Fecha: July 14, 2003

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




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA. ; *
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER~— TORREC
CALLE 100 NN RA-55 Preo 10
BoGOTA. COLOMAIA
TELEPHONE: +57-1 6386200
Fax +57-1 6386201

www.olarterslsbeck.com
Notarial Certification Certificacién Notarial

On this date, En esta fecha,
July 14, 2003
The d Notary Public certifies: ' el Notario Pdblico suscrito certifica:
1. That <7 «Tehoral £-drnt 1. Que

J. Trevor Lumb
of legal sge and domiciled in mayor de edad y domiciliado

~ln Folr , A New York

signed the foregoing document. suscribid el documento que antecede.
2, That the grantor has executed the foregoing 2, Que el otorpante ha suscrito el referido
document as Assistant General Patent Counsel documento en su carécter de
of Pfizer Inc. de
3, That Pfizer Inc., * 4. Que
having its principal place of business located in con sede principal ubicada en
New York, New York, U.S.A.

is duly incorparated, is currently in existence, and  estd legalments constituida, que tiene existencia
that the purposes for which the Power of Attorney is  legal vigente y que log propdsitos pare los cuales
granted are within the scope of its corporete  se otorgs el poder se encuentra dentro de Toa que
purposes. comprenden su objeto social.

4. That the grantor has the suthority to execute the 4, Que el otorgante tiene la representacién pars
Power of Attorney and that his/her representation is  suscribir el poder, y que ésta es legitima.
legal,

5. The foundstion for my certifications containedin 5. El fundamenio de mis certificaciones
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicién
authentic document(s): de los {del) siguiente(s) documento(s) mrténtico(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):




PC32168A
CO-1

CESION

Por contraprestaci6n 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 atil mejora en DERIVADOS DE FORMAMIDA PARA EL
TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES en cuanto respecta a la Repiblica
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 LIMITED,

de conformidad con eata cesi6n.

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

(Fdo) Alan Daniel BROWN.
Sandwich Kent, England 22-febrero-2006 — Alan Daniel BROWN

(Fdo) Mark Edward BUNNAGE,
Sandwich Kent, England 22-febrero-2006 — Mark Edward BUNNAGE

(Fdo) Paul Alan GLOSSOP.
Sandwich Kent, England 22-febrero-2006 — Paul Alan GLOSSOP

(Fdo) Kim JAMES.
Sandwich Kent, England 22-febrero-2005 — Kim JAMES
(Fdo) Charlotte Alj ui .

Sandwich Kent, England 22-febrero-20056 — Charlotte Alice Louise LANE

(Fdo) Russell Andrew LEWTHWAITE.
Sandwich Kent, England 22-febrero-2005 — Russell Andrew LEWTHWAITE




(Fdo) David Anthony PRICE.
Sandwich Kent, England 22-febrero-2005 — David Anthony PRICE

Prosentado ante mi por Servicios Consulares Blair
en 31 Amersham Hill Drive, High Wycombe,
Buckinghamshire el 04 de septiembre de 20086.
Stephen Finn

Notario Piblico



APOSTILLA

(Convencién de la Haya del 5 de Octubre de 1961)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

Pais: Reino Unido de Gran Bretaiia e Irlanda del Norte

Este es documento ptiblico

2. Ha sido firmado por Stephen David Finn

3. Actuando en calidad de Notario PGblico

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

Certificado

5. En Londres 6. El 04 de septiembre de 2006

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

8. Ntmero H128986

9, Sello/Estampilla 10. Firma

(Sello de la Oficina de (Fdo) Z. AHMED

Asuntos Exteriores y de la Por el secretario de Estado.

Mancomunidad)



PCI2168A \\
CO-1

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,
I (we) do hereby sell and mssign 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 FORMAMIDE DERIVATIVES FOR THE
TREATMENT OF DISEASES so far as the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and described
in the specification, and I (we) do hereby authorize and request the Commissioner of Patenis 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. p

Sandwich, Kent, England. 22 February - AJan Daniel BROWN

wlg =-

Sandwich, Keot, England. ); February 2005 - Mark Edward BUNNAGE

Sandwich, Kent, England. 77 February - Paul Alan

Sandwich, Kent, England.” 27 February - Kim

Sandwich, Kent, England. ¢ Febru 003 - Russe
D) DA Ao
Sandwich, Kent, England. 7.~ February 2005 - David y FRICE

Presented before me by Blalr Congular Services
at 31 Amersham Hill Drive,

. e e 206

Stephen
Notary Publi

S¥¥)



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

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND) NORTHERN IRELAND
. Country: United Kingdorr of Gireat Brimin and Northern Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d'Irlande du Nord
‘This public document / Lz présent acte public

2.  Has been signed by Stephen Duvid Finn
u & signé par

3.  Actingin the capacityof Notary Publle
agizsant en qualité de

4. DBears theseal/stamp of  The Sald Netary Public
sl revitu du sceauftimbre: de

Certified/Attesté
5. atLondon/i Londres 6. the/le 04 September 2006

7. by Her Majesty's Principal Secretary of Stale for Foreign and Commonwealth Affairs /
par lc Secrétxire d"Etat Principal de Sa Majesté sux Affaires Ebrunglres ot du Commantweslth

8.  Numberfsous No H128986

9. Samp: 10. Signawure: Z. Ahmed

For de Secremry of Sue / Posr ia Secrisire d 'Essi

M this document Is to be used in a country which s not party to the Hagoe Conventlon of 5§ October
1961, It should be presented to the consular section of the mission representing that country. An
apastille or legalisstion certificate only confirmm that the signature, scal or stamp on the document is
genuine. It does not mean that the conlents of the document are commec! or that the Foreign &
Commonwealth Office appraves of the contenta



PC32168
CO-1X

CESION

Por contraprestacién valiosa pagada a nosotros por PFIZER INC, sociedad
constituida en virtud de las leyes del Estado de Delaware, Estados Unidos
de América, cuya direccién postal completa es 2356 East 42nd Street, New
York, New York 10017, Estados 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 (Gtil mejora en
DERIVADOS DE FORMAMIDA PARA EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES, en cuanto respecta a la Repiblica 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

ceaidn.

En fe de lo cual, firmamos de nuestro puiio y letra,

PFIZER LTD.

(Fdo), DAVID J. WOOD .
Paris, Francia, 22 de febrero de 2006 — DAVID J. WOOD, DIRECTOR DEL
DEPARTAMENTO EUROPEO DE PATENTES

Presentado ante mi por Servicios Consulsres Blair
en 31 Amersham Hill Drive, High Wycombe,
Buckinghamahire el 04 de septiembre de 200€.
Stephen Finn

Notario Piblico



APOSTILLA

(Convencién de la Haya del 5 de Octubre de 1961)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretaiia e Irlanda del Norte
Este es documento piblico

2. Ha sido firmado por Stephen David Finn

3.  Actuando en calidad de Notario Piblico

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

Certificado

5. En Londres 6. El 04 de septiembre de 2006

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

8. Nimero H128987

9. Sello/Estampilla 10. Firma

(Sello de la Oficina de (Fdo) Z. Ahmed

Asuntos Exteriores y de la Por el secretario de Estado.

Mancomunidad)



PC32168A Q’\
CO-1X

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 Ameriea, I (we) do hereby sell and assipn 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

FORMAMIDE DERIVATIVES FOR THE TREATMENT OF DISEASES

so far az the Republic of Colombia i3 concemed, as fully set forth and described in the specification, and I (we)
do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to issuc said patent to the said

PFIZER INC. in accordance with this assignment.

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

PFIZER LIMITED

DI s}

Sandwich, Kent, England. 7Z February -
DEPARTMENT

Presented before me by Blair Consular Sarvices
at31Amard1:;nHillD_rin.

High Wycom

This [\ 2006
Stephen Fi

Notary Public

S¥>



APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 7 Convention de La Haye du 5 oclobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1.  Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d'Irlande du Nord
This public document / Le présent acte public

2.  Has been signed by Stephen David Flnn
& &té gigné par

3. Acting inthecapacityof Notary Publle
agisant en qualitd de

4. Bears the scal/siampof  The Sald Notary Public
est revétu du sceaw/timbre de

Certified/Atesté
5. a1 lLondon/l Londres 6. thefle U4 September 2006

7. by Her Majesty's Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Sceréiaire d'Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangires et du Commonwealth.

8. Number/sous No B 128987

9. Stamp: 10. Signature: Z. Ahmed

timbre: ‘%/. .
£

For the Sscresary of Same / Pour I Suvisaire d'Eam

I this documeat Is to be used |a a country which (s net party to the Hagoe Convention of 5 October
1961, it should be preseated to the consular section of the mission representing that country. An
apostillc or legalisation certificale only confirms that the signature, sen) or stamp an the document is
genuine. It does not mean that the contents of the document are correct or that the Foreign &
Commenweakth Office spproves of the contents.
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (FCT)

(19) World Intellecinal Property
Orgunixation
Iniemationu] Burcau

""4".-

<A
APRTE
"!11:1L:T.‘a'?.j'
DL

DD

(43) Inferuationnl Publication Dute (10) Internatioonl Publication Number
6 October 2005 (06.10.2005) PCT WO 2005/092840 Al
(S1) Internatlonul Putent Chassificution”:  CO7C 23343, Duvelopmem, Rumsgste Rumd, Sendwich, Kemt CT13

2170, AGIK 31/135

(2)) Internationul Appication Number:
BCT/ABNS/D00619

(22) Iniernsilonul Fillng Dula: 10 March 2005 (10.03.200%)
(26) Villog Languege:
(26) Pohilmtion Langmage:

English

Baghish

(30) Priorily Duta:
Q42917615 23 March 2004 (23.03.2004) EP
Gv591,771 27 July 2004 (2707.200¢) US
04250544 12 November 2004 (12.112004) GB

(T1) Applicunt (for G¥ only): PFIZER LIMITED |GR/GB};
Ramsgaic Road, Samdwich, Kent CT13 9NS (GB).

(71) Applicunt (for atl Jesignatml States amvpt GB. USk
PFIZER INC. |USAUSY; 235 Cast 4204 Stroct, New York,
NY 10017 (LS), '

3

lwvuntors; and

5) Inventur/Applicants (for US onlyy BRUWN, Alua,
Danlel [GB/GB]; Plizer (Global Rescarch and Dovelop-
menl, Rumsgate Roud, Sondwich, Kot CT13 9NJ (GB).
BUNNAGK, Mark, Edward [GRAGB); Pfizr Global
Rexeurch end Develapment, Rumsgaic Road, Sandwich,
Kenid CCT13 9NT (GB). GL.OSSOP, Paul, Alun [GB/GBE
Plioer Global Rexearch snd Develupmont, Rumngaic Rood,
Sandwich, Kem C1'13 SNI (OB). JAMES, Kim [GB/GR];
Pfizer Global Rescarch and Developmont, Rumsgate Road,
Sandwich, Kent CTI3 SNJ (OB). LANE, Chariolle,
Allce, Loules [GB/GH]; Pfzer Global Rescarch and

|

UNJ {GB). LEWTHWAITE, Rusell, Asdrew |[GRAGB);
Pfer Gilohal Rescarch and Development, Remsgatm
Rowd, Sandwich, Kenl CI'13 YNJ (URB). FRICE, Duvid,
Aanlhony |GR/XIB); PRzer (llobal Rosearch and Develop-
mcol, Ramsgale Rowd, Sandwich, Kent CT13 YNJ (GB).

{74) Agent: WOOD, Duvid, J. e al.; Plizcr Rescarch and
Devokipment, Remsguie Road, Kenl, Sandwich CT13 9NJ
(GR).

(81) Deslgnulced Slulen (unless atherwise Indhcaied, for avery
kind of national proteciion availablel: AH, AQ, AL, AM,
AT, AU, AZ BA, BB, RG, BR, BW, BY, BZ, CA,CH,CN,
0, CR, C1), CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, BE, BG, #8, I,
g8, D, GH, GH, GM, HR, HU, ID, 1L, IN, IS, JP, KE,
KQ, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG,
PH, I'L, P1, RO, RU, 8C, 5D, SE,. 53, SK, SL., SM, SY, TJ,
‘I'™M, TN, TR, TF, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA,
ZM, ZW.

{84) Denignuiod Stales {unless ntherwise indicwed. for svary
Lind of mglonal presection avallable) ARIPO (BW, GH,
(M, KE, LS, MW, MZ, NA, 8D, 5L, 8Z, 1Z, UG. ZM,
ZW), Burasian (AM, AZ, BY, KO, KZ, MD, RU, T}, TM],
Buropean (AT, BE, B3, CH, CY, CZ, DI%, DK, ER, B8, 1,
FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL, P1, RO,
SE, 81, SK, TR), OAP1 (BF, B, CF, GG, CI, CM, GA, GN,
GQ, GW, ML, MR, NB, SN, TD, TG.

Puhllahed:
~— with interncaional seanh report

- For wo-letiar coules arul nuher abbraviatlons, refer io the "Gaid-

amx Noex on Codey aud Abbrevislions” appeuring at the brgin-
ning of mxh mgular itsne of the PFCT Gapnile.

0

(54) Tillez: FORMAMIDE DERIVATIVES USEFUL AS ADRENOCHI"TOR

. H . .
HX\@—
(CHy~. Q"
Ho R R2 Y ()
H | o .
pu |

E
E
§
|
é
I
i
|
i

prepamtion of, compositions comaining and the uses of, such derivatives, The compourds sccording to the prevent {nvention ore
useful in numerous disepsos, disorders and conditions, in panticular Influnmatory, nllergic and respimiory dincmes, disorders and

ronditions. .

éj‘
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FORMAMIDE DERIVATIVEES USBFUL AS ADRENOCEPTOR

This Invention relates to 2 agonists of general formula:

OH H
. 5 e e
0O
Hh>_H

0

Il which R?, R?, n and Q' have the meanings Indicatad balow, and to processes
for the preparation of, compositions containing and the uses of such
derivatives. - '

Adrenoceptors are members of the Iarga G-pmbln coupled receptor
super-family. The adrenoceptor subfamily is itself divided into the a and p
subfamiliss with the p subfamily being composed of at least 3 receptor sub-
types: 1. 2 and p3. These receptors exhibit differential expression pattems in
tissues of varlous systeme and orgens of mammalas. B2 adrenergic (B2)
receptors are malnly expressed in smooth nmwuscle cells (e.g. vascular,
bronchial, uterine or intestinal smooth muscles), whereas p3 adrenergic
receptors are malinly expressed In fat tlasues (therefore B3 agonists could
potentially be useful in the treatment of obesify and diabetes) and 1

adrenerglc raceptors are mainly expressed In cardlac tissues (memfore pi-
agonists are mainly used as cardiac stimulants).

The pathophysiology and treatments of alrway diseases have baen
extensively reviewed in the literature (for reference see Bames, P.J. Chest,
1997, 1112, pp 178-285 end Bryan, SA. et al, Expert Oplnion on
investigational drugs, 2000, 9:1, pp25-42) and therafore only & brief aummary
will be Included here to provide some background hformaﬂon
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Glucocorticosterolds, antileukotrienes, theophylfline,. cromones, antl-
cholinergics and p2 agonists constitute drug classes that are currently used to
treat allergic and non-allergic eirways diseases such as asthma and chronic
obstructive airways diseasa (COPD). Treatmsnt guldelines for these disanses
include both short and long acting inhaled p2 agonists. Short acting, rapid onset
P2 agonists are usad for “rescue” bronchodiation, whereas, long-agting forms
provide sustained relief and are used as maintenance therapy.

Bronchodiiation I8 mediated via agonism of the p2 adrenoceptor
expressed on airway smooth muscle cells, which results In relaxation and
hence bronchodilation. Thus, as funcional antagonists, 2 agonists can
prevent and reverse the effects of all bronchoconstrictor substances, including
leukatriene D4 (LTD4), acetyicholine, bradykinin, prostagtandins, histamine and
endothelins. Becauss 2 recepiors are g0 widely distributed in the alrway, p2
agonists may also affect other types of cells that play a role In asthma. For
example, It has been reported that B2 agoniets may etabllize mast cells. The
inhibition of the release of bronchoconstrictor substances may be how B2
agonists block the bronchoconstriction induced by allergens, exsrclse and cold

ak. Furthermore, p2 agonists inhibit cholinergic neurotransmission in the human
airway, which can reault in reduced cholinergic-reflex bronchoconstriction.

(n addition to the aiways, It has also been established that p2
adrencceptore are alsa expressed in other organs and Ussues and thus p2
agonists, such as those described in the present Invention, may have

application in the treatment of other diseases such as, but not fimited to thosa -

of the nervous system, premature labor, congestive heart faiure, depression,

" inflammatory and allergic skin diseases, psoriasis, proltferative skin diseases,

glaucoma and In conditions where there Is an advantage In lowering gastric

* acldity, particularly in gastric and peptic uicaration.

However, numerous 2 agonists are Imited In their use due to thelr low
selectivity or adverse side-effacts drivan by high systemic exposure and mainly
mediated through action at B2 adrenoreceptors expressed outside the alrways
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. (muscle fremor, tachycardia, palpitations, restiessness). Therefore them e a
need for Improved agents in this class. ' '

Accordingly, there s still a need for novel p2 agonists that would have an

apprapriate pharmacological profile, for example in terms of potency, selectivity,.

5 pharmacokinetics or duration of action. In this context, the present Invention
relates to novel B2 agonists.

Vadoqs formamide derivatives have alread'y bean disciosed. For
example, US2004/0006112 disclosss compounds active as f2 agoniet, of
formula:

| H |
H\/\©\ RS .
R! | ) RE R '

US2003/0228058 discloses selective 2 agonists of formula :

R4
R? OH S R12 ‘
R2 H R
R® g7 R® le . R
R? R¢
R¢ Lo

_ Hou;war.mneofmeabowfommldadeﬁvaﬂvehamahowna
pharmacological profile allowing them o be used as efficient drugs in the
15 treatment of p2-mediated diseases and/or conditions, such as allergic and non-

| allergic alrways disaases; in particular by the Inhalation route. )

10



10

i CO

WO 2005/092840 PCT/IR2005/000619

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

o
HOQJ\/ m_‘°“%Yd‘
O
.HB_H

O

wherein the (CHz)-C{=0)Q" group is in the meta or para position,
-R! and R? are Independently selected from H and C-Cs alkyl;
-nis0,1or2;

- Q' Is a group selected from,

R? R¢
(GH\:), R®
N, Vpe

wherein p is 1 or 2 and q Is 1 or 2, said group belng optionally bridged by one
carbon atom,

"0

and a group *-NRE-Q%-A, whereln Q? is a C+-Cq alkylene, R® is H ar C(-C alkyl
and A ls pyridyl, C3-Cio cycloalkyl, said cycloalkyl being optionally bMed by
one of more, preferably 1, 2, 3 or 4, carbon atoms, tetrehydropyranyi,
piperidinyl, tetrahydrothlopyranyl or a group
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R R
R? :
™
R
RE o R RS
- R R*, R®, R® and R' are the same o different and are selected frofn H, C+-Cs
alkyl, OR®, SR®, SOR®, SOR", halo, CN, CO:R®, CFs, OCFs, SO:NR'RY,

CONR®R™, NR°R", NHCOR™ and phenyl optionally substibstad with 1 to 3
groups selectad from OR®, halo and Cr-Cy alkyl

- R® and R™ are the same or different and are selected from H or C1-Cu aliyl
and the * represent the attachment point to the carbonyl group;

or, if appropriate, their pharmaceutically acceptable salts and/or Isomers,
tautomers, solvates or isotopic variations thereof.

The compounds of formula (1) are agonists of the P2 receptors, that are
particularly useful for the treatment of p2-mediated diseases and/or conditions,

by showing excellent potency, In particular when adminisiered via the Inhalation
route. '

In the hare above general formula (1), C+-Cs alkyl and C+-C, alkylens
denots a stralght-chain or branchad group contalning 1, 2, 3 or 4 carbon atoms.
This also applies if they canmy substituents or occur as substiuents of other
radicals, for exampie In O-(Cy-Cq)alkyl radicals, 8-{C:-Cs)alkyl radicals eto... .
Examples of sultable (C+-Cy)alkyl radicals are methyl, ethyl, n-propyl, iso-propyl,
nbutyl, Jso-butyl, sec-butyl, tertbutyl.... Exampies of suitable O-{(C1-Cs)alkyl
radicals are methoxy, ethoxy, n-propyloxy, Jso-propylaxy, n-butyiaxy, iso-butyloxy,

ThaCanujcloalkylwhemhznamt.matomsormmam'opﬂonallbegedby

one or more carbon atoms Include cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl,
cyclohexy and  cycloheplyl,  adamantyl,  bicycio[3.1.1]heptane,
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bicycio[2.2.1Jheptane, bicyclo[2.2 Zjoctane. Preferred cyclaalkyl .groups are
cyclohexyl and adamaniyl.

Finally, halo denotes a halogen atom selected from the group consisting
of fluoro, chloro, bromo and iodo in particular fluaro or chioro.

In the following, the free bond on the phenyl group such as in the structure
bﬂm.

means that the phenyl be substituted in the meta or para position.
The compounds of the formula (1)

H
- | (CHln_ Q' |
HO/QL m' \é/ U
H
-

O
can bé prepared using conventional procedures such as by the following
Hlustrative methods In which Q*, Q%, R', R%, A 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 coupling an
acid of formula (2): '

. OH
' N @
o m_ ‘c""'\g/""'

NHCHO
with an amine of formule NHR™-Q*A (3),

<
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R R e .
' | .
(CHal— SO
N T F H'( >
@ R @ Ro@ (3.

The coupling is generally camied out in an excpss of said amine as an acid
receptor, with a conventional coupling egent (8., 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-
ethylcarbodilmide hydrochioride , N, N-dicyclohexylcarbodiimide or O-(1H4-
benzotriazol-1-yl)-N,N.N N-{stramsthyluronium hexafluorophosphats),
optionally in the presence of a catalyst (e.g. 1-hydroxybenzotriazole hydrate or
1-hydroxy-7-azabenzolriazole), and optionally ih the presence of a terfiary
amine base (9.g. N-methyimorpholine, triethviamine or diisopropylethylamine).
The reaction maybaundmkmhamﬂbmntsumaapyﬂdlna.
dimethylfformamide, tatrahydrofuran, dknehyl&ﬂo:dde. dichioromethans or
ethyl acetate, and at tamperature comprised between 10°C and 40°C (room
temperature) for a period of 1-24 hours. '

Sald amine (3), (3'), (3") or (3"") Is either commarcially avallable or may
be prepared by conventional methods well known to the one skilled In the art

(e.g. reduction, oxidation, alkylation, transiion metal-mediated coupling,
- protection, deprotection etc...) from commercially avallable material. _
The acld of formula (2) may be prepared from the corresponding ester of

formula (4):

!

' ' (4)

o

HO

NHCHO

wherein Ra is a suitable acld protecting group, preferably a benzyl group or a

(C4-Cs) alkyl group, which includes, but Is not Emited to, methyl and athyl,

according to any method well-known 1o the one skilled in the art fo prepare an *

acid from an ester, without modifying the rest of the molecuile. For example, the

qy
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ester may be hydmlysed by treatment with agqueous acid or base {(e.g. hydrogen
chioride, potassium hydroxide, sodium hydraxide or [thium hydroxide),
optionally In the presence of a solvent or mixture of solvents (e.g. water, 1,4-
dioxan, tetrahydrofuraniwater), at a temperature comprised between 20°C and
100°C, for a period of 1 to 40 hours. Altsrnatively, If the estsr is a benzyl group,
the ester may be hydrogenated in the presence of a sultable catalyst (e.g.
palladium-on-carbon, or palladium hydroxide-on-carbon) In a suftable solvent
such (methanol, ethanol, 2M ammonia In methanol) at a temperature
comprised between 20 °C and 50 *C for 1-48 h at 1-4 atmospheres of
hydrogen. '

The ester of formula (4) may ba prepared by reaction of an amine of

formula (5) :
. HN ) &)
n. -ORa
m Y |

o

wherein Ra and n are as previously defined, with a bromide of formula (8) :
OH
Br
(&
HO (€
NHCHO

In a typical procedure, the amine of formula (5) Is reacted with a bromide
of formula (8) optionally in the preaence of a solvent or mixture of soivents (e.q.
dimethyisulfoxide, toluene, N, N-dimethylformamide, acetonitrie), optionally in

. the presence of a sultable base (eg. tretinylamine, dilsopropylethylamine,

potassium cerbonate) et a temperature comprised between 80°C and 120°C,

. for 12.to 48 hours.

The bromide of formula (5) may be prepared acconding to the method
disclosed In "Organic Process Research and Development 1898, 2, 86-88". .
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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 cormesponding protectad amine of
formuta (7) « '
Re
N

o

wherein Ra and n are as previously defined and Rb and Rc represent any
sul_tablo substituents so that HNRbRc is a chiral amine (for example, Rb may be
Hydrogen and Rc may be a-methylibenzyl), provided that the bonds between N
and Rb and N and Rc can be easily cleaved to give the fres amine of formula
(5) using standard methodology for cleaving nitrogen protecting groups, such
as those found In the text book Protective Groups in Organic Synthesis Third
Edition by T. W. Greene and P. G. M. Wuis, John Willey and Sons Inc., 1999.

The amine of formula (7) may be prepared as a single diastereomer by
reaction of an amine of formula HNRbRc with a ketone of formuta (8):

H ®
m(mz)n\n,om

0
wherein Ra, Rb, Rc and n are as previously defined.

Rb

In a typical procedure, the reaction of the ketone of formula (8) with the
amine of formula HNRbRc leads to a chiral intermediats which Is In tum
reduced by a sultable reducing agent (e.g. sodium cyanoborohydride of formula
NaCNBH; or sodium triacetoxyborohydride of formula Na(OAc)kBH) optionally

. in the presence of a drying agent (e.g. molecular sleves, magnesium sulfate)

and optionally in the presence of an acid calalyst (e.g. acetic acid) to give the

. amine of formula (7) 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 {0 72 hours. The resulting product is
then converted to the hydrochloride or nitrate salt and selectively crystallised
from a sultable solvent or mixture of solvents (e.g. isopropanol, ethyl acstate,
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ethanol, methanol, diisopropyl ether or dilsopropyl ether/methanol) to give (7)
as a single dlastereomer. ' '

The ketone of formula (8) where n=1 may be pmﬁared by palladium
mediated coupling of an aryl halide of formula (8):

Ha
\Gﬁr"“‘ (®)

o

wherein Ra Is as previously defined and Hal represents an halogen atom, which
Includes, but Is not Umited to bromo and lodo, with an enolate or enolate

" equivalent.

10

In a typlcal procedure, the aryl halide of formuta (9) Is.reactad with a tin
anolate generated in-situ by treatment of isopropenyl acetate with tri-n-butyitin

_ methoxide of fonmula Bu;SnOMe in the presence of a suitable palladium

16

20
'rqstofthe molecule.

25

catalyst (palladium acetate/ tri-ortho-tolylphosphine of formula Pd(OAc)/P(o-
Tol)s) in a non-polar solvent (e.g. toluene, benzene, hexane). Preferably, the
reaction Is carried out at a tamperature comprised between 80°C and 110°C for
6 to 16 hours.

The aryl halide of formula () may be obtained by esterification of the
comesponding acld of formula (10):

Hal '
\GWOH {10)

. O
wherein Hal is as previously defined, according to any method well-known fo
the one skilled In the art to prepare an eater from an acid, withdut modifying the

in a typical procedure, the acid of formula (10) 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 temperahure) for 8 to 16 hours. Allematively, the acid of

of
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formula (10) is reacted with nbase(foremmplaeaaiumm:pomslun}
carbonats) and treated with an alky! halide (for example methyl lodide, benzyl
bromide) in an appropriate solvent such as N, N-diemthylformamide at a
temperature betwseen 10 "C and 40 °C (room temperature) for 1 to 20 h.

The acid of formula (10) is a commercial product.

The amine of formula (5), where R and R” are both C1-Cy alkyl, may be

- preparad according to the following scheme:

Scheme 1

" _
”w;\@umioﬂ mmim

1) {12)

*w X
e (oo
- (&)

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

in a typical procedure, the ester of formula (11) Is reacted with an
“activated” alkyl (organometaliic aliyl such as R*MgBr, R*®MgCi or R2Li) to give
the comesponding tertlary alcohol of formula (12) using the method described
above. . .

Sald tertiary alcohol of formula (12) is then treated with an alkyl nitrile .
(e.g- aceétonitrile, chioroacetonitrile) in the presence of an acld (e.g. sulphuric

. acid, acetic acid) o give a protected intermediate which Is In tum cleaved using

standard methodology for cleaving niirogen protecting group such as those

. mentioned in textbooks. The resulting amino acid is then esterifled using the

method dascribed herein to give the amine of formula (6)-
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Altamatively, the amine of formula (5), where R are-R” both G1-G4 alkyl -
and n=0, may be prepared according to the following scheme: |

_ Scheme 2
RaO._’ _ HO )
' Br ——— Br
. m— . R! R2 -
(43) (14)
HN H, o

(15) (5)
5 wherein R', R? and Ra are as praviously defined.

In a typical procedure, the ester of formula (13) is reacted with an
*activated” alky! (organometallic alkyl such as R*MgBr, R*MgC! or R'Li) to give
the comesponding tertiary alcohol of formula (14) using the method described
above. -

10 Said tertiary alcoho! of formula (14) Is then treated with an alkyl nitrlle
{e.0. acstonitrile, chioroacetonitrile) in the presence of an acld (e.g. sulphuric
acld, ecetic acid) fo give a protected Intermediate which is in tum cleaved using
standard methodology for cleaving nitrogen protecting group such as those
mentioned in textbooks to give the bromo amine (15). Sl

15 ' Tha'l:aeulﬂng bromo amine (15) is treated with a suftsble palladium
“catalyst™ (e.g.  [1,1-bis{diphenyliphosphino)ferrocene]dichiorapalladiumil),
paliadium(}) acetate 1,1"-bis({diphenylphosphino)ferrocens],

tris(dibenzyfideneacetone)dipaliedium(s), 2,2"-bis(diphenylphasphino)-1,1-
binaphthyidichioropaltadium(il)) under an atmosphere of carbon monoxide
20 using RaOH as solvent (a:g. MsOH, EtOH, benzyl alcohol), or altematively
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* using a co-soivent such as DMF, at elevated temberature (100°C) and pressure

(100psi) to give the ester of formula (5).

The ketone of formula (8) where n=2 may he prepared by reduction of an

_ alkene of formuta (16) :

10

15

H,C o
o) X~"“pRa

In a typical pméadure. a solution of the old.lln of formula (16) in a suitable
solvent {e.0. methanol, ethanol, ethyl acetatey is treated with a palladium
catalyst (e.g. 10% palladium on charcoal) and siimed under an atmosphere of

" hydrogen, optionally at elevated pressure (e.g. 60 psl), at temperature between

room temperature and 80°C for 8-24 hours. -

a

The alkans of formula (16) may be prepared by a palladium meadiated
coupling of an aciivated olefin with an aryl hallde of formuta (17):

- \l(\@—Hal 17
O

In a typical procadure, the aryl halide (17) is coupled with a vinyl ester
(e.p. methyl acryiate) in the presence of a suitable palladium catalyst (e.g.
tetrakis(uiphenyiphosphine)palladium{0) of formula Pd{PPhs), palladium -
acetate/-oitho-tolylphosphine  of  formula  Pd(OAck/P(o-Tolls  or

 (diphenyiphosphino)ferrocenyl palladium chioride of formula dppfPdCly) In ‘a

sultable solvant (e.g. acetonifrie, N, N-dimethyliformamide, inlusna), oplionally
In the' presence of a base such as tristhylamine at a temperature between 40°C
and 110°C for 8 to 24 haurs.

Th-a ketone of formula (17) is a commercial product. -
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Altematively a compound of formula (1) may be prepared by reaction of a
bromide of formula (8) and an amine of formula (18):

" |
Rm_‘c"”"r“‘ (18)

o]

where R?, R%, Q'and n are as previously defined for the compounds of the
5 -formula (1) unless otherwise stated.

in a typlcal procedure, the amine of formula (18) is reacted with a
bromide of formula (6) optionally in the presence of a solvent or mbdure of
solvents (e.9. dimethylsulfoxide, toluene, N, N-dimethylformamide, acetonitrile),
optionally in the presence of a sultable basa (e.g. ftristhylamine,

10 diisopropylethylamine, potassium carbonate) at a temperature comprised
betwaen 80°C and 120°C, for 12 to 48 hours.
The amide of formula (18) may ba prepared by coupling an acid of formula (19)
incorporating a sultable amine protecting group P1:

P‘/n ' OH "o
- )

15 with an amine of formula NHR®.-Q?-A (3),

R
R R . R4
e+ @ N ‘@ .
H
- Y ), R @) @),

" The ¢oupling Is generally camied out In an excess of said amine as an acid
recaptor, with a conventional coupling agent (e.g. 1-(3-dimathylaminopropyi)-3-

. ethylcarbodlimide hydrochioride or N, N-dicyclohexylcarbodiimide), optionally in
20 the presence of a catalyst (e.g. 1-hydroxybanzotriazole hydrate or 1-hydroxy-7-
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azabenzotriazoie), and optionally In the presence of a tertiary amine bage (e.g..
N-methyimorphaline, trlethylamine or dlsoﬁmpyle‘ﬂwlamine). The reacion may
be-undertaken in a suitable solvent such as pyridine, N,N-dimethylformamide,
fetrahydrofuran, dimethylsulfoxide, dichloromethane or ethyl acetate, and at
temperature comprised belween 10°C and 40°C (room temperature) for a
period of 1-24 hours. _
Said amine (3), (3), (3") and (3™) s either commerciaily avaliable or may be
prepared by conventional methods well known to the one skilled In the art {e.g.
reduction, oxidation, alkylation, tranaliion metal-mediated coupling, protection,
deprotaction etc...) from commercially available material.

"The acid of formula (19) may ba praparad from the commesponding ester
of formula (5).
The acid of formula (19), where R' and R? are both CCy afkyi, may be
prepared from the ester (5) incorporafing a suitable amine protecting group P1
either before or after the acld formation:

HN o ®
AW CHy), TOR&
O

wherein Ra Is a sultable acld protecting group, preferably a (C+-C,)alkyl group,
which Includes, but is not limited to, methyi and ethyl, according to any meathod
welHknown to the one skilled In the art to prepare an acld from an ester, without
modifying the rest of the molecule. For example, the ester may be hydrolysed

. by treatment with aquacus acid or base (e.g. hydrogen chloride, potassium

25

hydroxdde, sodium hydroxide or lithium hydroxide), optionally In the preseince of -
a-solvent or mixiure of solvents (e.g. water, 1,4-dioxan, tetrahydrofuran/water),

ate lam_parature comprised between 20°C and 100°C, for a period of 1 t0 40

hours.

" The amine of formula (5), where R* and R® are both H, may be prepared

according 1o the following scheme:

Scheme 3
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RRES e ng Cat

(20) @1)

(CH,), ORa
5

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

In a typlcal procedure, the ecid of formula (20) ls preferentially reduced
to the comresponding alcohol (21) in the presence of the aster, This may be
5 performed by formation of the acyl imidazole or mbed anhydride and

subsequent reducilon with sodium borohydride or another sultable reducing
. agent.

Said primary alcohol of formula (21) is then converted into a leaving

group such as mesylats, tasylate, bromide or iodide and displaced with an

10 appropriate amine nucleophlle. The preferred nucisophils is an aziie ion which
can then be reduced to the primary amine via hydrogenation or
triphenylphoephine. Altemative nucleophlies could Include ammonia ar

_alkylamines s_ueh as benzylamine or allylamine and subaequent cleavage of the
alkyt group to furnish the amine.

15 @
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Aternatiyely, the amide of formula 22, can be prepared as outlined earller using.
standard amide bond forming reactions. The compound of formula 22 can then
be reacted with a protectad vinylamine (e.g, N-vinyiphthalimide) In the presence
of a suitable catalyst (e.g. palladum(li)acetate) and a phosphine (e.g.
triphenyiphosphine, tri-ortho-tolylphosphine) in the prasence of a base (e.g. N,
N-dilsopropylethylamine) in & solvant (a.g. N,N-dimethylformamide, acstonliriie)
at a temperature comprised between 20 °C and 120 *C and for 1 to 48 hours.
The alkene of formula 23 can then be reduced to an alkane of formuia 24 using

_ standard hydrogenation conditions and the protecting phthalimide group

10

15

removed using sianderd protecting group removal. The amine of formula 25
eanhemactedw%abmmldeuffonnulastodmammpoundoffonnula1

using conditions outlined earller.

For some of the steps of the here above dascribed process of preparation of
the compounds of formula (1), it may be necessary to protect potential reactive
functions that are not wished to react, and fo cleave said protecting groups In
consaquence. In such a case, any compatible protecting radical can be used. In
particular methods of protection and deprotection such as those described by
T. W. Greene and P. G. M. Wuts (Profective Groups in Organic Synthesis,
John Wiey and Sons Inc., 1988) or by P. J. Koclanskl (Profecting groups,
Georg Thieme Verlag, 1994), can be used.

Al 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
procaduree for Isolating the desired products will be well-known o those skiled

.ln the art with reference to Marature pracadanta_andthammplesand

ptapamiiona hereto. )

"Also, the compounds of formula (1) as well as ntermediate for the
preparation thereof can be purified according to varous wellknown methods,
such as for example crystaliization or chromatography.
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Subgroups of compounds of formula (1) containing the following substituents.
are preferred: ] '
Preferably Q' is a group *-NH-Q%-A, whereln A is cyclohexyl or adamantyl.

Praferably, Q' Is

R RS e
R‘

. e N -
. Y ._O

wherein R?, R*, R® and R® are H.

Preferably Q' is

R® R¢ _ R2
R
RS
. - s RS whereln one of R’ o R' Is
OH and the others are H.
Preferatily, Q' is a group *-NH-Q-A, wherein A Is a group

R °~ R

Re
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wherein R®, R, RS, R® and R’ are the samé or different and. are-seleciad from
H, Ci-Cs alkyl, OR®, SR®, SOR', SO;R®, halo, CN, CO.R’, CF;, OCF;,
SO:NR'R™, CONR'R™’, NR°R'®, NHCOR" and phenyl optionaily substituted
with 1 to 3 groups selected from OR®, halo and C1-C alkyl provided at least 2
of R* to R” are equal to H; wherein R® and R' are the same or different and are
selacted from H or Ci-C alk\l.

_ More preferably, Q' is a group *-NH-Q2A, wherein A is a group

R® R¢
R’I
R? Re

wherein R®, R, R®, R® and R are the same or different and are selectsd from
H, OH, CHa, OCH3, OCFj, OCHz-CHz, 8CH3, N(CHs)s, N(C=0)CHa, C(=O)NHz,
COOCH;, SO2CHs, SO:NHa, halo, CN, CF3 and pheny} optionally subsstituted
with OH provided at least 2 of R to R” are equal to H.

In a prefemed embodiment, A i¢ a group
R} R+
RS
g RS

. wherein one of R?to R” s OH or phenyl substituted with OH.

Ir_:apnfenodombodhnani.Alsagmup
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RS
RY ‘RO

whemhonqoin’m R’ Is OH or phenyl substifuted with OH and the other are
selectad from H, Cl or CHy provided at least 2 of R? to R are H.

Preferably A Is naphthyl optionally substituted with OH.

Preferably, A is naphthy! substitutad with OH.

in the above groups of compounds, the following substifuents are parficularly
preferred:

" QI8 CHy, {CHa)e-. {CHakr, -CHa-C{CHa)z- Of -C(CHa)z-, preferably -CHa- o -

(CHa)a.

R' is H or C+-Cy alkyl and R® is C~C4 aliyl. More preferably, R' is H or CH; and
R?Is H or CHs. '

nisOor1.
R'isHand R?1s CH; and nis D or 1.

R'ls CHy, R®Is CHyand nis 0 or 1.

Particilarly preferred are the compounds of the formula (1) as described

* intha Exﬁmplas saction hereafter, l.e. :

N-Benzyl-2-(3-{2-(2R)-2-(3-formylamino-4-hydroxyphenyi)-2-
hydroxysthylaminc}-2-methyipropyllphenyljacetamide;
N(3,4-Dimethylbenzyl)}-2-(3-{2{(2R)-2-(3-formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-
hydroxyethylaminc]-2-methyipropyljphenyi)acetamide;
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N{2-(4-Chlorophemyljethy}-3{2- [W(*hnnvhmhﬂ-hvdmwpheﬂvl)%
hydroxyethylamino}-2-methyipropyfibenzamide; '
Mﬂﬂﬂbmhewm{mzﬁ-hwammwmww}z-
hydroxyathylamino}-2-methylpropyi}benzamide;
3-{2{{2R)-2-(3-Fonwlamln04-hydr0xvphenvl}24wdmxveﬂlvhmlm}2-
methylpropyl}-N-{2-naphthalen-1-ylethyl}benzamide; - .
W{(ZRH{&FOWHMMW}Z*NWEWMMH-
methylpropyl}-N-[2-{4-methyipheny!)ethyl]benzamide;
N-{22,6-Dimethylphenyiathyl}-3-{2-{(2R)-2-{3-formylamino-4-hydroxyphenyl)-
2-hydroxyethylamino)-2-methylpropyljbenzamide;
N-2-(2,3-Dimethyiphenyllethyll-3-{2{(2R)-2-(3-formylamino-4-hydroxyphenyl)-
2-hydroxysthylamino}-2-methyipropylbenzamide;
3{24(2R)-2-{3-Formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-hydroxyethylamino}-2-
methylpropyl)-N-{2-{4-hydicxy-2,3-dimethylphanyt)ethyljbenzamide;
3{24(2R)-2-(3-Formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-hydroxyethylamino}-2-

. methylpropyl}-N-[2-(4-methoxyphenyljethyl]benzamide;

2b

3-[2{(2R)~2-(3-Fomwamlm4-hvdmmhenvl)-2-hvdmaﬂwlamlnol-Z-
methyipropyl}-N-phenethyl-benzamide;
N-Cyclohexyimethyl-3-{2-{(2R)-2~(3-formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-
hydroxyethylamino}-2-methylpropyijbenzamide; -
N-5-((1R)-2<{1,1-Dimethyl-2-{3-{piperidine-1-carbonyl}phenyljethylaminc}-1-
hydroxyethyl)-2-hydroxyphenyllformamide;
3H2{(2R)-23-Formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-hydroxyethylamino}-2-
methylpropyl}-N-{2-(3-trifluoromethylphenylethifibenzamide;
3-{2-[(2R)-2-(3-F°mMﬂmlno-4-hvdwphonvl)-Z-hvdweﬁyiathH-

_ methylpropyl-N-(3-phenyipropyl)benzamide;

W{W{ﬁowﬂwmphﬂnﬂﬂmmmmﬂ-

_ methylpropyl}-A-indan-2-yibenzamide; -

3-{24(2R)-2-(3-Formylamino-4-hydraxyphenyl)-2-hydroxyethylamino} 2-
methylpropyl}-N-{2-pyridin-2-viethyl)benzamide;
w{am{#omwwhwmmwhw}z-hwmwhmm}z-
methyipropyl}-N{2-{(4-sulfamoyiphenyl)ethyljbenzamide;
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N-{4-Dimethytaminobenzyl)-2-3-{(2R)-2-(2R}-2{3-formylamino-4- .
hydroxyphenyl)-2-hydroxyethylamino]propyllphenyl)acetamide;
N-5-(2-{(1 R)-2-{3-(3,4-Dihydro-1H-isoquinoline-2-carbonyl)-phenyl}-1,1-
dimethyk-ethylamino}-1-hydroxyethyl)-2-hydroxyphenyliformamide;
3~{24(2R)-2-(3-Formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-hydraxyethylamino}-2-
methyipropyl}-N~4"hydroxybiphenyl-3-yimethyl)benzamide _
3-{2{(2R)-2{3-Formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-hydroxyethylamino}-2- ,
mathylpropyf}-N-{2-(4-hydroxy-2,5-dimethylphenyl)ethyljbenzamnide;
3-{24(2R)-2<(3-Formylamino~4-hydroxyphenyl)-2-hydroxyethylamino}-2-
mathyipropyl}-N-{2-(4-hydraxy-3-methylphenyljethyllbenzamide;
N-(4-Acetylaminobenzyi)-2-(3-{(2R)-2-{(2R)-2(3-formylamino-4-hydroxyphenyi)-
2-hydroxysthylamino]propyliphenyl)acetamide;
4-{123-{(2R)-2-[(2R)-2-(3-Formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-
hydroxyethylaminojpropyilphenyhacetylaminojmethyljbenzamide;
N-Adamantan-1-yl-3-{2-{(2R)-2-(3-formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-
hydroxyeﬂwlamino]-2-rnul.!wlhmpy|}bermlde;
3-{2-{(2R)-2(3-Formylamino-4-hydroxypheny!)-2-hydroxyethylamino}-2-
methylpropyi}-N-(2-hydroxy-naphthalen-1-yimetiyi)benzamide;
3-{2-[(2R)-2«(3-Fomylamino-4-hydroxyphenyl)-2-hydroxysthylamino]-2-
methyipropyl)}-N-(4-hydroxy-3,5-dimethylbenzyl)benzamide;
3-{2-{(2R)-2-(3-Formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-hydraxyethylamino}-2-
methyipropyl}-N-(68-hydroxy-naphthaleN-2-yimethyllbenzamide;
N+(3.6-Dichloro-2-hydraxybenzyl)-3-{2-{(2R)-2-(3-formylamino-4-
hydraxyphenyl)-2-hydroxyethylamino]-2-methyipropyfjbenzamide; .
N-{3 4-Dimethylbenzyl)-2-(3-(2-{{2R)-2-(3-formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-

_ hydroxysthylaminojethyl}phenyl)acetamide;

3-{2-{(2R)-2-(3-Formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-hydroxyethylamino}-2-

_ methyipropyl}-N-{2-(4-hydroxyphenyl)-2-methylpropyllbenzamide;

3{2{(2R)-2<3-Formylamino-4-hydraxyphenyl)-2-hydroxyethylamino}-2-
methylpropyl}-N-{4-hydroxybiphenyt-4-yimethylbenzamide;
N-Adamantan-1-y+-2-(3-{(2R)-2-(2R)-2-{3-formylamino-4-hydroxyphenyt)-2- -
hydroxyethylamino]propyfiphenyl)acetamide;
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N-{5-(2-{2-[3-{10-Aza-tricyclo(6.3.1.0*2,T"Kodeca-2(7),3,5-triene-10-
carbonyl)phenyl]-1 1-d|memymy|am1no]-1-hydmxyaﬂm)-2-hydmxypheny|]
formamide;

2-(3-{(2R)-2-{(2R)-2-(3-Formylamino-4-hydroxyphenyf)-2-
hydroxyethylamino]propyfiphenyl)-N-{4"-hydraxybiphenyl-3-yimethyl)acetamide;
4-{[2-3-{2-{(2R)-2~{3-Formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-hydroxyethylamino}-2-

- methylpropyliphenyi)-acetylaminolmethyllbenzoic acid methy! ester;

2-{3-{(2R)-2-[(2R)-2-{3-Formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-hydroxyethylaminc}-2-
methylpropyllphenyl)-N-{4-triflucromethoxy-benzyl)acetamide;
N-{2-Chioro-4-hydraxybenzyl)-N-ethyl-2-(3-{{2R)-2-{(2R)-2-(3-formylamino-4-
hydroxyphenyl)-2-hydroxyethylamino}-2-methyipropyfiphenyl)-cetamide;
N-{2-Chloro-4-hydroxybenzyl}-2-(3-{(2R)-2{(2R)-2-(3-formylamino-4-
hydroxyphenyl)-2-hydroxyethylamino}-2-methylpropyi}-phenyl)acetamide;
2-(3-{(2R)2-{(2R)-2-(3-Formylamino-4-hydroxyphenyl)-2- _
hydroxyethylamino]propyi}phenyl)-N-(4-hydroxy-3,5-dimethytbanzyljacetamide;
2-{8-{(2R)-2-[(2R)-2-(3-Formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-
hvdmemylummlpmm}phenvl)-ﬂ-mwwwhmalend-
yimathyl)acetamide;
N{Mbm—z-hvdmborzvll-zﬁ-{(m{@ﬂ)-z-(a-fowamm
hydroxyphenyf)-2-hydroxysthyleminojpropyl}phenyt)acetamide;
N-(3,5-Dichloro-2-hydroxybenzyl)-2-(3-{{2R)-2{(2R)-2-(3-formylamitio-4-
hydroxyphenyi)-2-hydroxysthylaminojpropylfjphenyl)acstamide;
2-(3-{(2R)2-[(2R)-2-{3-Farmylamino-4-hydroxyphenyl)-2-
hydmethvlamolpropw}phenyl)-N-(B-hydmwnaplmlm-
yimethyl)acetamide; -

_ 2-(3-{(2R)-2{(2R)-2-(3-Formytamino-4-hydroxyphenyl)-2-

hydroxyethylamino]propyl}phanyi)-N-{4"-hydraxybiphenyt4-yimethyl)acetamide;
H*Cvam-bemw}z-(m{ﬂR}Z-(&fowanﬂmﬂwmphwlﬂ-
hydroxyethylamino}-2-methylpropyl}-phenyi)-acetamide;
2(3-{2-[(2R)-2-{3-Formylamino-4-hydraoxyphenyl)-2-hydruixyethylamino}-2-
methylpropyl}-phenyl)}-N-{4-methanesulfonyl-benzyl}-acetamide;
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23-{2-{(2R)-2-{3-Formylamino-4-hydraxyphenyl)-2-hydroxyethylamino}-2:
methyipropyl)-phenyl)-N-{4-methylsulfanyt-benzyl}-acetamide;
2<3-{2-{(2R)-2-(3-Formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-hydroxyethylamino}-2-
methyipropyl)}-phenyl}-N-{4-trifiuoromsthyl-benzyi)}-acetamide;
2-(3-{2{(2R)-2-(3-Formylamino-4-hydroxyphenyi)-2-hydroxyethylamino}-2-
methylpropyf}phenyl)-N-(4hydroxy-biphenyl-4-yimethyl)acetamide;
N-{2-(5-Chioro-2-hydroxypheny!)-sthyl]-3-{2-{(2R)-2-(3-formylamino-4-
hydroxyphenyl)-2-hydroxyethylamino}-2-methylpropyl}-benzamide;
2-(3-2-[(2R)-2<3-Formylamino~4-hydroxyphenyl)-2-hydroxyethylamino}-2-
methylpropyl}phenyl)-N-(4'-hydroxybiphenyl-3-yimethyl}-acetamide:
3-{2-{(2R)-2-(3-Formylamino4-hydroxyphenyl)-2-hydroxyethyiamino}-propyf}-N-
[2{4-hydroxyphenyl)-2-methyipropyl}-benzamide;
N{2-Chloro-4-hydroxybanzyl)-2-(3-{(2R)-2-{(2RH2R)-2-(3-formylamino-4-

- hydroxyphenyl)-2-hydroxysthylaminojpropyl}phenyl)acstamide:

16

25

N-2-{5-Chloro-2-hydroxyphenyl)}-ethyl}-3-(2-{(2R)-2-(3-formylamino-4-
hydroxyphenyi)-2-hydroxyethylamino]-2-methylpropyiibenzamide;

{(2R)-2{3-meyianﬂno4—hydmxyphenﬂ}2—hydmyaﬂ1yhmm]—pmpyl]—-
[2-(4-hydroxyphenyl)-2-methyipropyfjbenzamide;
2-(3-{2-{(2R)-2-(3-Formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-hydroxyethylamino}-2- -
methylpropyl}phenyl)-N-{tetrahydro-thlopyran-4-yl)acetamide;
N-(5-Chioro-2-hydroxybenzyl)-2-(3-{2-{(2R)-2-(3-formylamino-4-hydroxyphanyl)- -
2-hydroxyethylaminol-2-methylpropyl}phenyl)acetamide; and,
N-{5{(1R)-2<((1R)-2-{3-{3+(3 4-Dihydro-1 H-eoquinolin-2-yi)-3-
axopropy{jphenyl}-1-methylethylamino)-1-hydroxyethyi}-2-
hydroxyphenyl}formamide.

- According to one aspect of the present invention, the compounds of formula (1)
wherein the (CHAC(=0)Q' group is In the meta position are generally

preforred,

Phamaceutically accepiable salts of the compounds of formula - (1)
include the acld addition and base saits thereof.
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Sultable-acid addition salte are formed from adlds which form non-toxic salts.
Examples include the acetaie, adipate, aspartate, benzoate, besyiate,
bicarbonate/carbonate,  bisulphate/sulphate, horate, camsylate, citrate,
cyclamate, edisylate, esylate, formate, fumarate, gluceptate, gluconate,
glucuronaie,  haxafluorophosphate,  hibenzite,  hydrochloride/chioride,
hydrobromide/bromide, hydrolodideflodide, hydrbgen phosphats, isethionate,
D- and L-aciate, -mdate. malests, maionate, mesylate, methylsulphats, 2-
napsylate, nicotinate, nitrais, orofais, oxalate, paimitate, pamoate,
phosphate/hydrogen,  phosphate/phosphate  dihydrogen,  pyroghutamate,
saccharate, stearate, succinate, tannate, D- and L-arirate, 1-hydroxy-2-
naphthoate {osylate and xinafoate saits.

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

Hemisalts of aclds and bases may also be formed, for example, hemisulphate
and hemicalclum salts.

For a rsview on suitable salis, see "Handbook of Pharmaceutical Salts:
Properties, Selection, and Use" by Stahl and Wermuth (Wiley-VCH, Waelnheim,
Gemmany, 2002).

Phamaceutically accsptable salls of compounds of formula (1) may be
prepared by one or more-of three methoda:

") by reacting the compound of formula {1) with the desired ackd or base;
() by removing an acld- or base-abile protecting group from a suitable

precursor of the compound of formula (1) or by ring-opening a sulable
cydic precursor, for example, a lactone or Jactam, using the desired acld
or base; or
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\

(i) by converting one salt of the compound. of formula (1) to. another by
reaction with an appropriate acid or basa or by means of a sultable ion
axchange column. -

All three reactions are typically camed out In solution. The resuling salt may
preciphate aut and be collected by filtration or may be recovered by evaporation
of the solvent. The degree of lonisation in the resuiting salt may vary from
compistaly ionised 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
compriaing the compound of the Invention and a stoichiometric amount of one
or more pharmaceutically acceptable solvent molecules, for example, ethanol.
The term ‘hydirate’ is employsd when eaid solvent is water.

Included within the scope of the invention are complexes such as clathrates,
drug-host Inclusion complexes wherein, In contrast to the aforesmantioned
solvates, the drug and host are present in sinlchiometric or non-stoichiometric
amounts. Also included are complexss of the drug contalning two or more
organic and/or Inorganic oumponunti which may ‘be In stoichlometric or non-
stoichiometric amounts. The resulting complexes may be ionised, partlally
lonised, or nonHonised. For a review of such complexes, sea J Pharm Sd, 84
(8), 1260-1288 by Halebllan (August 1975).

Hereinaftar all references to compounds of formula (1) include refarences o

ealis, solvatoes and complexes thereof and to solvates and complexes of salis

" thereof.

' The compounds of the invention include compounds of formala (1) as
hereinbafore defined, including all polymorphs and _crystal hablts theredf, -

prodrugs and Isomers thereof (including opfical, gesometric and tautomeric

X
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Isomers) as hereinafter defined and Isotopically-labeled compounds of formula
(1). . : .o ;

As Indicated, so-called ‘pro-drugs’ of the compounds of formula (1) are also
within the scope of the Invention. Thus cerlain derlvatives of compounds of
formuta (1) which may have littie or no pharmacological activity themselves can,
when administered Into or oo the bady, be converted into compounds of
formula (1) having the desired activity, for example, by hydroivtic cleavage.
Such derivatives are refered to as ‘prodrugs’. Further informaticn on the use of
prodrugs may be found in ‘Pro-drugs as Novel Dellvery Systems, Vol. 14, ACS

Symposium Serles (T. Higuchl and W. Stella) and ‘Bloreversible Carrlers in °

Drug Design’, Pergamon Press, 1987 (ed. E. B Roche, Amasrican
Phammaceutical Association). '

Prodrugs in accordance with the invention can, for example, be produced by
replacing appropriate functionaliies present in the compounds of formula {1)
with certaln moietiss known 1o those skilled In the art as ‘pro-moleties’ as
described, for example, in "Design of Prodrugs” by H. Bundgaard (Elsevier,
19856). - y :

Some examples of prodrugs In accordance with the Invention include:

(3 where the conpound of formula (1) contains a carboxylic acid
functionalify (-COOH), an estsr thereof, for example, a compound wherein the
hydrogen of the carbaxytic acid functionality of the compounid of formula (1) Is
replaced by (C1-Colalieyl; . - = x

(i)  where the compound of formula (1) contains an aicohol functionafity (-

OH), an ether thersof, for example, a compound wherein the hydrogen
" of the aicohol functionallty of the compound of formula. (1) is feplaced by
(C+-Celalkanoyloxymethyl; and

.(III) where the compound of formula (1) contains a primary or secondary

_amino functionality (-NH; or -NHR where R H), an amide thereof, for
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example, @ compound wherein, as the. case may be, one or both
hydrogens of the amino functiongiity of the compound of formula (1)
ls/are replaced by (C1-Cqo)alkanoyl...

Further examples of replacement groups In accordance with the foregoing
examples and examplés of other prudrug types may be found in the
aforementioned referances.

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

Also included within the scope of the Invention are metabolltes of compounds of
formula (1), that is, compounds formad in vivo upon administration of the drug.
Some examples of metabolites in accordance with the imvention Incude

} wher the compound of forrmula (1) conteine a methyl group, an
hydroxymethyl derivative thereof (-CHj -> -CHOH):

() where the compound of formula (1) contains an alkoxy group, an
hydroxy derivative therecf (-OR — -OH);

() where the compound of formula (1) contains a tertiary amino group, a
secondary amino derivative thereof (-NR'R? = -NHR' or -NHR?);

(v) where the compound of fomula (1) contains a secondary amino group, a
primary derivative thereof (-NHR' = -NH);

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

(V) wherq the compound of formula (1) contains an amide group.
carboxyfic acid derivative thereof (-CONH; —» COOH).

_ Gompounds of formula (1) contaling one or more asymmetric carbon atoms

can exlst as two of more stereoisomers. Where a compound of farmuia (1)
contains an alkenyi or alkenylene group, geometric clsfirans (or Z/E) isomers
are possible. Where structural isomers are interconvertible via & Iaw endrgy

barrier, tautomeric lsomeriem ('taulnrnoﬂam ) can occur. This can take the form

NV
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of proton tautorerism In compounds of formula (1) cortaining, for axample, an.

imino, kato, or oxime group, or so-called valencs tautomerism In- compounds
which contsin an aromatic molety, It follows that a single compound may exhibit
more than one type of isomerism.

Included within the scope of the present Invention are ail stereolsomers,
geometric isomers and tautomeric forms of the compounds of formula (1),
including compounds exhibiting more than one type of Isomerism, and mbdures
of one or more therecf. Also included are acid addition or base salts wherein
the counterion Is optically active, for example, d-Hactate or Hysine, or racemk,
for example, ditarivate or dharginine.

dﬂhnahommnuybasapamtadbymentbnaltﬂohnlqueswaﬁkmnm
those skilled in the art, for example, chromatography and fractional
crystallisation.

Conventional techniques for the preparation/isclation of Individual enantiomers
include chiral synthesls from a sultable opfically pure precursor or resolution of
the racemate (or the racemate of a salt or derivative) using, for example, chiral
high pressure liquid chromatography (HPLC).

Altematively, the racemate (or 8 racemic precursor) may be reacted with a
suitable optically active compound, for exampie, an alcohol, or, In the case
where the compound of formula (1) contains an acidic or basic moiety, an acld

or base such as tartaric acld or 1-phenylethylamine. The resulting

diastereomeric mixiure may be separated by chromatography and/or fractional

" crystallization and one or both of the diastereolsomers converted to the
correspanding pure enantiomer(s) by means well known to a skilied parson.

Chiral compounds of the invention {and chirel precursors theraof) may be
ohlalnod in enantiomerically-enviched form using chromatography, typmlly
HPLC. on en asymmetic resin with a mobile phase consisting of a
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hydrocarbon, typically heptane ar hexane, containing from O fo 50% by volume.
of isopropanol, typically from 2% to 20%, and fom 0 to 5% by volume of an
alkylamine, typically 0.1% diethylamine. Concentration of the eluate affords the
enriched mixture.

Sterecisomeric conglomerates may be separated by conventional techniques
known to thase skilled in the art - see, for exampie, "Steraochemistry of Organic
Compounds” by E. L. Eliel (Wiley, New York, 1904).

According fo one aspedt of the present invention, lhe (R,R)-sterecisomer of the
formula below, whersin R is hydrogen and R? Is Cy-Cy alkyl, prefarably methw,
and n and Q' are as defined above, is generally preferred:

A
HOQL S (Goun
O
.H;_H

o

The present invention includes ali pharmaceutically acceptable isotopically-
labelled compounds of formula (1) wherein one or more atoms are replacad by
atoms having the same atomic numbar, 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 lsofopes of hydrogen, such as 2H and *H, carbon, such as ''C, 1*C and

U0 chigrine, such as *Cl, fluorine, such as 'F, lodine, such as 21 and ™9,

nitrogen, such as N and **N, oxygen, such as *0, 70 and *®0, phosphorus,

 such as 2P, and sulphur, such as *8.

Certain lsotopically-labslled compounds of formula (1), for example, those
incorporating a radioactive isotope, ara useful In drug and/or subetrate tissue

k
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distribution studies. The radicactive isotopes tritium, Le. *H, and carbon-14, Le.
Y4¢, ara particularly useful for this purpose In view of thelr ease of Incorporation
and ready means of detection.

. Substitution with heavier isotopes such as deuterium, /6. *H, may sfford certain

therapeutic advantages resulting from greater metabolic stability, for example,
increasad /n vivo half-life or reduced dosage requirements, and hence may be
preferred in some circumstancas.

Substitution with positron emiting Isotopes, such as 'C, °F, °0 and "N, can
be useful In Posliron Emission Topography (PET) studiss for examining
substrate receptor occupancy.

Isotopically-labeled compounds of formula (1)Ecan generally be prepared by
conventional techniques known to those skilléd In the art or by processes
analogous to those described In the accompanying Examples and Preparations
using an 'apgloprla'h Isotopically-Jabeled reagents In place of the non-labsled
reagent pr_wlnuoly employed.

. Phamaceufically acceptable solvates in accordance with the invention Include

those wheraln the solvent of arystallization may be isotopically substituted, e.g.
D20, dg-acetons, de-DMSO.

The compounds of formula (1), their ﬁharmmuﬂmlly acceptable saits

and/or derived forme, are valuable pharmaceutically active compounds, which .

are suitable for the therapy and prophylaxis of numerous disorders in ‘which the

- B2 recepior is involved or in which agonism of this receptor may induce benefit,

in particular the allergic and non-allergic airways diseases but also In the

- treatmient. of other diseases such as, but not limited to those of the nervous

system, premature labor, congestive heart fallure, depresslon, inflammatory
and allergic skin diseases, psoriasis, profiferative skin diseases, glaucoma and
in conditions where there ia an advantage In lowering gastric acidily, particulary
in gastric and peptic ulceration,

4 amn
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Compounds of the invention intended for pharmaceytioal use may be
administered as crystaline or amorphous products. They may be obtained, for
sxample, as solld plugs, powders, or fims by methods such as precipitation,
crystallization, freeze drying, spray drying, or evaporative drying. Microwave or
radio frequency drying may be usad for this purpose.

They may be administered alone or In combination with one or mom other .

compounds of the inventlon or in combination with one or more other drugs (or
as any combination thereof). Generally, they will be administered as a
formulation In association with one or more phamaceutically accepitable
axciplents. The term “excipient” is used hersin to describe any ingredient other
than the compound(s) of the Invantion. The choice of excipient will to a large
extent depend on factors such as the particular mode of administration, the

- effect of the sxcipient on solubility and stabllity, and the nature of the dosage

16

25

30

form.

Pharmacautical compositions suitable for the delivery of compounds of the
presont Invention and methods for their preparation will ba readily apparent to
those skilled in the art- Such compositions and methods for their preparation
may be found, for example, In ‘Remingion’s Pharmaceutical Sclences’, 18th
Edition (Mack Pubkshing Company, 1885),

The compounds of the invention may - be adminisierad orally. Cral
administration may Involve swallowing, so that the compound eniars the

gastrointestinal tract, or-buccal or sublingual administration may be employed
by which the compound enters the blood straam directly from the mouth.

Formulations sultable for oral administration include solid formulations such as

' tablets, capsules containing perticulates, liquids, or powders, lozenges

(ncluding Nquid-filled), chews, muit- and nano-particulates, gels, solid solution,
liposome, fims, ovules, sprays and liquid formuiations.

21
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Liquid formulations Inciude suspenssions, solutions, syrups and: elbxirs, Such
forrmdations- may be employed as fil lers In soft or herd capsules afid typically
comprise a camier, for example, water, ethanol, polyethylene giycol, propylene
glycol, mathylcelluloss, or a sultable” oil, and one or more emulslfying agents
and/or suspending agents. Liquid fommulations may also be prepared by the
reconstitution of a solid, for example, from a sachet.

The compounds of the invention may also be used in fast-dissolving, fast-
disintegrating dosage forms such as those described In Expert Opinion in
Therapeutic Patents, 11 (6), 981-8868, by Liang and Chen (2001).

For tablet dosage forms, depending on dose, the drug may make up from 1
welight % to 80 welght % of the dosage form, mare typically from 5 weight % to
60 weight % of the dosage foom. In addition to the drug, tablets generally
contaln a disintegrant. Examples of disintegrants Include sodium starch
glycolate, sodium carboxymethyl celluioss, calclum carboxymethyl cellulose,
croscarmatiose sodium, crospovidone, polyvinylpyrmolidone, methyl celiulose,
microcrystalfine cellulose, lower alkylsubetituted hydroxypropyl cefluloss,

starch, pregelatinised starch and sodiium alginate. Generally, the disintegrant

will comprise from 1 weight % 1o 25 waeight %, preferably fror 5 weight % to 20
weight % of the dosage form.

Binders are generally used to impart cohesive qualities to a tablet formulation.
Sultable binders Include microcrystall Ine cellulose, gelatin, sugars, polyethylene

glycol, natural and synthetic gums, polyvinylpyrrolidone, pregelatinised starch, °
hydroxypropyl cellulose and hydroxypropyt methyiceliuloss. Tablets may also

contain “dliuents, such as lactose (monohydrate, spray-dried monohydrate,
anhydmus and the [ke), mannkol, xyliol, dextrose, sucrose, sorbliol,
mlerou'yshlllne calluloae ctarch and dibasic calcium phosphate dihytrate.

“Tablets may also optionally comprise suiface active agents, such as sodium

tauryl sulfate and polysorbate 80, and glidants such as silicon dioxide and talc.
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When present, surfece active agents may comprise from-0.2-waight % to &
weight % of the tablet, and glidants may comprise from 0.2 weight % to 1
welght % of the tablet. '

Tablets also generally contaln lubricants such as magnesium stearate, calcium
stearate, zinc stearate, sodium stearyl fumarate, and mixiures of magnesium
stearate with sodium lauryl sulphate. Lubricants generally comprisa from 0.25

weight % to 10 weight %, preferably from 0.6 weight % to 3 weight % of the
tablet.

Other possible Ingredients include antl-oxidants, colourants, flavouring agents,
presarvatives and tasts-masking agents.

Exemplary tablets contain up to aba_lt 80% drug, from about 10 weight % to
about 90 weight % binder, from about 0 weight % fo about 85 weight % diluent,
from about 2 weight % to about 10 welght % disintegrant, and from about 0.25
weight % to about 10 weight % lubricant.

Tablet blenda may be compressed directly or by rofler to form tablets. Tablet
blends or portions of blends may altematively be wet-, dry-, or mel-granulated,
melt congealed, or extruded before tabletting. The final formulation may
comprise ohe or more layers and may be coated or uncoated; it may even be
encapsulated. '

The ‘formuiation of teblets is disoussed in Pharmaceutical Dosage Forms: '

Tablets, Vol. 1, by H. Lieberman and L Lachman (Marcel Dekker, New York,

" 1980). °

é_onshmable oral flims for human or vetsrinary use are fypically pliable water-
soluble or waier-swellable thin flm dosage forms which may be rapidly
dissoiving or mucoadhesive and typically comprise a compound of formula.(1),

a fim-forming polymer, a binder, a solvent, a humectant, a plasticiser, a

S
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stabileer or emulsifier, a viscosity-modifying agent and -a solvent  Some.
components of the formulation may perform more than one function. -

The compound of formula (1) may be water-soluble or insolubles. A water-

_soluble compound typically comprises from 1 weight % tn 80 weight %, more

typically from 20 weight % to 50 weight %, of the solutes. Less soluble
compounds may comprise 2 greater proportion of the composition,- typically up
to 88 welght % of the solutes. Altematively, the compound of formuila (1) may
be in the form of multiparticulsta beads.

The fim-forming polymer may be selected from natural polys accharides,
proteins, or synthetic hydrocollolds and Is.typically present in the ra nge 0.01 to
99 weight %, more typically in the range 30 to 80 weight %.

Other possble Ingredients include antl-oxidants, colorants, flavourings and
flavour enhancers, ﬁmewaﬂvas. salivary stimulating agents, cool ing agents,
co-solvents (Iincluding oils), emollients, bulking agents, anti-foaming agents,
surfactants and taste-masking agents.

Fiims in accordance with the invention are typically prepared by evaporative
drying of thin aqusous films coated onto a peeiable backing suppo rt or paper.

" Thismeybedonelna drying oven or tunnel, typlcally a combined coater dryer,
or by freeze-drying or vacuuming.

Salid formulations for oral administration may bs formulated to be Immediate
and/or modified releass. Modified relsase formulations Include delayed-,

" sustalned-, pulsed-, controlied-, targeted and programmed release.

Sultsble modified relsase formulations for the purposes of the Inwention are
desctibed In US Patant No. 6,108,864. Detalis of other suitabdle rolease

technologles such as high snergy dispersions and osmotic and coated particles
are fo be found In Phamaceutical Technology Or-ine, 25(2), 1-14 , by Verma
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et al (2001). The use of chewing gum to achisve controlled ralease is describad
in WO 00/35208. ‘ :

The compounds of the invention may also ba administered directly into the
blood stream, into muscle, or into an intemal organ. Suitable means for
parenteral administration Include intravenous, Intraarterial, Intraperitoneal,
intrathecal, intraventricular, intraurethral, intrastamal, intracranial, intramuscular
and subcutaneous. Sultable devices for parenteral administration include

needle (including microneedie) injectors, ' needle-free [njectors and infusion
techniques.

Parenteral formulations are typically aqueous solutions which may contain
excipients such as salts, carbohydrates and buffering agents (preferably io 2
pH of from 3 ta 8), but, for some applcations, they may be more suitably
formulated as a sterile non-aqueous solution or as a dried form to be used In
conjunction with a suitable vehicle such as sterffle, pyrogen-free water.

The preparstion of parenteral formulations under sterle conditions, for
example, by lyophillsation, may readlly be accomplished using standard
pharmacsutical techniques well known to those skilled In the art. '

The solubliity of compounds of formula (1) used in the prepamation of parenteral
solutions may be increased by the use of approptiate formulation techniques,
such as the incorporation of solublity-anhancing agents.

Fonnulaﬂohé for parentsral administration may be formulated o be immediate

" and/or modified release. Modified release formulations incdude delayed-,

s_ushlned-. pulsad-, controlied-, targeted and programmed release. Thus
compounds of the invention may be formulated as a solid, semi-solid, or

thixotropic fiquid for administration as an implanted depot providing modified -

release of the active compound. Examples of such formulations Include drug-
coated stents and poly(dHactic-cogtycolic)acid (PGLA) microapheres.
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The compounds.of the Invention may also be adninistered topically 1o the skin
or mucosa, that Is, dermally or transdermally. Typical formulations for this
purpose include gels, hydrogels, lotions, solutions, creams, ointments, dusting
powders, dreasings, foams, flims, skin patches, wafers, implants, sponges,

-fibres, bandages and microemulsions. Liposomse may also be usad. Typical

cariers Include alcohol, water, mineral oll, liquiq petrolatum, white patrolatum,
glycerin, polysthylene glycol and propylene glycil. Penetration enhancars may
be Incorporated - see, for example, J Pharm Sii, 88 (10), 855-858 by Finnin
and Morgan (October 1989).

Other means of topjcal administration Include delivery by electroporation,
iontophoresis, phonophoresis, sonophoresls arpd microneedle or needle-free
(e.g. Powderject™, Bioject™, efc.) Injection,

Formulations for topical administration may be formuilated to be immediate
and/or modified release. Modifled releass formulations Include delayed-,

" sustained-, pulsed-, controlled-, targeted and programmed release.

25

The compounds of the invention can also be administered intranasally or by
inhalgtion, typically In the form of a dry powder (either alone, as a mixture, for
example, In & dry blend with lactoss, or as a mixed component particle, for
example, mixed with phospholipids, such as phosphatidyicholine) from a dry
powder Inhaler or as an aerosol spray from a pressurised container,. pump,

spray, atomiser (preferably an stomiser using elactrohydrodynamica to produce -

a fine mist), or nebullser, with or without the use of a suitable propellant, such

" as 1,1,1,2-tetraflucrosthane or 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropane. For intranasal

use, the powder may comprise 8 biocadhssive agent, for example, chitosan or

" eyclodendrin. '

The prassurised contalner, pump, spray, atomizer, or nebullser contains a
solution or suspension of the compound(e) of the Invention comprising, for
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example, ethanol, aqueous ethanol, or a suftable aitemative agent for
dispereing, eolubllising, or extending release of the active, & propéllant(s) as
solvent and an optional surfactant, such as sorbitan tricleste, oleic acid, or an
oligolactic ack. '

Prior to use in a diy powder or suspension formulation, the drug product Is

‘micronised to a size suitable for delivery by inhalation (typlcally less than 5

microns). This may be achieved by any appropriate commiriuting method, such
as spiral jet milling, fluid bed jet milling, supercritical fluid processing to form
nanoparticles, high pressure homogenisation, or spray drying.

Capsules (made, for example, from gelatin or hydmi:ypmpylmathylcellulm).
blisters and cartridges for use m an Inhaler or insuffilator 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 performance modifier such as Heucine,
mannitol, or magnesium stearats. The lactose may be anhydrous or in the form
of the monohydrate,; preferably the latter. Other suliable exciplents Include
dextran, ghicose, maltose, sorbitol, xylitol, fructose, sucroee and trehalose.

A sultable solution formulation for use in an atomiser using
electrohydrodynamics to produce a fine mist may contain from 129 to 20mg of
the compound of the invention per actuation and the actuaticon volume may vary
from 141 to 1001, A typical formulation may comprise 8 compound of formula
(1), propylene glycol, sterfle water, ethanol and sodium chioride. Altemative
solvents. which may be used Instead of propylene glyeol inciude glycerol and -

_ polyethylene glycol.

S_ultable flavours, such as menthol and levomenthol, or sweetenars, such as

" saccharin or saccharin sodium, may be added to those formulations of the

invention Intended for inhalad/intranasal administration.
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Formulalions for inhaled/intranasal administration may be.formulated. to ‘be
immediate and/or modified release using, for example, PGLA. Modified release
formulations Include delayed-, sustained-, .

puised-, controllad-, tangeted and programmed releass.

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
the invention are typically amanged to administer a metered dose or “puff”
contatning from 0.001mg to 10mg of the compound of formula (1). The overall
dally dose will typically be in the range 0.001mg to 40mg which may be
administered in a single dose or, more usually, as divided dosss throughout the
day. '

The compounds of formula (1) are particularly suitable for an administration by
inhalation ' ' '

) .
The compounds of the invention may bs- administerad rectally or vaginafly, for
example, in the form of a suppository, pessary, or enema. Cocoa butier is a

fraditional suppository base, but various altematives may be used as
appropriate.

Formulgtions ‘for rectalivaginal administration may be formulated to be
immediate and/or modified release. Modified release formulations Include
delayed-, sustained-, puised-, controlled-, targatgd and programmed releass.

Thocompdﬁnds of the invention may also be administered directly o the eye or

" ear, typically In the form of drops of a micronised suspension or solution In

Isotonic, pH-adjusted, starile sallne. Other formulations suitable for ocular and

" aural administration Include ointments, biodegradable (e.g. absdrbable gel

sponges, collagen) and non-blodegradable (e.g. silicone) implants, wafers,
lenses and particulate or vesicular systems, such as niosomes or liposomes. A
polymer such as crossed-inked polyacrylic acld, polyvinylalcchol, hyaluronic

_{_;K
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acld, a cebulosic polymer, for example, .hydroxypmpylmdhyhalluloss._
hydroxyethyicellulose, or mathy! cellulose, or a heteropolysaccharide polymer,
for example, gelan gum, may be incorporated together with a presetvetive,

"such as benzalkonium chloride. Such formulations may also ba delivared by

lontopharesls.

Formulations for ocular/faural administration may be formulated to be Immadlah
and/or modified release. Modified relsase formulations include delayed-,
sustainad-, pulsed-, controlled-, targeted, or programmed release.

The compounds of the invention may be combined with soluble
macromolecular entities, such as cyclodexirin and suitable derivatives thereof
or polysthylene glycol-containing polymers, in order o improve their solubility,
dissolution rate, taste-masking, bloavailability and/or stabllity for use In any of
the aforementioned modes of adminlstration.

Drug-cyclodextrin complexes, for example, are found to be generally useful for
most dosage forma and adminlstration routes. Both inclusion and non-inclusion
complexss may be used. As an alternative to direct complexation with the drug,
the cydodextrin may be used as an awdilary additive, Le. as a carrler, diluent,
or solubiliser. Most commonly used for these purposes are alpha-, beta- and
gamma-cyclodexirins, examples of which may be found in Intemational Patent
Applications Nos. WO 81/11172, WO 84/02518 and WO 98/55148.

Inasmuch as It may desirable to administer a combination of active compounds,

for example, for the purpose of treating a particular disease or condition, It is

" within thie scope of the present invention that two or more pharmaceutical

composltions, at least one of which conteine a compound in accordance with

" the Invention, may convenlently be combined In the form of a kit uitable for
" coadministration of the compositions.
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Thus the Kt of the Invention comprises two or more separate ;':hannaopuﬂeal,

compositions, at least one of which contains a' compound of formula (1) in
accordance ' with the Invention, and means ' for separately reteining said
compaositions, such as a contalner, divided bottle, or divided foll packet. An
example of such a kit is the familiar bllster pack used for the packaging of
tablets, capsules and the like.

The kit of the invention i particulaly suitable for administering different dosage
forms, for example parenteral, for administering the separate compositions at
different dosage intervals, or for titrating the separate compositions against one
another. To assist compliance, the kit typically comprises directions for
administration and may be provided with a so-called memory ald.

For administration to human patients, the total dally dose of the compounds of
the invention is typlcally in the range 0.001mg to 5000mg depending, of course,

on the mode of administration. For example, an Intravenous dally dose may

25

only require from 0.001mg o 40mg. The total daily dose may be administered
in single or divided doses_and may. at the physician’s discretion, fall outside of
the typical range given herein. .

These dosages are based on an average human subject having a weight of
about 65kg to 70kg. The physician will readlly be able to determine doses for
wb]echwhoaewdgﬁlaﬂsoubideu\hmnge.sud\usimwu\eddeﬂy.

For the gvoldance of doubt, references hereln to “treatment” include references
to curative, palilative and prophylactic treatment.

According to another embodiment of the present invention, tha

. compounds of the foomula (1), or pharmaceutically acceptable salts, derived

forms or composltions thereof, can also be used as a combination with one or
more additional therapeutic agents to be co-administered o a pailent to obtain
some particularly desired therapeutic end result auch as the treatment of
pathophysiologically-relevant disease processes including, but not limited to (i)

13 4
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bronchogonstriction, (i) Inflammation, () allergy, (iv) tissup destruction, (v)
signs and sympioms such as breathiessness, cough. The second and more
additional therapeutic agents may also be a compound of the formula (1), or a
phamaceutically accsptable salt, derived forms or compositions thereof, or one
or more $2 agonists lmown In the art. More typically, the second and more
therapeutic agents will be eelected from a different class of therapeutic agents.

As used herein, the terms “co-administration®, “co-sdministered” and “in
combination with", referring to the compounds of formula (1) and one or more

other therapeutic agents, Is intended to mean, and does refer to and inciude
the following:

» simultaneous 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 said componenis at substantially the sama time to
sald patient,

o substantially simuitanecus 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 apart from each
other Into separate dosage forms which are taken at substantially the
same time by said patient, whereupon sald components are released at
subsatantially the same fime fo said patient,

* sequential administration pf such combination compound(s) of formula _

(1) and therapeutic agent(s) to a patient in need of treatment, when such
companents are formulaiad apart from each other into separate dosage
forms which are taken at consecutive times by said patient with a
significant time Interval between each administration, whereupon said

components are released at substantially different imes to said patient;
and

fity
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« saquential 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 componants In a controlled manner whereupon they are

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

where each part may be adminisieraed by either the same or diffarent route.

Suitable examples of other therapeutic agents which may be used in
combination with the compound(s) of formtla (1), or pharmaceutically
accaphbleealts,doﬂvﬁfonmoroompoelﬂonsmamof inclhude, but are by no
means lmited to : .

(a) 5-Lipaxygenase (5-LO) Inhbltors or S-lipjygenase activating proteln
(FLAP) antagonists,

(b) Leukotrione antagonists (LTRAs) including antagonists of LTB, LTC,, LTD4.
and LTE,,

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

(d) a1- and az-adrenoceplor -agonlst vasoconstrictor sympathomimetic agents
for decongestant use,

{e) muscarinic M3 receptor antagonists or anticholinergic agents,

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

(6) Theophyfiine, '

(h) Sodlum cromoglycate,

() CoX Inhibitors both non-nelacﬂva and salective COX-1 or COX-2 Inhibitors
- (NBAIDs), )

_ {) Oral and inhaled glucocorticosteroids,

(k) Monocional antlbodies active against endogenous [nflammatory entities,

. () Antltumor necrosia factor (antl-TNF-a) agants,

(m)Adhesion molecule inhibitors including VLA-4 antagonists,
(n) Kinin-B+ - and B2 -receptor antagonists,

(o) Immunosuppressive agents,

(p} inhibitors of matrix metalioproteases (MMPs), '
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(a) Tachyhnn NKs, NKa and NK; recaptor antagqnlsh

(r) Elastase Inhibltors, .

(s) Adenosine A2a receplor agonists,

() Inhibitors of urokinase,

(u) Compounds that act on dopamine mcoplnrs e.g. D2 agonists,

{v) Modulatore of the NF«f} pathway, e.9. IKK inhibitors,

(w)modulstors of cytokine signaliing paihywaya such as p38 MAP Iunasa or syk
kinase,

{(x) Agents that can be tlassed as mucolytics or ant-tussive,

(y) Antibiotics,

(z) HDAC Inhibltors, and,

(ae) PI3 kinase Inhibitors.

According to the present invention, combination of the compounds of
formula (1) with :
- H3 antagonists,
- Muscarinic M3 receptor antagonists,
- PDE4 Inhibitors,
- giucocorticosterolds,
- Adenocsine A2a receptor agonists,
- Modulators of cytokine signalling pathyways such as p38 MAP kinase or syk
kinase, or,
- Leukotriene antagonists (LTRAS) Including antaponists of LTB,, LTC,. LTD,,
and LTE,,
are preferred.

According to the present invention, combination of the compounds of

' fonmula (1) with :

- glucocorticosteroids, in particular inhaled glucocorticosteroids with
reduced systemic side sffects, including pradnieone, prednisoione,
flunisolide, triamcinolone acstonide, beciomethasone dipropionate,
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budesonlde. fluticasone propionate, ciclesonide, and mametasone.
furoate, or : ' S

- muscarinic M3 receptor antagonisis or anticholinergic ageits
including in particular ipratroplum salis, namely bromide, tiotropium
salts, namely bromide, oxitroplum salts, namely bromide,
perenzepine, and telenzepine, :

" are further preferrad.

It la o be appreciated that all references herein to treatment Include
curative, palilative and prophylactic treatment. The description, which follows,
concerns the therapeutic applications to which the compounds of formula (1)
may be put.

The compounds of formula (1) have the abliity to Interact with the p2
receptor and thereby have a wide range of therapeutic applications, as
described further below, because of the essential role which the p2 receptor
playa In the physiology of all mammals. '

Therefore, a further aspect of the present Invention relates to the
compounds of formula (1), or pharmecsutically acceptable salts, derived forms
or composlions thereof, for use in the treatmeant of diseases, disorders, and
conditions in which the 2 receptor Is involved. Mare specifically, the present
invenion- also concems the compounds of formula (1), or pharmaceutically
accepiable sailis, derived forms or compositions thereof, for use in the
treatment of diseases, *disorders, and conditions selectad from the group ’

consisting of :

« asthma of whatever type, etiology, or pathogenesls, in particular asthma
- that Is 8 member selected from the group consisting of atopic-asthma,
non-gtopic asthma, allerglc asthma, atopic bronchial IgE-mediated
asthma, bronchial asthma, eesentlal asthma, tue asthma, intrinsic
asthma caused by pethophysiciopic disturbances, extrinslc asthma

" caused by envionmental factors, esssniial asthma of unknown or
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inapparent cause, non-atoplc 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, inciplent asthma, wheezy Infant syndrome and bronchiolytis,

chronic or acute bronchoconstriction, chronic bronchitis, emall alrways
obstruction, and emphysema,

obstructive or inflammatory alrways diseases of whataver type, etioiogy,
or pathogenesis, in particular an obstructive or inflammatory airways
disease that is a member selected from the group consleting of chronlc
eonsinophllic pneuymonia, chronlc obstructive pulmonary disease (COPD),
COPD that includes chronk bronchitls, pulmonary emphysema or
dyspnea associated or not associsted with COPD, COPD that Is
characterized by limeversible, progressive airways obstruction, adult
resplratory distrass syndrome (ARDS), exacerbation of alrways hyper-
raactivity consequent to other drug therapy and alrways disease that Is
assoclated with pulmonary hypertension,

bronchitis of whatever type, etiology, or pathogenasis, in particular.
bronchitis that Is a member selected from the group conslsting of acute
bronchitls, acute laryngotracheal bronchitis, arachidic bronchiiis,
catarrhal bronchitis, croupus bronchitis, dry bronchitls, infactious
asthmetic bronchitls, productive bronchitis, staphylococcys or
streptococcal bronchiils and vesicular bronchitis,

acute lung injury,

-pronchloctash of whatever type, etiology, or pathogenesis, in particular

bronchiectasls that la @ member selected from the group consisting of
cyindric  bronchlectasls, sacculated bronchlectasis, fusiform

bronchlectasis, caplllary bronchlectasls, cystic bronchiectasls, dry
bronchiectasls and follicutar bronchiectasis. '
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A still further aspect of the present invantion also relates to the use of.
the compounds of formula (1), or pharmaceutically acceptable salts, derived
foome 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 phammaceutically acceptable saits, derived forms
or composltions therecf, for the manufaciure of a drug for the treatment of p2-
mediated dissases andfor conditions, in particular the diseases andfor
conditions listbd above.

As a consequence, the present Invention provideas a particulary
Intaresting method fo freat a mammal, Including a human belng, with an
effective amount of a u:;mpound of formula (1), or a phammaceutically
acceptable salt, derived form or composition thereof. More precisely, the
present invention provides a particularly intereating method for the treatment of
a p2-mediated diseases and/or conditions in 2 mammal, including a human
baing, in particular the diseases and/or conditions listed above, comprising
administering said mammal with an effective amount of a compound of formula
(1), ts phammaceutically accoptable salts and/or derived forms.

The foliowing examples lliustrate the preparation of the compounds of
the formula (1)

Preparation 1 : {3-Ethoxycarhonyimathyiphenyl)acetic acid ethyl ester

0

' 2.2(1,3Phénylene)diacstic acld (10.0 g, 51 mmol) was dissolved in ethanol
- (100 mL) and tha solution treated dropwise with acetyl chioride (2.5 mL). The

reaction mixture was stimed at reflux for 18 hours before belng allowed to cool
and concentrated /n vacuo. The residue was taken up in ethyl acetate (100 mL)
and extracted with sodium bicarbonate sofution {(3x 50 mL) and brine (3x 50
mL). The organic phase was dried (MgSO,), concentrated In vacuo and the
residue trilurated with pentane to yield the product (11.8 g).



10

15

W 2005092840 : PCT/IB2005000619

THNMR (COCls, 400 MHz) &: 1.31 (BH, t), 3.65 (41, ), 4.2 (4H, ), 724-7. a8
(4H, m); LRMS ES| m/z 251 [M+H]"

Preparation 2 : (3-Ethoxycarbonyimethyiphenyl)acetic acid

0 o)

A solution of preparation 1 (44.3 g. 177 mmol) and 2,21 s-phenylene)dlaoohc
ecld (592 g, 308 mmol) in ethano! (24 mL) and dioxan (280 mL) was treated
dropwiss with hydrochloric acid (12 M, 4.9 mL, 58.8 mmol). The reaction
mixture was stirmed at reflux for 18 hours before being allowed to cool and
concentrated to low volume. The reaction mixture was diluted with toluena (125
mi) and the resuiting slurry fitered. The filtrate was concentrated in vacuo and
the residue taken up in water and basified with sodium bicarbonate until pH
neutral. The mbdure was diluted with ethyi acetate (200 mlL) and the organic
layer was separaiad and washed with sodium bicarbonate solution (5x 30 mi)
and brine (50 mL). The combined aqueous exiracts were acidifled to pH 3 with
8M hydrochioric acld and extracted with diethylether (3x 30 mL). The organics
were combined, dried (MgSO,) and emn_entratad in-vacuo. The residue was
trituratad with pentane 1o yield a colourisas solid (10.8 g).

'HNMR (CD;0D, 400 MHz) 8: 1.25 (3H, 1), 3.80 (2H, m), 3.83 (2H, m), 4.15
(2H, q), 7.18-7.32 (4H, m); LRMS ESI nvz 245 [M+Na]*

Pnplrnﬂon.a ! [3-{2-Hydroxy-2-methyipropyl)phenyilacetic acid

..HO
VT

Methyl magnesium chioride (51 mL of a 3M solution in tstrahydrofuran, 163
_ mmol) was added dropwise to a stirred solution of the preparation 2 (11.6 g, 51

mmol) (International Joumel of Peptide and Protein Research, 1987, 29(3),
331) In tetrahydrofuran (300 mlL) at ¢ *C under. nitrogen. The reaction was
allowed to warm to room temperature ovemnight with the formation of a tiilck
white precipitate and then watar (60 mL) and 2N hydrachioric aclkd (80 mL) were

W
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cautiously added. The aquecus was exiracted with ethyl acetats (2x 300 mL).
and the combined organics washed with brine (50 mL ), dried (sodluin sulfate),
and the solvent removed in vacuo o fumish the tile compound as a golden o
(11.2g).

'HNMR (CDCly, 400 MHz) &: 1.22 (6H, 8), 2.75 (2H, s), 3.83 (2H, 8), 7.12-7.30
(4H, m); LRMS ES1 m/z 200 M+H]"

Preparation 4 : (3-{24{Chloroacetyl}amino]-2/methylipropyl}phenyl) acetic

acld
. n"(‘cl
HC CH,0

2-Chioroacetonftrie (8.8 mL, 140 mmol) was added to & solution of preparation
3 (16.0 g, 70 mmol) In acatic acid (33 mL) and Fooled 1o 0 °C. The resulting
solution was treated with concentrated sulphuri® acid (33 mL) and allowed to
warm gradually to room tamperature. After 4 hours the reaction mbdure was
poured onto Ice and baslfled with solid sodium carbonate. The solution was
exiracted with ethyl acetste (2x 500 mL) and the combined organic exiracts
dried (MgSO,;) and concentrated /n vacuo to give the title product as a
colourless solid (19.0 g).

THNMR {CDCl, 400 MHz) &: 1.36 (6H, 8), 3.02 (2H, 8), 3.62 (2H, 8), 3.85 (2H,
8), 6.19 (1H, m), 7.06-7.31 (4H, m); '

LRMS ESI m/z 282 [M-H[

Proparation 5 : [3{2+Amino-2-methyipropyljphenyfjacetic ach methyt

HN °‘c|-|,
HC CH, o

A solution of preparation 4 (5.1 g, 18 mmol), thioursa (1.6 g, 21 mmol) and
acatic acld (18 mL} in ethanol (80 mL) was heated to reflux under a pitrogen
atmosphere for 18 hours. The reaction mixiure was allowed to cool to room

ester
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temperature and fitered and the filtrate concenirated in vacuo. The residue.
was digsolved In ethanol (150 ml.), seturated with hydrogen chioride gas and
the resufting solution heated to reflux for 16 hours. The mbdure was
concentrated /n vacuo and ethyl acstate (200 mL) and 5% aqueous sodium
carbongte solution (200 mL) added. The organic phase was washed with brine
(100 mL), dried (MgSQ,) and concentrated /n vacuo. The residue was purified
by strong cation exchange resin {methanol and then a 2M solution of ammonla
In methanol) to give a yellow oli (2.68 g).

THNMR (CDCly, 400 MHz) 5: 1.14 (BH, s), 2.68 (2H, 8), 3.62 (2H, 8), 3.69 (3H,
s), 7.08-7.16 (3H, m), 7.23-7.27 (1H, m); LRMS ESI m/z 222 [M+H]"

Preparation 6 :© [3-{2-fert-Butoxycarbonylamino-2-methyipropyi)phenyi]
acetlc acid methyl ester

HC N .
AT AGD G

A solution of di-fert-butyldicarboxylate (.19 g, 38.0 mmaol) in dichloromethane
(40 mL) wes added to a solution of preparation 5 (8.4 g, 38.0 mmol) and
triethylamine (6.2 mL, 38.0 mmol) in dichloromethane (80 mL) at 0-5 °C. The
mixiure was allowed to warm to RT and stimed ovemight The solvent was
removad and the residue treatad with sodium carbonate solution and extracted
with ethyl acetata (3 x 30 mL). The combined organic layers were washed with
brine (3x 20 mL) and dried (Na;8O,). The product was purified by
chromatography (0-80 % ethyl acetsts In haxane) to yleld a colouriass oll. whlch
wasdlssplvadlndieﬂwlethar(:ﬁ)andmpomad (10.1 ¢)

THNMR (CDCla_ 400 MHz) 8: 1.26 (6H, 8), 1.46 (9H, 8), 2.97 (2H, s). 3.60 (2H,

"8), 3.68 (3H, 8), 4.26 (1H, bs), 7.05-7.07 (2H, m), 7.43-7.47 (1H, m), 7.22-7.28
(1H, m); LRMS ESI m/z 344 (M+Nal"

Preparation 7 : [3«{2-feri-Butoxycarbonylamino-2-methylpropyl)phanyi]
acetic acld
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o.n ¢ OH -~
PLLIACTY

Preparation 8 (7.45 9. 23.0 mmol), sodium hydraxide solution (5M, 4.6 mL, 115
mimol), dioxane (30 ml) and water (8 mL) were stired at RT for 18 h. The
solvent was removed and the material dissolved {n water, cooled and acidified
to pH 3 with hydrochioric acld (2M). The product was extracted with ethv
acetate {3 x 30 mL), and the organics washed with brine (3x 30 mL) and drled

(NazSO4). The resuliing ol was dissolvad in diethylether and evaporated to
yield a colouriess gum (7.0 g).

THNMR (CD3OD, 400 MHz) &: 1.23 (BH, 8), 1.48 (BH, 8), 296 (2H, 8), 3.57 (2H,

8), 7.04-7.08 (2H, m), 7.11-7.13 (4H, m), 7.18-7.22 (1H, m); .
LRMS APCI m/z 308 [M+H]' '

Preparation 8 : (2-{3{(3,4-Dichlorobenzylcarbamoyl)methyljpshenyi}-1,1-
dimethyl-sthyl)carbamic acld fert-butyl ester '

o .

3, 4-Dichlorobenzylamine (1.30 mL, 9.76 mmol) was added to a solution of
preparation 7 (3.00 g, 9.76 mmol), hydroxybenzotriazole hydrata (1.50 g, 9.76
mmol), 1-{3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodliimide hydrochioride (1.87 g,
8.78 mmol) and triathylamine (4.07 mL, 11.2 mmol) and the resulting sofution
was stimed at RT for 18 h. The solvent was removed andt_hecrude miaterial

taken up In ethyl acstaid (50 mL) and washed with water (30 mL), sodlum
_carbonats solution (2x 30 mL), brine (30 mi), hydrochioric acid (0:5 M, 2x 30 mi)

and brine (30 mL) and then dried (N8;SO,). The resulling white solid was

triturated with diethylether (3.1 ).

'HNMR (CDCl, 400 MHz) 8: 1.25 (BH, 5), 1.45 (8H, 8), 2.67 (2H, 5), 3.62 (2H,
8), 422 (1H, ba), 4.34 (21, d), 5.78 (1H, be), 8.99-7.01 (1H, dd), 7.04 (1H, 8),
7.07-7.09 (1H, d), 7.12-7.14 (1H, d), 7.22 (1H, &), 7.27 (1H, d), 7.32 (1H, d); .
LRMS APCI nvz 485 [M+H]*
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Preparation 9 : {2-{3-{(3,4-Dimethyibenzyicarbamoyl)methyl]phenyf}-1,1
dimethyl-ethyl)carbamic acid tert-butyl ester

CH,
HC CH, o

Prepared using the acid from Preparation 7 and the method described for
Preparation 8 and 3,4-dimethylbenzylamine.

'HNMR (CDCls, 400 MHz) 5: 1.19 (BH, 5), 1.48 (BH, 8), 2.20 (8H, d), 2.05 (2H,
8), 3.59 (2H, 8), 4.15 (1H, be), 4.32 (2H, d), 5.59 (1H, bs), 6.86-6.93 (2H, m),
7.02-7.08 (3H, m), 7.13-7.15 {(1H, d), 7.23-7.27 (1H, m); .

LRMS APCI m/z 425 [M+H]"

Preparation 10: 2{3-&-annn-2-|mthylpmpyl)phenyll-ﬁ-(3.«i-dlchlom
beanzyljacetamide

Praparation 8 (3.0 g, 6.50 munol} n dioxane (5 mL) was treated with hydrogen
chioride (4M in dioxane, 20 mL) and the resulting solution left to sfir at RT for
18 h. The solvent was removed and the compound. re-dissolved in meathanol
(x2) and evaporated, then the resulting gum suspended In disthylether (}2) and
evaporated to yleld a white solld (2.7 g). mp (ethyl amﬁh—m&thand) 214-216
(dec) °C.

THNMR {CD{OD, 400 MHz) 5: 1.33 (6H, ), 2.80 (2H, s), 3.50 (2H, 8), 4.36 (2H,
8, 7.137.18 (3H, m), 7.24-7.27 (1H, m), 7.31-7.38 (2H, m), 7.42 {1H, d); .

LRMS ESI mfz 365 [M+H]'

Preparation 11: 2{3-{2-Amino-2-methyipropyl)phenyl]-N-(3,4-dimethyl
benzyljacetamide

<
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Prepared using the amide from Preparation 8 and the method described for
Praparation 10.

'HNMR (CDs0D, 400 MHz) 8: 1.32 (6H, 8), 2.21 (6H. s), 2.89 (2H, ), 3.56 (2H,
8), 4.29 (2H, 8), 6.85-7.06 (3H, m), 7.14-7.16 (2H, m), 7.24-7.28 (1H, m), 7.31-
7.35(1H, m); .

LRMS ESI m/z 325 [M+H]"

Preparation 12: N-ﬂ-Bomylow&-[ﬂR)-z-bmmM-(tut-butyldlmeﬂwl_
silanyloxy)ethyl]phenyl}formamide

To a solution of M[2-bemyloxy-5{2—bmm14w&mmmw)phanmlommlda'

(Organic Process Research and Development 1988, 2, 96-69) (4.12-g, 11.8
mmol) in N,N-dimethylformamide (25 mL) at RT under N; was added teri-
butyidimethylsfiiW chloride {3.50 g, 23.2 mmol), Imidazole (1.80 g, 27.9 mmal)
and 4-{(dimethylamino)pyridine {40 mg, 330 pmal). The resulting-soluion was
stired &t RT ovemight, the soivent was removed and the product taken up in

ethyl acetats (70 mL). The organics were washed with water (100 mL), and the

agueous extracted with ethyl acetate (20 mimLThe combined organics were

" washed with hydrochloric acid (2M, 50 mi), brine (100 mL) and dried (MgSO.4).

The crude material was purified by chromatography (5-25 % alhyl acetate In

'pontane)bylaldaeobuﬂassontsn)

THNMR (CDCly, 400 MHz) 3: -0.08 to -0.05 (3H, m), 0.08-0.11 (3H, s), 0.89-
0.90 (9H, m),-3.38-3.55 (2H, m), 3.78-3.84 (1H, m), 5.08-5.11 (2H, m), 6.90-

.2
\o
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6.87 (1H, m), 7.03-7.12 (1H, m), 7.24 (m), 7.36-7.43 (6H,-m), 7.67-7.78 (m).
7.88 (d), 8.74 (d); ' '
LRMS APCI m/z 464/466 [M+H]'

Preparation 13 : 2-(3-{2{(2R)-2-{4-Benzyloxy-3-formytaminophenyf)-2-(tert-
butyl-dimethyisilanyloxyjethylamino]-2-methyipropyl}phenyi)-N-(3,4-
dichlorobenzyl)acetamide

Preparation 12 (500 mg, 1.08 mmol) and preparation 10 (780 mg, 216 mmol)
were heated and stired at 80 °C for 24 h. After cooling the material was
dissolved in methanol and evaporated, the materlal wae suspended_in
diethylether and the precipitate fiitered off. The fitrate was evaporated and the
material purtfied by chromatography (0-5 % methanol In dichloromethane) and
then suspended in diethylether (x3) and evaporatad to yleld a foam (425 mg).
"HNMR (CD;0D, 400 MHz2) 8: -0.20 fo ~0.18 (3, m), -0.04 to 0.00 (3H, m),
0.78-0.81 (8H, m), 1.01-1.03 (3H. m), 1.05 (3H, bs), 2.62-2.74 (3H, m), 2.83-
2.88 (1H, m), 3.52 (2H, d), 4.31 (2H, s), 4.68-4.71 (1H, m), 5.17-5.19 (2H, m),
7.00-7.23 (7H, m), 7.29-7.41 (5H, m), 7.44-7.49 {2H, m), 8.57 (s); LRMS ESI
m/z 748 [M+H]";

HRMS Cy{Hs1CLNsO4Si 748.3099 M+H]" found 748.3066.

- Preparation 14 : 2-(3-{2-{(2R)-2-{4-Benxyioxy-3-formylaminophenyl)-2-{tert-
" hutyl-dimethylsilanyloxylethylamino]-2-methyipropyl}phenyl)-N-(3,4~
- dimethylbenzyljacetamide
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Prepared uging the amide from Preparation 13, the bromide from F;mpamﬂon
12 and the method described for Preparation 11.

'HNMR (CDCls, 400 MHz) 8: -0.17, -0.18 (3H, {x 8), -0.05 to -0.01 (3H, m),
0.78-0.82 (BH, m), 0.97-1.01 (6H, m), 2.19 (3H, &), 2.20 (3H, s), 2.56-2.90 (4H,
m), 3.54-3,63 {2H, m), 4.28-4.35 (2H, m), 4.67-4.74 (1H, m), 5.06-5.00 (2H, m),
5.58-5.62 and 5.99-8.03 (1H, m), 6.87-7.25 (8H, m), 7.35-7.44 (5H, m), 7.68-
7.79 (1H, m), 8.30 (d), 8.43 (d), 8.71 (s), 8.74 (s); LRMS ES! miz 748 [M+H]"

' HRMS CiysHs7N5O,S1 7084181 [M+H]' found 704.4156.

Preparation 15 : N-Benzyl-2-{3-{2-{(2R)-2{fer+-butyldimethyislianyloxy}-2-

. (3-formylamino-4-hydroxyphenyl)ethylamino]-2-

15

20

methylpropyf}phenyf)acetamide

Wit

Preparation 13 (100 mg; 134 umol) and paliadlum-on-carbon (10 %, 20 mg) if -
methanot (10 mL) were hydrogenated at 50 psi/RT for 6 h. The mixture was

" fitered through a ‘filter-ald’ and the solvent removed. The matertal was

u_lspanded in sodium hydrogen carbonate solution and exiracted with athyl

" acetate (30 mL). The organic layer was washed with sodiunt Fydrogen

carbonate solution, brine (2x mL) and dried (Na280,). The resulting material
was suspended In diethylether (x3) and evaporated to yleld a fim (24 mg). .
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'HNMR (CD,OD, 400 MHz) 8: -0.19 (3H, s), -0.02 (3H, s); 0.79 (9H, s), 1.04.
(3H, s), 1.07 (3H, 8), 2.62-2.89 (4H, m), 3.48-3.56 (2H, dd), 4.35 (2H, 8), 4.61
(1H, bs), 4.69-4.72 (1H, m), 5.17-5.19 {2H, m), 6.79-6.85 (1H, m), 8.91-6.94
(1H, m), 7.04-7.06 (1H, m), 7.11-728 (7H, m), 8.12 (1H, d), 8.27, 8.59 (1H, 2x
s); . . '
LRMS ESI mfz 590 M+H]";

HRMS CaHaNyO,81 580.3402 [M+H]" found 500.3400.

Proparstion 18 : 2-(3-{2{(2R)-24{tert-Butyldimethy/isilanyioxy)-2-(3-

10 formylamino-4-hydroxyphenyfjethylamino]-2-mathyipropyf}phenyl)-N-(3,4-

15

20

dimethylbenzyl)acetamide

e

Prepared using the amide from Preparation 14 and the metihod described for
Preparation 15. The product was purified by chromatography (0-3.5 %
methanol in dichloromethane + 0.3 % ammonia) to yield a foarn (85 mg).
THNMR (CD,0D, 400 MHz) 3: -0.20 to -18 (3H, m), -0.03-0.00 (3H, m), 0.79-
0.81 (8H, m), 1.02-1.05 (6H, m), 2.19 (3H, s), 2.20 (3H, 8), 2.61-2.73 (3H, m),
2.83-2,88 (1H, m), 3.46 (2H, dd), 4.27 (2H, 8), 4.65 (1H, dd), 6.78-7.22 (8H, m),
8.12 (d), 8.27 {s), 8.59 (a); .

LRMS ESI m/z 818 [M+H]";

THRMS CasHsiNs0,51818.3722 [M+HT* found 618.3701.

Preparation 17: Methyl (3-bromophenyl)acetate’

Br o\m.
0

Acstyl chioride (0.7 ml., 9.3 mmol) was eiowiy-added to a solrtion of (3-bromo-
phenyljacetic acld (20.0 g, 93 mmol) In methanol (500 mL) at O °C under
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nitrogen and the reaction was allowed to warm gradually to room temperature.
over a period of 5 hours. The solvent was removed in vacuo and the fesidual al
was re-dissolved in dichloromethane,” dried over sodium sulfate and
concentratad in vactio to give the titie compound as a colouriess oli (20.6 g).

'H NMR (400MHz, CDClg): 8: 3.58 (2H. s), 3.70 (3H, 8), 7.17-7.24 (2H, m),
7.37-745 (2H, m); LRMS ES! m/z 253 [M+Na]*

Preparation 18: Mathyl [3-{2-oxopropyl)phenyilacetate
' HC ' O
CH,
TOT1T™

Tributyitin methoxide (28.3 mL, 98_ mmol), the product of preparation 17 (15.0 g,

_ 65mmol), isopropenyl acetate (10.8 mL, 88 mmol), palladium(ll)acetate (750

mg, 3.30 mmol) and tri-ortho-tolyiphosphine (2.0 g, 6.5 mmel) were stimed
together in toluane (75 mL) at 100 °C for 5 hours. After cooling, the reaction
was diuted with ethyi acetats (150 mL) and 4M aqueous potassium fluorkde
solution (80 mL), and stired for 15 minutes. The mixture was filtered through
Arbocef® and the organic phase was separated and concentrated in vacuo. The
residue wiis then purifled by column chromatography on sllica gel eluting with
diethyl ethpr:pentane, 0:100 to 25:75, followed by dichloromethane to give the
title compound as a pale yellow ol! In 84% ylsld (12.6 g). -

H NMR (400MHz, CDClL): &: 2.15 (3H, s8), 3.61 (2H, s), 3.69 (5H, 8), 7.10-7.13
(2H, m), 7.18 (1H, d), 7.30 (1H, {); LRMS ESI: m/z 229 [M+Na]'

Preparation 19: Methyl [34(2R)-2-|1(1R)-1-'phonyluthyl]amlno}p|"opyl)='
phenyifJacetate hydrochloride '

A solution.of the product of preparation 18 (8.5 g, 41.2 mmal), (R)-c-methyl
benzylamine (4.8 mL, 37.2 mmol), sodium triacetoxyborohydride (14.6 g, 56
mmol) and acetic acld (2.2 mL, 38 mmol) in dichloromethana (400 mL) was

N
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- gtired ot room temperatura for 48 hours, The reacion mixiyre-was quenched.

by addition of sefurated sodium hydrogen carbonate solution (200 mL) and
allowed to sfir until effervescence ceased. The aqueous phase was separated
and axtractad with dichioromethane (100 mL). The combined organic solution
was then dried over magnesium sulfate and concentrated in vacuo. Purification
by column chomatography on slica gel, eluting with
dichloromethane:methanol: ammonia, 89:1:0.1 1o 95:5:0.5, gave a 4:1 mbdure
of dlastersomers (R,R major) as a pale yeflow oll (8.71 g). Treatment with
hydrogen chioride (40 mL of a 1M solution in methanol, 40 mmol) followed by
three successive crystaflisations (diisopropyletherimethanol) gave the tile
compound as a white crystalline solld in 50% yield, 5.68 g.

*H NMR (400MHz, CDsOD): 8: 1.18 (3H, d), 1.68 (3H, d), 2.60-2.66 (1H, m),
3.163.26 (1H, m), 3.25-3.30 (1H, m), 3.31 (3H, 8), 3.62 (2H, &), 4.59 (1H, q),
6.80-7.02 (2H, m), 7.17 (1H, m), 7.25-7.28 (1H, m), 7.48-7.52 (5H, m) LRMS
ESI miz 312 M+H["

Preparation 20: Methyl {3{(2R)-2-aminopropyllphenyfjacetate

RYCH A

A solution of the product of preparation 19 (7.69 g. 22 mmol) and ammonium
formate (8.84 g, 110 mmol) was heated 1o 75 °C In the presence of 20%
palladium hydroxide-on-charcoal (2.00 g). After 80 minutes the reaction midure
was cooled to room temperature, filtered through Arbocel® and the fitrate
concentrated in vacuo. The residue was partitioned between dichloromethane .
(100 mL) and 0.88 ammonia {100 mL) and the phases were separated. The

. agueous phasa was axiracted with dichloromsthane (100 mi) and the

combined organic solution was driad over magnesium sulfate and concentrated

. in vasuo o afford the titlte compound "as a colouriese oil in quantitative yield

(4.78 g).
'H NMR (400MHz, CD,0DY: &: 1.08 (3H, d), 2.57-2.67 (2H, m), 3.05-3.12 (1H,

m), 3.63 (2H, 8), 3.67 (3H, &), 7.08-7.13 (3H, m), 7.23-7.27 (1H, 1); LRMS ES!
m/z 208 [M+H]"
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Preparation 21: Methyl (3-{{(2R)-2{(tert-Diitoxycarbonyl)amiho]propy I}

phenyljacetate
T Y™

The tile compound was prepared from the product of praparation 20 and di-
ferfbuiyl dicarboxylats, using a method simllar to that of preparation 8, as a
yellow oll In 87% Yyield. _ i

H NMR (400MHz, CD,Cly): 5: 1.07 (3H, d), 143 (8H, s), 2.61 (1H, dd), 2.81
(1H, dd), 3.60 (2H, s), 3.80 (3H, 8), 3.89 (1H, bs), 4.36 (1H, bs), 7.06-7.18 (3H,
m), 7.22-7.27 (1H, m); LRMS APCI m/z 308 [M-H]

. Preparaion 22: (3-{(2r)-2-{{tert-butoxycarbonyljaminolpropyf} pheny)

15

acetic acld

A mixture of preparation 21 (8.31 g, 27.1 mmol) and lithium hydroxide solutio n
(1M In water, 54 mL, 54 mmol) in tetrahydrofuran {100 mL) was stimed at roorn
temperature for 20 hours. The reaction mixture was then concentrated in vacvo
and the aqueous residue was acidified to pH 2 with 2M hydrochloric acid. The
mixture was then extracted with ethyl acetate (3x 75 mL) and the combined
organic solution was washed with brine (100 mL), dried over magnesium sulfate
and concentrated in vacuo to afford the titlte compound as a yellow oll in 82%4

Yield (6.50 )
'H NMR (400MHz, CD;Ch): 5: 1.07 (3H, d), 1.40 (BH, s), 2.84 (1H, dd), 2.77-

- 2.88 (1H, bs), 3.62 (2H, 8), 3.89 (1H, bs), 4.39 (1H, be), 7.67-7.18 {3H, mD,

7.22-7.27 (1H, m); LRMS APCI miz 282 [(M-HT

Preparation 23: Benzyl (3-{{2R)-2-{{tert-butoxycarbonyl)aminc]propyl}
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The product of preparation 22 (6.30 g, 21.5 mmol), 1-(3-dimethylaminopropyl)-
3-ethyicarbodlimide hydrochloride (4.14 g, 21.5 mmol), 1-hydroxybenzoiriazole
hydrate (3.30 g, 21.5 mmol) and triethylamine (4.85 mi., 43 mmol) were stired
together in dichioromethane (100 mL) for 10 minutes at room temperature.
Benzyl alcohal (2.2 mL, 21.5 mmol) was then added and the mbdure was stimed
at room temperature for 18 hours. The reaction mixture was then diluted with
dichloromethane (50 mL), washed with sodium hydrogen carbonate solution
(100 mL) and brine (100 mL), dried over magnesium sulfate and concenirated
in vacuo to afford the title compound as a clear oll in 50% yield, 4.16 g.

'H NMR (400MHz, CD;Ck): 5: 1.04 (3H, d), 1.44 (8H, &), 2.59 (1H, dd), 2.81
(1H, dd), 3.64 (2H, s), 3.87 (1H, bs), 4.34 (1H, bs), 5.13 (2H, s), 7.07-7.11 (2H,
m), 7.13 (1H, bd), 7.22-7.27 (1H, m), 7.28-7.38 (5H, m); LRMS APCI m/z 382
M-HY

Preparation 24: Benzyl {3-{(2R)-2-aminopropyilphenyl}acetate

o

Hydrogen chioride (4M in dioxana, 543 mL, 21.72 mmol) was added to a
solutlon of the product of prepamtion 23 (4.18 g, 10.88 mmol) in dioxane {50
mL) and the resulting solution stired at room temperature for 72 hows. The

solvent -‘was removed  in vacwo and the residue was dissolved In

_dichioromethane and washed with sodium hydrogen carbonats solution (50m.)
and brine (50mL). The organic solution was then dried over magnesium sulfate

_aod concentrated In vacuo to afford the fitle compound as a ysliow off in 93%

yield (2.85 g). -

TH NMR (400MHz, CDsCla): &: 1.09 (3H, d), 1.55 (2H, ba), 2.48 (1H, dd), 2.66
(1H, dd), 8.10-3.18 (1H, m), 3.65 (2H, s), 5.17 (2H, 8), 7.09-7.13 (2H, m), 7.14-
7.18 (1H, bd), 7.24-7.38 (8H, m); LRMS APCI m/z 284 [M-H"

<
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Preparation 25: Benzyl (3-4(2R)-2-1{(2R)-244-{benzyloxy)-3-
(formylamino)phenyl]-2-{Itart-butyl{dimethyl)sliyijoxy}ethyljamino]-
propyl}phenyl)acstate

[+) . .
The fifle compound was prepared from the prpducta of preparation 12 and
preparation 24, using a similar method to that of preparation 13, as a brown ol

in 25% yield
LRMS APCI m/z 667 M+H}

Preparation 26: {34(2R)-2-{{{2Ry-2-{[tert-Butyi(dimeathyl)siiyljoxy}-2-{3-
{formylamino)-4-hydroxyphenyljethyl}amino)propyijphenyf}acetic acld

RX

‘The product- of preparation 25 (851 mg, 1.27 mmol) and 10% Pd/C (50 mg)
.were suspanded In methanol and the mixiure was stired ur_uder G0peal of

hydrogen gas, at room temperature for 72 hours. The reaction mbdure was then

. fitered through Fiter ald® and the filirate was concentrated in vacuo fo afford

the tite product as a brown foam in 94% yield, 580mg.
H NMR (400MHz, CDCly): &: -0.09 (3H, 8), 0.08 (3H, 8), 0.88 (9H, &), 1.12,1.24
(3H, 2xd), 2.07-2.82 (2H, m), 2.99 (1H, dd). 3.18 (1H, dd), 3.60 (2H, 8), 4.16-
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4.2 (1H, m), 4.87-5.07 (1H, m), 6.87 (1H, ), 6.99-7.32 (6H, m), 7.93 (s), 817.
(d), 8.33 (s); LRMS APCI m/z 487 [M+HT -

Preparation 27: 2{3H(2R)-2-{(2R}-2{[tert-Butyi(dimethylsilyljoxy}-2-[3-

(formylamino)-4-hydroxyphenyf]ethyl}amino)propyiphenyl}-N-{4-{dImethyl
amino)benzyilacetamide

A mbdure of the product of preparation 26 (100 mg, 208 pmol),
hydroxybenzotriazole hydrate (32 mg, 208 pmal), 1-(3-dimethylaminopropyf)-3-
ethylcarbodiimide hydrochloride (40 mg, 208 pymol) and triethylamine (58 L,
412 pymol) in N,N-dimethylformamide (2 mL) was stired at room temperaturs
for 10 minutes. - 4-(Dimethylamino)banzylamine (31 mg, 208 umol) was then
added and the mbdure was stimed at room temperature for 20 hours. The
solvant was then removed in vacuwo and the residue was diuted with
dichloromsthane, washed with sodium hydrogen carbonate solution (20 mL)
and brine (20 mL), dried over magnesium sulfate and concentrated in vacuo to
afford the title compound aa a brown gum In 10% yleid, 131 mg.

TH NMR (400MHz, CDyCh): 0.17 (3H, 8), 0.00 (3H, ), 0.83 (BH, s), 1.08 (3H,
m), 2.80-3.00 (10H, m), 3.47 (1H, m), 3.66 (2H, m), 428 (2H, m), 548 ({H, m), .
6.66 (1H, d), 6.70-7.23 (10H, m), 7.87 (m), 8.27 (s); LRMS APCi m/z 504

. MFHT

Preparations 28 to 29

The following compounds, of the general formula shown below were praparad
from the product of preparation 26 and the appropriate amine, using a mathod
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similar o that described for preparation 27. The reactions wers monltored by tic.
anslysis and were stimed at room temperature for 18-72hours.

No. Qq Yield

28 \/Oj\r“ LRMS APCI m/z 632 [M-HT 99%
M

% '-VQ’B\N LRMS APCI iz 8618 [VEHT 0%

Preparstion_28: N-{4-(aminomethyl}phenyllacetamide may be prepared as
described in J. Med. Chem, 48, 3118; 2003

Preparation 29: 4-{aminomethyi)benzamide may be prepared as desa1bed in
WO 02085880 p239

Preparation 30: [3{(2R)-2-{1{1R)-1-Phenylethyllamino}propyi)phenyijacetic

acid

o

Lithium hydroxide solutidn (1M In water, 90 mL, 80 mmol) was added to &

solution of the product of preparation 19 (13.50 g. 43.5 mmol) in methanol (200

mL) and the mibdure was stired at room temperature for 18 hours. 1M

_Hydrqdﬂoﬁcndd (90 mL) was then added o the reaction mixture and the

methanol removed /n vacuo. Tha resulfing - precipitate was fitaréd off and
washedmmwuharmmL)andam:mofmmvd'mylmr 20:80, fo
afford the title-cormpound as a solid in 81% yield, 11.8 g
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H NMR (400MHz, CD;OD) &: 1.16 (3H, d), 1.62 (3H, d), 2.86-2.62 (1H, m),.
3.13- 3.26 {2H, m), 3.46 (2H, 5), 4.48-4.56 (1H, q), 6.92 (1H, d), 7.19 (1H, 9),
7.18-7.22 (2H, m), 7.45-7.52 (5H, m); LRMS ESI m/z 268 [M+H]"

Preparation 31: A-1-Adamantyl-2{3-{{2R)-2-{I(1R)-1-phenylethyflaminc}
propyl)phenyijacetamide

Nrore

1-Adamantylamine (5.44 g, 36.0 mmol) and triethylamine (15 mL, 108 mmol)
wers added o a solution of the product of preparation 30 (10.7 g, 36.0 mmol) in
dichloromethane (200  mL).. 2-Chioro-1,3-dimethylimidazofdinum
hexaftuorophosphats (10.0 g, 38.0 mmol) was then added and the mbxiure was
stimed at room temperature for 2 hours. The reaction mbdure was washed with
water and the omganic solution was dried over magnesium sulfate and
concentratad in vacuo. Purification of the residue by column chromatography
on slica gel, eluting with dichioromethane:methanol:0.88 ammonla, 85:5:0.5,
afforded the product as a foam in quantitative yleid, 17.6g.

'H NMR (400MHz, CD;OD) 5: 0.88 (3H, d), 1.35 (3H, d), 1.65-1.75 (6H, m),
1.98 (6H, m), 2.04 (3H, m), 2.37-2.42 (1H, dd), 2.65-2.74 (1H, m), 2.95-3.00
(1H, dd), 3.38 (2H, s), 3.08 (1H, q), 6.89 (1H, d), 8.98 (1H, 8), 7.08 (1H, d), 7.17
(1H, %), 7.22-T.27 (1H, m), 7.30-7.38 (4H, m); LRMS ESI m/z 431 (M-+H]"

Preparation 2: N-1-Mamaptyl-2-[3-[(zm-z-amln0pmw|lpﬁin!ﬂr X

- ToTe

' The tito compound was prepared from preparation 31, using a almllar method

io that of preparation 20, as a solid in 82% yleld.
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'H NMR (400MHz, CDyOD) 3: 1.08 (3H, d), 1.868-1.72 (6H; m), 2.00 (8H, m).
2.03 (3H, m), 2.66-2.70 (2H, m), 3.10-3.16 (1H, Q). 3.40 (2H, 8), 7.06:7.28 (4H,
m); LRMS ES| miz 327 M+H]"

5 Preparation 33: 2{3-{(2R)-2-{((2R}-2-{3{Acstylamino)-4-(benzyloxy)phenyl]-
2-{[tert-butyl{dimethyi)siiyljoxy}ethyl)amino]propyl}-phenyl)-N-1-
adamantyiacetamide

®
e

A mixture of the products of preparation 12 (696 mg, 1.5 mmoi) and preparation
10 32 (878 mg, 3.0 mmol) In dichtoromethane (0.5 mL) was heated at 80 *C for 5
minuics aliowing the dichioromethane to evaporate, The reaction mbxiure was
then heated as-a melt at 80 °C for 18 hours bafore cooling o room temperature.
The crude product was then purifisd by column chromatography on silica gel,
eluting with dichloromethane:methancl:0.88 ammonia, 98:2:0.2, to afford the
16 ftitle compound as a pale foam in 5% yield, 630 mng.
H NMR (400MHz, CDyOD) &: -0.18 (3H, 8), 0.00 (3H, 8), 0.83 (8H, 8), 1.05-
1.08 (d, 3H), 1.66-1.72 (6H, m), 2.00 (6H, m), 2.02 (3H, m), 2.52-2.71 (3H, m),
2.84-2.08 (2H, m), 3.38-3.41 (2H, m), 4.68-4.72 (1H, m), 5.20 (2H, 9), 6.62-7.18
(6H, m), 7.30-7.50 (SH, m), 8.22 (m), 8.36 (s), 8.54 (s); LRMS ESI miz 710 _
20 M+HT' - . "

Preparation  34: N-Ademantan-1-yl-2-{3-{2-[(2R)-2-{{(2R)-2-{tet-
_ butyldimethylisllanyloxy)-2-{3-formylamino-4- :
hydroxyphenyljethylaminolpropyljphenylacetamide
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The title compound was prepared from the product of 33, using a similar
nwhodhﬂut&fprepamﬂnnzo.asnclearfoarnlnmanﬁtaﬁveyldd.

'H NMR (400MHz, CD;0D) &: -0.17 (3H, 8), 0.00 (3H, s), 0.83 (8H, g), 1.04-
1.06 (d, 3H), 1.69-1.70 (6H. m), 2.00 (8H, m), 2.03 (3H, m), 2.52-2.70 {(3H, m),
2.88-2.04 (2H, m), 3.37-3.38 (2H, m), 4.64-4.68 (1H, m), 8.82-7.18 (6H, m),
8.00 (1H, d), 8.30 (s), 8.58 (s); LRMS ESt miz 620 (M+H]

Preparation 35: 14{3-Bromophenyl)-2-methyipropan-2-of)

e

Methyimagnesium bromide (3M solution in disthyl ether, 51.6 mL, 155 mmof)
was slowly added to a solution of 1-(3-bromo-phenyl)propan-2-one (15.0 g, 70
mmol) in dry diethyl ether (200 mL) at 0 "C and the mixiure was stimed for 3
hours. The reaction mixiure was then re-cooled to 0 °C and slowly quenched
with saturated aqueous ammonium chioride solution. The organic solution was
washed with brine, dried over sodlum sulfate and concentrated /n vacuo. The
reskiua! yeliow ol was then purifiad by column chromatography on sliica gel
eluting with dichioromethane:pentane:methancl, 80:5:5, to afford a pale-yellow
ofl in 83% yleld, 13.26 9. : '

'H NMR (400MHz, CDCh) 8: 1.22 (6H, s), 1.42 (1H, bs), 2.74 (2H, 5), 7.15 (2H,

" m), 740 (2H, m)

" Preparation 36: N-{2-{3-Bromophenyl)-1,1-dimethylethyl)-2-

chloroacetamide
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Chioroacetonitriie (8.63 mL, 105 mmol) was added %o a stimed solution of the
product of preparation 35 (12.0 g, 62.0 mmol) In acetic acld (25 mL.) at room
femperature. The resulting solution was cooled o 0 “C and concentrated
sulfuric acid (25 mL) was added whilst the temperature was maintained below
10 °C. The resulting solution was left to stir for 1 hour and was then poured
onto ice and bastfied by the addition of solld potassium carbonate. The product
was exiracted with ethyl acetate (2x 500 mL) and the combined organic
eolution was washed with water (S0mL), dried over sodium sulfsts and the
concentrated’ in vacuo to afford the tite compound @s en orange sold In
quantitative yleld, 16.08 g.

'H NMR (400MHz, CDCls) & 1.37 (8H, 8), 3.02 (2H .). 3.04 (2H, 8), 8:17 (1H,
be), 7.08-7.03 (1H, d), 7.10-7.13 (1H, 1), 726 (1H, s), 7.38-7.32 (1H d,); LRMS

ESI miz 308 [M+H]"; Microanalysis: C+2HssBrGINO requires: C 47.32; H 4.96; N
4.60; found C 47.26; H 4.87; N 4.85

Preparation 37: 2-(3-Bromophenyl}-1,1-dimethylethylamine

RG
A solution of the product of preparation 36 (32.0 g, 105 mmol), thiourea (9.60 g,

126 mmol) and ecetlc acld (50 mL) in ethanol (250 mL.) was heated to reflux
ovemight. The reaction mixhire was cooled to room tempersture and fitered.

The fitrate was concenirated in vercuo, basified using ‘aquecus sodum ~ |

hydroxide solution (1M, 450 mL) and extracted with- dichioromethane (2x 500

" mL). The combined organic solution was washed with brine (50 mL), dried over

sodumudtatsandmntﬂedhmcuobaﬂnrdﬂ\eﬂﬂacompoundasa

" biack oll 15 96% yleid, 23 g.

*H NMR (400MHz, CDCly) &: 1.12 (BH, 8), 1.84 (2H, bs), 2.82 (2H, &), 7.16-7.08
(2H, m), 7.36-7.32 (2H, m); LRMS ESI miz 2268 [M+H]* \
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Preparation 38: [2«(3-Bromophanyt)1,1-dimethylethyljcarbamic acld tert-.

butyl ester
I

The praduct of preparation 37 (5.0g, 22mmol) was treated with di-feri-butyl
dicarbonate (5.26g, 24mmol) in dichioromethane (50mL) and stimed for 20
hours. The reaction mixiure was washed with water (50mL) and the combined
organic solution was dried over sodium sulfate and concentrated in vacuo. The
crude material was purified using a cation exchange column (methanol followed
by 2M ammonia ‘In methanol), followed by pudfication by flash column
chromatography on sliica gel eluting with dichloromethene to afford the title
compound as a brown oll in quantitative yleld, 7.23g.

TH NMR (400MHz, CDCly) 8: 1.27 (BH, ) 1.50 (9H, 8), 2.97 (2H, 8), 4.24 (1H,
bs), 7.05 (1H, d), 7.16-7.11 (1H, t), 7.30 (1H, s), 7.35 (1H, d); LRMS ESI m/z
350 M+NHJ]"

Preparation 39 Benzyl  3-{2{{tertbutoxycarbonyllaminc}-2-

methylpropyi}benzoate

CH,
He CH,
A solution of the product of preparation 38 (38 g 12 mmol), [1.1%-
bis{diphenylphosphino)Yferrocens]dichlorapalladium(ll) (1.00 g, 1.3- mmol) and

. triethylamine (3.3 mL, 24 mmol) in benzyl aicohol (60 mL.) was heated to 100 °C

under 100ps! carbon monoxide for 5 hours. The cooled reaction mixture was

.then filtered through Arboce!® and the filtrate concentrated in vacuo. The

residue was diasolved in ethyl acetate and washed with sodlum hydrogen

. carbonate solution (50 mL) and brine (2x 50 mL). The organic solution was then

dried over sodium sulfate and concentrated in vacuo o give a dark oil. This ot
was purified by column chromatography on silica gel, eluting with hexane:ethyl
acetats 100:0 to 84:16, to afford the tils compound as a pale yeliow off in 61%
vield, 2.81 g.

&
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TH NMR (400MHz, CDCh) &: 1.25 (6H, 8), 1.45 (BH, 8), 3.05.(2H, 8), 4.22 (1H,
be), 5.35 (2H, ), 7.32-7.48 (7H, m), 7.88 (1H, 8), 7.93-797 (1H, m) ~

" Proparation 40: Benzyl 3-(2-amino-2-methyipropyljbenzoate hydrochloride

Sl

The title compound was prepared fram the product of preparation 39, using a
method similar to that of preparation 24, as a white solki in 81% yleld.
H NMR (400MHz, CD,0D) 8: 1.33 (8H, 5}, 2.8 (2H, 8), 5.37 (2H, 8), 7.31-7.53
(TH, m), 7.83 (1H, &), 8.00-8.04 (1H, m); LRMS APCI m/z 284 [M+H]"

Preparation 41: Benzyl 3-{2{((2R)~2-{4-{benzyloxy)-3-
{formylamino)phenyl}-2-{Itert-butyi(dimethyl)silyljoxy}ethyljamino}-2-
methylpropyl}benzoate .

A mbedure of the product of praparation 40 (1.81 g, 6.38' mmol), preparation 12
(2.68 g, 6.38 mmol) and potassium carbonate (1.76 g, 12.8 mmol) In
dimethyisuffoxide (10 mL) was heated at 86 °C for 40 hours. The cooled
reaction mbdure was then dilkuted with water (250 mL) and extractsd with ethyl -
acetate (3x 50 mL). The combined organic solution was washed with sodium

- hydrogen carbonate solution (50 mL.) and brine {(2x 50 mL), dried over sodium

sulfate and concentrated in vacuo to give an orange oll. This oil was purified by

- columin chromatography on silica gel, eiuting with dichloromethane:hexane,

50:50, foliowed by dichloromethanemethanol, 100:0 to 98:2. The appropriate
fractions were evaporated under reduced pressure and the reeidue was further

25 pudfied by coumn chromstography on sillca gel, eluting with
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dichloromethane:methanol, 100:0 to 08:2, to give a yellow gum: The gum was.

szeotroped with diethyl ether (x3) to afford the tile compound as a yellow gum
In 20% vield, 0.83 g.

H NMR (400MHz, CDCh): 5: -0.15 to —0.17 (3H, m), -0.03 (3H, ), 0.79-0.82
(SH, 8), 1.01 (3H, 8), 1.04 (3H, s), 2.62-2.88 (4H, m), 4.66-4.74 (1H, m), 5.06-
5,07 (2H, m), 5.36 (2H, s), 8.88 (1H, d), 7.01-7.05 (1H, m), 7.27-7.50 (12H, m),
7.74 (1H, m), 7.87-7.98 (2H, m), 8.39 (s), 8.40 (s), 8.76 (s), 8.78 (s): LRMé
APCl m/z 667 [M+HT

Proparstion 4% 32{{[2R-2-{ItrtButy{dimethynellylloxy)-2 -
(formylamino)-4-hydroxyphenyf]ethyllamino)-2-methylpropyilbenzolc acld

=ty

The titte compound was prepared from the product of preparation 41, using a
method simllar to that of 26. The crude product: was then azeotroped with
diethyl ether {(x3) to afford the tile compound as a pale yellow solld in 87%
yleld.

'H NMR (400MHz, CD;0D): & -0.12 (3H, s), 0.05 (3H, 8), 0.81 (8H, 8), 1.24
(6H, 8), 2.98 (2H, dd), 3.26-3.30 (2H, m), 4.91 (1H, 1), 6.88 (1H, d), 7.02 (1H,
m), 7.37-7.48 (2H, m), 7.85 (1H, be), 7.93-7.86 (1H, d), 8.11 (s, 1H), 8.32 (s},

"8.61 (s): -LRMS ESI m{z 487 M+HT

' Preparation 43: (4-Hydroxy-2,5-dimethyiphenyl)acetonitrlle

&
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A solution of (mﬂmy-z.s-dm;nbhenyuamw (0:5 g; 2.9 mmol) In.

dichioromethane (10 mL) was cooled to 80 °C and treated with
borontribromide (1M in dichloromethane, 14.3 mL, 14.3 mmol). The reaction
mixture was stimed at -80 °C for a further 30 minutes and then was allowed to
warm to room temperature over a period of 2 hours. The reaction mbdure was
quenched with saturated sodium hydrogen carbanate solution (20 mL) and the
organic layer was separated. The organic solution was washad with brine
(20mL), dried over sodium sulfate and the concentrated in vacuo to afford a
pale brown solid. Purification by column chromatography on sifica gel, eluting
with ethyl acetate:pentane 20:80 to 33:67, afforded the iitle compound as a
colouriess solid in 680% dispersion in mineral ot yield, 0.28 g.

'"H NMR (400MHz, CD;0D) 8: 2.13 (3H, 8), 2.23 (3H, 8), 3.668 (2H, 8), 6.60 (1H,
8), 6.98 (1H, &), LRMS ESI miz 160 [M-H]

Preparation 44: (d-Hydroxy-2,3-dimethyl-phenyl)acstonttrfle

The thle compound was prepared from (4-methoxy-23-dimethyi-
phenyljacetonitriie using a simftar method to thet of preparation 43, as a
colouriess soild in 94% yield. '

'H NMR (400MHz, CDCh) 5: 2.20 (3H, 8), 2.24 (3H, &), 3.62 (2H, ), 6.84 (1H,
d), 7.03 (1H, d); LRMS APCI m/z 160 [M-HT '

Proparation 45: (4-Hydroxy-3-methylphenyl)acetonitrile

The titte compound was prapared from (4-methoxy-3-methyiphenyl)acetonitrile
using a similar method to that of preparation 43, as a pale yellow solid.

"H NMR (400MHz, CDCh) 8: 2.25 (3H, 8}, 3.65 (2H, &), 4.98 (1H, be), 6.76 (1H.
d), 7.01 (1H; d), 7.07 (1H, s); LRMS ESI m/z 148 [M-HJ"

@
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Prepamtion 48: 4-(2-Aminoethyl)-2,5-dimethyiphenol

A solution of the product of preparation 43 (0.28 g, 1.74 mmol) in ethanol (15
mL) was hydrogenated at 60pal over Raney Nickel® (0.1 g, 50% wiw) for 16 -
hours. The reaction mixture was then fitered and the solvent was removed in
vacuo. The residue was purified using & cation exchange resin, eluting with
methanol and then 1M ammonia In methanol to afford the tile compound as a
colouriess oil.

"HNMR(400MHz, CD;0D) 5: 2.11 (3H, 8), 2.19 (3H, 8), 2.63-2.67 (24, m), 2.72-
2.76 (2H, m), 6.54 (1H, 5), 8.81 (1H, a); LRMS ESI m/z 166 [M+H["

Preparation 4T: wwnho-dﬂlyl);z.a-dlmeﬂwl-phenol

Bace

The titlte compound was prepared from the product of preparation 44 using a
similar method to that of preparation 48, as a colouriess sofid in 95% yleld.

'H NMR (400MHz, CDCh) 8: 6.78 (1H, d), 6.55 (1H. d), 2.75-2.68 (4H, m), 2.19
(3H, 8), 2.12 (3H, 5); LRMS APCI miz 168 [M+]" '

Preparation 48: 4-{2-Aminoethyi)-2-methyiphenol

A

" The title compound waa prepared from the product of preparation 46, using a

simllar method to that of preparation 48, as a colouriess oll,
THNMR(400MHz, CDyOD) §: 2.15 (3H, 8), 2.80-2.84 (2H, m), 2.79-2.83 (2H, m),
8.86 (d, 1H), 6.82 (1H, d), .80 (1H, s); LRMS ESI m/z 152 M+H]"
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Preparation 49: tert-Butyl (3-iodobenzyl)carbasfiate

:.{;OJ\H’\O/ !
A suspension of 3-iodobenzylamine hydrochiotide (4.9‘.'5 g 18.4_mm_ol) in
dichloromethane (100 mL) was treated with triethylamine (3.1 mL, 22 mmol)

and di-feri-buty) dicarbonate (4.40 g, 20 mmol) and the resuiting solution stimed
at room temperature for 1.5 hours. The reaction pnixiure was then washed with

2M hydrochioric acid (30 mL), water (30 mL), dried over sodium sulfate and

concentrated in vacuo fo afford the titte comphund as a colourless solid in

quantitative yisid, 8.43 g.

THNMR (400MHz, cocl,)& 148 (8H, 5), 4.21-4.30 (2H, m), 4.78-4.89 (1H, bs),
7.08 (1R, dd), 7.25 (1H, d), 7.60 (1H, d).783(1l-[.s); LRMS ESI m/z 332 [M-HT

Preparation 50 hrt-ButyI [{4"-hydroxybiphenyl-3-ylimethyljcarbamate

Sllmgﬁ

A sokution of the product of preparation 49 (0.75 g, 2.25 mmol), 4-hydroxy
phenylboronic acki 062 g 4.50 mmol) and 1.1-
bis{diphenylphosphino)ferracenyl palladium{ii)chioride (0.11 g, 0.14 mmol) In
N.N-dimathylformamide (14 mL) was itreatad with 2M aqueous sodium
-rbonsbsolutlon (4mL)andmaresullmgmbm.|ramhauhadat80°Cfoﬂs _
hours. Tha .solvent was removed In vacuo and the residue was purified by

. column chromatography on silica gel, eluting with eihyl acetate: pentane, 2575,

to afford the tile compound as a pate pink crysiafline solid in quantiiative yleid,

0738

'H NMR (400MHz, CDCh) 5: 1.47 (9H, 8), 4.33-4.41 (2H, m), 4. 87-4.94 (1K,
be), 6.89 (2H, d), 7.21 (1H, d), 7.37 (1H, dd), 7.43-7.45 (4H, m); LRMS ESI m¥z
298 [M-HT '
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Preparation 51: 3'-{Aminomethyl)biphenyl-4-ol hydrochloride
oH

HN
Hal

The product of preparation 50 (0.73 g, 243 mmol) waes treated with 4M
hydrochloric acld in dioxan (6.1 mbL, 24.3 mmol) end the resulting solution
efiowed 1o siir at room temperature for 3 hours. The reaction mixture was then
concentrated in vacuo to afford the title compound as a colourless solkd.

"H NMR (400MHz, CD,;0D) &: 4.17 (2H, 8), 8.87 (2H, d), 7.34 (1H, d), 7.45-7.50
{3H, m), 7.61 (1H, d), 7.85 (1h, s}, LRMS ESI m/z 188 [M-H]

Preparation 52: 2-Hydroxy-1-naphthamide

" A soklion of Zhydmwy-i-neptholc add (50 g, 266 mmol) 13-

16

25

dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride (5.6 g, 29.2 mmaol),
and 1-hydroxybenzotriazole (3.95 g, 28.2 mmol) in tetrahydrofuran (70 ml) was
sthted at room temperature for 30 minutes prior to the addiion of 0.88
ammonia (8 mL). The resulting suspension was sfimad at room temperature for
2 hours. The reaction mixture was then filtered, and the filirate was diiuted with
water (80mL) and exiracted with ethyl acstate (4x 80 mL). The combined
ompanic extraclts were washed with water (2x 60mL) and brine (60 mL), dried

over sodium sulfate and concentrated in vacuo to give an orange ol. .

Puriication- of thé oll by column chromatography on slica gel, eluting with

- dichloromethane:methanol:0.880 ammonla, 95:5:0.8, aﬁorded the title

compound as a pink solid in 37% yield, 1.83 g.

- 'ANMR (400MHz, CDCl)$: 6.11-8.36 (2H, bs), 7.17 (1M, d). 7.38 ¢1H, dd),

7.54 (1H, dd), 7.79 (1H, d), 7.84 (1H, d), 8.22 (1H, d). 11.70-11.88 (1H, bs);
LRMS ESI m/z 186 (M-H'

LY
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Preparation 53: 3,5-Dichioro-N-athyl-2-hydroxybenzsmide. -

LT

G
The title compound was prepared from 3,5-<dichioro-2-Hsydroxybenzoic acid and
ethylamine, using a similar method 1o that of preparation 52, to afford the title
compound as a pale yellow solid.
HNMR (400MHz, CDClg) 8: 1.28 (3H, 1), 3.47-3.54 (2H . m), 6.29-6.36 (1H, bs),
7.27 (1H. d), 7.48 (1H, d); LRMS ESI m/z 232 [M-H[

Preparation 54: 4-{Aminomethyl)-2,6-dimethyiphenol hydrochloride

o

HO

ull' f

A solution of borans In tetrahydrofuran (1M in tetrahydrofuran, 27.1 mL, 27.1
mmol) was added dropwise to a solution of 3,5-dimethyl-4-hydroxybenzonitiile
(1.0 g, 8.79 mmal) in tetrahydrofuran (70 mL) and the resulting solution was
heated under reflux for 168 hours. The reaction mbdiare was cooled to room
temperature, treated with 8N hydrochloric acid (20mL.) and heatad undser refux
for a further 30 minutes. The reaction mbdure was then cooled io room
lémperah:m and the solvant was removed /n vacuo. T he residue was purified
using a strong cation exchange resin eiuting with methanol followed by 2M
ammonia In methanol, io give an orange ail. This oil was then treated with 1M

hydrogen chloride In ‘methanci (20mL) and the reacfion mixiure was

conoantaléhhwwotoaﬁordmoﬂﬂemmpwndasapahyellowsolidin

" uantitafive yleid, 1.12 g.
'r_mu_n (400MHz, CDClL) &: 2.22 (6H, 8), 3.75 (2H, 8), 6.90 (2H,'s).

Preparation 55: 2-Aminomsthyl)-4-chlorophencl hydirochloride

R
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“1! .
HOl
OH :
The fitie compound was prepared from 5-chioro-2-hydroxybenzonitrile, using a
mathod similar fo that described for preparation 54.

"HNMR (400MHz, CDCly) 8: 4.08 (2H, s), 8.87 (1H, d), 7.27 (1H, d), 7.35 (1H,
5 s);, LRMS APCI miz 156 [M-H]

Preparation 56: 4'{Aminomethyl}blphenyl-4-o! hydrochloride

Noad

The title compound was prepared from 4-hydroxybiphenyl-4-carbonitrile, using
10 a method similar to that of preparation 54.

"HNMR (400MHz, CDsOD) & 4.10 (s, 2H), 6.83 (d, 2H), 7.44-7.48 (m, 4H),
7.80 (d, 2H).

Propara_tlon 57; 1-{Aminomethyl)-2-naphthol

: )

A eolution of borane in tetrahydrofuran (18.23 mL of a 1M solution, 19.23
mmol) was added dropwise to a solution of the amide from preparation 62 (0.80

g 4.81 mmol) in tetrahydrofuran (10 mL) and the reaction was then feateq _

under refiux for 2 hours. masoluﬂonmoooled treated with 6M hydrochloric
-20 _acid (10 mL) and heated under refhux for a further 2 hours. The resulting
suspension was cooled o room temperature and the pH was adjusted to pH 8
. by addition of 0.88 ammonia and extracted with ethyl acetate (3x 50 mL). The
combined organic solution was washed with brine (20 mL), dried over sodium
eulfate and concentraisd In vacuo. Purification of the residue by column
25 chromatography on slica gel, eluting with dichioromethane:mathanol:0.88

7
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ammonia, 85:5:0.5 to 80:10:1, afforded the title. eompound ns a pink golid In
23% yield, 0.19 g.

'H NMR (400MHz, CD;OD) &: 4.41 (2H, 8), 7.07 (1H, d), 7.23 (dd, 1H), 743
(1H, dd), 7.66 (1H, d), 7.72 (1H, d), 7.87 (1H, d); LRMS ESI m/z 174 [M+H]'

Preparation 58: ZA-chhluro-a-[(elhyIalnlno)meﬂlyllPhonol

e

A soltlon. of the product of preparation 53 (0.77 g, 3.20 mmol) in
totmhydmﬁ.iran (10 mL) was cooled to 0 °C and treated with borane-
tetrahydrofuran complex (1M In tetrahydrofuran, 8.9 mL, 8.9 mmal). The
resulting solution was allowad to warm to room temperature over 20 minutes
and was then heated under reflux for 16 hours. The reaction mixture was
cooled to 0 °C and quenched by addition of methanol. The resulting solution
was aliowed to warm to room temperature over 2 hours and was then
concentrated in vacvo. The residue was disaolvad In dichloromethane (40 mL)
and washed with water (2x 10 mL), brine (10 mL), dried over sodium sulfats
and reduced in vacuo to give a colouriess oil. Purification.of the oll by column
chromatography on sfica gel, eluting with methanoldichloromeathane, 2:98 to
5:95 afforded the title compound as a colourless solid in 74% yield, 0.53 g.
'HNMR (400MHz, CDCL) 3: 1.17 (3H, ), 2.72 (2H, q), 3.96 (21, 8), 6.86 (1H,
d), 7.23 (1H, d).

Preparations §9 1o 68

. The following compounds, of the general formuia shown below were prepared

from the product of preparation 42 and the appmpdata amine, using a method
similer to that described for preparation 27. The reactions were monltnrad by
TLC analyals and were stirred at room temperature for 18-72 houars.



WO 2005092840

PCT/1B2105/000619

8§

'H NMR (400MHz, CD;0D) &: -0.19
(3H, &), -0.04 (3H, &), 0.78 (8H, s),
1.08 (3H, 8), 1.10 (3H, &), 2.85-2.85
(4H, m), 2.88 (2H, 1), 3.57 (2H, 1), 4.67
(1H. dd), 6.78 (1H, d), 6.93 (1H, dd),
7.21-7.37 (6H, m), 7.50-7.65 (2H, m),
8.08 (1H, d), 8.29 (s); LRMS ES| miz
624 [M+HI'

'H NMR (400MHz, CDCL) &: -0.23
(3H, s), -0.08 (3H. s), 0.71 (8H, s),
1.08 (3H, s), 1.08 (3H, 8), 2.18 (3H,
8), 2.26 (3H, s), 2.60-2.82 {(4H, m),
2.80-2.94 (2H, m), 3.61-3.71 (2H, m),
4.61-4.85 (1H, m), 6.20-8.33 (1H, m),
8.62-8.64 (1H, m), 6.85-8.89 (2H, m),
8.96 (1H, d), 7.18 (H, 8), 7.27-7.32
(24, m), 7.40-7.42 (1H, m), 7.78 (1K,
s), 8.23 (1H, 8), 9.62 (1H, bs)

LRMS APCl m/z 634 [M-H}'

81

LRMS APCI m/z 668 M+

86=6

o0
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62 O O LRMS APC! miz 688 [M+H]' 48%
) ,:::CCB LRMS APCI m/z 634 [MHH]" T%
7 o |
64 /\ﬂﬁh LRMS APCI m/z 620 [M+H]T 6%
lT OH
65 : ,ﬁ LRMS APCI m/z 642[M+H[' 91%
T :
86 E‘ LRMS APCI miz 620 [M+H]" 85%
. w‘ .
67 LRMS APCI m/z 660 M+H]® 89%
68 )\mﬂm miz 842 M 1%

Preparation” 60: puriﬁetzl- by column chromaiography using a 12g Redisep®

. cartridge, eluting with dichloromethane:methanok:0.88 ammonia, 98:4:0.3
Preparation 62: was further azeotroped with diethyl ether (x3) to afford the

- désired product .- .
Preparation 68: G6-(aminomethyl)-2-naphthalenol may be prepared as
deacribed In US20040204455, p19 '
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Preparation @9: 342-{{(2R)-2-{[tert-Butyl(dimethyl}slivijoxy}-2{3-{formyl
amino)-4-hydroxyphenyllethyl}amina)-2-methylpropyf]-N{2-{4-
hydroxyphenyl)-2-methylpropyl]benzamide

Py

4-(2-Amino-1,1-dimethylethyl)phencl hydrochioride (Acla Chem. Scend. 8,
1203, 1207; 1954), (41 mg, 0.21 mmol) was added to a mbdure of the product
of preparation 42 (100 mg, 0.21 mmol), O{1H-benzotriazol-1-y)-N,N,N' N-
tetramethyluronium hexafluorophosphate (78 mg, 0.21 mmol) and triethylamine
(35 s, 0.4 mmol) in N.N-dimethyiformamide (3 mL) and the mbdure was
stired for 18 hours at room temperature. The solvent was then removed in
vacuo and the residue was taken up in ethyl acetats and washed with saturated
sodium hydrogen carbonate solution (3x 20 mL) and brine (3x 20 mL). The
organic solution was then dried over sodium sulfate’ and concentrated in vacuo
fo afford the title compound as a brown foam In 54% yield.

LRMS APC! mv/z 634 (M+H]"

Preparations 70 to 76

The following compounds, of the general formula shown below were preparad

_from the product of preparation 42 and the appropriata amine, using a method

simllar to that described for preparation 60. The reactions were monitored by

" TLC analysis and were stimad at room tsmperature for 18-72hours.

\)%
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0
' ) o
No. Q, Data Yield |
" ___Q_O'“ LRMS APCI miz 668 [M+H] 6%
T 71 )\/& LRMS APCI m/z 620 [M+H]® 39%
CH,
72 Wﬁ LRMS APCI m/iz 842M+HJ" 84%
73 T/t@/?r LRMS APCI nvz 828 [MHH]® 96%
HO
T4 | - "E LRMS APCI miz 660 (M+HJ" 83%
H .
A
75 )}\mﬂ‘ﬁms APCI miz 642 [MHH] o0%
76 | . aYer LRMS APCl iz 668 [M+H]_ 80%

Preparation 77: Diethyl 2,2'(1,3-phenylen)diacetate
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Acstyl chloride (12.5 mL, 175 mmol) was added to a suspension of 2,2°-(1,3-
phenyleneXiiacetic acid (§0.0 g, 260 mmol) in sthanol (500 mL) and the
resulting solution was heated undar reflux for 16 houra. The reaction was then
cooied to room temperature and the solvent was removed in vacuo. The
residue was parfitoned between saturated aqueous sodium hydrogen
carbonate solution (300 mL) and ethy! acetate (500 mL). The organic phase
was separated and washed with water (200 mL) and brine (300 mL), dried over
sodlum sulfate and the concentratad in vacuo to afford the iitle compound aa a
pale yeliow oil In quantitative yleld, 63.5 g.

'HNMR (CDCly, 400MHz) &: 1.31 (8H, ), 3.65 (4H, 8), 4.20 (4H, q), 7.24-7.38
(4H, m); LRMS ES| m/z 251 [M+H]"

Preparation 78; [3{(2-Oxo-propyl)-phenyij-acetic acld ethyl ester

Yo"

A solution of the diester from preparation 77 (44.3 g, 177 mmol) and 2,2'«(1,3-
phenylene)diacetic acid (56.2 g, 308 mmol) in ethanol (24 mL) and dian
{260ml.) was treated dropwise with 12M hydrochiork acld (4.9 mL, 58.8 mmol).
The reaction mbdure was stimed under reflux for 18 hours, cooled to room
tempermature and concentrated /n vacuo. The reaction mixiure wes then dikutad
with toluene (125 mL) and the resulting slurry was fitered. The filrate was

concentrated in vacuo aiid the reskiue was taken up in water and basified with
sodium bicarbonaté untl pH neutral. The mixture was diluted with ethyl acetate

(200 mL) and the organic layer was separated and washed with sodium

_hydrogen carbonate solution (5x 30 mlL) and brine (50 mL). The combined

agqueous extracts were acidified to pH 3 with 6M hydrochloric acid and extracted
with diethyl ether (3x 30 mlL). The combined orgenic solution was dried over
magnesaium sulphate and concentrated In vacuo. Trituration of the residue with
pentane afforded the fitle compound as a colourless solid in 27% yield, 10.8 g.

3
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THNMR (CD5OD, 400MHZ) 8: 1.25 (3H, t), 3.60 (2H, m), 3.83 (2H, m), 4.16 (2H.
q), 7.18-7.32 (4H, m); LRMS ESI: m/z 245 M+Ns]'

Preparation 79: [3-{(2-Hydroxy-2-methyl-propyl)-phenyl]-acetic acid
) HO OH

Methyl rhagnaalu;n chloride (51 mL of a 3M solution In tetrahydrofuran, 153
mmol) was added dropwise to a stimed solution of the product of preparation 78
(11.8 g, 51 mmol) (ntemational Joumal of Peptide and Protein Research,
1087, 29(3), 331) In tetrahydrofuran (300 mL) at 0 °C. The reaction was then
allowed to wanm to room temperature ovemight with the formation of a thick
white pracipitaie and then water (50 mL) and 2N hydrochioric acid (80mL) were
cautlously .added. The aqueous layer was separated and exiracted with ethyl
acetate (2x 300 mL). The combined organic solution was washed with brine (50

mL), dried over sodlum sulfate and concentrated /n vacuo to afford the tiie
compound as a golden ol in quantitative yield, 11.2 g.

.. THNMR (CDCly, 400 MHz) 3: 1.22 (BH, ), .75 (2H, 5), 3.63 (2H, s), 7.12-7.30
. (4H, m); LRMS ESI m/z 209 M+H]"

Preparation 80: {3-[2-{2-Chloro-acetylamino)2-methyl-propyl]-phenyl}-

T oot

2-Chluuat;otonltrile (8.8-mi., 140'mmol) was added to a solullon of the plodudt :
of prapamtlon 79 (16.0 g, 70 mmol) in acetic acld (33 mL). The resulting

" solution 'wag coolad to O °C, treated with concentrated sulphuric acid (33 mL),

and the reaction mixture allowed to warm gradually to room temperature. After

" 4 hours, the reaction mixiure was poursd onto lce and basified- with solid

sodium carbonsate. The solution was exiracted with ethyl acetate (2x 500 mL)
and the combined organic extract solution was driad over megnesium suiphate
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and concentrated /n vacuo o afford the titlte product as a ¢olourless golid In.

86% yleld 19.0 g.

THNMR (CDCls, 400MHz2) 3: 1.36 (BH, 8), 3.02 (2H, s), 3.62 (2H, &), 3.95 (2H, &),
6.19 (1H, m), 7.06-7.31 (4H, m); LRMS ESI m/z 282 [M-H['

Preparation 81: [3-(2-Amino-2-methyl-propyl)-phenyfj-acetic acld methyl

aster
WYY

A solution of tha product of preparation 80 (5.1 g, 18 mmol), thiourea (1.6 g, 21
mmol) and acetic acld (18 mL) in ethanol {80 mL) was heated under reflux 18
hours. The reaction mixture was then aliowed to cool to room temperature and
was filtered. The filtrate was concentrated /n vacuo and the residue was
dissolved In methanol (150 mL) and. seturated with hydrogen chioride gas. The
resulting solution was heated to reflux for 18 hours. The mbdure was
concentrated in vacuo and the residue pariitioned between ethyl acetate (200
mL) and 5% aqueous sodium carbonate solution (200 mL). The organk: phase
was washed with brine (100mL), dred over magnesium sulphate and
concentrated in vacuo. The residue was purified by strong cation exchange
resin, eluting with methanol followed by 2M solution of amimonia In methanal to
afford the fitlo compound as a yellow ol in 67% yleid, 2.88 g.

THNMR {CDCly 400MHz) &: 1.14 (6H, 8), 2.68 (2H, 8), 3.62 (2H, s), 3.68 (3H, 8),
7.08-7.16 (3H, m), 7.23-7.27 (1H, m), LRMS ESI| m/z 222 [(M+H]"

Preparation 82: Methyl (3-{2<{(fertbutoxycarbonyl}amino}-2-methyl
propyi}phenyl) acetate

RPN E B
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The title compound was prepared form the prodjict of preparation.81, using a. -

method simiar to that of preparation 48, to affprd the title compbund as a
colouriess ofl in 81% yleld. |

'HNMR (CDCls, 400MHz) &: 1.25 (BH, ), 1.45 (SH, 8), 2.95 (2H, 8), 3.60 (2H, 8),
3.70(3H, 8), 4.25 (1H, bs), 7.02-7.06 (2H, m), 7.5 (1H, d), 7.25 (1H, m) LRMS

" ESIm/z 344 [M+Na]'

10

15

Praparullo.n 83: {(3-{2-{(tert-Butoxycarbonyljamino}-2-methylpropyl}

LY

5M Sodium hydroxide solution (4.6 mt 23 mmol) wes added to a solution of the
product of preparation 82 (7.45 g, 23 mmol) in diéxan (30 mL) and water (8 mL)
and the mbdure was stirred &t room temperature for 18 hours. The reaction
mixture was then concentrated /n vacuo and the residue was dissolved in water
and acidified to pH3 with 2M hydrochioric ackl. The mixture was then exiracted
with ethyl acetate (3x 30 mL) and the combined organic sokution was washed
with brine (3x 30 mL), dried over sodium sulfate and concentrated In vacuo to
give an oll. This oll was then azsotroped with diethyl ether to afford the titie
compound as a colourless gum in 88% vield, 7.0 g.

'HNMR {CDCla, 400MHz) 8: 1.25 (BH, 8), 1.50 (H, 8), 2.85 (2H, 8), 3.55 (2H, a),
3.85 (s, 1H), 7.05 (2H, m), 7.10 (1H, d), 7.20 (1H, m), 7.25 (1H, m)

Preparation 84: .. Banzyl (3-{2-[{tert-Butoxycarbonyl)amino}-2-
mﬂlylpmhj!}phenyl)acohh

SR P B e

Caeslum carbonate (6.03 g, 186mnml)maddedtoaaohﬁonofﬂ\epmdud
of preparation 83 (5.7 g, 186mmo|)m N N-dlrnamylfonnamldo (40 mL) and the
mixiure was stimad for 1 hour at room temperature. The reaction mbdure was

&
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then concentrated in vacwo and the residue was dissolved In NN-
dimsthylformamide (80 mL), treated with banzylbromide (3.18 g, 18.6 mmol)
and stirred for 3 hours at room temperature. The mbdure was then fittered and
concentrated in vacuo and the residue was dissalved In ethyl acetats (60 mL),
washed with brine (60 mL), dried over magnesium sulfate and concentrated In
vacuo to afford the title compound as & pale yellow oil in 76% yield, 5.6 g-

. THNMR (CDCh, 400MHz) &: 1.25 (8H, ), 1.48 (BH, 8), 2.98 (2H, s), 3.65 (2H, 3),

4.30 (a, H), 5.14 (2H, 8), 7.08 -7.10 (2H, d), 7.15-7.20 (1H, m), 7.22-7.36 (8H,
m}); LRMS ESI m/z 396 [M-H]

Praparation 85: Benzyl [3<{2-amino-2-methylpropyl)phenyi]acetate

oo

Triftuoroacstic acld (30 mL) was added to the product of preparation 84 (5.6 g,
14.1 mmol) and the mixture was stimed at room temperature for 18 hours. The
reaction mixture was then concentrated in vacuo and the residue was diluted
with dichioromethane (100 mL) and basified with saturated sodium hydrogen
carbonate solution (300 mL). The organic iayer was separated, washad with
brine, dried over magnesium sulfate and concentrated in vacuo to afford the
tile compound as a yellow ol In 76 % yield.

THNMR {CDCla, 400MHz) 8: 1.10 (6H, s), 1.50 {6H, s), 2.64 (2H. s), 3.66 (2H, &),
§.13 (2H, s), 7.07 -7.12 (2H, d), 7.14-7:18 (1H, m), 7.22-7.38 (6H. m); LRMS
ES| m/z 268 (M+H]"

Proparation 88  Benzyl  (3{2{(2R}2{4-{benzyloxy)3-

(formylamlno)ph.nyl]-ﬂ-[[hvt-butyl(dlmohyl)silyl]m}oﬁyl)l_mino]-z-

. methylpropyi}phenyl) acetate

o

~N
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The tile compound was prepared from the products of preparation 12 and
preparation 85, using a simllar method to that of preparation 13, in 55% yield.
H NMR (400MHz, CDCly) & -0.20 (3H, m), -0.08 (3H, 8), 0.78 (9H, s), 0.82
(3H, 8), 0.95 (3H, 8), 2.53-2.77 (4H, m), 3.57 (2H, 8), 4.61-4.88 (1H, m), 5.01-
5.02 (2H, m), 6.06 (2H, s), 6.84-6.87 (1H, m), 6.87-7.36 (14H, mj. 7.62-7.70
(14, m), 8.33-8.35 (1H, m), 8.34 (s), .67 (s), 8.70 (e); LRMS ESI m/z 681
MHT -

Preparation  &7:  {3{2{{2R}-2-{IteréButyl(dimethyljeflylloxy}-2-43-
(formylamino)-4-hydroxyphenyljethyijamino)-2-methyipropyijphenyflacetic

Rt

The titte compound was pmpared from the product of preparation 86, ysing a
shnllarrmhodtotl'latofprapamﬂon 28, In 83% yleld.

' NMR (400MHz, CDCh) &: 0.06 (3H, 8), 0.05 (3H, 8), 0.88 (GH, 8), 1.00 (3Hl
" 8), 1.04(3H, 8), 2.58-2.68 (4H, m), 3.58 (2H, s), 4.64-4.67 (1H, m), 6.68-8.90

(1H m), 6,85-8.98 (1H, m), 7.07-7.27 (5H, m), 8.04-8.06 (d), 8.25 (s). 0.55 (bs);

' LRMSESImfzsm M+HT

Pnparatlpn 88: 2-Chloro-N-othyl-5-hydroxybonnmrd_e

N
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The title compound was prepared from 2-chioro-5-hydroxybenzolc acld and
ethylamine, using 8 methad similar to that used for preparaﬂon 52, a8 a
colourieas solld.

THNMR (400MHz, CDCly) &: 1.22 (3H, t), 3.42-3.49 (2H, m), 6.48-8.52 (1H, m),
6.80 (1H, dd), 7.13 (1H, d), 7.38 (1H, d); LRMS ESI| m/z 200 [M+H["
Preparation 89: 4-Chicro-3{(ethylamino)methyljphenol

“(i

The tile compound was prepared from the product of preparation 88 using the

" method of preparation 57, as a colouriess solid.

16

'HNMR (400MHz, CD;0D) 8: 1.15:(3H, t), 2.68 (2H, q), 3.78 (2|-| s), 8.87-8.70
(1H, m), 6.84 (1H, d), 7.16 (1H, d).

Preparation 80:; 4-{[fert-Butyl(dimethyl)silyfjoxy}-2-chlorobenzaldahyde

H,
cH,en,

A solution of 2-chioro-4-hydroxybenzaldehyde- (S0 g, 32 mmol), ferk-
butyl(dimethyl)sllyl chioride (5.3 g, 35 mmol), imidazole (2.9 g, 45 mmol) and

. N:N-dimethylaminopyridine (10 mg) In N,N-dimethytformamide (40 mL) was

stired at room temperature for 16 hours. The solvent was removed In vacuo

. and the rasidus was partitioned batween ethyl acetate (100mL.) and water (100

mL). The organic phase was separated, washed with brine (50mL), dried over
sodium suifate aend concenirated in wvacuo. FPurification by column
chromatography on slica gel, ekuing with pentane:sthyl acetate, 7525 to
87:33, afforded the titie compound es a colouriess oll In 76% yield, 6.50 g.
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THNMR (400MHz, CDCl) 8: 0.25 (BH, ), 0.97 (8H, 8), 8.80 (1H, ddl), .87 (1H,
d), 7.84 (1H, d), 10.32 (1H, 8) : :

Preparation 91: N-(H[tarta'ulyl(dlmemyl)sllyl]mq}-z-chlorobenzyn prop-

2-on-1-amine :
Y\

A solution of the aldehyde from praparation 90 (6.50 g, 24.0 mmol) and
allylamine (1.51 g, 264 mmol) In dichioromethane (80 mlL) was treated with
sodium triaceioxyborohydride (7.6 g, 35.6 mmol) and the resulting suspension
sthred at room temperature for 16 hours. Saturated sodium bicarbonate
solution (50 mL) was added and the organic layer sepemated. The organic
solution was washed with brine (50 mlL), diled (sodium sulfate) and
concentrated in vaouo o give a yellow oll. Purification of the ol by column
chromatography on silica gel, eluting with pentane:ethyl acetate 75:25 to 67:33,
afforded the tile compound as a colouriess oll in 38% yleld, 2.80 g.

THNMR (400MHz, CDCls) 8: 0.19 (EH, 8), 0.97 (0H, ), 1.84 (1H, bs), 3.28 (2H,

d), 3.81 (2H, &), 5.12 (1H, dd), 5.20 (1H, dd), 5.88-5.98 (1H, m), 6.71 (1H, dd),
6.85-6.86 (1H, d), 7.24 (1H, d); LRMS ES miz 312 [M+H]"

Preparation 82; (4-{[tert-Butyl(dimethyljsllyljoxy}-2-chlorobenzyt )Jamine

A solution of the product of preparation 91 (2.8 g, 9.0 mmi), dimethylbarbituric

“acld (7.0 g, 45 mmol) and fetrakis{triphenylphosphine)palladium(O) (0.10 g,

0.08mmol) In dichioromethane (80 mL) was heated under refiux for 4 hours.

) The oooled solution was then concentrated in vacuo and the residue was

pariitionad between ethyl acetate (50 mL) and 1N aqueous sodium hydroxide
solution (50 mL). The organic layer was seperated, washed with brine {50mL),
dried over sodium sulfate and concentrated in vacuo. Purlfication of the residue

N
O
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by column chromatography on sliica gel,r. eluting .
dichloromethane:methanol:0.880 ammonia, 88:2:0 to ©5:5:0.5, afforded the title

PCTAB200S/D00619

compound as a colouriess oll 70% yield, 1.70 g.

"HNMR (400MHz, CDCl3) &: 0.18 (8H, $), 0.97 (9H, 8), 1.89 (2H, 8), 3.85 (2H,

8), 6.70 (1H, dd), 6.85-5.86 (1H, dd), 7.21 (1H, d)

The following compounds, of the general formula shown below were prepared
from the product of prepamtion 87 and the appropriate amine, using a method
similar to that described for preparation 27. The reactions were monitored by tic

Preparations 83 to 95

analysis and were stimed at room temperature for 18-72 hours.

oL

with.

Qq

Data

8 &

'H NMR (400MHz, CD;OD) &: -0.18
(3H, &), -0.07 (3H, 8), 0.75 (8H, &), 1.01
(3H, 8), 1.04 (3H, 8), 2.60-2.83 (4H, m),
3.56-3.58 (2H, m), 3.8 (3H, 8), 4.41-

.| 4.53 (2H, m), 4.63-4.66 (1H, m), 6.80-

8.82 (1H, m), 6.85-6.98 (1H, m), 7.03-
7.05 (1H, m), 7.08-7.41 (2H, m). 7.21-
7.26 (4H, m),7.93-7.60 (2H, d); LRMS
ESI m/z 848 [M+H]"

41%

N

{
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. ] |
94 | 'H NMR (400MiHz, CPsOD) &: -80.21t0~| 43%
0.18 (3H, m), -0.04-0.01 (3H, m), 0.76-
i 0.83 (gH, m), 1.02-1.00 (9H, m), 2.61-

L |277 (3H, m), 2.84-2.92 (1H, m), 3.32-
3.38 (2H, m), 3.70, 3.81 (2H, 2xs), 4.55,
4.63 (2H, 2xs), 4.66,4.72 (1H, m), 6.62-
6.68 (1H, m), 8.78-8.87 (2H, m), 6.90-
6.6 (1H, m), 6.99-7.26 (5H, m), 8.07-
8.10 (1H, s), 8.20 (4), 8.60 (s); LRMS
APCI m/z 668 M+H]'

85 'H NMR (400MHz, CDsOD) & -0.25| 54%
'{_Q—O_ 7 (3H, s), -0.00 (3H, =), 0.73 (SH, m), 0.97

' (3H, 8), 0.99 (3H, =),.2.56-2.83 (4H, m),

347-3.48 (2H, m), %.31 (2H, s), 4.50-

4,83 (1H, m), 6.73-7A1 (15H, m), 8.08

(s), 8.21 (s), 8.57 (s);; LRMS ESI miz

662 [M+H]'

Preparation  86:  2-{342-{{(2R)-2-{[ferst-Butyi(dimethyl)siiyfjoxy}-2-[3-
(formylamino)~4-hydraxyphenyiJethyi}amino)-2-methyipropyllphenyi}-N-(2-

cwmm acetamide
H . :

- The titie compound was prepared from the products of praparations 87 and 92
using & method similar to that of preparation 27 , as brown foam in 62% yield.
H NMR (400MHz, CD,0D) &: -0.19 (3H, 8), -0.03 (3H, 8), 0.79 (8H, 8), 1.01-
1.10 (8H, m), 2.62-2.76 (3H, m), 2.85 (1H, m), 3.37-3.92 (2H, m), 4.34 (2H, 8),

C

\)
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4.68 (1H, m), 6.62 {1H, m), 6.78-8.82 (2H, m), 8.91 (1H, m); 7.02-7.23 (&H, m),
8.09-8.11 (1H, m), B.27 (), 8.59 (e); LRMS APCI in/z 640 M+H]"

Preparation 97: 2-{3-Bromophenyl)-N-{3 4-dimethylbenzyljacetamide

'm"v‘ﬁﬁ
The title compound was prepared from 34-dimethylbenzylamine and 3 .
bromophenylacetic acid, l.lslpg a method similar to that of preparation 27, as a
white solid In 93% yleld.

'H NMR (400MHz, CDCly) &: 2.20 (6H, 8), 3.50 (2H, 8), 4.30 (2H, d), 5.80 (1H,
brs), 7.60-7.80 (7H, m); LRMS ESI 332 MI*

Preparation 88: N-(3,4-Dimethylbenzyf)-2-{3-{(E)-2-{1,3-dloxo-1,3-dlhydro-
2H-soindol-2-yl)vinylphenyl}acetamide

oy

‘The product of prepamtion 87 (5.0 g, 15 mmol), N-vinyiphthalimide (2.62 g,
15.1 mmol), tri-ortho-lolyiphosphine (473 mg, 1.55 mmol), palladium(lijacetata
(88 mg, 0.4 mmol) and N,N-dfisopropylethylamine (30 mL, 172 mmol) In
acetanitrile (35 mL) was heated under reflux for 16 hours. The reaction r!ixlura

was then cooled to mom temperature and the precipiate was fitered off. The -
solld was then dissoived In dichioromethane, activated charcoal was added, -

- and the solution was fitered through Celte®. The filtrate was concentrated in

vacuo and the residue was re-crysteliised from hot dichioromethane/methanol

- tc afford the tile compound as a yellow solid in 65% yleld, 3.5 ¢g.

H NMR (400MHz, CDCh) 5: 2.20 (8H, 3), 3.80 (2H, 8), 4.30 (2H, d), 6.0 (1H,
brs), 6.80 (2H, m), 7.01 (1H, m), 7.18 (1H, m), 7.26-7.40 (4H, m), 7,56-7.61
(4H, m), 7.75 (2H, m), 7.88 (2H, m)
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Preparation 89: N+3,4-Dimethylbenzyl)-2-{3-2-{1,3-dloxo-1,3-dIhydro-2H-

- Isaindol-2-yl)ethy/Jphenyl}acetamide

: | ' _
) kfm
The product of preparation 98 (3.3 g, 7.7 mmol) and 10% palladium-on-carbon
(1 g) were suspanded In aethanol and the mbdure was stired under 50 psi of
hydrogen gas, at room temperature for 16 hours. The reaction mbdure was then
fitered through Arbocel®, washing through with ethanol, and the fitrate was
concentrated /n vacuo to afford the titie product as a yelow solid In 52% yleld,
1.7¢g. _

'H NMR (400MHz, CDCls) 8: 2.20 (6H, 8), 2.95 (2H, t), 3.60 (2H,s), 3.90 (2H, 1),
4.39 (2H, d), 5.95 (1H, brs), 6.90-7.20 (8H, m), 7.80-7.70 (3H, m)

Preparaion’ 100:  2-{3-{2-Aminoethyl)phenyf]-N<{3,4-dimethylbenzyl)-
acetamide

Hydrazine monohydrate (8 mL, 123.6 mmol) was added to a suspension of the
product of preparation 99 (3.5 g, 8.2 mmol) in ethanol (125 mL) and the mbxure

was heated Lnder refhu for 4 hours. The reaction mixture was then cooled to -
. room temperature and filtered. The filirate was concentrated in vacuo and the

residue was purified by column chromatography on silica gel, eluting with

_ dichioromethane:methanol:0.88 ammonia, 85:5:1 to afford the title oompound

the title compound In 57% yield, 1.4 g. -
"H NMR (400MHz, CD;0D) §: 2.18 (6H, 8), 2.73 (2H, m), 2.86 (2H, m). 3.50
(2H, 8), 4.25 (2H, ), 8.87.7.25 (TH, m); LRMS ESI| 297 [M+H]' '

&
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Preparation 101: 2-(3-{2{((2R)-2-{4-(Benxyloxy)-3-{formylaminc)phenyl}-2-
ﬂlﬂt-butyl(dlmeﬂlyl)sllylloxyjeﬂwnnmlno]oﬂwl}phenyl)-ma,&
dlmdlhylbon:yl)aeehmldo

- I-IITH
The title compound was .prepared from products of preparation 12 amd
preparation 100, using a msthod similar to that of preparation 33, as a yellow oll
in 37% yleld.
'H NMR (400MHz, CD;0D) 8: -0.18 (3H, 8), -0.03 {3H, &), 0.80 (8H, s), 220
(6H, m), 2.80 (4H, m), 3.40 (2H, m), 3.50 (2H, s), 4.25 (2H, 8), 4.76 (1H, m),
5.18 (2H, ), 6.85-7.45 (15H, m), 8.23 (s), 8.30 (g); LRMS ESI 630 [M+H['

Preparation  102:  2-{3{2-{{(2R)-2-{[tert-butyi{dimethyl)silylloxy}-2-[ 3-
(formylamino)-4-hydroxyphenyllethyl}jamino)sthyi]phenyl}-N-(3,4-
dimethylbenzyl)acetamide

The title cciuﬁpound was prepared from the product of preparation 101, usingg a

" method aimilar to that of preparation 20, as a white foam In 83% yleld.

"H NMR (400MHz, CD;OD) & -0.18 (3H, 8), -0.05 (3H, 8), 0.81 (9H, 8), 2.18

" (6H. m), 2.80 (4H, m), 3.29 (2H, m), 3.5 (2H, 8), 4.25 (2H, s), 4.70 (1H, nn),

20 6.80 (1H, d), 6.91-7.20 (8H, m), 8.03 (s), 8.25 (8); LRMS ESI 590 pM+HT"

Preparetions 103 to 110
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The following compounds, of the' general formula shown below weré prepared
from the product of preparation 87 and the appropriate amine, using a method
similar to that described for preparation 27. The reactions were monftored by tic
analysis and were stired at room temperature for 18-72 hours.

S
Jgg;k%m

No. Qi Data Yieid

103 ~ | H NMR (400MHz, CD,0D) &: 025 [ 66%

,BN\/QA (3H, s), -0.08 (3H, 8), 0.73 (BH, 8),
0.87 (3H, s), 0.89 (3H, &), 2.37 (3H,
8), 2.56-2.83 (4H, m), 3.39-3.45 (2H,
m), 424 (2H, 8), 4.60-4.63 (1H, m),
6.73-6.79 (1H, m), 6.85 (1H, dd), 8.87
(1H, d), 7.03 (1H, &), 6.97-7.16 (6H,
m), 8.04 (d), 821 (s), 8.53 (s); LRMS
ESI m/z 668 [M+HT"

104 "H NMR (400MHz, CDCl) 5: 024 | 55%
\/O’E *|(3H, s), -0.08 (3H, 5), 0.74 (OH, 8), | -
ke " |0.88 (3H. 8), 1.00 (3H, 8), 2.57-2588 |
(4H, m), 348 (2H, m), 4.37 (2H, &),
4.60-4.63 (1H, m). 6.73 (1H, d), 6.85
(1H, dd), 6.86-7.17 (SH, m), 7.32 (2H,
d). 748 (2H, d), 8.04 (d), 8.22 (s),

8.52 (s); LRMS APCl m/z 658 [M+H]"

70
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105

TH NMR (400MHz, CDCly) &: -0.17
(3H, &), -0.08 (3H, 8), 0.768 (8H, s),
1.01 (3H, s), 1.03 (3H, s), 2.50-2.83
(4H, m), 3.56-3.68 (2H, dd), 4.45-4.49
(2H, m), 4.84-4.67 (1H, m), 6.84-6.86
(1H, m), 6.95 (8H, m), 7.55-7.57 (2H,
m), 8.17 (d), 8.63 (8); LRMS ESI m/z
815 (M+H]"

0%

'H NMR (400MHz, CDCl;) &: -0.18
{3H, ), -0.08 (3H, 8), 0.77 (8H, 9),
1.00 (3H, ), 1.04 3K, 8), 2.57-2.85
(4H, m), 2.53-3.67 (2H, dd), 4.40 (2H,
m), 4.64-4.67 (1H, m), 8.80 (1H,m),
6.96 (1H, m), 7.02 (7H, m), 7.32-7.34
(2H, m), 8.17 (d), 8.74 (s); LRMS
APCI m/z 674 M+H]"

107

'H NMR (400MHz, CD50D) &: -0.26
(3H, 8), 0.10 (3H, 8), 0.72 (9H, s).
0.3 (3H, ), 0.95 (3H, &), 2.49-2.79
(4H, m), 3.48-3.47 (2H, m), 4.33 (2H,
8), 4.58-4.61 (1H, m), 6.72-7.48 (15H,
m), 8.04 (1H, d), 8.21 (e), 8.52 (s) ;
LRMS APCI m/z 882 [M+H]*

g

108

"H NMR (400MHz, CD5OD) 8: -.024
(3H, s), -0.08 (3h, 3), 0.74 (9H, s),
0.9 (3H, s). 1.02 (3H, ), 2.59-2.87
(4H, m), 347 (2H, m), 4.23 (21, s),

4.62-4.65 (1H, m), 8.85 (1H, d), 6.74 |

(1H, d), 6.90-6.95 (1H, m), 7.01-7.07 |
(3H, m), 7.10 (1H, 8), 7.14-7.24 (2H,
m), 8.06 (1H, d), 8.22 (s), 8.53 (s);

LRMS APCI miz 840 [M+H]*

43%

N\
N
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109 }"\O _ 'H NMR (400MHz, CDyOD) 8. -6.24 | 83% K

(3H, 8), -0.08 (3H, 8), 0.73 (SH, s),
1.00 (3H, s), 1.02 (3H, 8), 1.45-1.56
(2H, m), 2.01-2.04 (24, m), 2.63-2.84
(8H, m), 3.38 (2H, &), 3.58 (1H, s),
4.60-4.63 (1H, m), 6.73 (1H, d), 6.85
(1H, dd), 8.97 (1H, d), 7.05-7.14 (3H,
m), 8.04 (1H, d), 8.24 (s), 8.53 (s);

LRMS APC! miz 508 [M+H}'

110 N TH NMR (400MHz, CD,OD) &: -0.18
A/Q)rf (3H, 8), -0.02 (3H, s), 0.80 (3H, 8),
1.05 (3H, 8), 1.07 (3H, 8), 2.61-2.91
(4H, m), 3.08 (3H, s), 3.55 (2H, d),
4.45 (2H, 8), 4.66 {2H, dd), 6.79 (1H,
d), 691 (1H, dd),’7.05 (1H, d), 7.13
(1H, 8), 7.15-7.25 (3H, m), 7.46 (2H,
d), 7.85 (2H, d), 8.10 (1H, d), 8.28 (s),
8.80 (s); LRMS APCI nvz 668 [M+H]*

Preparations 111 to 118

5 1-(3-Dimethylaminopropyi)-3-sthylcarbodiimide hydrochloride (40 mg, 205
pml)msaddedmnaoluﬂonofprepamﬂon42(100mg.206|smol)_
hydroxybenzotriazole hydrate (32 mg, 205 umol) and triethylamine (0.55 pL,

. 412 pmol) in dichloromethane (2 mi.) followed by the amine (205 pmol) and the
mbdure was stired at room temperature for 18 hours. The solvent was then

10 . removed in vacuo and the residue was diluted with ethyl acetate, washed with

sodlum hydrogencarbonate solution (20 mL) and brine (20 mL), dried (Na:SQ4)

- and concentrated in vacuo to leave a fiim which was suspended In diethylsther

(x3) to afford a foam, '
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”
No. Qi Yieid
111 /\/@ LRMS ES| m/z 580 (M+H]T 81%
Y
112 LRMS APCI vz 582 [M+H] 74%
)’N\/O
13 O LRMS APCI m/z 554 [M+H] 94%
~N .
114 LRMS APCI m/z 658 M+H]" 87%
115 \/v© | LRMS APCI miz 604 [M+H]® 83%
,HN
116 D LRMS APCI m/z 602 M+H]" 80%
N
117 Z LRMS APCl m/z 501 [M+H]" 74%
AN |
178 M“mm"_s APCI miz 620 M+H]" 0%
119 m LRMS APCI miz 660 M+H]' 80%
120° w LRMS APCI miz 602 [M+H]* 2%
. A .

N
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2] - ""ﬁ LRMS APCI miz 620 (WHHT* T 38%
»” ] .
* no evaporation from diethylether

Preparation 122 : N-{5-{(2R)-2-{2-{3{10-Aza-tricyclo[6.3.1.0"2,7']dodeca-
2(7),3,5-triene-10-carbonyl)phenyl]-1,1-dimethylethylamino}-1-{tert-
butyldimethyisllanyloxy)ethyl]-2-hydroxyphenyf}formamide

ety

20

The titte compound was prepared with 10-aza-iricycio[8.3.1.0*2,7*]dodeca
-2(7),3.5-rene, using a method similar to that of preparation 69.
LRMS APC! m/z 628 (M+H]"

Preparation 123 : 3-{2-{(2R)-2-(tert-Butyldimethylsitanyloxy)-2-(3-
formyiamino-4-hydroxyphenyl)ethylamino]-2-methylpropyl}-N-{2-{S-chloro-
2-hydroxyphenyljethyl]lbenzamide

He

ne

1;\0 title cdn:lpound was prepared with 2-(2-aminoethyl)-4-chiorophenol, using a

" method simiar to that of preparation 69.
LRMS APCI m/z 640 [M+H]'

Preparations 124 to 128
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The amine (412 umol) was added to a mixture of preparation 42 (200 mg, 412
pmol), hydroxybenzotriazole hydrate (63 mg, 412 pmol), 1-(3-
dimethylaminopropyl)-3-ethyicarbodiimkie hydrochloride (78 mg, 412 umol) and
triethylamine (0.11 mL, 824 pmol) In dichloromethane (2 mL) and the mixture
was stimed at room tempersature for 18 hours. The solvent was then removed in

" vacuo and the residue was diuted with ethyl acetate, washed with sodium

hydrogencarbonate solution (3x 20 mL) and brine (3x 20 mL), dred (MgSO,).
The crude material was purified by chromatography on sillca gel, eluting with
dichloromethane:0.88 ammonia, 99.7:0.3. The appropriate fractions were
avaporated under reduced pressure and the residue and concentrated in
vacuo, the resulting white foam was suspended In dlethylether (x3) and

oot

Data Yield

Q
124 'H NMR (400MHz, CDCly) & 023 | 63%
\HN/\_Q\GH. (3H, s), -0.09 (3H, &), 0.68 (9H, 8),

CH, 1.07 (3H, 8), 1.08 (3H, 8), 2.27 (3H.
s), 2.20 (3H, s), 2.60-2.82 (4H, m),
2.98 (2H, 1), 3.64-3.73 (2H, m), 4.81~
4.85 (1H, m), 6.39 (1H, m), 6.84-7.42
(10H, m), 7.80 (1H, s), 8.24 (1H, s),
8.70-8.80 (m); LRMS APC! m/z 619
M+H] '

e
N
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'H NMR (400MHz, CDClL) &:. -0.23
(3H, 8), -0.09 (3H, s), 0.70 (SH, 8),
1.02 (3H, s), 1.04 (3H, ), 2.60-2.70
(4H, m), 3.08-3.12 (2H, 1), 3.74-3.79
(2H, m), 4.58-4.60 (1H, m), 6.35-8.39
(1H, m), 6.88 (1H, d), 6.84 (1H, d),
7.10 (1H, 8), 7.20-7.34 (4H, m), 7.38-

8), 6.76 (1H, s); LRMS APCI m/z 624
MeH]

7.42 (2H, m), 7.78 (1H, 8), 8.24 (1H, | .

0%

126

'H NMR (400MHz, CDCly) 3: -0.22
(3H, s), -0.08 (3H, 8), 0.7% (BH, 8),
120 (3H, 8), 1.22 (3H, s), 2.34 (BH,
s), 2.61-2.78 (4H, m), 3.00 (2H, 1),
3.56-3.60 (2H, m), 4.59-4.62 (1H, m),
6.39-6.43 (1H, m), 6.86 (1H, d), 6.96-
7.07 (3H, m), 7.16 (1H, s), 7.28-7.33
(2H, m), 7.42 (1H, d), 7.77 (1H, 8),
8.24 (1H, 8), 9.65 (1H, 8); LRMS APCI
m/z 618 [M+H]"

86%

127

CHT "H NMR (400MHz, CDCh) 8: -0.23
‘HN,\/@ (3H, 8), -0.08 (3H, &), 0.70 (SH, s),

1.04 (3H, s), 1.05 (3H, ), 2.33 (3H,
e), 2.61-2.76 (4H, m), 2.88-2.82 (2H,
1), 3.67-3.74 (2H, m), 4.57-4.60 (1H,
m), 6.25-6.20 (1H, m), 6.88 (1H, d),
8.8 (1H, d), 7.08-7.33 (7H, m), 7.76

LRMS APCI m/z 604 [M+H]"

(1H, 8), 8.23 (1H, e), 9.82 (1H, s); ]

3%

\O
N
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128 TH NMR (400MHz, CDCly) 5. -023| 19%
. [ﬁ (3H, s), -0.10 (3H, s), 0.68 (OH, ),
: @ 1.03 (3H, &), 1.04 (3H, 8), 2.59-2.76

(4H, m), 3.42-3.48 (2H, m), 3.80-3.94
(2H, m), 4.58-4.81 (1H, m), 6.30-8.34
(1H. m), 6.89 (1H, d), 6.98 (1H, d),
7.10 (1H, e), 7.23-7.60.(6H, m), 7.75
(1H, 8), 7.77 (1M, d), 8.15 (1H, d),
| 8.18 (1H, d), 9.77 (1H, s); LRMS APCI
miz 640 [M+H]*

Preparation 129 : 3«(2-Oxo-propyl)benzoic acid methyl ester

Hl o’m
0 :

Tributyitin methoxide (80.3 mlL, 278 mmol), methyl 3-bromobenzoate (53.5 g.
5 249 mmol), lsopropenyl acetate (39.4 ml, 358 mmol), palladium(li)acetate (2.8
g. 11.6 mmol) and tri-ortho-tolyiphosphine (7.1 g, 23.2 mmol) were stired
together 'in toluene (350 mL) at 100 °C under nitrogen for 18 hours. After
cooling, the reaction was treated with potassium fluoride solution (4M, 580 m!)
and stired for 2 hours. The resulting mixture was diluted with further toluene
10 (200 mlL) and filtered through Cslite ®, washing the filtar pad with ethyl acetate.
The omganic phase was separated, dried (sodium sulfate) and reduced in
vacuo. The residue wea purified by chromatography eluting with
ethylacetate:pentane 10:90 fo 20:80 to give the titie compoind (45.3 g) as af °
orange ofl. '
"45 ' 'H NMR (400MHz, CDCly) 5: 2.18 (3H, ), 3.75 (2H, 8), 3.91 (3H, 8), 7.45-7.37
(2H, m), 7.87 (1H, s), 7.95-7.93 (1H, d); LRMS ESI m/z 215 [M+Na]", 191 M-
Hr. . e

'Preparation 130 : 3{(2R)-2-{(1R)-1 -Phol.-lylothylamlno)propyﬂbsmolc acld
20 methyl ester hydrochioride

/75
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@*;fmif""

The title compound was prepared with preparatidn 129, using a method similar
to that of preparation 19, to give the title oomppund (27.3 g) as a colouriess
cryslalllne solid. ,

'H NMR (400MHz, CDsOD) 8: 1.17-1.18, (3H, d), 1.74-1.68 (3H, d). 2.71-2.85
(1H, dd), 3.25-3.18 (1H, m), 3.43-3.38 (1H, dd), X.80 (3H, s), 4.68-4.83 (1H, q),
7.35-7.33 (1H, d), 7.45-7.42 (1H, dd), 7.55-7.49 (bH. m), 7.75 (1H, 8), 7.92-7.90
(1H, d).

Preparation 131 : Methyl {3-{(2R}-2-aminopropyilphenyl}acetate

o

The title compound was preparad with preparation 430, using a method similar
to that of preparation 20, to give the title compound (8.48¢q) as a pale yellow oil.
"H NMR (400MHz, CDCh) 5: 1.14-1.12 (3H, d), 2.84-2.50 (1H, dd), 2.78-2.73
(1H, dd), 3.26-3.17 (1H, m), 3.90 (3H, s), 7.38-7.34 (2H, m), 7.90-7.87 (2H, m);
LRMS ESi m/z 194 (M+H]".

Preparation 132 : 3-{(2R)-2-fert-Butoxycarbonylaminopropyi)benzaic aclid

- ST

- A mixture of preparation 131 (5.00 g, 26.0 mmol), di-Heri-butyldicarboxylate

(6.22 g, 28.5 mmol) and sodium hydrogencarbonate (4.35 g, 52 mmol) were

- glimed In a mixture of 1,4-dioxane (100 mL) and water (10 mL) for 20 h. The

solvert was removed and the material partitioned between ethyl acetate (200
mL.) and hydrochioric acid (2M, 100 mL), the organics were washed with brine
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(100 mL) and drled (MgSO,). Removal of the eolvent left a-white solid (7.12 g,.
93 %). ' '

H NMR, (400MHz, CD;OD) &: 1.09 (3H, d), 1.35 (8H, s), 2.73-2.79 (2H, m),
3.76-3.83 (1H, m), 3.89 (3H, s), 6.54 (1H, d), 7.26-7.46 (2H, m), 7.84-7.87 (2H,
m); LCMS Rt 4.53 min m/z 204 (M+H]" '

Preparation 133 : Hmemmmnylmlnopmpyl)bam;lc acld

Geseca

A mixture of preparation 132 (7.10 g, 24.3 mmol) and ithium hydroxide (1.00 M,
50.0 mL, 50.0 mmol) in tetrahydrofuran (100 mL) were stimed for 20 h. The
reaction mixture was dliuted with ethyt acetate (250 mL) and acidified to pH 2
with hydrochloric acid (2M). The aqueous phase was re-extracted with ethyl
acetate (150 mi) and the combined organice washed with brine (300 mL) and
dried (MgSO,). Flitration and removal of the solvent gave 5.53 g (82 %) of the
title compound.

H NMR (400MHz, CD,0D) &: 1.10 (3H, d), 1.36 {8H, s), 2.82-2.81 (2H, m),
3.77-3.84 (1H, m), 7.35-7.45 (2H, m), 7.84-7.89 (2H, m); LRMS APCI m/z 278
M-HT

Preparation 134 : 3-{(2R)-2-fert-Butoxycarbonylaminopropyl)benzole acld
benzyl ester

. Caeslum carbonate (6.50 g, 16.8 mmol) in water (10 mL) was added to a

solution of preparation 133 (5.50 g, 19.8 mmol) In N,N-dimethytformamide (60

.mL) end the resulling mixture stimed at room temperature for 1 h.

Benzylbromide (3.42 g, 19.8 mmol) was then added and the mixture stirred for
20 h. Ethyl acetats (50 mL) was added and the suspension filtered, the filtrate

" was washed with saturated brine (100 mL) and dried (MgSO,). Fitration and

removal of the solvent left 7.20 g of the title compound.
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'H NMR (400MHz, CD;OD) 5: 1.08 (3H, d), 1.32 (9H, 5), 2.74 (2H, d), 2.75-2.83.
(1H, m), 5.34 (2H, 8), 7.28-7.40 (4H, m), 7.43-7.47 (3H, m), 7.85-7.90 (2H, m);
LRMS APCI m/z 270 [M-BOCT*

Preparation 135 : 3-({2R)-2-Aminopropyl)benzolc acld benzyl ester

UK\OL/\O -

Preparation 134 (7.20 g, 19.0 mmol) was freated with trifluoroacetic acid (35
mlL) and the mbdure I{\aﬂto atir for 20 h. The triflucroacetic acld was removed In
vacuo and dichlioromethane (175 mL) added. The mbdure was basified with
sat. sodilum hydrogencarbonate (150 mL) and washed with sodlum hydroxide

~ (1M, 50 mL). The combined organics were washed with brine (150 mL) and

dried (MgSO,) to leave a brown oll (3.70 g, 72 %).
'H NMR (400MHz, CD5OD) 5: 1.04 (3H, d), 2.68 (2H, d), 3.05 (1H, dt), 5.33
(2H, 8), 7.28-7 44 (TH, m). 7.86-7.80 (2H, m); LRMS APCI m/z 270 [M+H]"

Preparation 136 : 3-{(2R)-2{(2R)-2-{4-Benzyloxy-3-formylaminophenyl)-2-
(tert-butyldimethylsllanyloxy)ethylamino]propyl}benzolc acid benzyl ester

Pl_'eparst_lm 135 (3.70 g, 13.8 mmol) and preparation 12 (3.20 g, 8.9 mmol) -
were heated to 90 °C for 26 h. The mixure was allowed to cool and diluted

" with dichloromethane (100 mL). The organics were washed with sat. sodlum

"+ hydrogencarbonate (200 mL) and concentrated /n vacuo. The crude material

* was purified by chromatography (x2), eluting with ethyl acetate:heptane 0:100

10 40:60 o yield 2.0 g (52 %) of the title compound.

25 LRMS APCI miz 270 [M+H]"
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Preparstion 137 : 3-{(2R)-2{(2R)-2-{ter-Butyidimethylsilanyloxy}-2-(3-
formylamino-4-hydroxyphenyl)ethylamino}propyi}benzoic acld

")

Preparation 136 (2.0 g, 3.1 mmol) and pelladium-on-carbon (10 %, 205 mg) In
methanol (100 mL) were hydrogenated at 60 psU/RT for 20 h. A solution of
ammonia in methanol (2M, 50 mlL) was added and the mixiure allowed to stir
for 2 min. The mbdure was then filtered through a fiter-aid, which was washed
with the ammonia in methanol solution (2M, 250 mL), and the resulting organics
concentrated to yleld a dark green solid. The crude material was purified by
chromatography, eluting with dichloromethene:methanol:0.88 ammonia 100:0:0
to 75:20:5 to ylekd the tile compound as a dark green solid (131 mg).

H NMR {400MHz, DMSO-gg) 5: -0.18 (3H, s), -0.08 (3H, 8), 0.77 (8H, s), 0.89
(3H, d), 2.61-2.88 (2H, m), 2.65-2.73 (2H, m), 2.80-2.86 (1H, m), 4.56-4.60 (1H,

m), 8.75 (1H, d), 6.81 (1H, dd), 7.83 (2H, d), 7.70-7.75 (2H, m), 8.00 (d), 8.25
(8), 8.53 (s); LRMS APCI m/z 473 [M+HT'

Preparation 138 : 3-{{(2R)-2{(2R)-2-{tert-Butyidimethylsiianyloxy)-2-{3-

fonnvhmlnoﬂydwph-nmoﬂlvlamlm}mpw-(ﬂvdmpmw
2-methyipropyllbenzamide

The tite compournd was prepared with 4-(2-amino-1,1-dimethylethy)phencl
hydrochloride (Acte Chem. Scand. 8, 1203, 1207; 1954), using a method similar
to that of preparation 27.

N
\
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'H NMR (400MHz, CD;OD) 5: :0.24 (3H, 8), 0.08 (3H, 8); 0.76 (8H, s), 0.99.
(3H, d), 1.28 (BH, 8), 2.54-2.92 (5H, m), 3.46 (2H, s), 4.60-4.83 (1H, m), 6.68-
6.70 (3H, m), 6.77-6.80 (1H, dd), 7.20-7.34 (4H, m), 7.45 (1H, 8), 7.50 (1H, d),
7.92-7.93 (1H, d), 8.21 (), 8.55 (s); LRMS APCI m/z 620 [M+H]'

Preparation 139 : Methyl (2€)-3{3-(2-0xopropyl)phenyijacrylate

Reraas

A solution of 3-bromophenylacsetone (50.0 g, 235 msmol), methyl acrylate (40.4
g, 468 mmol), pattadium(ll)acetate (7.9 g, 35.2 mmol), tri-ortho-tolyiphosphine
(21.4 g, 70.4 mmol) and triethylamine (82 mL) In acetonitrile (800 mlL) was
heated at reflux under a nitrogen atmosphers for 18 howrs. The reaction
mbdure was cooled fo room temperature and the salvent removed in vacuo.
Purification by flash column chromatography eluting with pentane:ethyl acetate
80:10 fo 70:30 gave the titte compound as an orange oil (54.3 g).

"H NMR (400MHz, CD;0D) 8: 2.15 (3H, s), 3.70 (2H, 8), 8.77 (3H, s), 6.43-6.39
{1H, d), 7.20-7.18 (1H, d), 7.34-7.31 (2H, f), 7.41-7.39 (1H, d), 7.66-7.62 (1H,
d); LRMS ES| : m/z 241 [M+Na]’, 217 M-HT.

Preparation 140 : Methyl 3{3-(2-oxopropyl)phenyljpropanoate

o

Prepared according to the procedura used for preparation 268 using preparation

. 138 to give the title compound as an orange ol.

'H NMR (400MHz, CDsOD) 5:2.14 (3H, 8), 2.84-2.60 (2H, 1), 2.96-2.92 (2H, 1),

. 3:88 (5H, 8), 7.05-7.04 {2H, d), 7.11.7.08 (1H, d), 7.27-723(11-1 q); LRMS ES!

m/z 243 [M+Na[", 219 [M-HT.
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Preparation 141: " Mathyl ] [3-((2R)-2-{[(1R|-1iphenyl.

oﬂiyllmlno}pmpvl)phenyllpropanom hydrochloride

e

Prepared according to the procedure used for preparation 19, using preparation
140 fo give the {ile compound as a white crystalline sofid.

'H NMR (400MHz, CD;OD) 5: 1.18-1.16 (3H, d), 1.71-1.89 (3H, d), 2.62-2.56
(3H, m), 2.89-2.85 (2H, t), 3.20-3.12 (1H, m), 3.34-3.29 (1H, m), 3.61 (3H, 8),
4.64-4.59 (1H, q), 6.92-6.91 (2H, d), 7.12-7.10 (1H, d), 7.23-7.19 (1H, 1), 7.54-
7.47 (5H, m); LRMS ESI m/z 326 [M+H]".

Preparation 142 : 3-{3{(2R)-2-{(1R)}-1-Phenylethylamino)propyilphenyi)-

o

Preparation 141 (3.25 g, 8.98 mmol) and sodlum hydroxide (SM, 8.0 mL, 45.0
mmol) were stirred in 1,4-dloxane (40 mL) and water (40 mL) for 18 h. The
solvent was removed /n vacuo and the material dissolved In water, acidified to
pH 6 with hydrochloric acld (2M) which solidified: over 18 h. The solid was
filtered off and dried In vacuo (1.0 g, 38 %). The filtrate was concentrated and
tetrahydrofuran added and the mixture flitered. The filtrate was evaporated to
leave a foam which was suspended In diethylether (<3) to ylold a colouriass
foam (1.86 9 70 %).

'H NMR (400MHz, CD;0D) &: 1.13 (3H, d), 1.62 (3H, d), 2.42 (2H, 1), 2.55-2.64

" (1H, m),’2.84 (2H, t), 3.08-3.42 (2H, m), 4.46-4.52 (1H, m), 6.88 (1H, d), 6.98

(1_H. 0). 7.11-7.22 (2H, m), 7.45-7.52 (5H, m); LCMS APCI m/z 312 [M'I'H]"

Praparuﬂon 143: 1-(3.4-Dlhy|lro-1ﬂ-lsoqulnolln-a-y|)-a-[3{(2R)-2-((1R}4-
phenylethylamino)propyl]phenyi}propan-1-one
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Preparation 142 (1.85 g, 6.27 mmol), triethylamine (2.62 mL, 18.0 mmol) In
dichloromethane (80 mLD were treated with 2:chloro-1,3-dimethylimidazoline
hexafiuorophosphate (1.75 g, 6.27 mmol) and the resulting solution left to stir
for 3 h. The solvent was removed and the residue taken up in ethyl acetate
and washed with sat. sodium hydrogencarbonate (3x 20 mL), brine (3x 20 mL)
and dried (Na;SO,). After filtration and removal of the solvent the material was
purified by chromatography, efuting with dichloromethane:methanol:0.88
ammonla 99.7:0:0.3 to 96.7:3:0.3. The psbduct was evaporated from
diethylether (@3) to yieki a semi-solid (2.3 g, 86 %.).

TH NMR (400MHz, CDCly) 5: 0.88 (3H, d), 1.30 (3H, d), 2.42-2.50 (1H, m), 2.64-
2.98 (8H, m), 3.55-3.62 (1H, m), 3.78-3.98 (2H,.m), 4.51 (1H, 8), 4.72 (1H, s),
6.88-7.38 (13H, m); LCMS APC) mVz 427 [M+HJ’

Preparation 144: 3-3-{(2R)-2-Aminopropyl)phenyi]-1(3,4-dihydro-1H-
lsoquinolin-2-yljpropan-1-one

o oo

Preparation 143 (2.20 g, 5.16 mmol), ammonium formate (1.63 g, 26.0 mmol)
and palladium hydroxide (500 mg) in ethanol (40 mL) were heated and stimed
at 70 °C for 4 h. The mixture was fiitered through a filter-ald and the solvent
removed. The materal was purified by chromatography, elufing with

dichioromethane:methariol:0.88 emmohia £9.7:0:0.3 to 84.7:5:0.3 to yleld a

colourless oll which was evaporated from disthylether (x3) (1.26 g, 76 %).

"H NMR (400MHz, CDCly) 3: rotamers 1.10/1.11 (3H, 2x d), 2.43-2.48 (1H, m),
12,2278 (3H, m), 2.76-2.88 (2H, m), 2.06-3.02 (2H, m), 3.08-3.18 (1H, m),

3.58 (1H, 1), 3.81 (1H, 1), 4.53/4.73 (2H, 2x 8), 6.98-7.24 (8H, m); LCMS APC
m/z 328 [M+H]'

N
\
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Preparation 145 : N-{2-Benzyloxy-5-{(1R)-1-{tert-butyldimethylsitianyloxy)-
24{1R)-2-{3-{3-{3A-dlhydro-1H-isoquinolin-2-yi)-3-oxo-propyllphenyl)-1-
methylethylamino)athyi]phenyl}formamide

B

The tile compound was prepared with preparation 144 and preparation 12,
using a method similar to that of preparation 136 (216 mg, 67 %).

'H NMR (400MHz, CDOD) 3: rotamers -0.19 (3H, 8), -0.01 (3H, s), 0.82 (9H,
s), 0.68-1.04 (3H, 8), 2.48-2.86 (11H, m), 3.57-3.62/3.72-3.76 (2H, m), 4.53-
470 (3H, m), 5.18 (2H, m), 6.87-6.87 (3H, m), 8.99-7.18 (7H, .m), 7.28-7.39
(8H, m), 7.45-7.60 (2H , m), 8.20 (d), 8.31 (d); LCMS APCI m/z 707 M+H]*

Preparation 148 : N{S-[{1R)-1-{tert-Butyidimethyisltanyloxy)-2-{(1R)-2-{3-[3-

(3,4-dIhydro-1 Hisoquiinolin-2-yf)-3-oxo-propyl]phenyl}-1-
methylethylamino)ethyyl]-2-hydroxyphenyf}formamide

Prepared using the amnide from preparation 145 and the methoed described for

preparation 1_5myleld abhrown foam (280 mg, 100 %).
'H NMR (400MHz, CD;OD) 5: rotamers —0.14 (3H, 8), -0.03 (3H, s), 0.84 (9H,

"8), 1.08-1.12 (3H, m), 2.54-3.20 (11H, m), 3.60-3.85/3.74-3.77 (2H, 2x t), 4.56-

4.66 (2H, 2x 8), 4.78-4..84 (1H, m), 6.80-7.24 (1H, m), 8.10 (), 3.31 (s); LCMS

" APC| miz 617 (M+HT*
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Example 1 : N-Benzyl-2-(3-[2-{(2R)-2<3-formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-
hydroxyethylamino)-2-methyipropyl}phenyl)acetamide ’

Preparation 15 (24 mg, 40 pmol), formic acld (0.5 mL.), tetrahydrofuran (5 mL)
and water (0.5 mL) were heated 1o 80 °C for 18 h. A further allquot of formic
acld (0.5 mL) and tetrahydrofuran (5 mL) were added and heating continued for
a further 18 h. The solvent was removed and the product purified by
chromatography (0-10 % methanol In dichioromethane + 0.3 %-ammonia). The
product wes dissolved In methanol (x3) and evaporated (10 mg).

THNMR (CDyOD. 400 MHz) #: 1.05-1.08 (6H, m), 2.69-2.78 (2H, m), 2.78:2.83
(1H, m), 2.87-2.83 (1H, m), 3.53 (2H, s), 4.35 (2H, 8), 4.65 (1H. dd), 6.82-6.86
(1H, m), 6.99 (1H, dd), 7.03-7.08 (1H, m), 7.13-7.28 (7H, m), 8.08 (d), 8.28 {s),
8.56 (8), 8.81 (s} MS (APCI) m/z 476 [M+H]"; HRMS CasHyN;O; 476.2544
M+H]' found 476.2533,

Example 2 : N<{3,4-Dimethylbenzyl)-2-(3-{2-](2R)-2-{3formylamino=4-
hydroxy-phenyl)-2-hydroxysthylamino)-2-methylpropyf}phenyljacetamide

. Prepared using the amide from Preparation 18 and the method described for

Example 1.

. 'HNMR (CD,0D, 400 MMz) 3: 1.05-1.08 (6H, m), 2,18 (3H, s), 2.19 (3H, s),

2.87-2.04 (4H, m), 3.52 (2H, 8), 4.27 (2H, 8), 4.82 (1H, dd), 4.65 (1H, dd), 6.8 1-
7.06 (8H, m), 7.12-7.24 (3H, m), 8.07 (d), 8.27 (s), 8.55 (s), B.61 (8).

MS (APCI) M/Z 504 [M+H]': HRMS CagHeNiO; 504.2857 [M+H]' FOUNID
504.2842. :



10

15

WO 2005/092840 PCT/IBION000619
112 :

Example  3: N-[Hdhnollwlamlno)bo'nzyll-_ﬂﬁ-.[(-?.m-z:({(m-ﬂ-:
(formylamino)-4-hydroxyphenyl]-2-hydroxyethyljamino)propyliphenyt)

o

[+]

A mbdure of the product of preparation 27, (131 mg, 0.21 mmol) and
triethylamine trihydrofiuoride (16 uL, 0.10 mrnol) In tetrahydrofuran (2 mL) was
stimed at room temperature for 3 days. The mixture was then concentrated in
vacuo and the résidue was purified by coktmn chromatography on sllice gel,
eluting with dichioromethane:methanol:0.88 ammonia, 100:0:0 to 80:10:1 to
afford the title compound aa a brown foam in  38% yield, 18 mg.

H NMR (400MHz, CD4Cl3) 8: 1.07 (3H, m), 2.57 (1H, dd), 2.67-2.76 (2H, m),
2.85-2.99 (2H, m), 2.87 (6H, s), 3.47 (1H, m), 4.23 (2H, s), 4.68 (1H, dd), 6.67-
6.71 (2H, m), 8.77-8.78 (2H, d), 6.90 (1H, m)), 8.97-7.70 (m, 6H), 7.97 (d), 8.27
(8), 8.35 (s); LRMS APCI m/z 619 M+HJ

Exampies 4 to 12

The following compounds, of the general formula shown below were prepared
using a method similar to that described for eexample 3. The appropriate starting
matsrial was treated with 1-1.1eq of triethylamine trihydrofiuoride at room

temperature for 18-72hours.

IR cR e
Lo

No. Q Data Yield
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'H NMR (400MHz, CDyCly)-5: 1.00
(3H, d), 2.09 (3H, 8), 2.55 (1H, dd),
2.64-2.71 (2H, m), 2.83-2.93 (2H,
m), 3.13 (m, -1H), 3.48 (2H, s), 4.30
(2H, s), 4.64-<1.69 (1H, m), 6.76 (1H,
d), 6.8 (1H, dd), 6.98 (1H, d), 7.08

1(1H, m), 7.08-7.19 (4H, m), 7.45

(2H, d), 7.99 (d), 8.03 (s), 8.28 (s),
8.35 (s); LRM S APCI m/z 517 [M-HT

17%

'H NMR (400MHz, CD3Cl,) 8: 1.09
(3H, d), 2.60 (1H, dd), 2.74-2.82
(2H, m), 290-2.96 (1H, m), 3.00-
3.08 (1H, m), 3.53 (2H, ), 440 (2H,
8), 4.61 (1H, dd), 6.78 (1H, d), 6.91
(1H, dd), 7.02 (1H, d), 7.08-7.10
(1H, m), 7.12-725 (3H, m), 7.29
(2H, d), 7.78 (2H, d), 7.99 (d), 8.28
(8), 8.56 (s) LRMS APC| m/z 503
M-HT

12%

'H NMR (400MHz, CD,OD) &: 1.05,
1.07 (3H, d), 2.54-3.08 (5H, m), 3.53
(2H, 8), 440 (2H, s), 4.60-4.65 (1H,
m), 8.80-7.42 (14H, m), 8.00 (1H, 8),
8.27 (s), 8.59 (s); LRMS APCI] m/z
654 M+H]" '

10%

'H NMR (<100MHz, CD;OD) &:
1.07,1.08 (3H1, d), 2.14 (6H, 8), 2.54-

3.02 (6H, m), 3.47 (2H, s), 4.18 (2H, |

m), 4.564.64 (1H, m) 6.76-7.22 (8H,
m), 7.97 (1H, 8), 8.27 (s), 8.56 (a);
LRMS APCI rm/z 508 [M+HT*

31%
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"H NMR (400MHz, CD,0D)5: 0:98,
0.97 (3H, d), 2.42-2.84 (5H, m), 3.46
(2H, &), 4.54-4.60 (1H, m), 4.78 (24,
8), 6.76-7.40 (8H, m), 7.66-7.74 (3H,
m), 7.85-7.01 (1H, m), 7.86 (1H, s),
8.27 (s), 8.54 (s); LRMS APCI m/z
528 (M+H['

38%

"H NMR (400MHz, CDYOD) &: 1.07,
1.08 (3H, d), 2.58-3.00 (5H, m), 3.51
(2H, 9), 4.20 (2H, 8), 4.68-4.64 (1H,
m), 6.71-7.23 (9H, m), 7.96 (1H, s),
8.28 (v), 8.58 (s); LRMS APCI m/z
512 (MHHT

25%

“10
HO: \I/
e a

"H NMR (400MHz, CD5;OD) 8: 1.09,
1.10 (3H, d), 2.58-3.04 (5H, m), 3.52
(2H, 8), 4.32 (2H, 8), 4.60-4.64 (1H,
m), 7.05-7.24 (8H, m), 7.97 (1H, s),
8.29 (s). 8.57 (s): LRMS APCI miz
546 [M+H]" '

24%

L %R TH NMR (400MHz, CD;0D) &: 1.02,
)‘“ 1.04 (3H, d), 2.54-2.94 (5H, s), 3.52

(2H, 8), 4.45 (2H, 8), 4.554.80 (1H,
m), 6.76-720 (BH, m), 7.53-7.61
(3H, m), 7.88 (1H, s), 8.28 (s), 8.55
(8); LRMS APCI m/z 528 [M+H]*

H NMR (400MHz, CD-OD) 5: 1.05,
1.08 (3H, d), 2.46-2.98 (5H, m), 3.54

m), 6.75-7.25 (10H, m), 7.39-7.47
(4H, m), 7.08 (1H, 8), 8.27 (), 8.54
(s); LRMS APC| m/z 654 (M+H]"

(2H, 8), 4.38 (2H, 8), 4.52-4.80 (1H, | _

36%

* crude compounds were azeotroped with 2M methanolic ammonia before

O\
N



WO 2003092840 : PCT/IBI00INNG619
’ 113

purificaton by column chromatography oi sillca gel,- eluting with
dichloromathane:methanol:0.88 ammonla 90:10:1. This was followed by further
azeotropes In methanol (x3) and diethyl ether (x3) to afford desired products as
white solids .

5 Examples 13 o 23

The following compounds, of the general fonmula shown below were prapared
. using a method simllar o that described for exaniple 3. The appropriate starting
material was treated with 1-1.1eq of tiethylainine trihydrofluoride at room

10 temperature for 18-72hours.

13 S |TH NMR (400MHz, CD;OD) &: 1.00, | 65%
1.10 (3H, 2xs), 1.4, 1.18 (3H, 2>),
"f- 2.76-3.04 (6H, m), 3.56 (24, m),

4.87 (1H, dd), .84 (tH, d), 7.02
(1H, m), 720-728 (4H, m), 7-33-
740 (2H, m), 7.60-7.67 (2H, m),
8.12 (1H, d), 820 (s). 8.64 (s)
LRMS ESI m/z 534 [M+Ng]*

O
O
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%

*1S

H NMR (400MHz, CD-ODY §: 1.06
(3H, 8), 1.18 (3H, s), 2.10 (3H, s),
2.21 (3H, 9), 2.70-3.02 (6H, m), 3.51
(2H, t), 4.62-4.68 (1H, m), 6.70-8.81
{(1H, m), 6.82-8.87 (2H, m), 7.01-
7.07 (1H, m), 7.31-7.39 (24, m),
7.69 (2H, m), 8.09 (1H, 8), 8.29 (s),
883 (s LRMS APCI m/z 520
]

80%

"H NMR (400MHz, CD,0D) &: 1.06
(3H, 8), 1.12 (3H, 8), 2.72-2.98 (4H,
m). 4.58-4.67 (3H, m), 6.77-7.00
{4H, m), 7.16-7.73 (10H, m), 8.04
(1H, 8), 827 (s), 8.59 (s) LRMS
APCI mvz 554 [M+H]"

38%

TH NMR (400MHz, CD;OD) 5: 1.06
(3H, s), 1.13 (3H, ), 2.72-3.00 (4H,
m), 4.544.70 (3H, m), 6.78-8.88
(3H, m), 6.97-8.89 (1H, d), 7.34-7.58
(8H, m), 7.71-7.76 (2H, m), 8.05
(1H. s), 8.27 (s). 8.50 (s); LRMS
APCI m/z 554 [M+H]"

41%

"7

TH NMR (400MHz, CD,0D) 3: 1.00
(3H, 8), 1.16 (3H, ), 2.08 (3H, s),
221 (3H, 8), 2753.08 (6H, m),
345351 (2H, m), 4.66-4.71 (1H,
m), 8.53 (1H, s), 6.83-6.88 (3H, m),

7.02-7.04 (1H, m). 7.32-741 (2H.]

m), 7.63-7.68 (2H, m), 8.11 (s), 8.20 |
(s), 8.83 (s); LRMS APC! m/z 520
[M+'-|]1'-
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18

"'H NMR (400MHz, CD;OD)-§: 1.08

(3H, 8), 1.13 (3H, s), 2.13 (3H, s),

2.71-3.00 (6H, m), 347-3.58 (2H,,

m), 4.644.68 (1H, m), 6.63-8.65
(1H, m), 6.83-7.39 (6H, m), 7.60-
7.69 (2H, m), 8.08 (1H, 8), 8.20 (s),
8.63 (s); LRMS APCI m/z 506
M+H)

43%

19

'H NMR (400MHz, CD;0D) &: 1.09
(3H, 8), 1.14 (3H, 8), 2.77-3.00 (4H,
m), 4.63-4.67 (1H, m), 4.98 (2H, s).
8.38-6.40 (1H, m), 6.81-6.83 (1H,
m), 7.12-7.14 (1H, d), 7.26-7.48 (5H,
m), 7.70-7.78 (4H, m), 8.08 (1H, s),
8.28 (=), 8.60 (s); LRMS APC| m/z
528 (M+H]"

33%

TH NMR (400MHz, CD,0D) &: 1.09
(3H, 8), 1.15 (3H, 8), 2.17 (6H, s),
2.753.00 (4H, m), 4.37-4.46 (2H,
m), 4.64-4.82 (1H, m), 6.79-8.82
(1H, mi), 8.91 (2H, 8), 6.97-7.01 (1H,
m), 7.33-740 (24, m), 7.68-7.74
(2H, m), 8.05 (1H, s), 8.28 (s), 8.61
(s} LRMS APCI m/z 508 [M+HT'

48%

21

'H NMR (400MHz, CD,0D) 5: 1.13
(3H, 8), 1.18 (3H, s), 2.80-3.08 (4H,
m), 4,52 (2H, m), 4.684-4.77 (1H, m),

6.82-6.84 (1H, m), 7.00-7.26 (3H,|

m), 7.38-744 (2H, m), 7.73-7.78
(2H, m), 8.08 (1H, &), 8.29 (s), 8.62
(8); LRMS APCI m/z 546 (M+H]"

20%
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22 | H NMR (400MHz, CD;0D) &: 107 | 62% | -

,wm (3H, 8), 1.13 (3H, 8), 2.73-2.98 (4H, '
m), 4.634.76 (3H, m), 6.75-6.78
(1H, m), 6.95-7.05 (3H, m), 7.33-
740 (3H, m), 7.60-7.80 (6H, m),

8.04 (1H, s), 8.26 (s), 8.60 (s
LRMS APCI m/z 528 [M+H]*

23 "H NMR (400MHz, CD;0OD) 8&: .1.07 35%
upgjﬁ (3H, s), 1.11 (3H, s), 1.33 (6H, s),
| 2.74-2.98 (4H, m), 352 (2H, s),

4.56-4.70 (24, m), 6.72-6.74 (1H, d).
8.82-6.84 (1H, d). 7.04 (1H, m),
7.20-7.38 (4H, m), 7.49-7.57 (2H, m)
8.08 (1H, e), 8.29 (s), 8.63 (s)
LRMS APCI m/z 520 [M+H]"

Example 14: was azeotroped with 2M methanolic ammonia before purification.

* crude comipounds were azeotroped with 2M methanollc ammonia before
purification by column chromatogrephy on silica gel, eluing with
dichlioromethane:methanol:0.88 ammonia 80:10:1. This was followed by further
azeotropas In methanol (x3) and diethyl ether (x3) to afford desired products as
white solids

Examples 24 t9 27

The following compounds, of the general formula shown below were prapara& '
_using a metfiod similar to that described for example 3. The approprisie starting
material was treated with 1-1.1eq of triethylamine trihydrofiuordde at room
_ tamperaturs for 18-72 hours.

33
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A
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Yield

24 'H NMR (400MHz, CD;0OD) 8: 1.01| 75%
rT/—O—{_Qs (3H, s). 1.03 (3H, &), 2.63-2.87 (4H,

m), 3.52 (2H, s), 3.84 (3H, 8), 4.38
(2H, s), 4.56-4.60 (1H, m), 6.78-6.80
(1H, m), 6.94-8.97 (1H, m), 7.00-7.02
(1H, m), 7.11-7.20 (4H, m), 7.26-7.29
(24, m), 7.87-7.89 (2H, d), 7.88-7.99
(d), 8.21 (s), 8.54 (s); LRMS ESI m/z
534 [M+HT

25 'H NMR (400MHz, CDCl) 5: 0.96-| 41%
1.04 (9H, m), 2.60-2.88 (4H, m), 3.16-
il 3.33 (2H, m), 3.86, 3.79 (2H, 2xs),

/ 4.81, 4.66 (2H, 2xs), 4.64, 4.79 (1H,
m), 6.56 (1H, m), 6.73-6.72 (2H, m),
6.92-7.19 (6H, m), 7.98 (1H, m), 8.23
(s), 8.65 (s); LRMS APCI m/z 554

[M+H]
26 /_Q_O“" "H NMR (400MHz, CDCl) 5: 0.8 (3H, | 93%
2 by " |} 1.00 (3H, s), 2.61-2.84 (4H, m),

3.48 (2H, s), 4.30 (2H, 8), 4.54-4.57
(1H, m), 6.75-6.77 (3H, m), 6.91-6.94
(1H, m), 6.96-8.98 (1H, m), 7.08-7.18 |
(6H, m), 7.33-740 (4H, m), 7.98 (s),
8.21 (a), 8.58 (s); LRMS ESI m/z 568
MeH]'
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7l v | 'H NMR (400MHz, CD;0D) -& 1.05| 44%
)\/@ (3H, s), 1.08 (3H, 8), 2.66-2.93 (4H,
m), 3.52 (2H, m), 4.34 (2H, s), 4.61

(1H, m), 6.81 (1H, m), 6.79 (1H, d),
6.81 (1H, d), 6.99-7.22 (6H, m), 8.08
(1H, d), 8.28 (s), 8.81 (s); LRMS APCI |
m/z 526 [M+H]*

Example 28: N-1-Adamantyl-2-{3{(2R)-2-{{(2R}-2-{3-{formylamino)phenyi]-
Zhydwﬂiyl}amlno)propyllphonyl}mtamldo

A mixture of the product of preparation 34 (600 mg, 0.81 mmol) and ammonium
fluoride (200 mg, 5.4 mmol) in methanol (5 mL) and water (1.5 mL) was heated
at 40 °C for 18 hours. The reaction mixture was then concentrated in vacto and
the residue was purifisd by column chromatography on sliica gel, eluting with
dichioromethane:methano!l:0.88 ammonia, 80:10:01, to sflord the fitle
compound as a foam in 84% vield, 347 mg.

'H NMR (400MHz, CD,0D) 8: 1.05-1.10 (m, 3H), 1.84-1.74 (6H, m), 1.88-2.03
(8H, m), 2.38-2.98 (5H, m), 3.38 (2H, s), 4.48-4.60 (1H, m), 6.46-7.20 (BH m),
7.08 (1H ), 8.28 (s), 8.56 (s). LRMS ESI m/z 508 [M+H]"

.Eﬂmplq 29: N-(3,4-Dimethylbenzyl)-2-{3-{2-{{(2R}-2-{3~{formrylamino)-4-
hydroxy phenyi]-2-hydroxyethyl}amino)ethyf]phenyljacetamide
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The title compound was prepared from the pmdudt of preparation 102, ualng a.
similar method to that of exampies 4-12, as solid. '

'H NMR (400MHz, CD;0D) 2.20 (8H, m), 3.00 (2H, m), 3.18 (2H, m), 3.28 (2H,
m), 3.56 (2H, 8), 4.28 (2H, €), 4.81 (1H, m), .81 (1H, d), 6.98(2H, m), 7.05 (2H,
m), 7.20 (4H, m), 7.30 (1H, 1), 8.10 (s), B.30 (s); LRMS ES! 476 M+H]"

Examples 30 to 37

The following compounds, of the general formulg shown below were prepared
using a method similar to that described for example 3. The appropriate starting
material was treated with 1-1.1eq of triethylainine trihydruﬂuoride at room
temperature for 18-72hours.

No. | Yield

30 8 |™H NMR (400MHz, CD;OD) 3: 0.84| 26%
,uN\/@/ .| (3H, 8), 0.87 (3H, s), 2.33 (3H, 8),
2.56-2.81 (4H, m), 3.43 (2H, s), 421
(2H, 8), 4.52-4.55 (1H, m), 8.73 (1H,
m), 8.89-8.95 (2H, m), 7.03-7.13 (7H,

m), 7.88 (d), 8.19 (s), 8.52 (s); LRMS
ES| miz 522 [M+H]
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5

H NMR (400MHz, CD;OD) -5: 0.98
(3H, s), 1.01 (3H, s), 2.60-2.85 (4H,
m), 3.49 (2H, s), 4.36 (2H, 8), 4.54-
4.50 (1H, m), 6.75 (1H, d), 8.92 (1H,
dd), .88 (1H, d), 7.08-7.18 (3H, m),
731 (2H, d), 748 (2H, d), 8.00 (d),
8.22 (s), 8.64 (s); LRMS APClI m/z
544 (M+H]

2%

'H NMR (400MHz, CD;0D) &: 0.97
(3H, 8), 1.00 (3H, 8), 2.59-2.80 (4H,
m), 348 (2H, 8), 4.34 (2H, s), 4.53-
4.58 (1H, m), 6.74 (1H, d), 6.92 ({H,
d), 6.98 (1H, bd), 7.08-7.17 (3H, m).
7.29 (2H, d), 7.55 (2H, d), 8.00 (1H,
d), 8.22 (s), 8.64 (s); LRMS ESI mfz
501 (M+HT"

38%

TH NMR (400MHz, CD;0D) &: 1.00

(3H, 8), 1.02 (3H, 8), 2.62-2.86 (44, |-.

m), 3.47 (2H, &), 4.30 (2H, 8), 4.55-
4.58 (1H, m), 8.82 (1H, d), 8.99 (1H,
dd), 7.04 (1H, d), 7.14-7.23 (5H, m),
7.29 (1H, ), 7.31 (1H, &), 8.07 (1H,
do, 8.29 (¢), 8.64 (s);, LRMS APCI miz
660 [M+H]"

49%

TH NMR (400MHz, CD,0D) &: 0.93
(3H, s), 0.96 (3H, ), 2.51-2.83 (4H,
m), 347 (2H, s), 4.34 (2H, 8), 4.52-

4.55 (1H, m), 6.73-6.76 (3H, m), 6.90- | _

6.87 (2H, m), 7.04-7.08 (2H, m), 7.12-
7.14 (2H, m), 7.20-7.33 (5H, m), 7.69
(1H, bs), 821 (s), 8.54 (s); LRMS
APCl m/z 568 M+H]'

82%
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35 HOL_ "H NMR (400MHz, CD;OD)-5: 0.89| 50%
)N\;@\a (3H, ), 1.01 (3H, 8), 2.61-2.868 (4H,

m), 347 (2H, e), 4.23 (2H, 8), 4.55-
4.58 (1H, m), 6.64-8.68 {1H, m), 6.75-
6.79 (1H, m), 6.92-7.16 (8H, m), 7.99
(1H, d), 8.22 (s), 8.54 (s); LRMS APCI
m/z 526 [M+H]*

36 M "H NMR (400MHz, CDyOD) & 1.02| 40%

\Os (3H, s), 1.04 (3H, 8), 1.44-1.55 (2H,
m), 2.00-2.04 (2H, m), 2.52-2.87 (BH,
m), 2.39 (2H, e), 3.55-3.81 (1H, m),
4.56-4.59 (1H, m), 8.78 (1H, d), 6.93-
6.88 (2H, m), 7.07-7.16 (3H, m), 8.00
(1H, d), 8.23 (s), 8.55 (s); LRMS APCI
m/z 486 [M+H]'

37 H NMR (400MHz, CDsOD) & 1.08

Oy (3H, &), 1.08 (3H, 8), 2.67-2.95 (4H,
»\/@){J _ | m), 3.07 (3H, s), 3.568 (2H, 8), 445
(2H, s), 4.60 (1H, dd), 6.81 (1H, d),
6.98 (1H, dd), 7.04 (1H, d), 7.14-725
(4H, m), 7.44 (2H, d), 7.84 (2H, d),

8.06 (1H, d), 8.28 (s), 8.61 (s); LRMS
APCI m/z 554 M+H]"

Examples 38 to 48

The appropiiate amides, triethylamine trihydrofluoride (1 equivalent) in
_ {etrahydrofuran (5 mL) was stirred at room temperature for 2 days. The mixiure
was then concentrated in vacuo and the reskdue treated with methanolic
ammonia and evaporated (x3) to leave a foam which was taken up In
dichloromethane:meth&nol:0.88 ammonia, 90:10:1 filtered, then purified by
_column chromatography on silica gel, eluting with

&
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dichloromethane:methanol:0.88 ammonia, 80:10:1 to afford: the-titla compound.
as a fim which was dissolved In methanol and evaporated (x3), then
suspended In diethylether and evaporated (x3) to yleld a white solid.

%L&og“\

No. Q, Data Yield |.

38 TH NMR (400MHz, CDsOD) & 1.07| 52%
~ ,\/O (3H, 3), 1.14 (3H, s); 2.73-3.00 (BH,

m), 3.57-3.62 (2H, m), 4.854.70 (1H,

m), 6.83 (1H, d), 7.01-7.05 (1H, m),

7.16-7.40 (7H, m), 7.61-7.67 (2H, m),

8.09 (1H, d), 8.29 (s), 8.63 (s); LRMS
APCl m/iz 476 (M+H]"

30 TH NMR (400MHz, CD,OD) 3: 0,84- | 65%

)N\/O 1.34 (11H, m), 1.58-1.80 (6H, m),
2.74-3.00 (4H, m), 3.14-3.30 (2H, m),
4.65-4.68 (1H, m), 8.83 (1H, d), 7.02-
7.08 (1H, m), 7.32-7.31 (2H, m), 7.37-
7.73 (2H, m), B.07 {1H, d), 8.30 (s),
B.83 (8); LRMS APCI m/z 468 [M+H]’

40 O TH NMR (400MHz, CD;OD) 3: 1.00| 68%

- g (3H, 8), 1.11 (3H, 8), 1.46-1.80 (6H,
m), 2.76-2.95 (4H, m), 3.35 (2H, bs),
3.89 (2H, bs), 4.62-4.65 (1H, m), 6.82
(1H, d), 6.99-7.02 (1H, m), 7.18-7.30 | _
(3H, m), 7.33-7.37 (1H, m), 8.04 (1H,
g), 8.20 (s), 8.63 (s); LRMS APCI m/z
438 (M+HT '
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41 “]™H NMR (400MHz, CD;0D) -&: 1.04 [ 52%
\M\@gf (3H, ), 1.1 (3H, &),-2.69-3.03 (6H,

| m), 3.47-3.67 (2H, m), 4.63-4.67 (1H,

m), 8.82 (1H, d), 7.00-7.08 (1H, m),

7.30-7.64 (8H, m), 8.08 (1H, 8), 8.29

(s). 8.83 (s); LRMS APCl m/z 542

M+H]

42 H NMR (400MHz, CD,OD) &: 1.05| 58%

,HK/\/@ (3H, 8), 1.13 (3H, s), 1.88-1.98 (2H,
m), 2.64-2.80 (4H, m), 2.88-3.00 (2H,
m), 3.38-3.46 (2H, m), 4.634.67 (1H,
m), 6.81 (1H, d), 6.98-7.08 (1H, m),
7.10-7.30 (5H, m), 7.30-7.40 (2H, m),
7.62-7.70 (2H, m), 8.08 (1H, 8), 8.27
(s), 8.61 {8); LRMS APC| m/z 488
M+H]

o H NMR (400Miz, CD:0D) & 1.08| 56%
/CQ (3H, 8), 113 (3H, 8), 2.71-3.04 (8H, | -
o g), 4.50-4.80 (2H, m), 6.80 (iH, d),
6.96-7.06 (1H, m), 7.11-7.20 (4H, m),
7.317.42 (2H, m), 7.68-7.71 (2H, m),
8.06 (1H, d), 827 (s), 8.81 (s); LRMS
APCI miz 488 [M+H"

44 P TH NMR (400MHz, CD,0OD) 3: 1.04| 62%
: ‘-m’\/l:ﬁ) (3H, 8), 1.11 (3H, 8), 2.70-2.97 (4H,

m), 3.08 (2H, 1), 3.71 (2H, 1), 4.64-
4.88 (1H, m), 6.82-6.86 (1H, m), 7.00-
7.08 (1H, m), 7.18-7.38 (4H, m), 7.61-| _
7.64 (2H, m), 7.72 (1H, 1), 8.08 (4H, |
8), 8.28 (s), 8.46 (iH, d), 8.63.(s)
LRMS APCI m/z 477 [M+H]*
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i3 5 ™H NMR (400MHz, CD:0D) & 1.05] 28%

\mz\/(:r (3H, 8), 112 (3H, &), 2.70-3.00 (BH,
m), 3.50-3.60 (2H, m), 3.74 (3H, s),
4.63-4.66 (1H, m), 6.80-6.86 (3H, m),
7.00-7.08 (1H, m), 7.12 (2H, d), 7.30-
7.39 (2H, m), 7.80-7.65 (2H, m), 8.00
(1H, 8), 8.29 (s), 8.63 (s}; LRMS APCI
miz 506 [M+H]"

48 ﬁr H NMR (400MHz, CD:0OD) & 1.13| 27%
N (3H, s), 1.18 (3H, 8), 2.75-3.06 (6H,
: m), 3.62 (2H, t), 4.68-4.75 (1H, m),
6.85 (1H, d), 7.03 (1H, d), 7.37-745
{4H, m), 7.62-7.70 (2H, m), 7.80 (2H,
d), 8.12 (1H, s), 8.30 (s), 8.64 (s}
LRMS APCI m/z 555 [M+H]"

a7 C(:] "H NMR (400MHz, CD,0D) &: 1.14-| 657%

A 1.24 (6H, m), 2.80-3.06 (TH, m), 3.80-
3.84 (1H, bs), 3.83-3.87 (1H, bs),
4.55-4.50 (1H, bs), 4.68-4.73 (1H, m),
8.87 .(1H, dd), 7.00-7.15 (3H, m),
7.20-7.30 (2H, m), 7.82-7.87 (1H m),
8.00 (1H, ), 8.28 (s), 8.63 (s); LRMS
APCI m/z 488 [M+H]'

48 " 2@ "H NMR (400MHz, CD,0D) & 1.14| 6%

- " |(aH, 3), 119 (3H, ), 1.74 (6H, ),
2.07 (3H, ), 2.15 (BH, s), 2.76-3.10
(4H, m), 4.56 (1H, bs), 4.64-4.72 (1H,
m), 8.84 (1H, d), 7.03 (1H, d), 7.31- | _
7.30 (2H, m), 7.56-7.62 (2H, m), 8.11
(1H, 8), 8.30 (), 8.63 (s); LRMS APCI
miz 506 [M+H]' '
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"H NMR (400MHz, CD;OD) 6: 1.00-
1.08 (6H, m), 2.00 (1H, d), 2.26-2.38
(1H, m), 2.63-3.30 (7H, m), 3.40-3.58
(2H, m), 4.46-4.58 (1H, d), 4.60-4.68
(1H, m), 6.58-6.68 (2H, m), 6.80-6.90
(1H, m), 6.96-7.34 (7H, m), 8.08 (1H,
s). 8.30 (s), B.83 (§); LRMS APCI miz
544 M+H]* '

19%

'H NMR (400MHz, CD;OD) &: 1.10
(3H, 8), 1.14 (3H, &), 2.27-3.00 (6H,
m), 3.57-3.60 (2H, t), 4.63-4.71 (1H,
m), 6.71 (1H, d),<6.82 (1H, d), 6.99-
7.09 (3H, m), 7.32-7.39 (2H, m), 7.61-
7.67 (2H, m), 8.0 (1H, s), 820 (s),
8.63 (s); LRMS APCI m/z 526 [M+H["

17%

The following compounds, of the general formula shown below were prepared
" 5 using a method similar 1o that described for example 3. The appropriate starting
material was treated with 1-1.1eq of tristhylamine trihydrofluoride at room

temperature for 18-72hours.

Examples 51 to 55

>
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51 H NMR (400MHz, CD;0D) ‘& 1.04] 81%
\W’Q\ (3H, &), 1.12 (3H, s), 2.24 (6H, 8), '
2.68-3.01 (6H, m), 3.52-3.55 (2H, m),

4.62-4.66 (1H, m), 6.82-8.84 (1H, m),
6.95-7.10 (4H, m), 7.31-7.37 (2H, m),
7.60-7.70 (2H, m), 8.08 (1H, s), 8.28
(s), 8.863 (s); LRMS APC]I m/z 504
[M+H]

52 TH NMR (400MHz, CD;0D) &; 1.04 | 78%
‘H(\/? (3H, 8), 1.11 (3H, 8), 2.69-2.96 (@H,
m), 3.01-3.08 (2H, m), 3.61-3.66 (2H,

m), 4.62-4.65 (1H, m), 6.82 (1H, d),
7.00-7.03 (1H, m), 7.16-7.21 (2H, m),
7.28-740 (4H, m), 7.81-7.66 (2H, m),
8.08 (1H, s), 8.28 (s), 8.83 (s); LRMS
APCI m/z 510 M+H]"

53 TH NMR (400MHz, CDsOD) &: 1.05| 96%
N I :‘ (3H, s), 1.13 (3H, &), 2.34 (6H, 8),
2.71-2.79 (2H, m), 2.85-3.01 (4h, m),
3.43-3.49 (2H, m), 4.64-4.87 81H, m),
6.83 (1H, d), 6.95-8.97 (3H, m), 7.02-
7.08 (1H, m), 7.33-7.41 (2H, m), 7.67-
7.73 (2H, m), 8.12 (1H, ), 8.29 (8),
8.63 (s); LRMS APCI m/z 504 [M+H]"

= <~ |H NMR (400MHz, CD;OD) & 1.04 | 66%
_ ‘HN,\,Q/ @3H, ), 1.1 (3H, 8), 2.27 (3H, 3),
2.69-2.98 (6H, m), 3.54-3.60 (2H, m),
4,62-4.65 (1H, m), 8.82 (1H, d), 7.00- |
7.4 (5H, m), 7.30-7.38 (2H, m), 7.59-

7.67 (2H, m), 8.08 (1H, s), 8.2 (s),
8.62 (s): LRMS APC! m/z 504 [M+H]*

s



WO 2005092840 PCT/1B2005000619
129

55 'H NMR (400MHz, CD;OD)-& 1.04| 76%
~H o (3H, 8), 1.12 (3H, ), 2.68-3.02 (4H,
[O m), 3.62-3.97 (2H, m), 3.70-3.74 (2H,

m), 4.64-4.68 (1H, m), 6.83 (1H, d),
7.02 (1H, d), 7.34-7.48 (BH, m), 7.62
(1H, s), 7.65-7.67 (1H, m), 7.72-7.78
(1H, m), 7.80-7.84 (1H, m), 8.18 (1H,
g), 8.20 (1H, d), 829 (g), 8.62 (s);
LRMS APCI miz 528 [M+H]'

Example 56: 3-{(2R)-2-{(2R)-2-{3-Formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-
hydroxysthylamino]propyf}-N{2-{4-hydroxyphenyi)-2-
moﬂwlprqpyl]bemmldo

5 .

The tile compound was prepared from the product of preparation 138, using a

method similar to that of examples 38-50, as a brown glass (35 mg, 31 %)

'H NMR (400MHz, CD,OD) &: 1.03 (3H, d), 1.27 (6H, &), 2.56-2.90 (4H, m),

3.45 (2H, s), 4.55-4.58 (1H, m), 6.67-6.72 (3H, m)}, 6.85-8.87 (1H, m), 7.16-7.26

10 (5H, m), 7.38 (1H, s), 7.43 (1H, d), 7.91 (d), 8.21 (8), 8.51 (8); LRMS APCI m/z
508 M+H['

Example 57: N-(5-{(1R)-2<{(1R)-2-{343-(34-Dihydro-1H-isoquinolin-2-yi}-3- .
oxopropyl]phenyT}-1-methylethylamino)-1-hydroxyethyi]-2-
" 15 - hydraxyphenyljformamide

The title compound was prepared from the product of preparation 138.'ua[n'g a
method similar to that of examples 38-50, as a brown glaas (35 mg, 31 %)
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'H NMR (400MHz, CD;yOD) 8: 1.00-1.05 (3H, m),-2.48-2.82 (11H, m), 3.50 (1H,

t), 3.73 (1H, 1), 4.54-4.85 (3H, m), 6.75-7.18 (10H, m), 7.97 (s), 8.28 (d), 8.56
(d); LRMS APCI m/z 602 [M+H]'

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

Guinea-pig trachea

Male, Dunkin-Hartloy gulnea pigs (475-525g) are Killed by COz asphyxiation
and exsanguination from the femoral artery and the trachea is isolated. Four
preparations are obtalned from each animal, starting the dissection Inmediately
below the larynx and taking 2.5 cm length of trachea. The piece of trachea Is
opened by cutting the cartilage opposits the trachealis musdle, then traneverse
sections, 3-4 cartlage rings wide, are cut. The resulting strip preparations are
suspended in 5 ml omgan baths using cotton threads tied through the upper and
lower cartllage bands. The strips are equillbrated, un-tensioned, for 20 minutes
In a modified Krebs Ringer buffer (Sigma K0507) containing 3 pM indomethacin

(Sigma 17378), 10 pM Guanethkiine (Sigma G8520) and 10 uM Atenolol (Sigma -

A7655), heated at 37°C and gassed with 85% 04/5% CO-, before applying an
initial tension of 1 g. The preparations are allowed to equilibrate for a further 30-
45 minutes, during which time they are re-tensioned (to 1 g) twice at 15-minute
intervals. Changes in tension are recorded and monitored via standard

Isometric fransducers coupled o a data-collection system (custom-designed at

Pfizar). Following the l;nslonlng equ'illbraﬂon. the tissues are subjected to

. electrical field stimulation (EFS) using the following parameters : 10 a trains

every 2 minutes, 0.1 ms pulse width, 10 Hz and just-maximal voltage (25 Volis)

. continuously throughout the length of the experiment. EFS of post:qangllonlc

cholinergic nerves In the trachea results in monophasic contractions of the
smooth muscie and twitch height is recorded. The organ baths are constantly
perfused with the above-described Krebs Ringer buffer by means of a
peristelic pump system (pump flow rate 7.5 ml / minute) throughout the

-
o~
~
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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 fo the bath and startad again after maximal response is
reached for the wash-out period.

Folloudng oqulllbratlon to EFS, the perlstaltlc pump s stopped and the
preparations ‘primed’ with a single dose of 300 nM isoprenaline (Sigma 15627)
to establich a maximal response In terms of Inhibition of the contracilie EFS

- respones. The lsoprenaline Is then washed out over a period of 40 minutes.

Following the priming and wash-out recavery, a standard curve to isoprenaline
Is camied out on al tissues (Isoprenaline Curve 1) by means of cumulative,
bolus addition to the bath using heif log increments In concentration. The
concentration range used Is 1*° to 1%/3*® M. At the end of the Isoprenaline
curve the preparsations are washed again for 40 minutes before commencing a
second curve, either to isoprenaline (aa Intemal control) or a beta-2 agonist
according to the present invention. Bata-2 agoniat responses are expressed as
percentage inhibition of the EFS response. Data for beta-2 agonist are
normalised by expressing Inhibition as a percentage of the maximal inhibition -
induced by isoprenaline in Curve 1. The ECe value for beta-2 agonist
acconding to the present invention refers to the concentration of compound
required to produce half maximal effect. Data for beta-2 agonists according to
the present invention are then expressed as relative potency to lsoprenaline
defined by the ratio (ECso bata-2 agonisty(ECS0 isoprenaline).

Beta-zagonlstacllvilyofinstcompoundslaoonﬂnneduslngmapmbool

above, hmver. prior to constructing the curve 1o beta-2 agonist according to

the present Invention, the preparations ere pre-incubated (for a minimum of

45 minutes) with 300 nM 1C1 118551 (a selactive p2 antagonist) which results in

the case of a babZrnedlatadeﬂedlnanghmm-smnofﬂleteatmmpound
dose respanse curve. '
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According to another altemative, the agoniat potency for the.p2 receptor.
of the compounds of the formula (1) may also be determined by the measure of
the concentration of compound according to the present invention required to
produce half maximal effect (ECeg) for the p2 receptor.

Compound Preparation

10 mM/00% DMSO (dimethylsulfoxide) stock of compound is ‘dilufed to
required top dose In 4 % DMSO. This top dose Is used to construct a 10-point
semiHog diution curve, all in 4 % DMSO. Isoprenaline (Sigma, [-5627) was
used as a standand in every experiment and for control wells on each plate.
Data was expressad as % Isoprenaline response.

Cell Culture

CHO {Chinese Hamster Ovary) calls recombinantly expressing the human g2
adrenergic receplor (from Koblika et al., PNAS 84: 48-50, 1687 and Bouvier et
al., Mol Pharmacol 33: 133-139 1988 CHOhpB2) were grown in Dulbeccos MEM/
NUT MIX F12 (Glbco, 21331-020) supplemented with 10 % foetal bovine serum
(Sigma, F4135, Lot 80K8404 Exp 08/04), 2 mM glutamine (Sigma, G7513),
500 pg/ml geneticin (Sigma, G7034) and 10 pg/ml puromycin (Sigma, P8833).
Celis were seeded to give about 80 % confluency for testing.

Assay Method
25 yl / well each dose of compound was fransferred Into a GAMP- Flashpliate®
(NEN, SMP004B), with 1% DMSO as basal controls and 100 nM lsoprenaline

as max controis. This was diluted 1:2 by the addltion of 25 ul / well PBS. Cells .

were frypsinised (0.25% Sigma, T4049), washed with PBS (Glbco, 14040-174)

. and resuspended In stimulation buffer (NEN, SMP004B) to give 1x10° cefla / ml

CHOhB2. Compounds were Incubated with 50 pl / well cells for 41 hour. Cells

. wers -then lysed by the addiion of 100 1l / well detection buffer (NEN,

SMP004B) containing 0.18 puCi / mi **1-cAMP (NEN, NEX-130) and plates were
incubated &t room temperature for a further 2 hours. The amount of '*}-cAMP
bound to the Flashplate® was quantified using a Topcount NXT (Packard),

S8
N
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normal counting efficlency for 1 minute. Dose-redponse data was expressed as
% Isoprenaiine aclivity and fitted using & four parameter sigmold fit. -

It has thus been found that the compounds of formula (1) according to the
present invention that are liustrated In examples 1 to 57 above show a p2
5 CAMP ECgo below 5nM. '
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CLAIMS

1. A compound of genersl formula (1),

" OH
4
(CHI_ Q!
HO/Q/L m— | \c[)( ™
H
P

o)
wherein the (CH2)-C{=0)Q" group is In the meta or para position,
- R' and R? are independently selected from H and C1-C alkyl;
-nis0,10r2;
- Q' is a group selected from,
RS - R
ccH\.). RS
./N"‘(cl-l,). Re

wherein p Is 1 or 2 and q is 1 or 2, sald group being optionally bridged by one
carbon atom,

Re R4
- l_
*—N
R’,_: >
m » 1

and a group *-NR°-Q%A wharein Q? is a C+-C4 alkylene, R® Is H or C,:C, alkyl
end A Is pyridyl, C3-C1o cycloalkyl, sald cycioalkyl being optionally bridged by
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one or more carbon atoms, tetrahydropyranyl, piperiinyl, tetrahydrothlopyranyl
or & group . .

_ R3 Ré
R3
Rs
R4
RE o R R®
- R, R*, R%, R® and R” are the eéame or different and are selectad from H, C+-Cs
alkyl, OR®, SR®, SOR®, SO:R®, halo, CO:R®, CFs, CN, OCF,, SONR®R™,

CONRIRY™, NR*R™, NHCOR'® and phenyl optionally substituted with 1 to 3
groups selected from OR®, halo and C-Cy alky1;

- R® and R" are the same or different and are selected from H or C;-Cq alkyl
and the * represent the attachment point to the carbony! group;

_or, if appropriate, their pharmaceutically acceptable salts andlor Isomers,

tautomers, solvates or isotopic variations thereof.

2. A compound according to clalm 1 wherein Q' Is a group -NH-Q‘-A. wherein
A Is cyciohexyl or adamantyl.

3. A compound sccording to clalm 1 wherein Q' is a group *-NH-Q*-A, wherein
A |s a group

wherein R, R*, R%, R® and R” are the same or different and are selected from
H, CrCs alikl, OR®, SR, SOR’, SO:R", halo, CN, CO;R®, CF, OCFs;,
SO:NR’R™, CONR®R'™, NR®R™®, NHCOR™ and phenyl optionally substituted
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wiﬂ\1toagmupsaelecledﬁom0R'.haloandc1-C4dkyl-pvaded at least 2
of R® to R” are equal to H; ' -

whereln R° .apd R" are the same or different and are selected from H or C-Cy
alkyl. '

4. A compound according o claim 3 wherein Q' Is a group *-NH-QG%-A, whereln
Als a group

R? R4
RS
R R

wherein R?, R*, R%, R? and R” are the same or different and are selected from
H, OH, CHs, OCHs, OCF3, OCH2-CHa, SCHa, N(CHa)z, N(C=0)CH3, C{(=O)NHz,

COOCHS,, SO2CH,, SOzNH2, CN, halo, CFs, and phenyl optionally substituted
with OH.

6. A compotind according to claim 1 wherein A is a group

R3 R¢
RB

R? RS

whersin ona of R*to R Is OH or phenyl subathuted with OH.

6. A compound according to claim 1 wherein A is naphthyl optionally

. susbstiuted with OH.

7. A compound according o any one of ciaime 1 to 8 whereln Q* is -CHz-, -
(CHa)z-, {CHa)s-, -CHz-C(CH3)z- or -C{CHy)z-. ‘

8. A compound according to clalm 7 wherein Q* Is -CHz-.
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9. A compound according to claim 1 wherein Q' ie

rOR | R
R¢
Yot “‘“d%ﬁ
R Re ,

wharehR,. Rs, Rsand Rgare H.

10. Acompomd acmrdingbanymadfdalm 1 1o @ wherein R Is H or C1-C,4
alkyl and R? Is C4-C. alkyl.

"11. A compound according to claim 10 wherein R’ is H or CHy and R* is H or

CHs.
12. A compound acconding to claim 1 to 11 whereinnis Q or 1.

13. The (R.R)-sterecisomer of a compound according 1o any one of claims 1 to

12,

14. A compound ncu?rdhgtoanyohaofdalm 1 to 13 wherein the (CHa)-
C(=0)XQ" group is in the meta position.

15. A compound acconding to clalm 1 selected from the group conaisting of
N-Benzyt2+(3-2-{(2R)-2-{3-formylamino-4-hydroxyphenyi)-2-
hydroxyethylamino-2-methylpropyljphenyl)acetamide;

- N{3,4-Dimathylbenzyl)-2-(3-{2{(2R)-2- (3-formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-

20

'.hydmxwm_ylamno]-z-mammmpﬂ}phanyl)aoahmnda

N-2-{4-Chiorophenyl)athyl}- 3-{2-[(2R)-2-(3-formylamino—4-hydroxyphenyl)-2-

_ hydroxyethitamino}-2-methylpropyfjbenzamide;

NH2-{2-Chiorophenyl)ethyl}-3-{2-{(2R)-2-(3-formylamino-4-hydroxyphéryl)-2-
hydraxyethylamino}-2-methylpropyljbenzamide;
3-{2-{(2R)-2-(3-Fomylamino-4-hydroxyphenyl)-2-hydroxyethylamino}-2-*
methylpropyl)}-N-(2-naphthalen-1-ylethyl)benzamide;

A

. \ '
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3-{2{(2R)-2-(3-Fumy1anﬂm4-hv¢mhenrlﬁ-hvdrweﬂwmlnol-2- .
methylpropyi}-N-{2-{4-methylphenyl)ethylbenzamide;
N-2-(2,6-Dimethyiphenyi)ethyl}-3-{2-[(2R)-2-{3-formylamino~-4-hydroxyphenyl)-
2-hydroxysthylamino]-2-methyipropyfjbenzamide;
N-[2-(2,3-Dimathyiphenyl)ethyi]-3-{2-{(2R)-2-(3-formylamino-4-hydroxyphenyl)-
2-hydroxysthylamino}-2-methyipropylbenzamide; _
3-{2-{(2R)-2-(3-Formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-hydroxysthylamino]-2-
methylpropyl}-N-{2-(4-hydroxy-2,3-dimethyiphenyl)athyl]benzamide;
3-{2{(2R)-2{3-Formylamino-4-tiydroxyphenyl)-2-hydroxyethylamino J-2-
methylpropyl}-N-2-{4-methoxyphenyl)ethyljbenzamide;
3-{2-{(2R)-2(3-Formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-hydroxysthylamina}-2-
methylpropyl}-N-phenethyl-benzamide;
mwm—t&m#mnﬂhvdmwmﬂﬁ-
hydroxyethylamino}-2-methylpropyl}benzamide;
N-I5-{{1R)-2-{1,1-Dimethyt-2-[3-{piperidine-1-carbonmyi)phenyllethylarmino}-1-
hydroxyethyl)-2-hydraxyphenyllformamide;
3-{2{(2R)-2-{3-Formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-hydraxyethylamino }-2-
methylpropyl}-N-[2-(3-triflucromethyiphenyl)ethyllbenzamide;
3H{2{(2R)-243-Fomylamino-4-hydroxyphenyl)-2-hydroxyethylamino }-2-
methyipropyl}-N-(3-phenyipropyllbenzamide;
3-{2-{(2R)-2-(3-Formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-hydroxysthylamino}-2-
methyipropylH\Hndan-2-yibenzamide;
3-{2-{2R)-2-(3-Formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-hydroxyethyiamino-2-
methylpropyl}-N-(2-pyridin-2-ylethyf)benzamide; .
3-{2-{(2R)-2-{3-Formylarhino-4-hydroxyphenyl)-2-hydroxystylamino]-2-

_methylpropyl}-N-{2{4-sultamoyiphenyl)ethyljbenzamide;

N-{4-Dimethylaminobenzyl)-2-{(3-{(2R)-2-{(2R)-2-(3-formylamino-4-

_ hydroxyphenyl)-2-hydroxyethylamino]propyliphenyljacetamide; _
. NH5-(2-{(1R)y-243(3 4-Dihydro-1H-isoquinoline-2-carbonyl}-phenyl}- 1;1-

dimethyt-ethylamino}-1-hydroxyethyl)-2-hydroxyphenyljformamide;
32-[(2R)-2-(3-Farmylamino-4-hydroxyphenyt)-2-hydroxyethylamino]-2-
methyipropyi}-N-{4-hydroxyblphenyl-3-yimethyl}benzamide
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3-{2-{(2R)-2-(3-Formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-hydroxyethyiamino}-2- .
methyipropyl}HV-12-{4-hydroxy-2,5-dimethyiphenyljethyllbenzamide;
3-2-[(2R)-2-{3-Formylamino-4-hydraxyphenyl)-2-hydroxyethylamino)-2-
methyipropyl}-N-{2-(4-hydroxy-3-methyiphenyllethyllbenzamide;
N-{4-Acetylaminobenzyl)-2(3-{(2R)-2{(2R)-2-(3-formylamino-4-hyd roxyphenyl)-
2-hydroxyethylaminajpropyl}phenyl)acetamide;
4{12(3{(2R)-2{(2R)-2-(3-Formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-
hydroxyethylamino]propyliphenyl)acetylaminc]mehyllbenzamide;
N-AdamantaN-1-yi-3-{2-[(2R)-2-(3-formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-
hydroxyethylamino}-2-methylpropyljbenzamide;
32-[(2R)-2+(3-Formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-hydroxyethylamino]-2-
methyipropyl}-A-(2-hydroxy-naphthaleN-1-yimethy)banzamide;
3{2-{(2R)-2-(3-Formylamino-4-hydraxyphenyl)-2-hydroxyethylamino}-2-
methylpropyl}-N-{4-hydroxy-3,5-dimethylbenzyl)bpnzamide;
3-{2-{(2R)-2-(3-Formylamino-4-hydroxyphenyl}-2-hydroxyethylamino]-2-
methylpropyl}-N-(8-hydroxy-naphthaleN-2-yimethyl)benzamide;
N-(3,6-Dichioro-2-hydroxybenzyl)-3-{2-{(2R)-2~3-formylamino-4-
hydroxyphenyl)-2-hydroxysthylamino]-2-methylpropyi}benzamide;
N+34-Dimethyibenzyl)-2-(3-{24(2R)-2~(3-formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-
hydraxyethylaminolethyi}phenyl)acetamide;
SH2{(2R)-2-(3-Formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-hydroxysthylamino}-2-
methyipropyl}-N-[2-(4-hydraxyphenyl)-2-methyipropyllbenzamide;
32-(2R)-2-(3-Formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-hydroxyethyiamino}-2-
methyipropyl)-N-(4-hydraxybiphenyi-4-yimethyl)benzamide;
&Mamntam1-yl—243—{(2R)—2{(2R}2—(3—hmylamho4—hydmxyphenyl)-2—
hydroxysthylaminolpropyljphenyf)acetamide:;

" N{5-(2-{2-[3-(10-Aza-tricycio[B.3.1.0°2,7*Jdodeca-2(7),3,5-triene-10—
_ carbonyl)phenylH-1, 1-dmeﬂ1y|aﬂ\ylamlno}-1-hydroxyathyl)-24\ydwphanyﬂ-

formamide;

234{(2R)-2-{(2R)-2-{3-Formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-
hydroxyethylamino]propyfjphenyl)-N-(4-hydroxybiphenyl-3-yimethyl) acetamids;
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4-{2-(3-{2-[(2R)-2-(3-Formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-hydroxyethyiamino}-2- .

methyipropyl}phenyt)-acetylaminolmethyf}benzoic acid methyl ester; -
2-(34{(2R)-2-{(2R)-2-(3-Formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-hydroxyethylamino}-2-
methylpropyfjphenyl)-N-{4-trifluoromethoxy-benzylJacetamide;
N-(2-Chloro-4-hydroxybenzyl)}-N-ethyl-2-{3-{(2R)-2{(2R)-2~(3-formylamino-4-
hydroxyphenyl)-2-hydroxyethylamino]-2-methylpropyljphenyl)-cetamide,;
N-{2-Chioro-4-hydroxybenzyl)-2- (3-{(2R)-2-{(2R)-2-{3-formylemino-4-
hydroxyphenyl)-2-hydroxyethylamino]-2-methylpropyl}-phenyljacetamide;
2-(3{(2R)-2-{(2R)-2-(3-Formylarhino-4-hydroxyphenyi)-2-
hydroxyethylamino]propyljphenyl)-N-(4-hydroxy-3,5-dimethylbenzyljacetamide;
2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(3-Formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-
hydraxyethylamino]propyljphenyl}-N-{2-hydroxynaphthalen-1-
yimethyl)acetamide;
N-(5-Chloro-2-hydroxybenzyl)-2{3-{(2R)-2-{(2R)-2~(3-formylamino-4-
hydroxyphenyl)-2-hydraxysthylaminopropyfjphenyl)acetamide;
N-(3,5-Dichloro-2-hydroxybenzyl)-2<(3-{(2R)-2-{(2R)-2(3-formylamino-4-
hydroxyphenyl)-2-hydroxysthylamino]propyl}phenyl)acetamide;
2-{3-{(2R)-2-{(2R)-2-(3-Formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-
hydroxyethylaminojpropyllphenyl)-A-{€-hydraxynaphthalen-2-
yimethyl)acetamkie;

2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-{3-Formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-
hydroxyethylaminojpropyf}phenyl)-N-(4'-hydroxyblphenyl-4-yimethyl)acetamide;
N-{4-Cyano-benzyl)-2-(3{2-{(2R)-2~(3-formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-
hydroxyethylamino}-2-methyipropyl}-phenyl)-acetamide; -
243{2{(2R)-2-(3-F0ﬂﬂwﬁmlno+hvdmphoﬂyl)-24wdmwthvlamho}2-

_ methylpropyl)-pheriyl)-N-{4-methanesuifony-benzyl)-acetamida;

2-(3-{2-{(2R)-2-(3-Formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-hydroxyethylamino}-2-

_ mathyipropyl-phenyl}-N-4-methylsulianyl-benzyl}-acetamide;

2-(3-{2-{(2R)-2(3-Formylamino-4-hydraxyphenyl)-2-hydroxyethylamirio}-2-
methylpropyl}-phenyl)-N-{4-tifiucromathyl-benzyl)-acetamide;
2-(3-{2-{(2R)-2~(3-Formyiamino-4-hydroxyphenyl)-2-hydroxysthylamino}-2- -
meﬁqumpyl}phanyl)—N«'—hydmxy—prhonMylmeﬂ\yl)acatamlde:
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| NH{2{S-Chiloro-2-hydroxyphenyl)-etiyl]-3-{2-(2R)-2-(3-formyiamino-4-

10

15

hydroxyphenyl)-2-hydroxyethylamino]-2-methyiprojyl-benzamidie;
23-{2-[(2R)-2-(3-Formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-hydroxyethyiamino]-2-
methyipropyl}phenyl)-N-{4*-hydroxybiphenyl-3-yimethyl)}-acetamide;
3-2(2R)-2-(3-Formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-hydroxyethylarnino}-propyl}-N-
[2-{4-hydroxyphenyl)-2-methylpropyl]-benzamide;
M—Chbmvdwbanzvl%ﬂﬁ)-ﬂﬂmmﬁ-(&fomylamm

" hydraxyphenyf)-2-hydroxyethylamino]propyfjphenyl)acetamide;

N{2-(5-Chiloro-2-hydroxyphenyl)-ethyi-3-{2-{(2R)-2-(3-formylamino-4-
hydroxyphenyl)-2-hydroxysthylamino}-2-methylpropyljbenzamide;
3{2-{(2R)-2-(3-Formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-hydroxyethylamino}-propyi}-N-
[2-{4-hydroxyphenyl)-2-methyipropyl]-benzamide;
2{3-{2-{(2R)-2-(3-Formylamino-4-hydroxyphemi)-2-hydroxyetihylamino}-2-
methylpropyl}phenyf)-N-(tstrahydro-thlopyran-4-yi)acetamide;
N-(5-Chioro-2-hydroxybenzyl)-2-(3-{2-{(2R)-2-{3-formylamino-4-hydroxyphenyl)-
2Mmyd&nylamlno]—2—nuﬂ1ylpmwl]phenyl)metanﬂdo and,

N-[5{(1R}2-((1 R)-2-{3-{3-(3,4-Ditrydro-1H-soquinolin-2-y1)-3-
mwpvllphonvl}-1-meﬂwlewlﬂnlm)-14wdmwvll-2
hydroxyphenylformamide. -

18.A pharmaoautlml composition comprising at least an effective amount of a
compound of the formula (1) as described in any one of claims {1 to 16 or a
phnnnmutkally acceptable salt or derived form thereof,

17. A compound of the formula (1)asdeacﬂbedlnanyonaufclalms 1 tu150r

a pharmaceutically acceptable salt, derived form or composkion thereof, for uss
_asamadicament.

18. The use of a compound of the formula (1) es described In any one of claims

* 1'to 15 or, of a pharmaceutically acceptabie salt, derived form or composition

thereof, for the manufacturs of a drug for the treatment of diseases, disorders,

_ and conditions selectad from the group consisting of:
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o asthma of whatever type, efiology, or pathogenesis, [n_particular asthma.
* that Is @ member selected from the group consisting of atopic asthma,
non-atopic asthma, allergic ssthma, atopic bronchlal IgE-mediated
asthma, bronchial asthma, essential asthma, true asthma, intrinsic
asthma catisad by pathophysiologic disturbances, extrinsic asthma °
caused by environmental factors, essential asthma of uqknawﬁ or
inepparent cause, non-atopic asthma, bronchitic asthma,
emphysematous asthma, exercise-nduced asthma, allergen Induced
asthma, cold air induced asthma, occupational asthma, infective asthma
caused by bacterial, fungal, protozoal, or viral infection, non-allergic
asthma, Inciplent asthma, wheezy Infant syndrome and bronchlolytis,

o chronic or acute bronchoconstriction, chronkc bronchitis, small alrways
obstruction, and emphysema,

e obstructive or Inflammatory airways diseases of whatever type, etiology,
or pathogeneasis, in pariicular an obstructive or inflammatory alrways
disease that Is a member solected from the group conslating of chronic
eosinophilic pneumonia, chronic chatruclive pulmonary diseass (COPD),
COPD that Includes chronic bronchitls, pulmonary emphysema or
dyspnea associated or not assoclated with COPD, COPD that Is
characterized by Imeversibie, progressive arways Obstruction, adult
respiratory distress syndrome (ARDS), exacerbation of aliways hyper-
- reactivity consequent {o other drug therapy and airways disease that is

" assoclated with pulmonary hypartansion, -

"o bronchiis of whatever type, etiology, or pethogenesis, In particular
" bronchitis that ls a member selected from the group consisting of acute
bronchitis, acute laryngotracheal bronchitis, arachidic bronchitis,
catarrhal bronchilis, croupus bronchitis, dry bronchitis, - Infectious
asthmatic bronchils, productive bronchils, staphylococcus or
streptococcal bronchitis and veslcular bronchitis,

e acuts lung injury,
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» bronchiectasls of whataver type, stiology,.or pathogenesis, in particular.
bronchiectasis that is a member selectad from the group consisting of
cyiindric  bronchiectasis, sacculated bronchiectasis, fusiform
bronchlectasis, capllary bronchiectasls, cystic bronchiectasls, dry
bronchieclasis and folllcular bronchiectasis.

19. A method of treatment of a mammail, including a human being, with a p2 .
agonist including treating saki mammal with an effective amount of a compound
of the formuta (1) es described in any one of clalms 1 fo 15 or with a
pharmacsutically acceptable salt, derived form or compoeition thereof.

20. Combination of a compound acconding to any one of claima 1 to 15 with
other therapeutic agent(s) selected from:

(a) 5-Lipoxygenase (5-1.0) inhibitors or 5-ipoxygenase activating protein
(FLAP) antagonists,

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

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

(d)ay- and oz-adrenoceptor agonist vasoconsirictor sympathomimetic _

agents for decongestant use,
(e) muscarinic M3 receptor antagonists or anticholinengic agents,
() PDE inhibitors, a.g. PDE3, PDE4 and PDES Inhibltors,
(g) Theophyliine,
(h) Sodlum cromoglycate,

() COX inhibitors both non-selective and selective COX-1 or COX-2

inhibltors (NSAIDs),
{j) Oral and Inhaled glucocorticosteroids,
(k) Monoclonal antibodles active agalnat endogenous Inflammatory entities,

. (). Anti-tumor necrosis factor (ant-TNF-a) agents,

{m)Adheslon molecule inhibitors Including VLA-4 antagonists,
(n) Kinin-By - and B, -recsptor antagonists, :

(o) Immunosuppressive agents,

(b} Inhibitors of matrix metalloproteases (MMPs),

&

N\
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(q) Tachykinin NK;, NK2 and NK; receptor antagomsts

(r) Elastase inhiblitors,

(s) Adenosine A2a receptor agonists, ’

(t) Inhibitors of urokinase,

(u) Compounda that act on dapamine receptors, &.g. D2 agonists,

(v) Modulators of the NFxfi pathway, .g. IKK inhibitors,

(w)modulatars of cytokine signalling pathyways such as p38 MAP kinase or
syk kinase,

(x) Agents that cen be classed asmucnlyﬂcsorantl-msslve

(y) Antiblotics,

(z) HDAC Inhibltors, and,

(aa) P13 kinase inhibitors.
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DERIVADOS DE FORMAMIDA PARA EL. TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES

Esta invencién se refiere a agonistas de p2 de formula general:

OH H
N
' (CH Ql
H 0
=

o

HO

en la que R', R% n y Q' tienen los significados indicados méds adelante, y a .
procedimientos para la preparacién de, composiciones que los contienen y
usos de tales derivados.

" Los adrenoceptores son miebros de la gran super-familia de receptores
acoplados a proteina G. La. subfamilia de :;drenoceptores se autodivide en las
subfamilias o y p, estando compuesta la subfamilia p de al menos 3 subtipos de
receptor: 1, p2 y B3. Estos receptores muesiran patrones de expresion
diferencidles en tejidos de diversos sistemas y érganos de mamiferos. Los
recepiores (B2) p2 adrenérgicos se expresan principaimente en células de
masculo liso (por ejemplo, misculos lisos vascular, bronquial, uterino o
intestinal), mientras que los receptores P3 adrenérgicos se expresan
principalmente en tejidos grasos (por lo tanto, los agonistas de p3 pueden ser
potencialmente (tiles en el tratamiento de la obesidad y la diabetes) y los .
receptores 1 adrenérgicos se expresan principalrriente en tejidos cardiacos

(por lo tanto, los agonistas de p1 se usan principalments como estimulantes
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cardiacos).

La patofisiologla y los tratamientos de .enfermedadas de las vias
respiratorias se han analizado ampliamente en |a bibliografila (para refarencia,
véase Bames, P.J. Chest, 1997, 111: 2, pags. 17S-26S y Bryan, S.A. y col.,
Expert Opinion on invesﬁgaﬁonél drugs, 2000, 9:‘i , pigs 2542) y por lo tanto
sdlo se incluirh en esta memoria un breve resumen para proporcionar alguna
informacién antecedente.

Los glucocorticoestervides, anti-leucotrienos, teofilina, cromonas, anti-
colinérgicos y agonistas de 2 constituyen clases de firmacos que se usan
actuaimente para tratar enfermedades alérgicas y no alérgicas de las vias
respiratorias tales como asma y enfermedad obstructiva cronica de las vias
respiratorias (COPD). Las directrices de tratamiento para estas enfermedades
incluyen agonistas de 2 inhalados de actuacién tanto corta como larga. Los
agonistas de p2 de comienzo répido y actuacién corta se usan para “rescatar”
la b'roncodilatacibn. mientras que las formas de larga actuacion proporcionan
alivio sostenido y se usan como terapia de mantenimiento.

La broncodilatacidn se media mediante el agonismo del adrenoceptor 2
expresado en las células del misculo liso de las vias respiratorias, lo que da
lugar a la relajacién y por tanto a la broncodilatacién. De esta manera, como
antagonistas funcionales, los agonistas de p2 pueden prevenir e invertir los
efectos de todas las sustancias broncoconstrictoras, incluyendo leucotrieno D4
(LTD4), acetilcolina, bradiquinina, prostaglandinas, histamina y endotelinas.

Como los recepiores p2 estin tan ampliamente distribuidos en las vias

respiratorias, los agonistas de p2 también pueden afectar a otros tipos de -

células que juegan un papel en el asma. Por ejemplo, se ha informado de que
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los agonistas de p2 pueden estabilizar los mastocitos. La inhibicién de la
liberacién de sustancias broncoconstrictoras puede ser la manera en que los
agonistas de f2 bloquean la broncoconstriccion inducida por alergenos,
ejercicio y aire frio. Ademés, los agonistas de p2 inhiben [a neurotransmision
colinérgica en las vias raspirato.ﬁas de los seres humanos, lo que puede dar
lugar a una broncoconstriccidn refleja colinérgica reducida.

Ademas de las vias respiratorias, también se ha establecido que los
adrenoceptores p2 también se expresan en otros érganocs y tejidos y de esta
forma los agonistas de B2, tales como los descritos en la presente invencion,
pueden tener aplicacién en el tratamiento de otras enfermedades tales como,
pero sin limitacién, las del sistema nervioso, parto prematuro, insuficiencia
cardiaca congestiva, depresién, enfermedades inflamatorias y alérgicas de la
piel, psoriasis, enfermedades proliferativas de la piel, glaucoma y en afecciones
en las que es ventajosa la disminucién de la acidez gastrica, partiwlaqnente en
la ul;:emcién gdastrica y péptica.

Sin embargo, numerosos agonistas de p2 tienen su uso limitado debido
a su baja selectividad o a efectos secundarios adversos dirigidos por la alta
exposicidn sistdmica y principaimente mediados a través de la accién en
adrenocéptores p2 expresados fuer? de las vias respiratorias (tembilor
muscular, taquicardia, palpitaciones, agitacion). Por lo tanto, se necesitan
mejores agentes en esta clase.

Por consiguiente, sigue existiendo la necesidad de nuevos agonistas de

P2 que tengan un perfil farmacolégico apropiado, por ejemplo en términos de

potencia, selectividad, farmacocinética o duracién de accién. En este contexto, -

la presente invenci6n se refiere a nuevos agonistas de p2.



Ya se han descrito diversos derivados de formamida. Por ejemplo, el
documento US2004/0008112 describe compuestos activos como agonistas de
B2, de formuia:

H
H\/\©\ R®
Rt ) R¢ R

3 El documento US2003/0229058 describe agonistas de p2 selectivos de

formula:

R
: R H o R2
N
LTS
R3 RY
R* )

Sin embargo, ninguno de los derivados de formamida anteriores han
mostrado un perfil famacoldgico que les permita usarse como fdmmacos
10 eficaces en el tratamiento de enfermedades y/o afecciones mediadas por p2,
‘ tales como enfermedades alérgicas y no alérgicas de las vias respiratorias; en
particular por la via de inhalacion.
La invencién se refiere a los compuestos de formula general (1):



"
pacy
(CHI~_ Q' ()
HO»Q/Y\/ Rt Re Y
HN ©
)—H

o
en la que el grupo (CHg)..-(:(=O)Q1 esta en la posicién meta o para,
- R' y R? se seleccionan independientemente entre H y alquilo C1-Cs;
-nes0,162;
5 -Q!es un grupo seleccionado entre,

R3 R¢

: (CH\a)p RS

ANy, Vre

dondepes 162yqes 162, estando dicho grupo opcionaimente enlazado
mediante un &tomo de carbono,

R3
Re R4
2268
RS. e—
=0

10 y un grupo *-NR®-Q2A, donde Q? es un alquileno C1-C«, R® es H o alquilo C{-C4 -
y A es piridilo, cicloalquilo C3-C4q, estando dicho cicloalquilo opcionalmente
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enlazado mediants uno o més, preferiblemente 1, 2, 3 ¢ 4, 4fomos de carbono,
tetrahidropiranilo, piperidinilo, tetrahidrotiopiranilo o un grupo

. RS R4
R3? '
HO - *{’;% "
Rl-
RS o R? Re

-R®, RY, R®, R® y R son iguales o diferentss y se seleccionan entre H,
alquilo C-C,, OR®, SR, SOR®, SO:R® halo, CN, CO:R®, CFs, OCF,,
SO;:NRR'®, CONR®R'%, NR*R'°, NHCOR" y fenilo opcionalmente sustituido
con 1 & 3 grupos seleccionados entre OR®, halo y aiquilo C1-C¢

- R® y R" son iguales o diferentes y se seleccionan entre H o alquilo Cs-
Csy @l * representa el punto de unién al grupo carbonilo;

- 0, si es apropiado, las sales y/o is6émerus, tautdmeros, solvatos o
variaciones isotdpicas farmacéuticaments aceptables de los mismos.

Los compuéstos de formula (1) son agonistas de los receptores p2, que
son particulaments UGtiles para el tratamiento de enfermedades y/o afecciones
mediadas por B2, mostrando una excelente potencia, en particular cuando se
administran por la via de inhalacién.

En la férmula general (1) antarior, alquilo C1-C, y alquileno C4-C,4 indican
un grupo qe cadena lineal o ramificada que contiene 1, 2, 3 6 4 atfomos de
carbono. Esto también se aplica si tienen sustituyentes o aparecen en forma de
sustituyentes de ofros radicales, por ejemplo en radicales O-alquilo (C1-Cs),
radicales S-alquilo (C1-C4), etc. Son ejemplos de radicales alquilo (Ci-Cs)
adecuados metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo,
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ferc-butilo... Son ejemplos de radicales O-alquilo (C4-C,) adecuades metox,
etoxi, n-propiloxi, /iso-propilaxi, n-butiloxi, iso-butiloxi, sec-butiloxi y ferc-
butiloxi...

El cicloalquilo C3C1o en el que 2 &tomos de carbono o més estdn
opcionalmente enlazados media'anh uno o mas atomos de carbono incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo, adamantilo,
biciclo[3,1,1}heptano, biciclo[2,2,1]heptano, biciclo[2,2,2]octanc. Son grupos
cicloalquilo preferidos ciclohexilo y adamantilo.

Finalmente, halo indica un dtomo de halégeno seleccionado entre el
grupo compuesto por fluoro, cloro, bromo y yodo, en particular fluoro o cloro.

A continuacién, el enlace libre del grupo fenilo tal como se muestra en la

siguiente estructura,

significa que el fenilo puede estar sustituido en la posicién meta o para. Los
compuestos de la fdrmula (1)

OH
¥
m_ ‘°"'=’n\n/°' (1)
o
H . .
>

o)

HO

pueden prepararse usando  procedimientos convencionales tales como .

mediante los siguientes procedimientos ilustrativos en ios que Q', Q% R', R% A
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y n son como se han definido previamente para loé compuestos de la formula
(1) a menos que se indique otra cosa.

Los derivados de amida de formula (1) pueden prepararse acoplando un
dcido de fdrmula (2):

H
HX@‘ @)
' {CHy)s _OH
Ho R! R2 \L(

NHCHO
con una amina de férmula NHR®-Q2A (3),

R?
R? R4 -

©
HN-ch), “ro Re (3" @™,

El acoplamiento se realiza generaimente en un exceso de dicha amina
como receptor de dcido, con un agente de acoplamiento convencional (por
ejemplo, clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil}-3-etilicarbodiimida, N,N-
diciclohexilcarbodiimida o hexafluorofosfato de O-(1H-benzotriazol-1-il)-
N,N,N’,N'-tetrametiluronio), opcionalmente en presencia de un catalizador (por
ejemplo, 1-hidroxibenzofriazol - hidrato o 1-hidroxi-7-azabenzotriazol), y
opcionalmente en preseng:ia: de una b.ase de amina terciaria (por ejemplo, N-
metiimorfolina, trietilamina o diisopropiletilamina). La reaccién puede realizarse
en un disolvente adecuado tal como piridina, dimetiformamida, .
tetrahidrofurano, dimetilsulféxido, diclorometano o acetato de etilo y a una
temperatura comprendida entre 10°C y 40°C (temperatura ambiente) durante



10

15

20

un periodo de 1-24 horas.

Dicha amina (3), (3, (3") o (3™) esta disponible en el mercado o puede
prepararse mediante procedimientos convencionales bien conocidos para un
especialista en la técnica (por ejemplo, reduccién, oxidacién, alquilacion,
acoplamiento mediado por metal de transicion, proteccion, desproteccian, etc.)
a partir de un material disponible en el mercado.

El 4cido de férmula- (2) puede prepararse a partir del éster
comrespondiente de formuia (4):

OH
HX\©- | )
(CH,), _ORa
HO R' R2 "‘(I-)r

NHCHO

en la que Ra es un grupo protector de dcido adecuado, preferiblemente un
gm;;o bencilo o un grupo alquilo (C1-C4) que incluye, pero sin limitacién, metilo
y etilo, de acuerdo con cualquier procedimiento bien conocido para un
especialista en la técnica para preparar un 4cido a partir de un éster, sin
modificar el resto de la molécula. Por ejemplo, el éster puede hidrolizarse por
tratamiento con 4cido o base acuosa (por ejemplo, cloruro de hidrdgeno,
hidréxido potésico, hidréxido sddico o hidrdxido de litio), opcionaimente en
presencia de un disolvente o mezcla de disolventes (por ejemplo, agua, 1,4-
dioxano, tetrahidrofurano/agua), a una temperatura comprendida entre 20°C y
100°C, durante un periodo de 1 a 40 horas. Como alternativa, si el éster es un

grupo bencilo, el éster puede hidrogenarse en presencia de un catalizador -

adecuado (por ejemplo, paladio sobre carbono o hidroxido de paladio sobre
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carbono) en un disolvente adecuado (metanol, etanol, amoniaco 2 M en
metanof), a una temperatura comprendida entre 20°C y 50°C durante 1-48 h a
1-4 atmésferas de hidrdgeno (101,325-405,3 KPa).

El éster de férmula (4) puede prepararse.por reaccién de una amina de

férmula (5):
H,N o &)
(CHz),___ ORa
m— Y

o

en la que Ra y n son como se han definido previamente, con un bromuro de
férmuia (6)

OH
Br

6
HO (6)

NHCHO

En un procedimiento tipico, la amina de férmuia (5) se hace reaccionar
con un bromuro de férmula (8) opcionalmente en presencia de un disolvente o
mezcla de disolventes (por ejemplo, dimetilsulféxido, tolueno, N,N-
dimetilformamida, acetonitrilo), opcionalmente en presencia de una base
adecuada (por ejemplo, trietilamina, diisopropiletilamina, carbonato potasico) a
una temperatura comprendida enﬁa 80°C y 120°C durante de 12 a 48 horas.

El bromuro de formula (6) puede prepararse de acuerdo con el
procedimiento descrito en "Organic Process Research and Development 1998,
2, 96-99".

La amina de férmula (5), en la que R' es Me y R? es H, puede
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prepararse en forma del enantibmero (R) o (S) a partir de la correspondiente
amina protegida correspondiente de férmula (7):

Ry

N ™
Rb
CH,).
m (CHohn OF2

O

en la que Ra y n son como se han definido previamente y Rb y Rc representan
cualquier sustituyente adecuado de forma que HNRbRc sea una amina quiral
(por ejemplo, Rb puede ser hidrégeno y Rc puede ser a-metilbencilo), con la
t;ondicidn de que los enlaces enfre N y Rb y N y Rc puedan escindirse
faciimente, dando la amina [ibre de férmula (5) usandc; metodoiogla
convencional para 1a escisién de grupos protectores de nitrbgeno, tales como
los que se encuentran en el lbro de texto Protective Groups in Organic
Synthesis Tercera Edicién por T. W. Greene y P. G. M. Wuts, John Wiley y
Sons Inc., 1899.

La amina de férmula (7) puede prepararse en forma de un unico

diasteredmero por reaccién de una amina de férmula HNRbRc con una cetona

de férmula (8):
H,C 8)

O

en la que Ra, Rb, Rc y n son como se han definido previamente.
En un procedimiento tipico, la reaccién de la cetona de férmula (8) con la .

amina de f6rmula HNRbRc conduce a un intermedio quiral que a su vez se
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reduce mediante un agente de reduccibn adecuado (por ejemplo,
cianoborohidruro sédico de férmula NaCNBH; ¢ triacetoxiborohidruro sédico de
férmula Na(OAc)sBH) opcionalmente en presencia de un agents secante (por
ejemplo, tamices moleculares, sulfato de magnesio) y opcionalmente en
presencia de un catalizador écido (por ejemplo, écido acético), dando la amina
de fdrmula (7) en forma de una mezcla de diastereémeros. La reaccién se
realiza generalmente en un disolvente tal como teirahidrofurano o
diclorometano a una temperatura comprendida entre 20°C y 80°C durante 3 a
72 horas. Después, sl producto resuitante se convierte en la sal clorhidrato o
nitrato y se cristaliza selectivamente en un disolvente 0 mezcia de disolventes
adecuada (por ejemplo, isopropanol, acetato de etilo, etanol, metanol,
diisopropiléter o diisopropiléter/metanol), dando (7) en forma de un Unico
diasierebmero.

La cetona de formula (8) en la que n = 1 puede prepararse mediante el

acof:lamiento mediado-con paladio de un haluro de arilo de férmula (9):

Hal
\G_WORE' (8)

o

en la que Ra es como se ha definido previamente y Hal represenhi un atomo
de haldgeno, que incluye, pero sin limitacién bromo y yodo, con un enolato o
equivalente de enolato.

En un procedimiento -tipico. el haluro de arilo de formula (9) se hace

reaccionar con un enolato de estafio generado in situ por el tratamiento de

acetato de isopropenilo con metéxido de tr-n-butilestafio de fdrmula BusSnOMe
en presencia de un catalizador de paladioc adecuado (acetato de paladio/tr-

Ay
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orfo-tolilfosfina de férmula Pd{OAc):/P(o-Tol)s) en un disolvente no polar (por
ejemplo, tolueno, benceno, hexano). Preferiblements, la reaccién se realiza a
una temperatura comprendida entre 80°C y 110°C durante un perfodo de 6 a 16
horas.

El haluro de arilo de fbm:lula (9) puede obtenerse por esterificacién del
dcido correspondiente de férmula (10):

Hal\_ _
@WOH (10)

o

en la que Hal s como se ha definido previamente, de acuerdo con cualquier
procedimiento bien conocido para un especialista en la técnica pama preparar
un éster a partir de un acido, sin modificar el resto de la molécula.

En un procedimiento tipico, el &cido de fémula (10) se hace reaccionar
éon_un disolvente alcohélico de férmula RaOH, en la que Ra es como se ha
definido previamente, en presencia de un écido tal como cloruro de hidrégeno a
una temperatura entre 10°C y 40°C (temperatura ambiente) durante un periodo
de 8 a 16 horas. Como altemnativa, el 4cido de férmula (10) se hace reaccionar
con una base (por ejemplo, carbonato potédsico o de cesio) y se trata con un
halurg de alquilo (por ejemplo, yoduro de metilo, bromuro de bencilo) en un
disolvente apropiado tal como N,N-dimetilformamida a una temperatura entre
10°C y 40°C (temperatura ambients) durante un periodo de 1a 20 h.

El dcido de férmuia (1 6) es un producto comercial.

La amina de férmula (5), en la que R' y R? son ambos alquilo Ci-Ca,
puede prepararse de acuerdo con el siguiente esquema:

Esquema 1
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HO
ReO 7(\©‘(°H.h’ﬁ\°”
: (CHJy” ~OH R Re

a1 _ (12)
pasTe
—_— {CHpy” “ORa
_ R Re
(5)

donde R’, R? y Ra son como se han definido previamente.

En un procedimiento tipico, el éster de férmula (11) se hace reaccionar
con un alquilo "activado” (alquilo organometilico tal como R®*MgBr, R®MgC! o
R?Li), dando el correspondiente alcohol terciario de férmula (12) usando el
procedimiento descrito anteriormente.

Después, dicho alcohol terciario de formula (12) se trata con un
alquilnitrilo (por ejemplo, acetonitrilo, cloroacetonitrilo) en presencia de un acido
(por ejemplo, acido sulfirico, 4cido acético), dando un intermedio protegido que
a su vez se escinde usando metodologia convencional para escindir un grupo
protector de nitrbgeno tal como se menciona en Jos libros de texto. Después, el
aminoécido resultante se esterifica usando el procedimiento descrito en este
documento, dando la amina de férmula (5).

Como alternativa, la amina de férmula (5), en la que R' y R? son ambos
alquilo C+-C4 y n = 0, puede prepararse de acuerdo con el siguiente esquema:

Esquema 2

2
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RaO HO

(13) (14)
H,N HN o
(15) 5)

en el que R', R? y Ra son como se han definido previamente.

En un procedimiento tipico, el éster de férmula (l‘l 3) se hace reaccionar
con un akjuilo “activade” (alquilo organometdlico tal como R2MgBr, R?MgCl o
R2Li), dando el alcohol terciario correspondiente de férmula (14) usando el
procedimiento descrito anteriormente.

Después, dicho alcohol terciario de fémula (14) se trata con un
alquilnitrilo (por ejemplo, acetonitrilo, cloroacetonitrilo) en presencia de un &cido
(por ejemplo, &cido sulfiirico, dcido acético), dando un intermedio protegido que
a su vez se escinde usando la metodologia convencional paré escindir grupos
protectores de nitrbgeno tal como se menciona en los libros de texto, dando la
bromoamina (15).

La bromoamina resultante (15) se trata con un catalizador de paladio
adecuado (por ejemplo, [1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll),
acetato de paladio(ll), [1,1*-bis(difenitfosfino)ferroceno],
fris(dibencilidenacetona)dipaladio(0), 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-
binaftildicloropaladio(ll)) en una atmdsfera de mondxido de carbono usando -
RaOH como disolvente {(por ejemplo, MeOH, EtOH, alcohol bencilico) o como
alternativa usando un co-disolvente tal como DMF, a temperatura (100°C) y
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presion elevadas (689,475 kPa (100 psi)), dando el éster de férmula (5).
La cetona de férmula (8) en la que n = 2 puede prepararse por reduccion
de un alqueno de férmula (16):

HC - O 8)
m\\)\om

En un procedimiento tlp-ico, una solucion de la olefina de fdSrmuia (16) en
un disolvents adecuado (por ejemplo, metanol, etanol, acetato de etilo) se trata
con un catalizador.de paladio (por ejemplo, paladio al 10% sobre carb6n) y se
agita en una atmésfera de hidrégeno, opcionaimente a presién elevada (por
ejemplo, 413,685 kPa (60 psi)), a una temperatura entre la temperatura
ambients y 80°C durante 8-24 horas.

El alqueno de fdrmula (16) puede prepararse mediante un acoplamiento

mediado con paladio de una olefina activada con un haluro de arilo de férmula

(7
H,C
\“/\GVHEI (1 7)
O

En un procedimiento tipico, el haluro de arilo (17) se acopla con un éster
vinflico (por ejemplo, acrilato de metilo) en presencia de un catalizador de
paladio adecuado (por ejemplo, fetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) de férmula
Pd(PPhj)s, acetato de paladioftri-orfo-tolifosfina de férmula Pd(OAc)/P(o-Tol)a

o cloruro de (difenilfosfino)ferrocenil-paladio de férmula dppfPdClz) en un -~

disolvente adecuado (por ejemplo, acetonitrilo, N,N-dimetilformamida, tolueno),
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opcionailmente en presencia de una base tal como trietilamina a una
temperatura entre 40°C y 110°C durante un periodo de 8 a 24 horas.

La cetona de férmula (17) es un producto comercial.

Como altlemativa un compuesto de fdrmula (1) puede prepararse por

reaccién de un bromuro de fbnnﬁla (6) y una amina de férmula (18):

HaNX\G—
(CH 1
# ke vl

o

en la que R', R% Q' y i son como se han definido previamente para los
compuestos de férmula (1) a menos que se indique otra cosa.

En un procedimiento tipico, la amina de férmula (18) se hace reaccionar
con un bromuro de férmula (6) opcionalmente en presencia de un disolvente o
mezcla de disolventes (por ejemplo, dimetilsulféxido, tolueno, N,N-
dimetilformamida, acetonitrilo), opcionaimente en presencia de una base
adecuada (por ejemplo, trietilamina, diisopropiletilamina, carbonato potdsico) a
una temperatura comprendida entre 80°C y 120°C durante un periodo de 12 a
48 horas.

La amida de foGrmula (18) puede prepararse acoplando un écido de
férmula (19) que incorpora un grupo protector de amina adecuado P1:

' 19
Py N (CH)._ _OH 9
e Y

O

con una amina de férmula NHR®-Q%A (3),
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R3
8 R*

{C
H\')' \ 7% RR HuN )
HN“(CH!)q Rﬂ (3!)‘ Rﬂ (3-.)’ (alll).

RS R¢

IZz—A

E! acoplamiento se realiza generalmemie en un exceso de dicha amina
como receptor de Acido, con un agente de acoplamiento convencional (por
ejempio, clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida o N,N-
diciciohexilcarbodiimida), opcionaimente en presencia de un catalizador (por
ejemplo, 1-hidroxibenzotriazol hidrato o 1-hidroxi-7-azabenzotriazol) vy
opcicnaimente en presencia de una base de amina terciaria (por ejemplo, N-
metiimorfolina, trietilamina o diisopropiletilamina). La reaccién puede realizarse
en un disolvente adecuado tal como piridina, N, N-dimetiformamida,
tetrahidrofurano, dimetilsulféxido, diclorometano o acetato de efilo y a una
temperatura comprendida entre 10°C y 40°C (temperatura ambiente) durante
un periodo de 1-24 horas.

Dicha amina (3), (3, (3") y (3™) esta disponible en el mercado o puede
prepararse mediante procedimientos convencionales bien conocidos para un
especialista en la técnica (por ejemplo, reduccion, oxidacién, alquilacién,
acoplamiento mediado con metal de transicién, proteccion, desproteccién, etc.)
a partir de un material disponible en el mercado.

El 4cido de fomuia (19) puede prepararse a partir del éster
comrespondiente de formula (5).

El &cido de férmula (19), en la que R' y R? son ambos alquilo Cy-Ca,

puede prepararse a partir del éster (5) que incorpora un grupo protector de
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amina adecuado P1 antes o después de la formacién del acido:

HN S
{CH),_ _ORa
e ey

O

donde Ra es un grupo protector de acido adecuado, preferiblemente un grupo
aiquilo (C+-C4) que incluye, pero sin limitacién, metilo y etilo, de acuerdo con
cualquier procedimiento bien conocido para un especialista en la técnica para
preparar un écido a partir de un éster, sin modificar el resto de la molécula. Por
ejemplo, el éster puede hidrolizarse por fratamiento con un &cido o base
acuosa (por ejemplo, cloruro de hidrégeno, hidréxido potisico, hidréxido sédico
o hidréxido de litio), opcionalmente en presencia de un disolvente o mezcla de
disolventes (por ejemplo, agua, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano/agua), a una
temperatura comprendida entre 20°C y 100°C, durante un periodo de 1 a 40
ﬁoﬁ_ls.

La amina de férmula (5), en la que R' y R? son ambas H, puede
prepararse de acuerdo con el siguiente esquema:

Esquema 3

Hom(cm)n’ﬁ\oaa HO\/\G—ccHJF\ ORa

(20) . (1)

— HzN\/'\(B~(CH5nEOR8'

{5)

78
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en el que R', R? y Ra son como se han definido previamente.

En un procadimiento tipico, el acido de férmula (20) se reduce
preferentemente para dar el alcohol comrespondiente (21) en presencia del
éster. Esto puede realizarse mediante la formacién del acilimidazol o anhlidrido
mixto y posterior reduccién con borohidruro sédico u otro agente de reduccién
adecuado.

Después, dicho alcohol primario de férmula (21) se convierte en un
grupo saliente tal como mesilato, tosilato, bromuro ¢ yoduro y se desplaza con
un nucledfilo de amina apropiado. El nucledfilo preferido es un ién azida que
después puede reducirse en la amina primaria mediante hidrogenacién o
trifenilfosfina. Los nucledfilos altemativos podran incluir amoniaco o
alquilaminas tales como bencilamina o alilamina y posteriormente escisién del

grupo alquilo para dar la amina.

. o
0
Seuts -
— 4 (et %
22) 23)
o .
: i HN
N
I (CH,{?\Q S \/\©’(CH.J.. Q,

Como altemativa, la amida de férmula 22 puede prepararse como se ha
resumido anteriormente usando reacciones de formacion de enlace amida -

convencionales. Después, el compuesto de férmula 22 puede hacerse
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reaccionar con una vinilamina protegida (por ejemplo, N-vinilftalimida) en
presencia de un catalizador adecuado (por ejemplo, acetato de paladio (Il)) y
una fosfina (por ejemplo, trifenilfosfina, tri-orfo-tolilfosfina) en presencia de una
base (por ejemplo, N,N-diisopropiletiamina) en un disolvente (por ejemplo,
N,N-dimetilformamida, aoetonitriio) a.una temperatura comprendida entre 20°C
y 120°C y durante un periodo de 1 a 48 horas. Después, el alqueno de férmuia
23 puede reducirse en un alcano de fdrmula 24 usando condiciones de
hidrogenacién convencionales y el grupo protector flalimida puede retirarse
usando retirada del grupo protector convencional. La amina de formula 25
puede hacerse reaccionar con un bromuro de férmula 8, dando un compuesto
de férmula 1 usando la condiciones indicadas anteriormente.
Para algunas de las etapas del procedimiento de preparacién
descrito anteriormente en este documento de los compuestos de férmula (1),
puede ser necesario proteger funciones reactivas potenciales que no se desea
que-reaccionen. y &n consecuencia escindir dichos grupos protectores. En tal
caso, puede usarse cualquier radical protector compatible. En particular,
pueden usarse los procedimientos de proteccion y desproteccion tales como
los descritos por T. W. Greene y P. G. M. Wuts (Profective Groups in Organic
Synthesis, John Wiley y Sons Inc., 1998) o por P. J. Kocienski (Profecting
groups, Georg Thieme Verlag, 1994).
Todas las reacciones dnteriores y las preparaciones de nuevos
materiales de partida usados en los procedimientos precedentes son reactivos

convencionales y apropiados y las condiciones de reaccién para su realizacion

0 preparacion asl como los procedimientos para el aislamiento de los productos -

deseados seran bien conocidos para los especialistas en la técnica con
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referencia a los precedentes bibliogrificos y a los ejemplos y preparaciones
hasta la fecha.

Los compuestos de férmula (1) asl como los intemedics para la
preparacién de los mismos también pueden purificarse de acuerdo con
diversos procedimientos bien conocidos, tales como por ejemplo cristalizacién
o cromatografia.

Se prefieren subgrupos.de compuestos de férmula (1) que contienen los
siguientes sustituyentes:

Preferiblements, Q' es un grupo *-NH-Q?*A, donde A es ciciohexlo o
adamantilo.

Preferiblemente, Q' es

R RS R“ -
. :</‘ /2:' R R <IR:[. o '—ND
00

donde R?, R, R°y R son H.
Preferiblemente Q' es



Ré
RN

Re RS 3 s
! donde unode R a R

es OH y el resto son H.
Preferiblemente, Q' es un grupo *-NH-Q?-A, donde A es un grupo

R3

R3 R4
RS

RY Re

5 donde R®, R*, R%, R® y R’ son iguales o diferentes y se seleccionan entre H,
alquilo Ci-Cs, OR®, SR SOR®, SO;R’, halo, CN, CO.R®, CFs, OCF;,
SO,NR'R'°, CONR’R™, NR°R'®, NHCOR™ y fenilo opcionalmente sustituido
con 1 a 3 grupos seleccionados entre OR?, halo y alquilo C4-C, con a condicién
de que al menos 2 de R® a R’ son iguales'a H; donde R® y R'? son iguales o

10 diferentes y se seleccionan entre H o alquilo C-C,.
Més preferiblemente, Q' es un grupo *-NH-Q%A, en el que A es un grupo

R} R¢

RS



donde RY, R*, R%, R® y R’ son iguales o diferentes y se seleccionan entre H,
OH, CH,, OCH;, OCFy, OCHz-CHs, SCHs, N{(CHi)2, N(C=0)CHs, C(=0O)NHz,
COOCHs, SO,CHy, SO2NH2, halo, CN, CF; y fenilo opcionalmente sustifuido

con OH con la condicién de que al menos 2 de R® a R” son iguales a H.

5 En una realizacién prel'eriﬁa. A es un grupo
R? R*
R®
RY Re

donde uno de R? a R” es OH o fenilo sustituido con OH.

En una realizacién preferida, A es un grupo

R3 R*

R? R

10 donde uno de R® a R” es OH o fenilo sustituido con OH y el resto se selecciona
entre H, Cl o CHj con la condicién de que al menos 2 de R® a R” son H.
Preferiblemente A es naftio opcionalmente sustituido con OH.
Preferiblemente, A es nattilo s-ustituido con OH.
En los grupos de compuestos anteriores, se prefieren particulamente los
15 siguientes sustituyentes: _
Q> es -CHr, +CHa), -(CH2s, -CHzC(CHa)> © -C(CHa)z,
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preferiblements -CHz- 0 {CH2)z,

R' es H o alquilo C1-Cs ¥y R? es alquilo C1-C4. Més preferiblemente, R’ es
Ho CH; y R es H o CHa.

nes061.

R'esHyR?esCHyynes06 1.

R'es CHy, R2esCHiynes06 1. _

Se prefieren particulamente los compuestos de férmula (1) como se
describen en la seccion Ejemplos més adelante en este documento, es decir:
N-Bencil-2-(3-{2{(2R)-2-3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-
metilpropif}feniljacetamida;
N<3,4-Dimetilbencil}-2<{3-{2-{(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino}-2-metilpropil}fenil)acetamida;
N-{2-(4-Clorofenil)etill-3{2{(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino}-2-metilpropil}benzamida;
N4{2-(2-Clorofenil)etif}-3{2-{(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino}-2-metilpropil}benzamida;
3{2{(2R)-2-{3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietiiamino]-2-metilpropif}-N-
(2-naftalen-1-letil)benzamida;
3424(2R)-2{3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-metilpropil}-N-
[2{4-metilfenil)etillbenzamida;
Nq2-(2,6-Dimetilfenil)etil}-3-{2-{(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino}-2-metilpropifjbenzamida;
N{2-(2,3-Dimetilfenil)etil-3{2{(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino}-2-metilpropiljbenzamida;
3-{2-{(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilarino]-2-metilpropif}-N-
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[2-(4-hidroxi-2,3-dimetilfenil)etillbenzamida;
3{2{(2R)y-2(3-Formilamino-4-hidroxifenil)}-2-hidroxietilamino}-2-metilpropil}-N-
[2{4-metoxifenil)etijbenzamida;
H2{(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]-2-metilpropil}-N-
feneti-benzamida; ' '
N-Ciclohexilmetil-3-{2-{(2R)-2~(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-
2-metilpropiljbenzamida;

NH5-(1 R)-2<{1,1-Dimetil-2{3-(piperidin-1-carbonil)feniljetilamino}-1-hidroxietil)-
2-hidroxifenilfformamida;
3H{2{(2R)-2-3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-metilpropil}-N-
[2-(3-trifluorometilfenil)etiflbenzamida;
3{2{(2R)-2(3-Formilamino-4-hidroxifenil)}-2-hidroxetilamino]-2-metilpropif}-N-
(3-fenilpropil)benzamida; ”
3H2{(2R)-2-(3-Fomilamino-4-hidroxifenil}-2-hidroxietilamino}-2-metilpropil}-\N-
indan-2-ilbenzamids;

{2 (2R)-2-(3-Fomilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-metilprapil}-N-
(2-piridin-2-iletil)benzamida;
3H2{(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-metilpropil}-N-
[2-(4-sulfamoilfenil)etillbenzamida;
N-{4-Dimetitaminobencil)-2-{3-{(2R)-2-{(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilaminojpropil}fenil)acetamida;
N{5-(2-{(1R)-2-[3(3,4-Dihidro-1H-isoquinolin-2-carbonil)-fenil]-1, 1-dimetil-
etilamino}-1-hidroxietil}-2-hidroxifenilfformamida;
3H{2{(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]-2-metilpropil}-N-
(4™-hidroxibifenil-3-iimetil)benzamida;
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3H2{(2R)-2-(3-Fomilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-metilpropif}-N-
[2-(4-hidroxi-2,5-dimetilfenil)etillbenzamida;
3{2{(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-metilpropil}-N-
[2(4-hidroxi-3-metilfenil)etiljbenzamida;
N-(4—Acetilaminobencil)—Z—(3-{(2k)—2-[(2R)—2—(3—fonnilamino-4—hidroxifenil)-2-
hidraxdetilamino]propil}fenil)acetamida;
4-{12{(34{(2R)-2{(2R)-2-3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino]propil}fenil)acetilamino)metiljbenzamida;
N-Adamantan-1-il-3-{2-{(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietitamino}-
2-metilpropiljbenzamida;
3{2{(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil}-2-hidroxietilamino}-2-metilpropil}-N-
(2-hidroxi-naftalen-1-iimetil)benzamida;
34{2{(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil}-2-hidroxietilamino}-2-metiipropil}-N-
(4-hidroxi-3,5-dimetilbencil)benzamida;
3—{2'-[(2R)-2-(3-FormiIamino%idm:dfenil)-Zhidroxieiilamino]—Z-meﬁlpropil}-N—
(8-hidroxi-naftalen-2-iimetil)benzamida;
N-~(3,8-Dicloro-2-hidroxibencil)-3-{2-{(2R)-2-(3-formilamino-4-hidraxifenil)-2-
hidroxietilamino}-2-metilpropilfhenzamida; '
N-(Ei.4—Dimeﬁlbencil)-2-(3-{2—[(2R)—2—(3—fonnilamino—4—hidrmdfenil)-z-
hidroxietilaminojetil}fenil)acetamida;
3-{2{(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]-2-metilpropil}-N-
[2-(4-hidroxifenil)-2-metilpropillbenzamida; '
3{24(2R)-2{(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-metilpropil}-N-
(4'-hidroxibifenil-4-iimetil}benzamida;
N-Adamantan-1-il-2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
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hidroxietiiamino]propilffenil)acetamida;
N-{5~(2-{2-[3-(10-Aza-triciclo[8.3.1.0*2,7*ldodeca-2(7),3,5-trieno-10-
carbonil)fenil]-1, 1-dimetiletilamino}-1-hidroxietil}-2-hidroxifenil}-formamida;
2-(3{(2R)-2-{(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino]propil}fenil)-N-(4'-hidroxibifenil-3-imetil)acetamida;

Ester metllico del &cido 4-{[2<3-{2{(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino}-2-metilpropif}fenil)-acetilamino]metiljbenzoico;
2-(34{(2R)-2{(2R)-2-3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-
metilpropil}fenil}-N-{4-triflucrometoxi-bencil)acetamida;
N-(2-Cloro-4-hidroxibencil)-N-etil-2-(3-{(2R)-2-{(2R)-2-(3-formilamino-4-
hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-metilpropil}fenil)acetamida;
N~(2-Cloro-4-hidroxibencil}-2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino}-2-metilpropil}-fenil)acetamida;
2-(3{(2R)-2{(2R)-2-{3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidraxietilaminojpropiijfenil)-N-(4-hidroxi-3,5-dimetilbencil)acetamida;
2-(3{(2R)-2-{(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietifamino]propil}fenil)-N-(2-hidroxinaftalen-1-ilmetif)acetamida;
N-(5-Cloro-2-hidroxibencil)-2-(3-{(2R)-2-{(2R)-2{(3-formilamino-4-hidroxifenil)}-2-
hidroxietilamino]propil}fenil)acetamida; '
N-(3,5-Dicloro-2-hidroxibencil)-2<(3-{(2R)-2{(2R)-2-(3-formilamino-4-
hidroxifenil)-2-hidroxietilaminojpropilifenil)acetamida;
2-(3{(2R)-2-[(2R)-2~(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino]propil}fenil)-N-{8-hidroxinaftalen-2-ilmetil)acetamida;
2-(3<{(2R)-2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidmxietiIamino]pmpil}fenil)—N—(4'—hidroxibifenil—4—ilmeti|).aoetamida;
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N-{4-Ciano-bencil)-2-(3-{2-{(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino}-2-metilpropil}-fenil}-acetamida;
2-(3{24(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidraxifenil)-2-hidroxietilamino]-2-metilpropil}-
fenil}-N-{4-metanosulfonil-bencil}-acetamida;
2-(3-{24(2R)-2-{3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-metilpropif}-
fenil}-N-(4-metilsulfani-bencil}-acetamida;
2-(3{2{(2R)-2(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-metilpropil}-
fenil)}-N-(4-trifluorometil-bencil)-acetamida;
2-(3-{2-{(2R)-2(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-
metilpropil}fenil)-N-(4'-hidroxi-bifenil-4-imetil)acetamida;
N-{2-(5-Cloro-2-hidroxifenil)-etil}-3-{2-{(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino]-2-metilpropil}-benzamida;
2-(3-{2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilaminc]-2-
metilpropli}fenil)-N-(4"-hidroxibifenil-3-imetil}-acetamida;
3-{2-[(2R)-2-(3-Formil.amino-4—hidroxifenil)-z-hidroxietilmino]-propil}-N-[Z—(4—
hidroxifenil)-2-metilpropil}-benzamida;
N-2-Cloro-4-hidroxibencil}-2<(3-{(2R)-2{(2R){(2R)-2«(3-formilamino-4-
hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]propil}fenil)acetamida;
N-[2-(5-Cloro-2-hidroxifenil)-etil}- 3-{2-{(2R)-2-{3-fomilamino-4-hidroxifenif)-2-
hidroxietilamino}-2-metilpropiltbenzamida;
3-{2{(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-propil}-N-{2-(4-
hidroxifenil)-2-metilpropillbenzamida;
2-(3{2{(2R)-2(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietiiamino}-2-
metilpropil}fenil}-N-{tetrahidro-tiopiran-4-il)acetamida;
N-(5-Cloro-2-hidroxibencil}-2-(3{2-[(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil}-2-

/@8
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hidroxistilamino]-2-metilpropil}fenifjacetamida; y
N-{5-[(1R)y-24{1R)-2{3{3-(3,4-Dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-3-oxopropilifenil}-1-
metiletilamino)-1-hidroxietil}-2-hidroxifenillfformamida.

De acuerdo con un aspecio de la presenie invencién, se prefieren
generalmente los compuesios ‘de fémula (1) en la que el grupo (CHg)r
C(=0)Q! est4 en la posicion meta.

Las sales farmacéuticamenie aceptables de los compuestos de férmula
(1) incluyen las sales de adicién de Acidos y bases de los mismos.

Las sales de adicién de 4cidos adecuadas se forman a partir de acidos
que forman sales no tdxicas. Los ejemplos incluyen las sales acetato, adipato,
aspartato, benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato,
camsilato, citrato, ciclamato, edisilato, esilato, formiato, fumarato, gluceptato,
gluconato, glucuronato, hexafiuorofosfato, hii:enzato. clorhidrato/cloruro,
bromhidrato/bromuro, yodhidrato/yoduro, hidrogenofosfato, isotienato, D- y L-
lactato, malato, maleato, malonato, mesilato, metilsulfato, 2-napsilato,
nicotinato, nitrato, orotato, oxalato, palmitato, pamoato,
fosfato/hidrdgenofosfato, fosfato/dihidrogencfosfato, piroglutamato, sacarato,
estearato, succinato, tanato, D- y L-tartrato, 1-hidroxi-2-naftoato, tosilato y
xinafoato. .

Las sales de bases adecuadas se forman a partir de bases que forman
sales no toxicas. Los ejemplos incluyen las sales aluminio, arginina, benzatina,
calcio, colina, dietilamina, diolamina, glicina, lisina, magnesio, meglumina,
olamina, potasio, sodio, trometamina y cinc.

También pueden formarse hemisales de écidos y bases, por ejemplo, -

sales hemisulfato y hemicalcio.

/(99
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Para un andlisis sobre sales adecuadas, véase "Handbook of
Pharmaceutical Salts: Proper'ﬁes. Selection and Use” por Stahl y Wermuth
(Wiley-VCH, Weinheim, Alemania, 2002).

Las sales famacéuticamente aceptables de compuestos de férmula (1)
pueden prepararse mediante un6 0 més de tres procedimientos:

(M) haciendo reaccionar el compuesto de férmula (1) con el dcido o
base deseado.

(i) retiando un grupo protector lébil a dcido o base de un precursor
adecuado del compuesto de f;ﬁmlula (1) o abriendo el anillo de un precursor
ciclico adecuado, por ejemplo, una lactona o lactama, usando el dcido o base
deseado; o '

(i) conviriendo una sal del compuesto de férmula (1) en otra por
reaccibn con un #cido o base apropiados o mediante una columna de
intercambio i6nico adecuada.

" Las fres reacciones se realizan tipicamente en solucion. La sal resultante
puede precipitar y recogerse por filiracién o puede recuperarse mediante la
evaporacién del disolvente. El grado de ionizacidn de ia sal resultante puede
variar de completaments ionizada a casi no ionizada.

Los compuestos de la invencién pueden existir tanto en formas no
solvatadas como solvatadas. El tdrmino ‘solvato’ se usa en este documento
para describir un complejo molecular que comprende el compuesto de la
invencion y una cantidad -estequiométrica de una o mas moléculas de
disolvente farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, etanol. El {émino
‘hidrato’ se emplea cuando dicho disolvente es agua.

Dentro del alcance de la invencidn se incluyen complejos tales como

%o
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clatratos, complejos de inclusién fdrmaco-huésped en los que, en contraste con
los solvatos mencionados anteriommente, el farmaco y el huésped estan
presentes en cantidades estequiométricas o no estequiométricas. También se
incluyen los complejos del fdrmaco que contienen dos © més componentes
orgénicos y/o inorganicos que p.ueden estar en cantidades estequiomeétricas o
no estequiométricas. Los complejos resultantes pueden ionizarse, ionizarse
parciaimente o no ionizarse.. Para un andlisis de tales complejos, véase J
Pharm Sci, 84 (8), 1260-1288 por Haleblian (agosto de 1975).

En lo sucesivo, todas las referencias a compuestos de fdrmula (1)
incluyen referencias a las sales, solvatos y complejos de k;s mismos y a
solvatos y complejos de las sales de los mismos.

Los compuestos de la invencion incluyén compuesios de formula (1)
como se han definido anteriormente en este documento, inciuyendo todos los
polimorfos y habitos cristalinos de los mismos, profdmacos e isdmeros de los
mismos (incluyendo isdmeros Opticos, geométricos y tautoméricos) que se
definen més adelante en este documento y compuestos marcados
isotdpicamente de férmuila (1).

Como se indica, los denominados "pro-farmacos” de los compuestos de
férmula (1) también estdn dentro del alcance de la invencion. De esta manera,
ciertos derivados de compuestos de fdmmula (1) que pueden tener poca o
ninguna actividad farmacolégica por si mismos pueden, cuando se administran
en o sobre el cuerpo, convertirse en compuestos de férmula (1) que tienen la

actividad deseada, por ejemplo, por escisién hidrolitica. Tales derivados se

denominan 'profdrmacos’. Puede enconirarse mas informacién sobre el uso de -

profarmacos en 'Pro-drugs as Novel Delivéry Systems, Vol. 14, ACS

5%
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Symposium Series (T. Higuchi y W. Stella) y ‘Bioreversible Carriers in Drug
Design', Pergamon Press, 1987 (ed. E. B Roche, American Pharmaceutical
Association).

Los proférmacos de acuerdo con !a invencién pueden producirse, por
ejemplo, reemplazando funchnalidades apropiadas presentes en los
compuestos de férmula (1) con ciertos restos conocides para los especialistas
en la técnica como ‘provestos’ que se describen, por ejemplo, en "Design of
Prodrugs" por H. Bundgaard (Elsevier, 1985).

Algunos ejemplos de profarmacos de acuerdo con la invencién incluyen:

(i) cuando el compuesto de fdrmula (1) contiene una func.ionalidad
écido carboxilico (-COOH), un éster del mismo, por sjemplo, un compuesto en
el que el hidrogeno de la funcionalidad &cido carboxllico del compuesto de
férmula (1) se reemplaza por alquilo (C¢-Ca);

() cuando el compuesto de férmula (1) contiene una funcionalidad
alcohol (-OH), un éter del mismo, por ejemplo, un compuesto en el que el
hidrégeno de la funcionalidad aicohol del compuesto de férmula (1) se
reemplaza por alcanoiloxi (C1-6g}meﬁlo; y

(i cuando el compuesto de férmula (1) contiene una funcionalidad
amino primaria o secundaria (-NHz o -NHR donde R # H), una amida del
mismo, por ejemplo un compuesto en el que, como puede ser el caso, uno o
ambos hidrégenos de la funcionalidad amino del compuesto de férmula (1) se
reemplaza(n) por alcanoflo (G1-C1o).

Otos ejemplos de grupos de reemplazamiento de acuerdo con los

ejempios anteriores y ejemplos de ofros tipos de profanmacos pueden -

encontrarse en las referencias mencionadas anteriormente.

2%
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Ademds, ciertos compuestos de férmula (1) pueden actuar por si
mismos como profdmacos de otros compuestos de férmula (1).

‘También se incluyen dentro del alcance de la invencién metabolitos de
compuesios de fdrmula (1), esto es, compuestos formados in vivo después de
la administracién del farmaco. Aigunos ejemplos de metabolitos de acuerdo con
la invencién incluyen

() cuando el compuesto de fémula (1) contiene un grupo metilo, un
derivado hidroximetilo del mismo (-CHs > -CH;0OH):

(i) cuando el compuesto de férmula (1) contiene un grupo alcoxi, un
derivado hidroxi det mismo (-OR -> -OH);

(i) cuando o compuesto de férmuia (1) contiene un grupo amino
terciario, un derivado amino secundario del misma (-NR'R? -> -NHR! o -NHR?);

(iv) cuando el compuesto de férmula (1) contiene un grupo amino
secundario, un derivado primario del mismo (-NHR' -> -NH_);

' (v) cuando el compuesto de férmuia (1) contiene un resto fenilo, un
derivado de fenol del mismo (-Ph > -PhOH); y

(vi) cuando el compuesto de f&rmula (1) contiene un grupo amida, un
derivado de 4cido carboxllico del mismo (~CONH; -> COOH).

Los compuestos de férmula (1) que contienen uno o mas itomos de
carbono asimétricos pueden existir en forma de dos 0 més esterecisémeros.
Cuando un compuesto de fémmula (1) contiene un grupo alquenilo o
alquenileno, son posibles isdmeros geométricos cis/trans (o Z/E). Cuando los

isbmeros estructurales son interconvertibles mediante una bamrera de baja

energla, puede producirse is;:merla tautomérica ("tautomeria”). Esto puede -

tomar la forma de tautomeria de protones en compuestos de férmula (1) que



4

10

15

20

25

35

contienen, por ejemplo, un ‘grupo imino, ceto u oxima, o la denominada
tautomeria de valencia en compuestos que contienen un resto aromatico. De
esato se entiende que un compuesto sencillo puede mostrar méas de un tipo de
isomeria. '

Dentro del alcance de ia presente invencion se incluyen todos los
estereocisfmeros, isémeros geoméiricos y formas tautoméricas de los
compuestos de fdrmula (1), incluyendo compuestos que muestran més de un
tipo de isomeria, y mezclas de uno o mds de los mismos. También se incluyen
aales de adicién de 4cidos o bases en las que el contraién estA épticamente
activo, por ejemplo, d-lactato o Hisina, o racémico, por ejemplo, dHartrato o df-
arginina.

Los isdmeros cisfrans pueden separarse por técnicas convencionales
bien conocidas para los especialistas en la técnica, por ejemplo, cromatografia
y cristalizacién fraccionada.

" Las ftécnicas convencionales para la prepamacidn/aislamiento de
enantibmeros individuales incluyen sintesis quiral a partir de un precursor
dpticamente puro adecuado o resolucidn del racemato (o del racemato de una
sal o derivado) usando, por ejemplo, cromatografla liquida de alta presion
(HPLC) quiral. |

Como altemnativa, el racemato (o un precursor racémico) puede hacerse
reaccionar con un compuesto dpticamente activo adecuado, por ejemplo, un
alcohol, o, en el caso en el que el compuesto de férmula (1) contiene un resto
dcido o bésico, un acido o base tal como &cido tartarico o 1-feniletilamina. La
mezcla diastereomérica resultante puede separarse por cromatografla y/o -

cristalizacion fraccionada y uno o los dos diastereoisomeéros pueden convertirse
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en ellos enantibmero(s) puro(s) correspondiente(s) por medios bien conocidos
para un especialista.
Los compuestos quirales de la invencién (y los precursores quirales de
los mismos) pueden obtenerse en forma enantioméricamente enriquecida
5 usando cromatografia, ﬂpimmeﬁte HPLC, sobre una resina asimétrica con una
fase mévil compuesta por un hidrocarburo, tipicamente heptano o hexano, que
contiene del 0 al 50% en volumen de isopropanol, tipicamente del 2% al 20% y
del 0 al 5% en volumen de una alquilamina, tipicamente dietilamina al 0,1%. La
concentracién del eluato proporciona la mezcla enriquecida.

10 Los ‘conglomerados esterecisoméricos pueden separarse por técnicas
convencionales conocidas para los especialistas en |la técnica - véase, por
ejemplo, "Stereochemistry of Organic Compounds” por E. L. Eliel (Wiley, Nueva
York, 1994).

De acuerdo con un aspecto de la presente invencién, se prefiere

15 genéralmente el esterecisémero (R,R) de la férmula mostrada a continuacion,
en la que R es hidrogeno y R? es alquilo Ci-C4, preferiblements metilo, y n y

Q' son como se han definide anteriormente:

OH
N
- HN O
e

(o)

La presente invencibn incluye todos los compuestos marcados

20 Isotdpicamente farmacéuticamente aceptables de formula (1) en la que uno o
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mas atomos se reemplazan con dtomos que tienen el mismo nimero atémico,
pero una masa atémica o nimero mdsico diferente de la masa atdmica o
namero mésico que predomina en |a naturaleza.

Los ejemplos de isdtopos adecuados para inclusion en los compuestos
de la invencién incluyen Bt.'llbpos de hidrogeno, tales como ?H y *H, carbono,
tales como ''C, °C y “C, cloro, tales como *Cl, fitor, tales como 'F, yodo,
tales como 3| y '3, nitrégeno, tales como >N y ®N, oxigeno, tales como %0,
70 y "0, fésforo, tales como *P y azufre, tales como **S.

Ciertos compuestos de formula (1) marcados isotdpicamente, por
ejemplo, los que incorporan un is6topo radiactivo, son Utiles en los estudics de
distribucién en tejidos de farmacos y/o sustratos. Los isétopos radiactivos tritio,
es decir, °H y carbono-14, es- decir, '*C, son particularmente dGfiles para este
propésito en vista de su facilidad de incorporacién y sus faciles medios de
deteccion.

" La sustitucién con isétopos mas pesados tales como deuterio, es decir,
2H, puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas que resultan de una
mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, aumento de la semivida in vivo o
reduccién de los requerimientos de dosificacién, y por lo tanto puede preferirse
en algunas circunstancias. ]

La sustitucidn con isétopos que emiten positrones, tales como 'C, °F,
80 y N, puede ser Gtil en estudios de topografia de emisién de positrones
(PET) para examinar la ocupacion del receptor del sustrato.

Los compuestos de férmula (1) marcados isotdpicamente pueden

prepararse generalmente mediants técnicas convencionales conocidas para los -

especialistas en la técnica o mediante procedimientos andlogos a los descritos



4

10

15

20

25

38

en los Ejemplos y Preparaciones que los acompafian usando reactivos
apropiados marcados isotdpicamente en lugar del reactivo no marcado
empleado previaments.

Los solvatos fammacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencién
inciuyen aquelios en los que' ol disolvente de cristalizacion puede estar
isotpicamente sustituido, por ejemplo, D0, dg-acetona, ds-DMSO.

Los compuestos de férmula (1), sus sales farmacéuticamente aceptables
y/o las formas derivadas, son compuestos farmacéuticamente activos valiosos,
que son adecuados para la terapia y profilaxis de numerosos trastomos en los
que estd implicado el receptor B2 o en los que el agonismo de este receptor
puede inducir un beneficio, en particular las enfermedades alérgicas y no
alérgicas de las vias respiratorias, pero también en el tratamiento de otras
enfermedades tales como, pero sin limitacién, las del sistema nervioso, pario
prematuro, insuficiencia cardiaca congestiva, depresion, enfermedades
inflamatorias y alérgicas de la piel, psoriasis, enfermedades proliferativas de la
piel, glaucoma y en afecciones en las que es ventajoso reducir de la acidez
géstrica, particulanmente en ulceracién géstrica y péptica.

Los compuestos de la invencion deseados para uso farmacéutico
pueden administrarse en forma de productos cristalinos o amorfos. Pueden
obtenerse, por ejemplo, en forma de lechos cortos sélidos, polvos o peliculas
mediante procedimientos tales como precipitacién, cristalizacion, liofilizacién,
secado por pulverizacién o -secado evaporativo. Para este proposito puede

usarse secado por microondas o radiofrecuencia.

Pueden administrarse solos o en combinacibn con uno o mas °

compuestos distintos de la invencibn o en combinacibn con uno o mas
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famrmacos distintos (0 como cuakjuier combinacion de los mismos).
Generalmente, se administrardn en forma de una formulacién junto con uno o
mas excipientes farmacéuticamente aceptables. El término “excipienta” se usa
en este documento para describir cualquier ingrediente diferente del/de los
compuesto(s) de la invencién. Lﬂ eleccion del excipiente dependera en gran
parte de factores tales como el modo de administracion particular, el efecto del
excipiente en la solubilidad y la estabilidad y la naturaleza de la forma de
dosificacién.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la liberacion de
compuestos de la presents invencién y procedimienios para su preparacién
serdn ficiimente obvios para los especialistas en |a técnica. Tales
composiciones y procedimientos para su preparacidn pueden encontrarse, por
ejemplo, en "Remington’s Phamaceutical Sciences". 19* Edicion (Mack
Publishing Company, 1895).

" Los compuestos de la invencién pueden administrarse por via oral. La
administracién oral puede implicar tragar, de forma que el compuesto entre en
el tracto gastrointestinal, o puede emplearse administracién bucal o sublingual
mediante |a cual el compuesto entra directamente en el torente circulatorio
desde la boca. )

Las formulaciones adecuadas para administracibn oral incluyen
formulaciones sdlidas tales como comprimidos, cépsulas que contienen
particulados, liquidos o polvos, grageas (incluyendo rellenas de liquido), gomas
de mascar, muli- y nano-particulados, geles, solucién sélida, liposoma,
pellculas, évulos, pulverizadores y formulaciones quu_idas.

Las formulaciones liquidas incluyen suspensiones, soluciones, jarabes y
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elixires. Tales formiulaciones pueden emplearse en forma de cargas en
céapsulas duras o blandas y comprenden tipicamente un vehiculo, por ejemplo,
agua, etanol, polietilenglicol, propilenglicol, metilcelulosa o un aceita adecuado,
y uno o méis agentes emulsionantes y/o agentes de suspension. Las
formulaciones liquidas también -pueden prepararse mediante la reconstitucién
de un sélido, por ejemplo, a partir de un sello.

" Los compuestos de la invencién también pueden usarse en formas de
dosificacién de disolucion rapida y disgregacion rapida tales como las descritas
en Expert Opinion in Therapeutic Patents, 11 (6), 981-886, por Liang y Chen
(2001).

Para las formas de dosificacién en comprimidos, dependiendo de la
dasis, el firmaco puede constituir entre el 1% en peso y el 80% en peso de la
forma de dosificacién, més tipicamente entre el 5% en peso al 60% en peso de
la forma de dosificacién. Ademds del farmaco, loa comprimidos contienen
genéralmente un disgregante. Los ejemplos de disgregantes incluyen aimidén
glicolato sdadico, carboximetilcelulosa sdédica, carboximetilcelulosa calcica,
croscarmelosa sddica, crospavidona, polivinilpimolidona, metiicelulosa, celulosa
microcristalina, hidroxpropilcelulosa sustituida con alquilo inferior, almidon,
almidén pregelatinizado y alginato soédico. Generalmente, el disgregante
comprenderd del 1% en peso al 25% an peso, preferiblemente del 5% en peso
al 20% en peso de la forma de dosificacion.

Generalmente se emplean aglutinantes para impartir cualidades
cohesivas a una formulacién en comprimidos. Los aglutinantes adecuados
incluyen celulosa microcristalina, gelatina, azicares, polietilenglicol, gomas -

naturales vy sintéticas, polivinilpirrolidona, almidén pregelatinizado,
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hidroxipropilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa. Los comprimidos también .
pueden contener diluyentes, tales como lactosa (monohidrato, monohidrato
secado por pulverizacién, anhidro y similares), manitol, xlitol, dextrosa,
sacarosa, sorbitol, celulosa microcristalina, almidén y fosfato cdicico dibésico
dihidrato. '

Los comprimidos también pueden comprender opcionalmente agentes
tensioactivos, tales como laurilsulfato sédico y polisorbato 80, y deslizantes
tales como diéxido de silicio y talco.

Cuando estin presentes, los agentes tensioactivos pueden comprender
del 0,2% en peso al 5% en peso del comprimido, y It;s deslizantes pueden
comprender del 0,2% en peso al 1% en peso del comprimido.

Los comprimidos también contienen generaimente lubricantes tales
como estearato de magnesio, estearato de calcio, estearato de cinc,
estearifumarato sédico y mezclas de estearato de magnesio con laurilsulfato
sédico. Los lubricantes comprenden generaimente del 0,25% en peso ai 10%
en peso, preferiblemente del 0,5% en peso al 3% en peso del comprimido.

Oftros posibles ingredientes incluyen anti-oxidantes, colorantes, agentes
aromatizantes, conservantes y agentes que enmascaran el sabor.

Los conipn'midos ilustrativos contienen hasta aproximadamente el 80%
de farmaco, de aproximadamente el 10% en peso a aproxim-adamente el 80%
en peso de agiutinante, de aproximadamente el 0% en peso a
aproximadamente el 85% en-peso de diluyente, de aproximadamente el 2% en
peso a aproximadamente el 10% en peso de disgregante y de
aproximadamente el 0,25% en peso a apronmadarpente el 10% en peso de -

lubricante.
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Las mezclas de comprimidos pueden comprimirse directamente o
mediante un rodilio para formar los comprimidos. Como alh?mativa. las mezcias
de comprimidos o pomlones de mezclas pueden granularse en estado himedo,
seco o fundido, congelarse fundidas o extrudirse antes de la compresién. La
formulacién final puede compraﬁder una o0 més capas y puede recubrirse o no
recubrirse; incluso puede encapsularse.

La formulacién de comprimidas se analiza en Pharmaceutical Dosage
Forms: Tablets, Vol. 1, por H. Lieberman y L. Lachman (Marcel Dekker, Nueva
Yc.:rk. 1980).

Las peliculas orales consumibles para uso humano o veterinario son
formas de dosificacién de pelicula fina tipicamente flexibles solubles en agua o
hinchables en agua que pueden disolverse rdpidamente o ser mucoadhesivas y
comprenden tlpic-zmente un compuesto de férmula (1), un polimero formador
de pelicula, un aglutinante, un disolvente, un humectants, un plastificador, un
estabilizante 0 emulsionante, un agente modificador de la viscosidad y un
disolvente. Algunos componentes de la formulacién pueden desempefiar mas
de una funcién.

El compuesto de férmula (1) puede ser soluble o insoluble en agua. Un
compuesto soluble en agua comprende tipicamente del 1% en peso al 80% en
peso, més tipicaments del 20% en peso al 50% en .peso de los solutos. Los
compuestos menos solubles puéden comprender una proporcién mayor de la
composicién, tipicamente hasta el 88% en peso de los solutos. Como
alternativa, el compuestd de férmula (1) puede estar en forma de perlas
multiparticuladas.

El polimero formador de pelicula puede seleccionarse entre
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polisacéridos naturales protefnas o hidrocoloides sintéticos y estd presente
tipicamente en el intervalo del 0,01 al 99% en peso, mas tipicamente en el
imarvaio del 30 al 80% en peso.

Otros posbles ingredientes incluyen anti-oxidantes, colorantes,
aromatizantes y potenciadores del sabor, conservantes, agentes estimulantes
salivares, agentes refrigerantes, co-disolventes (incluyendo aceites),
emolientes, agentes de carga, agentes anti-espumantes, tensioaclivos y
agentss que enmascaran el sabor.

Las peliculas de acuerdo con la invencién se preparan tipicamente por

secado evaporativo de peliculas acuosas finas recubiertas sobre un soporte o -

papel desprendible. Esio puede realizarse en un homo o tinel de secado,
tipicamente un secador recubridor combinado, o por lioifilizacién o secado al
vaclo.

Las formulaciones sdlidas para administracién oral pueden formularse
pani ser de liberacidn inmediata y/o modificada. Las formulaciones de
liberacién modificada incluyen liberacién retardada, sostenida, en pulsos,
controlada, dirigida y programada.

Las formulaciones de liberacibn modificada adecuadas para los
propésitos de la invencién se describen en la Patente de Estados Unidos N°
6.106.884. Los detalles de otras tecnologlas de liberacién adecuadas tales
como dispersiones de alta energla y particulas osméticas y recubiertas se
encontrarén en Phamaceutieal Technology On-line, 25 (2), 1-14, por Verma y
col, (2001). El uso de la goma de mascar para conseguir la liberacién
controlada se describe en el documento WO 00/35298.

Los compuesios de la invencion también pueden administrarse
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directamente en el torrente circulatorio, en el mdsculo o en un érgano intemo.
Los medios adecuados para administracién parenteral incluyen via intravenosa,
intraarterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral, intraesternal,
intracraneal, intframuscular y subcutinea. Los dispositivos adecuados para
administracién parenteral induwn inyectores con aguja (incluyendo
microaguija), inyectores sin aguja y tcnicas de infusion.

Las formulaciones parenterales son tipicamente soluciones acuosas que
pueden contener excipientes tales como sales, carbohidratos y agentes
tamponantes (preferiblemente a un pH de 3 a 8), pero, para aigunas
aplicaciones, pueden formularse mas adecuadamente en forma de una
solucidn estéril no acuosa o en forma de una forma para usarse junto con
un vehiculo adecuado tal como agua estéril sin pindgenos.

La preparacién de formulaciones parenterales en condiciones estériles,
por ejemplo, por liofilizacién, puede realizarse ficiimente usando técnicas
farmacéuticas convencionales bien conocidas para los especialistas en la
técnica.

La solubilidad de los compuestos de fdrmula (1) usados en la
preparacién de soluciones parenterales puede aumentarse mediante el uso de
técnicas de formulacidn apropiadas, tales como la incorporacién de agentes
que mejoran la solubilidad.

Las formullaciones para administracién parenteral pueden formularse
para ser de liberacion inmediata y/o modificada. Las formulaciones de
liberacién modificada incluyen liberacién retardada, sostenida, en puisos,
controlada, dirigida y programada. De esta manera, los compuestos de la -

invencién pueden formularse en forma de un solido, semi-sdlido o liquido
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_ fixotrdpico para la administracién en forma de un depésito implantado que

proporciona la liberacién modificada del compuesto activo. Los ejemipos de
tales formulaciones incluyen stents recubiertos con farmaco y microesferas de
acido poli(dH4actico-coglictlico) (PGLA).

Los compuestos de la in\'oencidn también pueden administrarse por via
tépica en ia piel o mucosa, es decir, por via démica o transdémmica. Las
formulaciones tipicas para este propdsito incluyen geles, hidrogeles, lociones,
soluciones, cremas, pomadas, polvos finos, vendajes, espumas, peliculas,
parches cutineos, obleas, implantes, esponjas, fibras, vendas vy
microemulsiones. También pueden usarse liposomas. Los vehiculos tipicos
incluyen alcohol, agua, aceite mineral, vaselina liquida, vaselina blanca,
glicerina, polietilenglicol y propilenglicol. Pueden incorporarse mejoradores de
la penetracién - véase, por ejemplo, J Pharm Sci, 88 (10), 855-958 por Finnin y
Morgan (octubre de 1999).

" Otros medios de administracién tépica incluyen liberacibn por
electroporacién, iontoforesis, fonoforesis, sonoforesis e inyecc-iOn con
microaguja o sin aguja (por ejemplo, Powderject™, Bioject™, etc.).

Las formulaciones para administracién tépica pueden formularse para
ser de liberacion inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacion
modificada incluyen liberacién retardada, sostenida, en pulsos, oonh'blada,
dirigida y programada. _

Los compuestos de ia invencién también pueden administrarse por via
intranasal o por inhalacién, tipicamente en forma de un polvo seco (solo, en
forma de una mezcla, por ejemplo en una mezcla seca con lactosa, o en forma -

de una particula de componentes mixtos, por ejemplo, mezclada con
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fosfolipidos, tales como fosfatidilcolina) a partir de un inhalador de polvo seco o
en forma de una pulverizacion en aerosol a partir de un recipients presurizado,
bomba, pulverizador, atomizador (preferiblemente un atomizador usando
electrohidrodindmica para producir una neblina fina), o nebulizador, con o sin el
uso de un propﬁlsor adecﬁado, tal como 1,1,1,2-tetrafluocroetano o
1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano. Para el uso intranasal, el polvo puede
comprender un agente bioadhesivo, por ejemplo, quitosano o ciclodextrina.

El recipiente presurizado, bomba, pulverizador, atomizador o nebulizador
contiene una solucibn o suspensién del compuesto o compuestos de la
invencién que comprende, por ejemplo, etanol, etanol acuoso o un agente
alternativo adecuado para dispersar, solubilizar o extender la liberacién del
agente activo, un propulsor{es) como disolvente y un tensioactivo opcional, tal
como trioleato de sorbitano, édcido oleico o un acido oligoléctico.

Antes de usar en una formulacibn en polvo seco o suspension, el
pmducto farmaco se microniza a un tamafio adecuado para la liberacién por
inhalacién (tipicamente menos de 5 micrometros). Esto puede conseguirse
mediante cualquier procedimiento de trituracién adecuado, tal como trituracién
con chorro en espiral, trituracién con chorro en lecho fluido, procesamiento del
fluido supercritico para formar nanoparticulas, homogeneizacién a atta presion
0 secado por pulverizacién.

Las capsulas (fabricadas, por ejemplo, a partir de gelatina o
hidroxipropilmetilcelulosa), envases blister y cartuchos para uso en un
inhalador o insuflador pueden formularse para que contengan una mezcla en
polvo del compuesto de la invenci6n, una base en polvo adecuada tal como -

lactosa o almidén y un modificador de la funcién tal como Heucina, manitol o
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estearato de magnesio. La laciosa puede ser anhidra o estar en forma del
monchidrato, preferiblementa esto Glitimo. Otros excipientes adecuados
incluyen dextrano, glucosa, maltosa, sorbitol, xilitol, fructosa, sacarosa y
trehalosa.

Una formulacién de soluc;idn adecuada para uso en un atomizador que
usa electrohidrodindmica para producir una neblina fina puede contener de 1
g a 20 mg del compuesto de la invencién por actuacién y el volumen de
ac_macién puede variar de 1 pl a 100 pl. Una formulacién tipica puede
comprender un compuesto de férmula (1), pmpibndlicol. agua estéril, etanol y
cloruro sédico. Los disolventes alternativos que pueden usarse en lugar de
propilenglicol incluyen glicerol y polietilenglicol.

Pueden afladirse aromatizantes adecuados, tales como mentol y
levomentol, o edulcorantes, tales como sacarina o sacarina sbdica, a las
formulaciones de Ila invencibn deseadas para administracion
inhaladafintranasal.

Las formulaciones para " administracién  inhalada/intranasal pueden
formularse para ser de liberacibn inmediata y/o modificada- usando, por
ejempio, PGLA. Las formulaciones de liberacién modificada incluyen liberacién
retardada, sostenida, en pulsos, controlada, dirigida y programada.

En el caso de inhaladores y aerosoles de polvo seco, la unidad de
dosificacién se determina mediante una vélvula que libera una cantidad
medida. Las unidades de acuerdo con la invencién se adaptan tipicamente
para administrar una dosis medida o "puff” que contiene de 0,001 mg a 10 mg
del compuesto de férmula (1). La dosis diaria total estara tipicamente en el -

intervalo de 0,001 mg a 40 mg que pueden administrarse en una (nica dosis o,
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mdas normalmente, en dosis divididas a lo largo del dla.

Los compuestos de férmula (1) son particularmente adecuados para una
adminisiracién por inhalacion.

Los compuestos de la invencién pueden administrarse por via rectal o
vaginal, por ejemplo, en forma d.e un supositorio, pesario 0 enema. La manteca
de es la base supositoria tradicional, pero pueden usarse diversas
altemativas segiin sea apropiado.

Las formulaciones para administracién rectal/vaginal pueden formularse
pﬂm ser de liberacién inmediata y/o medificada. Las formulaciones de
liberacién modificada incluyen liberacion retardada, sostenida, en pulsos,
controlada, dirigida y programada.

Los compuestos de la invencion también pueden administrarse
directamente en el ojo u oldo, tipicamente én forma de gotas -de una
suspensién o solucién micronizada en solucidn salina isoténica, estéril y de pH
ajus'tado. Otras formulaciones adecuadas para administracién ocular y aural
incluyen pomadas, implantes biodegradables (por ejemplo, esponjas de gel
absorbible, coldgeno) y no biodegradables (por ejemplo, silicona), obleas,
lentes y sistemas particulados o vesiculares, tales como niosomas o liposomas.
Puede incorporarse un polimero tal como 4cido poliacrilico reticulado,
polialcohol vinflico, acido hialurnico, un polimero celulésico, por ejemplo,
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietiicelulosa o metilcelulosa o un polimero
heteropolisacarido, por ejemplo, goma de gelano, junto con un conservante, tal
como cloruro de benzaiconio. Tales formulaciones también pueden liberarse
por iontoforesis.

Las formulaciones para administracién ocular/aural pueden formularse
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para ser de [iberacibn inmediata y/o modificada. Las formulaciones de
liberacién modificada incluyen liberacién retardada, sostenida, en pulsos,
controlada, dirigida y programada.

Los compuestos de la invencion pueden combinarse con entidades
macromoleculares solubles, tales como ciclodextrina y derivados adecuados de
ios mismos o polimeros que contienen polietilenglicol, con el fin de mejorar su
solubilidad, wvelocidad de disolucion, enmascaramiento del sabor,
bipdisponibilidad y/o estabilidad para el uso 'en cualquiera de los modos de
administraciébn mencionados anteriomente.

Se ha encontrado que los complejos de farmaco-ciclodexirina, por
ejemplo, son generaimente (tiles para (a mayoria de las formas de dosificacion
y vias de administracién. Pueden usarse tanto complejos de inclusién como de
no inclusién. Como altemativa a la complexacién directa con el farmaco, la
ciclodextrina puede usarse en foma de un aditivo auxiliar, es decir, en forma
de un vehiculo, diluyente o solubilizante. Las mas usadas cominmente para
estos propésitos son alfa-, beta- y gamma-ciclodextrinas, ejemplos de los
cuales pueden encontrarse en las Solicitudes de Patents Intemacional N®° WO
91/11172, WO 84/02518 y WO 88/55148.

Puesto que puede desearse administrar una combinacion de
compuestos activos, por ejemplo, para el propésito de tratar una enfermedad o
afeccion particular, esta dentro del alcance de la presente invencioén que dos o
més composiciones farmacéuticas, al menos una de las cuales contiene un
compuesto de acuerdo con la invencién, puedan combinarse convenientemente
en forma de un kit adecuado para la coadministracién de las composiciones.

De esta manera, el kit de la invencibn comprende dos o mas

?Oa
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composiciones farmacéuticas separadas, conteniendo al menos una de ellas
un compuesto de fé6rmula (1) de acuerdo con la invencién, y medios para
retener de forma separada dichas composiciones, tales como un recipiente,
frasco dividido o envase de ldmina de aluminio dividido. Un ejempio de tal kit es
el familiar envase Dblister usﬁdo para envasar comprimidos, cépsulas y.
similares.

El kit de la invencién-es particulammente adecuado para administrar
formas de dosificacién diferentes, por ejemplo parenteral, para administrar las
composiciones separadas a intervalos de dosificacién diferentes, o para valorar
las distintas composiciones entre si. Para ayudar a la conformidad, el kit
comprende tipicamente instrucciones para la administracin y puede
proporcionarse con un denominado sistema recordatorio.

Para la administracion a pacientes humanos, la dosis diaria total de los
compuestos de la invencidn esté tipicamente en el intervalo de 0,001 mg a
5000 mg dependiendo, por supuesto, del modo de administracién. Por ejemplo,
una dosis diaria intravenosa puede requerir Gnicamente de 0,001 mg a 40 mg.
La dosis diaria total puede administrarse en dosis sencillas o divididas y, segn
el criterio del médico, puede estar fuera del intervalo tipico dado en este
documento.

Estas dosificaciones se basan en un sujeto humano medio que pesa de
aproximadamente 65 kg a 70 kg. El médico serd capaz de determinar
faciimente dosis para sujetos cuyo peso esté fuera de este intervalo, tales
como nifios y ancianos.

Para evitar cualquier duda, las raferenciag en este documeﬁto a -

“tratamiento” incluyen referencias al tratamiento curativo, paliativo y prafitactico.
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De acuerdo con otra realizacién de la presente invencién, los
compuestos de férmula (1), o sales, formas derivadas o composiciones
farmacéuticamente aceptables de los mismos, también pueden usarsa en
combinacién con uno o mads agentes terapéuticos adicionales para co-
administrarse a un paciente bara obtener un resultado final terapéutico
particularmente deseado tal como el fratamiento de procesos de enfermedad
patofisiolégicamente relevantes que incluyen, pero sin limitacién (i)
broncoconstriccion, (i) inflamacién, (iii) alergia, (iv) destruccion de tejidos, (v)
siﬁnos y sintomas tales como dificultad para respirar, tos. El segundo y mas
agentes terapéuticos adicionales también pueden ser un compuesto de férmula
(1), 0 una sal, formas derivadas o composiciones farmacéuticamente aceptable
del mismo, 0 uno o mas agonistas de B2 éonc;cidos en la técnica. Mas
tipicamente, el segundo y més agentes terapéuticos se seleccionarén entre una
clase diferente de agentes terapéuticos.

" Como se usan en este documento, los términas “co-administracion®, “co-
administrado” y “en combinacién con® que se refieren a los compuestos de
férmula (1) y a uno © més de otros agentes terapéuticos, pretenden significar, y
se refieren a e incluyen lo siguiente: _

« Administracién simultdnea de tal combinacién de compuesto(s) de
férmula (1) y agente(s) terapéutico(s) a un paciente en necesidad de
tratamiento, cuando tales componentss se formulan juntos en una forma
de dosificacién unitaria que libera dichos componentes sustanciaimente

al mismo tiempo a dicho paciente,

» administracién sustanciaimente simultdnea _de tal combinacién de -

compuesto(s) de férmula (1) y agente(s) teraﬁéutioo(s) a un paciente en
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necesidad de tratamiento, cuando tales compuestos se formulan aparte
de los demas en formas de dosificacién separadas que se toman
sustancialmente al mismo tiempo por dicho paciente, tras lo cual dichos
componentes se liberan sustancialmente al mismo tiempo a dicho
paciente,

« administraciéon secuencial de tal(es) compuesto(s) de combinacién de
férmula (1) y agente(s) terapéutico(s) a un paciente en necesidad de
tratamiento, cuando tales componentes se formulan aparte de los demas
en formas de dosificacién separadas que se toman en periodos de
tiempo consecutivos por dicho paciente con un intervalo de tiempo
significativo éntre cada administracion, tras lo cual dichos componentes
se liberan sustanciaimente en periodos de tiempo sustanciaimente
diferentes a dicho pacients; y

« administracién secuencial de tal combinacibn de compuesto(s) de

" formula (1) y agente(s) terapéutico(s) a un paciente en necesidad de
h'atarﬁiento, cuando tales componentes se formulan juntos en una forma
de dosificacién unitaria que libera dichos componentes de manera
controlada, tras lo cual se administran concurrente, consacutiva y/o
solapadamente a la vez y/o en diferentes periodos de tiempo por dicho
paciente,

-donde cada parte puede adminigtrarse mediante la misma via o mediante una

via diferente.
Los sjemplos adecuados de otros agentes terapéuticos que pueden

usarse junto con elllos compuesto(s) de fbnnula (1),.0 sales, formas derivadas -

o0 composiciones famaceéuticamente aceptables de los mismos, incluyen, pero
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sin limitacion:

(a) inhibidores de 5ipoxigenasa (5-LO) o antagonistas de proteinas gue
activan 5-lipoxigenasa (FLAP),

(b) antagonistas de leucotrieno (LTRA) incluyendo antagonistas de LTB,,
LTCy, LTD,yLTE,,

(c) antagonistas del receptor de histamina incluyendo antagonistas de
H1yH3,

(d) agentes simpatomiméticos vasoconstrictores de los agonistas de los
adrenoceptores a1 y a2 para uso descongeéﬁvo.

(e) antagonistas del receptor muscarinico M3 o agentes anticolinérgicos,

(f) inhibidores de PDE, por ejemplo, inhibidores de PDE3, PDE4 y PDES,
(g) teofilina,

(h) cromoglicato sadico,

(i) inhibidores de COX, inhibidores de COX-1 o0 COX-2 tanto selectivos
como no selectivos (AINE),

(i) glucocorticoesteroides orales e inhalados,

(k) anticuerpos ;nonoclonales activos contra entidades inflamatorias
endégenas,

(I) agentes anti factor de necrosis tumoral (anti-TNF-c),

(m) inhibidores de molécuias de adhesién incluyendo antagonistas de
VLA4,

(n) antagonistas del receptor de quinina-B, y B,

(o) agentes inmunosupresores,

(p) inhibidores de metaloproteasas de matriz (l\_ﬂMP),

(q) antagonistas del receptor de taquiquinina NK;, NK; y NKs,
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(r) inhibidores de elastasa, _
(s) agonistas del receptor de adenosina A2a,
(t) inhibidores de uroquinasa,
(u) compuestos que actian sobre receptores de dopamina, por ejemplo,
5 agonistas de D2, |
(v) moduladores de la ruta NFxB, por ejemplo inhibidores de IKK,
(w) moduladores de las rutas de sefializacion de citoquina, tales como
MAP quinasa p38 o quinasa syk,
(x) agentes que pueden clasificarse como mucolfticos o anti-tusivos,
10 (y) antibiéticos,
(z) inhibidores de HDAC, y
(aa) inhibidores de quinasa PI3.
De acuerdo con la presente invencién, se prefiere la combinacién de los
compuestos de férmula (1) con:
15 . agonistas de H3,
- antagonistas del receptor muscarinico M3,
- inhibidores de PDE4,
- glucocorticoesteroides,
- agonistas del receptor de adencsina A2a,
20 - moduladores de las rutas de sefializacién de citoquina tales coma
quinasa p38 MAP o quinasa syk,0
- antagonistas de leucoirieno (LTRA) incluyendo antagonistas de LTBy,
LTCs, LTD, y LTE,. |

De acuerdo con la presente invencién, se preﬁere adicionalmente la -

25 combinacion de los compuestos de formula (1) con:
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- glucocorticoesteroides, en particular glucocorticoesteroides
inhaﬁdm con efectos secundarios sistémicos reduciios,
incluyendo prednisona, prednisolona, flunisolida, triamcinolona,
acetonida, dipropionato de beciometasona, budesonida,
propionato de ﬂuﬁcﬁsona. ciclesonida y furoato de mometasona, o

- antagonistas del receptor muscarinico M3 o agenies
anticolinérgicos incluyendo en particular sales ipratropio, a saber
el bromuro, saies tiotropio, a saber el bromuro, sales oxitropio, a
a-:aber el bromuro, perenzepina y telenzepina.

Se ha de apreciar que todas las referencias de este documento a
tratamiento incluyen tratamiento curativo, paliativo y profilactico. La descripcion
que se muestra a continuacién se refiere a las aplicaciones terapéuticas a las
que pueden aplicarse los compuestos de férmula (1).

Los compuestos de formula (1) tienen la capacidad de interactuar con el
recéptor B2 y por lo tanto tienan un gran intervalo de aplicaciones terapéuticas,
como se describe con detalle a continuacién, a causa del papel esencial que
juega el receptor B2 en la fisiologla de todos los mamiferos.

Por lo tanto, un aspecto adicional de la presente invencién se refiere a
los compuestos de férmula (1), o las sales, formas derivadas o composiciones
famacéuticamente aceptables de los mismos, para uso en el tratamiento de
enfemedades, trastornos y afecciones en las que estd implicado el receptor de
B2. Méas especlficamente, - la presente invencién también se refiere a

compuestos de formula (1), o sales, fomas derivadas o composiciones

farmacéuticamente aceptables de los mismos, para uso en el tratamiento de -

enfermedades, trastomos y afecciones seleccionadas entre el grupo

e/y
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compuesto por:
s asma de cualquier tipo, etiologla o patogénesis, en particular

asma que es un miembro seleccionado entre el grupo compuesto
por asma atdpica, asma no atdpica, asma alérgica, asma atdpica
bronquial mediada'por IgE, asma bronquial, asma esencial, asma
verdadera, asma intrinseca provocada por ftrastomos
patofisioldgicos, - asma exirinseca provocada por ‘factores
medicambientales, asma esencial de causa desconocida o
inaparente, asma no atdpica, asma bronquitica, asma
enfisematosa, asma inducida por el ejercicio, asma inducida por
alergenos, asma inducida por el aire frio, asma ocupacional,
asma infecciosa provocada por bacterias, hongos, protozoos o
infeccién viral, asma no alérgica, asma incipiente, sindrome de
respiracién silbante en nifios y bronquiolitis,

broncoconstriccion crénica o aguda, bronquitis crénica,
obstruccién leve de las vias respiratorias y enfisema,
enfermedades obstructivas o inflamatorias de Ilas vias
respiratorias de cualquier tipo, etiologla o patogénesis, en
particular una enfermedad obstructiva o inflamatoria de las vias
respiratorias que es un miembro seleccionado entre el grupo
compuesto por neumonla eosinofllica crénica, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (COPD), COPD que incluye

bronquitis crénica, enfisema pulmonar o disnea asociado o no

asociado con COPD, COPD que se caracteriza por uné .

obstruccién imeversible, progresiva de las vias respiratorias,
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sindrome de insuficiencia respiratoria en adultos (ARDS),
exacerbacién de |2 hiperreactividad de las vias respiratorias como
consecuencia de oftra terapia con féirmacos y enfermedad de las
vias respiratorias que se asocia con hipertensién pulmonar,

» bronquitis de cualduier tipo, etiologia o patogénesis, en particular
bronquitis que es un miembro seleccionado entre el grupo
compuesto por bronquitis aguda, bronquitis laringotraqueal aguda,
bronquitis araquidica, bronquitis cataral, bronquitis crupal,
bronquitis seca, bronquitis asmatica infecciosa, bronquitis
productiva, bronquitis- por estafiiococos o estreptococos vy
bronquitis vesicular,

o lesion pulmonar aguda,

* bronquioectasis de cualquier tipo, -efiologia o patogénesis, en
particular bronquioectasis que es un miembro seleccionado entre
el grupo compuesto por bronquioectasis cifindrica,
bronquioectasis saculada, bronquioectasis fusiforme,
bronquioectasis capilar, bronqﬁioectasis quistica, bronquioectasis
seca y bronquioectasis folicular.

Un aspecto méas de Ia presente invencién también se refiere al uso de
los compuestos de formula (1), o sales, formas derivadas o composiciones
farmacéuticamente aceptables de los mismos, para la fabricacién de un
farmaco que tiene una aclividad agonista de p2. En particular, la presente
invencién se refiere al uso de los compuestos de férmula (1), o sales, formas
derivadas o composiciones farmacéuticamente aceptables de los mismos, para -

la fabricacin de un farmaco para el tratamientc de enfermedades y/o
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afecciones mediadas por p2, en parficular las enfermedades y/o afecciones
indicadas anteriormente.

Como consecuencia, la presente invencidn proporciona un
procedimiento particularmente inieresante para tratar a un mamffero,
incluyendo un ser humano, cdn una cantidad eficaz de un compuesto de
formula (1), o una sal, forma derivada o composicion famacéuticamente
aceptable del mismo. Mas precisaments, la presents invenciéq proporciona un
procedimiento parlicuhrmenh; interesante para el fratamiento de enfermedades
y/o afecciones mediadas por 2 en un mamifero, incluyendo un ser humano, en
particular las enfermedades y/o afecciones indicadas anteriormente, que
comprende administrar a dicho mamffero con una cantidad eficaz de un
compuesto de formula (1), sus sales farrnacéutieamente aceptables y/o sus
formas derivadas.

Los siguientes ejemplos ilustran la preparacién de Jos compuestos de la
f6rmula (1). _
Preparacién 1: Ester etilico del 4cido (3-etoxicarbonilmetilfenil)acético

HC O OVOI-I.

Se disolvié acido 2,2'(1,3-fenileno)diacético (10,0 g, 51 mmol) en etanol
(100 mi) y la solucién se tratd gota a gota con cloruro de acetilo (2,5 ml). La
mezcla de reaccion se agitd a reflujo durante 18 horas antes de dejarse enfiiar
y concentrarse al vaclo. El résiduo se recogi6 en acetato de etilo (100 ml) y se
extrajo con una solucién de bicarbonato sédico (3 x 50 ml) y salmuera (3 x 50 '
ml). La fase orgénica se secé (MgSQ,), se concenti6 al vacio y el residuo se
triturd con pentano, produciendo el producto (11,8 g). '
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H RMN (CDCls, 400 MHz) 5: 1,31 (6H, t), 3,65 (4H, s), 4,20 (4H, c), 7,24-7,38
(4H, m); EMBR {EN m/z 251 [M+H]' |
Preparacién 2: Acido (3-etoxicarboniimetiifeniljacético

HO : O -CH,
TOY

Una solucién de la preparacién 1 (44,3 g, 177 mmol) y &cido 2,2'(1,3-
fenileno)diacético (59,2 g, 308 mmol) en etanol (24 ml) y dioxano (290 ml) se
trat$ gota a gota con dcido clorhidrico (12 M, 4,9 mi, 58,8 mmol). La mezcia de
reaccion se agitd a reflujo durante 18 horas antes de dejarse enfriar y
concentrarse a bajo volumen. La mezcia de reaccidn se diluy6 con tolueno (125
ml) y la suspensién resultante se filtrd. El filtrado se concentrd al \;aclo y el
residuo se recogié en agua y se basificd con bicarbonato s4dico hasta pH
neutro. La mezcla se diluy$ con acetato de etilo (200 ml) y la fase orgédnica se
separd y se lavd con una solucién de bicarbonato sédico (5 x 30 ml) y salmuera
(50 mi). Los extractos acuosos combinados se acidificaron a pH 3 con 4cido
clorhidrico 8 M y se extrajeron con éter dietilico (3 x 30 ml). Los extractos
orgénicos se combinaron, se secaron (MgSO,) y se concentraron al vaclo. El
residuo se trituré con pentano, produciendo un sélido incoloro (10,8 g).

'H RMN (CD;0D, 400 MHz) & 1,25 (3H, 1), 3,80 (2H, m), 3,83 (2H, m), 4,15
(2H, c), 7,18-7,32 (4H, m); EMBR IEN m/z 245 [M+Na["
Preparaclén 3: Acido [3<{2-hidroxi-2-metilpropil)fenillacético

HOC OH

Se afiadié gota a gota cloruro de metilmagnesio (51 ml de una solucién 3

2{%
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(11,8 g, 51 mmol) (Intemational Joumnal of Peptide and Protein Research, 1887,
29 (3), 331) en tetrahidrofurano (300 ml) a 0°C en una atmésfera de nitrégeno.
La reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente durante una noche con la
formacién de un precipitado blanco denso y después se afiadieron
cuidadosamente agua (50 ml) y acido clorhidrico 2 N (80 mi). La fase acuosa
se exirajo con acetato de etiio (2 x 300 ml) y]oa exiractos orgénicos
combinados se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron (sulfato sédico) y el
disolvente se retind al vacio para formar el compuesto del titulo en forma de un
aceite dorado (11,2 g).

'H RMN (CDCl, 400 MHz) 5: 1,22 (BH, 8), 2,75 (2H, 8), 3,63 (2H, 8), 7,12-7,30
(4H, m); EMBR IEN m/z 209 [M+H["

Preparacién 4: Acido (3-{2{(cloroacetillamino}-2-metiipropil}feniljacético

5 HC CHyO

Se aftadié 2-cloroacetonitrilo (8,8 ml, 140 mmol) a una solucién de Ia
preparacién 3 (16,0 g, 70 mmol) en Acido acético (33 ml) y se enfrié a 0°C. La
solucion resultante se traté con acido sulfirico concentrado (33 ml) y se dejd
calentar graduaimente a temperatura ambiente. Después de 4 horas, la mezcla
de reaccidn se verti® en hielo y se basificé con carbonato sédico sélido. La
solucion se extrajo con acetato de etilo (2 x 500 ml) y los extractos organicos
combinados se secaron (MgSQO,) y se concentraron al vacio, dando el producto
del titulo en forma de un sélido incoloro (19,0 g).

H RMN (CDCls, 400 MHz) 8: 1,36 (BH, s), 3,02 (2H, ), 3,62 (2H, s), 3,95 (2H,

?/Q
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s), 6,19 (1H, m), 7.06-7,31 (4H,m); EMBR IEN m/z 282 [M-HT
Preparacion 5: Ester metilico del é&cido [3{2-amino-2-
metlipropil)fenifjacético

HIN7('\©/\frO\CH'
H,C CH, (o)

Una solucién de la preparacion 4 (5,1 g, 18 mmol), tiourea (1,6 g, 21
mmol) y &cido acético (18 mi) en etanol (80 mi) se calentd a reflujo en una
atmésfera de nitrégeno durante 18 horas. La mezcla de reaccién se dejé enfriar
a temperatura ambiente y se filiré y el filtrado se concentr al vacio. El residuo
se disolvié en etanol (150 ml), se saturd con cloruro de hidrégeno gaseoso y la
solucién resultante se calentd a reflujo dumnin 16 horas. La mazcla se
concentrd al vaclo y se le afladieron acetato de etilo (200 ml) y una solucién
acuosa al 5% de carbonato sédico (200 ml). La fase orgénica se lav con
salmuera (100 mi), se secd (MgSO,) y se concentrd al vacio. El residuo se
purificd por resina de intercambio catiénico fuerte (metanol y después una
solucién 2 M de amoniaco en metanol), dando un aceite amarillo (2,68 g).

'H RMN (CDCl,, 400 MH2) 5: 1,14 (8H, s), 2,68 (2H, s), 3,62 (2H, s), 3,69 (3H,
s), 7,08-7,16 (3H, m), 7.23-7,27 (1H, m); EMBR IEN m/z 222 [M+H]'
Preparacién 6: Ester metilico del &cido [3-(2-ferc-butoxicarbonilamina-2-
metilpropillfeniljacético

HG OTH Ocen
3
L, 5o T

Una solucién de dicarboxilato de di-ferc-butilo (8,19 g, 38,0 mmol) en
diclorometano (40 ml) se afiadié a una solucién de [a preparacion 5 (8,4 g, 38,0
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mezcla se dejé calentar a TA y se agité durante una noche. El disolvente se
retird y el residuo se tratd con una solucién de carbonato sédico y se extrajo
con acetato de etilo (3 x 30 rr_ll). Las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera (3 x 20 ml) y se -seearon (NazS0,). El producto se purificd por
cromatografia (acetato de etilo al 0-80% en hexanc), produciendo un aceite
incoloro que se disolvib en éter dietllico (x 3) y se evapord (10,1 g)

'H RMN (CDCls, 400 MHz) &: 1,26 (6H, s), 1,48 (9H, 8), 2,87 (2H, s), 3,60 (2H,
s), 3,88 (3H, s), 4,26 (1H, sa), 7,05-7,07 (2H, m), 7,13-7,17 (1H, m), 7,22-7,26
(1H, m); EMBR IEN m/z 344 [M+Na]"

Preparacién 7: Acido [3<(2-terc-butoxicarbonilamino-2-
metilpropil)feniljacético

-

oo N OH
" e, \g’mm\g

La preparacién 6 (7,45 g, 23,0 mmol), una solucién de hidroxido sddico
(5 M, 4,6 ml, 115 mmol), dioxano (30 mi) y agua (8 ml) se agitaron a TA durante
18 h. El disolvente se retird y el material se disolvi® en agua, se enfrié y se
acidificé a pH 3 con acido clorhidrico (2 M). EI producto se extrajo con acetato
de etilo (3 x 30 ml) y los extractos organicos se lavaron con salmuera (3 x 30
ml) y se secaron (NazSO,). El aceite resultante se disolvié en éter dietilico y se
evapord, produciendo una goma incolora (7,0 g).
'H RMN (CD,0D, 400 MHz) 5: 1,23 (6H, s), 1,48 (SH, s), 2,88 (2H, s), 3,57 (2H,
s), 7,04-7,06 (2H, m), 7,11-7,13 (1H, m), 7,18-7,22 (1H, m);
EMBR IQPA m/z 308 [M+H]

2.2(



10

15

.20

Preparacién 8: Ester ferc-hutilico del &cido (2-{3{(3.4-
diclorobenclicarbamoil)metiljfenil}-1,1-dimetil-etil)carb&mico

Se afiadié 3,4-diclorobencilamina (1,30 ml, 9,76 mmol) a una solucién de
la preparacién 7 (3,00 g, 9,76 mmol), hidroxibenzotriazol hidrato (1,50 g, 8,76
mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (1,87 g, 8,76
mmol) y trietilamina (4,07 ml, 11,2 mmol) y la solucién resultante se agité a TA
durante 18 h. El disolvente se retiré y el material bruto se recogié en acetato de
etilo (50 mi) y se lavd con agua (30 ml), una solucién de carbonato sédico (2 x
30 ml), salmuera (30 ml), dcido clorhidrico (0,5 M, 2 x 30 ml) y saimuera (30 mi)
y después se secé (NaSO,). El sdlido blanco resultante se friturd con é&ter
dietflico (3,1 g).
'H RMN (CDC!y, 400 MHz2) 3: 1,25 (6H, 8), 1,45 (8H, s), 2,97 (2H, s), 3,62 (2H,
8), 4,22 (1H, sa), 4,34 (2H, d), 5,78 (1H, sa), 8,99-7,01 (1H, dd), 7,04 (1H, s),
7.07-7,09 (1H, d), 7,12-7,14 (1H; d), 7,22 (1H, d), 7,27 (1H, d), 7,32 (1H, d);
EMBR IQPA m/z 485 [M+H]"
Preparacibn 9: Ester ferc-bufilico del &cido (24{3{(34-
dimetilbencilcarbamoil)metii}fenil}-1,1-dimetil-etil)carbamico

: CHy
PR B

Se prepard usando el Acido de la Preparacién 7 y el procedimiento

descrito para la Preparacién B y 3,4-dimetilbencilamina.

222_
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'H RMN (CDCl;, 400 MHz) 8: 1,19 (6H, s), 1,46 (8H, s), 2,20 (6H, d), 2,95 (2H,
s), 3,58 (2H, s), 4,15 (1H, sa), 4,32 (2H, d), 5,59 (1H, sa), 6,86-8,83 (2H, m),
7,02-7,06 (3H, m), 7,13-7,15 (1H, d), 7,23-7,27 (1H, m);

EMBR IQPA m/z 425 [M+H]'

Preparacién 10: 2-[3{2-Amino-2-metilpropil)fenil]-N-{3,4-
diclorobencil)acetamida

e r -

La Preparacién 8 (3,0 g, 6,50 mmol) en dioxano (5 ml) se tratd con
cloruro de hidrégeno (4 M en dioxano, 20 ml) y la salucién resultante se dej6 en
agitacién a TA durante 18 h. El disoivente se retiré y el compuesto se disolvié
de nuevo en metanol (x 2) y se evapord, después la goma resultante se
suspendio en éter dietilico (x 2) y se evaporb, produciendo un séiido blanco
(2,7 g). p£. (acetato de etilo-metancl) 214-216°C (desc.).

'H RMN (CD;0D, 400 MHz) &: 1,33 (6H, ), 2,80 (2H, s), 3,59 (2H, s), 4,35 (2H,

s), 7,13-7,19 (3H, m), 7,24-7,27 (1H, m), 7,31-7,38 (2H, m), 7,42 (1H, d);

EMBR IEN mvz 365 [M+H]"

Preparacién 11: 2{3(2-Amino-2-metilpropii)fenil]-N-{3,4-
dimetilbencil)acetamida

. , CH,
\
wm \/G:cu,

Se preparé usando la amida de la Preparacién 9 y el procedimiento

233
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descrito para la Preparacion 10.

'H RMN (CD,OD, 400 MHz2) 5: 1,32 (6H, 8), 2,21 (BH, ), 2,89 (2H, 8), 3,56 (2H,
s), 4,29 (2H, s), 6,95-7,05 (3H, m), 7,14-7,16 (2H, m), 7,24-7,28 (1H, m), 7,31-
7,35 (1H, m); EMBR IEN miz 325 [M+H]"

Preparacién 12: ' N-{2-Benciloxj-5-[(1R)-2-bromo-1-{ferc-
butildimetiisilaniloxi)etilffenif}formamida

A una solucién de N{2-benciloxi-5-{2-bromo-~1-hidroxietil)fenififormamida
(Organic Process Research and Development 1988, 2, 96-09) (4,12 g, 11,8
fnmpl) en N,N-dimetiformamida (25 ml) a TA en una atmésfera de N; se le
afiadieron cloruro de ferc-butildimetitsililo (3,50 g, 23,2 mmol), imidazol (1,80 g,
27,9 mmol) y 4{(dimetilamino)piridina (40 mg, 330 umol). La solucidn resultante
se agitd a TA durante una noche, el disolvente se retir6 y el producto se recogid
en acetato de etilo (70 mi). Los extractos orgdnicos se lavaron con agua (100
ml) y el extracto acuoso se extrajo con acetato de etilo (20 ml). Los extractos
orgénicos combinados se lavaron con dcido clorhidrico (2 M, 50 ml) y salmuera
(100 ml) y se secaron (MgSO,). El material bruto se purificd por cromatografia
(acetato de etilo al 5-25% en 'pentano). produciendo un aceite incoloro (5,7 g).
'H RMN (CDCls, 400 MHz) 5: de -0,08 a -0,05 (3H, m), 0,09-0,11 (3H, s), 0,89-
0,90 (9H, m), 3,38-3,55 (2H, m), 3,78-3,84 (1H, m), 5,06-5,11 (2H, m), 6,90- '
6.97 (1H, m), 7,03-7,12 (1H, m), 7,24 (m), 7,36-7,43 (5H, m), 7,67-7,78 (m),
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7,88 (d), 8,74 (d);

- EMBR IQPA m/z 464/466 M+H]"

Preparacién 13: 2-(3{2{(2R)-2-{4-Benciloxi-3-formllaminofenil)-2-{terc-
butil-dimetilsilanlloxi)etilamino]-2-metilpropil}fenii)-N-(3,4-
diclorobencll)acetamida

La preparacién 12 (500 mg, 1,08 mmoal) y la preparacién 10 (780 mg,
218 mmol) se calentaron y se agitaron a 80°C durante 24 h. Después de
enfriar, el material se disolvi® en metanol y se evapord, el material se
suspendié en éter dietllico y el precipitado se retir6 por filtracién. El filtrado se
evar-mré y el material se purificd por cromatografia (metanol al 0-5% en
diclorometano) y después se suspendié en éter dietilico (x 3) y se evapord,
produciendo una espuma (425 mg).
'H RMN (CD;OD, 400 MHz) &: de -0,20 a -0,18 (3H, m), de -0,04 a 0,00 (3H,
m), 0,78-0,81 (8H, m), 1,01-1,03 (3H, m), 1,05 (3H, s a), 2,62-2,74 (3H, m),
2,83-2,88 (1H, m), 3,52 (2H, d), 4,31 (2H, s), 4,68-4,71 (1H, m), 5,17-5,19 (2H,
m), 7,00-7,23 (7H, m), 7,29-7,.41 (5H, m), 7,44-7,49 (2H, m), 8,57 (s); EMBR
[EN m/z 748 [M+HT";
EMAR C,1H5ClzN3O,Si 748,3099 [M+H]" encontrado 748,3068.
Preparacién 14: 2-{3{2{(2R)-2{4-Benclloxi-3-formilaminofenil)-2{terc- -
butil-dimetilsilaniloxi)etilamino]-2-metilpropii}fenil)-N-(3,4-

22)“"
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dimetilbenciljacetamida

Se prepard usando la amida de la Preparacién 13, el bromuro de la

Preparacion 12 y el procedimiento descrito para la Preparacion 11.

5 'H RMN (CDCh, 400 MHz2) &: -0,17, -0,16 (3H, 2 x ), de -0,05 a -0,01 (3H, m),
0,78-0,82 (8H, m), 0,97-1,01 (6H, m), 2,19 (3H, &), 2,20 (3H, s),-2,56-2,90 (4H,
m), 3,54-3,63 (2H, m), 4,28-4,35 (2H, m), 4,67-4,74 (1H, m), 5,08-5,09 (2H, m),
5,58-5,62 y 5,88-6,03 (1H, m), 6,87-7,25 (9H, m), 7,35-7,44 (5H, m), 7,68-7,79
(-1H, m), 8,30 (d), 8,43 (d), 8,71 (s), 8,74 (s); EMBR IEN m/z 748 [M+H]";

10 EMAR C3Hs/NsO,Si 708,4191 [M+H['encontrado 708,4156.

Preparacién 15: N-Bencil-2-(3-{2-{(2R)-2-{terc-butildimetiisilaniloxi)-2{(3-
formilamino-4-hidroxifenil)etilamino]-2-metilpropil}fenil)acetamida

La Preparacién 13 (100 mg, 134 umol) y paladio sobre carbono (al 10%, -

15 20 mg) en metanol (10 ml) se hidrogenaron a 344,737 kPa (50 psi)/TA durante

226
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8 h. La mezcia se filtnd a través de un ‘ayudante de filtro’ y el disolvente se
retird. El material se suspendié en una solucién de hidrogenocarbonato sddico
y se extrajo con acetato de etilc (30 ml). La fase orgénica se lavé con una
solucién de hidrogenocarbonato sédico y salmuera (2 x ml) y se sect (NazSO,).
5 El material resultante se suspendié en éter dietllico (x 3) y se evapord,
produciendo una pelicula (24 mg). |
'H RMN (CD,0D, 400 MHz) &: 0,19 (3H, s), -0,02 (3H, s), 0,79 (8H, s), 1,04
(3H, s), 1,07 (3H, s), 2,62-2,89 (4H, m), 3,48-3,56 (2H, dd), 4,35 (2H, s), 4,61
(ﬁ-l, sa), 4,60-4,72 (1H, m), 5,17-5,19 (2H, m), 6,78-6,85 (1H, m), 6,91-6,94
10 (1H, m), 7,04-7,06 (1H, m), 7,11-7,28 (7H, m), 8,12 (1H, d), 8,27, 8,59 (1H, 2 x
s);
EMBR IEN m/z 590 [M+HT";
EMAR Ca4Hs7N304Si 580,3402 [M+H]" encontrado 590,3408.

Preparacién 16: 243-{2{(2R)-2-(terc-Butildimetilsitaniloxi)-2<{3-
15 fonﬁllamino-&hidroxlhnII)etIIamino]-z-metiIpropll}fenil)-N-(3.4—
dimetilbencil)acetamida

o5 .
O ao s
1

Se preparé usando la amida de la Preparacion 14 y el procedimiento

descrito para la Preparacién 1§. El producto se purificé por cromatografia

"20 (metanol al 0-3,5% en diclorometano + amoniaco al 0,3%), produciendo una
espuma (85 mg).
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H RMN (CD,0D, 400 MHz) &: de -0,20 a -0,18 (3H, m), -0,03-0,00 (3H, m),
0,79-0,81 (8H, m), 1,02-1,05 (8H, m), 2,19 (3H, s), 2,20 (3H, 8), 2,61-2,73 (3H,
m), 2,83-2,88 (1H, m), 3,46 (2H, dd), 4,27 (2H, s), 4,85 (1H, dd), 8,78-7,22 (8H,
m), 8,12 (d), 8,27 (s), 8,58 (s);

EMBR IEN m/z 618 [M+H]";

'EMAR C1gHs1N3O.Si 618,3722 [M+H]" encontrado 618,3701.

Preparacién 17: {(3-Bromofeniijacetato de metilo

Be o\w‘
o

Se afiadid lentamente cloruro de acetilo (0,7 mi, 9,3 mmol) a una
solucién de acido (3-bromo-fanil)acético (20,0 g, 93 mmol) en metanol (500 ml)
a 0°C en una atmésfera de nitrbgeno y la reaccibn se dejé calentar
graduaimente a temperatura ambiente durante un pericdo de 5 horas. El
disolvente se retird al vacio y el aceite residual se disolvi6 de nuevo en
diclorometano, se sect sobre sulfato sédico y se concenird al vacio, dando el
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (20,6 g).

'H RMN (400 MHz, CDCl): &: 3,59 (2H, s), 3,70 (3H, s), 7,17-7,24 (2H, m),
7,37-7,45 (2H, m); EMBR IEN m/z 253 [M+Na]"
Preparacién 18: [34{2-Oxopropil}fenillacetato de metilo

H,C o,
o 0

Se agitaron juntos metdxido de tributilestafio (28,3 ml, 98 mmol), el
producto de la preparacion 17 (15,0 g, 65 mmol), acetato de isopropenilo (10,8 -
ml, 98 mmol), acetato de paladio (lI} (750 mg, 3,30 mmol) y tri-orfo-tolilfosfina
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(2,0 g, 6,5 mmol) en tolueno (75 ml) a 100°C durante 5 horas. Después de
enfriar, la reaccién se diluyé con acetato de etilo (150 ml) y una solucién
acuosa 4 M de fluoruro potésico (80 ml) y se agitdé durante 15 minutos. La
mezcla se filtrd a través de Arbocel® y la fase orgénica se separd y se
concentré al vaclo. Después, -el residuo se purificd por cromatografia de
columna en gel de sllice eluyendo con éter dietflico:pentano, de 0:100 a 25:75,
seguido de diclorometano, dando el compuesto del titulo en forma de un aceite
amarillo palido con un rendimiento del 94% (12,6 g).

1H RMN (400 MHz, CDChLy): 5: 2,15 (3H, s), 3,61 (2H, ), 3,89 (5H, 8), 7,10-7,13
(2H, m), 7,18 (1H, d), 7,30 (1H, t); EMBR IEN: m/z 229 {M+Na["

Preparacién 19: Clorhidrato de [3-{(2R)-2-{I(1R)-1-feniletillamino}propil)-
fenillacetato de metilo

@\/nm ‘ ~eH,

Una solucién del producto de la preparacién 18 (8,5 g, 41,2 mmol), (R)-
a-metilbencilamina (4,8 ml, 37,2 mmol), triacetoxiborohidruro sédico (11,6 g, 58
mmol) y 4cido acético (2,2 ml, 38 mmol) en diclorometano (400 ml) se agitd a
temperatura ambiente durante 48 horas. La mezcla de reaccifn se interrumpié
mediante la adicién de una solycién saturada de hidrogenocarbonato sédico
(200 mi) y se dejé en agitacién hasta que cesé la efervescencia. La fase
acuosa se separd y se exirajo con diclorometano (100 ml). Después, la
solucién orgédnica combinada se secd sobre sulfato de magnesio y se
concentré al vacio. La purificacién por cromatografia de columna en gel de

silice, sluyendo con diclorometano:metancl:amoniaco, de 99:1:0,1 a 95:5:0,5,
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dioc una mexcla 4:1 de diastereémeros (R,R principal) en forma de un aceite
amarillo pélido (8,71 g). E! tratamiento con cloruro de hidrégeno (40 ml de una _
solucién 1 M en metanol, 40 mmol) seguido de tres cristalizaciones sucesivas
(diisopropiléterhneta.lnol) dio el compuesto del titulo en forma de un sdlido
cristalino blanco con un rendimiento del 50%, 5,68 g.

'H RMN (400 MHz, CDsOD): 5: 1,18 (3H, d), 1,68 (3H, d), 2,60-2,68 (1H, m),
3,15-3,28 (1H, m), 3,25-3,30 (1H, m), 3,31 (3H, 8), 3,62 (2H, s), 4,59 (1H, c),
6,99-7,02 (2H, m), 7,17 (1H, m), 7,25-7,28 (1H, m), 7,48-7,52 (5H, m) EMBR
IEﬁ m/z 312[M+H]"*

Preparaclén 20: {3-{(2R)-2-AminopropillfeniTjacetato de metilo

Una solucién del producio de la preparacion 19 (7,68 g, 22 mmol) y
fonniato amoénico (6,94 g, 110 mmol) se calentd a 75°C en presencia de
hidréxido de paladio al 20% sobre carbono (2,00 g). Después de 90 minutos, la
mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se filtré a través de
Arbocel® y el fitrado se concentrd al vaclo. El residuo se repartid entre
diclorometano (100 ml) y amoniaco 0,88 (100 ml) y las fases se separaron. La
fase acuosa se extrajo con diciorometano (100 ml) y la solucién organica
combinada se sect sobre sulfato de magnesio y se conceniré al vaclo,
produciendo el compuesto del titulo en foorma de un aceite incoloro con
rendimiento cuantitativo (4,78 g).

'H RMN (400 MHz, CDs0OD): &: 1,06 (3H, d), 2,57-2,67 (2H, m), 3,05-3,12 (1H,
m), 3,63 (2H, s), 3,67 (3H, s), 7,08-7,13 (3H, m), 7,23-7,27 (1H, t); EMBR IEN '
m/z 208 [M+H]'
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Preparacién 21: (3-{(2R)-2-{(terc-ButoxicarboniljJamino]propil}fenil)acetato
de metilo

Xa O\GH,
0. Cx o

El compuesto del titulo se prepard a partir del producto de la preparacién
20 y dicarboxilato de di-ferc-butilo, usando un procedimiento similar al de la
preparacion 6, en forma de un aceite amarilio con un rendimiento del 97%.
'H RMN (400 MHz, CDCly): 3: 1,07 (3H, d), 1,43 (8H, s), 2,81 (1H, dd), 2,81
(1H, dd), 3,60 (2H, s), 3,89 (3H, s), 3,89 (1H, sa), 4,38 (1H, sa), 7,06-7,18 (3H,
m), 7,22-7,27 (1H, m); EMBR IQPA m/z 306 [M-HT
Preparacién 22: Acido (3-{(2R)-2{{terc-
butoxicarbonll)amino]propil}fenil)acético

o N

YO

Una mezcla de ia preparaciéon 21 (8,31 g, 27,1 mmol) y una solucién de
hidréxido de litio (1 M en agua, 54 ml, 54 mmol) en tetrahidrofurano (100 mi) se
agité a temperatura ambiente durante 20 horas. Después, la mezcia de
reaccién se concentrd al vaclo y el residuo acuoso se acidificd a pH 2 con acido
clorhidrico 2 M. Después, la mezcla se extrajo con acetato de etilo 3 x 75 ml) y
la solucién orgénica combinada se lavé con saimuera (100 ml), se secd sobre
sulfato de magnesio y se concentrd al vacio, produciendo el compuesto del
titulo en forma de un aceite amarillo con un rendimiento del 82% (6,50 g)
'H RMN (400 MHz, CDCls): 5: 1,07 (3H, d), 1,40 (Qi-l, s), 2,61 (1H, dd), 2,77-
2,88 (1H, sa), 3,62 (2H, s), 3,89 (1H, sa), 4,39 (1H, s a), 7,07-7,16 (3H, m),
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7,22-7,27 (14, m); EMBR IQPA m/z 282 [M-HT
Preparacién 23: (3-{(2R)-2{(terc-Butoxicarboniljamino]propil}feniljacetato
de bencilo

E! producto de la preparacién 22 (6,30 g, 21,5 mmol), clorhidrato de 1-(3;
diinetilaminopropil)-s-elilmrbodii;nida (4,14 g, 21,5 mmol), 1-hidroxibenzotriazol
hidrato (3,30 g, 21,5 mmol) y trietilamina (4,85 ml, 43 mmol) se agitaron juntos
en diclorometano (100 ml) durante 10 minutos a temperatura ambients.
Después, se afiadié alcohol de bencilo (2,2 mi, 21,5 mmol) y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 18 horas. Después, la mezcla de reaccién se .
diluyd con diclorometano (50 ml), se lavd con una solucion de
hidrbgenocarbonato sédico (100 ml) y saimuera (100 ml), se secé sobre sulfato
de magnesio y se concentrd al vaclo, produciendo el compuesto del tiulo en
forma de un aceits transparente con un rendimiento del 50%, 4,16 g.

'H RMN (400 MHz, CDCh): &: 1,04 (3H, d), 1,44 (9H, s), 2,59 (1H, dd), 2,81
(1H, dd), 3,64 (2H, s), 3,87 (1H, sa), 4,34 (1H, sa), 5,13 (2H, s), 7,07-7,11 (2H,
m), 7,13 (1H, da), 7,22-7,27 (1H, m), 7,29-7,38 (5H, m); EMBR IQPA m/z 382
[M-HT

Preparacién 24: {3-](2R)-2-Aminopropliffeniljacetato de benclio

v

Se afladié cloruro de hidrégeno (4 M en dioxano, 5,43 ml, 21,72 mmol) a

cH, 0

23z
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una solucibn del producto de la preparacién 23 (4,16 g, 10,88 mmol) en
dioxano (50 mi) y la solucidn resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 72 horas. El disoivente se retiré al vacio y el residuo se disolvié en
diclorometano y se lavé con una soiucion de hidrogenocarbonato sédico (50 ml)
S vy saimuera (50 mi). Después, ia solucién orgdnica se secd sobre sulfato de
magnesio y se concentr al vaclo, produciendo el compuesto del titulo en forma
de un aceite amarillo con un rendimiento del 93% (2,85 g).
'H RMN (400 MHz, CDCly): &: 1,09 (3H, d), 1,55 (2H, sa), 2,48 (1H, dd), 2,68
(1-H. dd), 3,10-3,18 (1H, m), 3,85 (2H, s), 5,17 (2H, s), 7,09-7,13 (2H, m), 7,14-
10 7,18 (1H, da), 7,24-7,38 (8H, m); EMBR I1QPA m/z 284 [M-HT
Preparacién 25: (3H{(2R)-2{((2R)-2-{4(Benclloxi)}-3-
(formilaminocjfenil]-2-{[terc-butil{dimetil)sililJoxI}etil}amino]-
propll}fenll)acolito de benclio

15 El compuesto del titulo se preparé a partir de los productos de la
preparacion 12 y la preparacion 24, usando un procedimiento similar al de la
preparacién 13, en forma de un aceite pardo con un rendimiento del 25%.
EMBR IQPA m/z 867 [M+H]'

Preparacién 26: Acido {3-{(2R)-2-({(2R)-2-{[terc-butii{dimetil)sililjoxi}-2{3-

20 (formilamino)-4-hidroxifeniljetiljamino)propillfenil}acético
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El producto de |a preparacién 25 (851 mg, 1,27 mmol) y Pd al 10%/C (50
mg) se suspendieron en metanol y la mezcia se agitd a 413,685 kPa (60 psi) de
gas hidrbggno. a temperatura ambiente durante 72 horas. Después, la mezcia
de reaccion se filtrd a través de Filter aid® y el filtrado se concentrd al vaclo,
produciendo el producto del titulo en forma de una espuma parda con un
rendimiento del 94%, 580 mg.
TH RMN (400 MHz, CDCl): §: -0,09 (3H, &), 0,08 (3H, s), 0,88 (9H, 8), 1,12,1,24
(3H, 2 x d), 2,07-2,82 (2H, m), 2,88 (1H, ;id). 3,18 (1H, dd), 3,60 (2H, s), 4,18-
422 (1H, m), 4,97-5,07 (1H, m), 8,87 (1H, d), 8,88-7,32 (8H, m), 7,93 (s), 8,17
(d), 8,33 (s); EMBR IQPA m/z 487 [M+H]
Preparacién 27: 2-{3{(2R)-2-{{(2R)-2-{[terc-Butli{dimetil}sililjox]}-2-[3-
{formilamino)-4-hidroxifenifjetiijamino)propillfenil}-N-{4-
(dimetilamino)bencillacetamida

“f s
Q“r\m

Una mezcla del producto de la preparacién 26 (100 mg, 206 pmol),
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hidroxibenzotriazol hidrato (32 mg, 208 pmol), clorhidrato de 13-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (40 mg, 208 umol) y trietilamina (58 ul,
412 pmol) en N,N-dimetilformamida (2 ml) se agit6é a tamperatuﬁ ambiente
durante 10 minutos. Después, se afiadi 4-(dimetilamino)bencilamina (31 mg,
206 pumol) y la mezcla se agitﬁ a temperatura ambiente durante 20 horas.
Después, el disolvente se retir6 al vaclo y el residuo se diluyd con
diclorometano, se lavé con una solucién de hidrogenocarbonato sédico (20 ml)
y salmuera (20 mi), se secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd al vaclo,
produciendo el compuesto del titulo en forma de una goma parda con un
rendimiento del 10%, 131 mg.
'H RMN (400 MHz, CDCly): 0,17 (3H, s), 0,00 (3H, s), 0,83 (9H, s), 1,08 (3H,
m), 2,80-3,00 (10H, m), 3,47 (1H, m), 3,66 (2H, m), 4,23 (2H, m), 5,48 (1H, m),
6,686 (1H, d), 6,70-7,23 (10H, m), 7,97 (m), 8,27 (s); EMBR IQPA m/z 504
MHHT
' Preparaciones 28 a 29

Los siguientes compuestos, de la foérmula general mostrada a
continuacién se prepararon a partir del producto de la preparacién 26 y la
amina apropiada, usando un procedimiento similar al descrito para la
preparacion 27. Las reacciones se controlaron por anidlisis ccf y se agitaron a

temperatura ambiente durante 18-72 horas.

=3
4 _
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Preparacion 28: NH4-(aminometi)feniljacetamida puede prepararse cComo se
describe en J. Med. Chem, 48, 3116; 2003

Preparacién 29: 4-(aminometilbenzamida puede prepararse comao se describe
en el documento WO 02085860 pag. 238

Preparacién 30: Acido B{(2R)-2{I(1R¢1-
feniletiflamino)propil)fenifjacético

Yooy

Se afiadié una solucién de hidréxido de litio (1 M en agua, 90 mi, 80
mmol) a una solucién del producto de la preparacién 19 (13,50 g, 43,5 mmol)
en metanol (200 ml) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 18
horas. Después, a la mezcla de reaccién se le afiadid acido clorhidrico 1 M (80
mi) y el metanol se retird al vaclo. El precipitado resultante se retiré por

" filtracién y se lavé con agua (20 ml) y una mezcla de etanol/éter dietilico, 20:80,
produciendo el compuesto del titulo en forma de un sélido con un rendimiento
del 91%, 11,8 g
'H RMN (400 MHz, CD;OD) 8: 1,16 (3H, d), 1,62 (3H, d), 2,66-2,62 (1H, m), -
3,13-3,26 (2H, m), 3,46 (2H, s), 4,48-4,56 (1H, c), 6,92 (1H, d), 7,19 (1H, s),
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7.18-7,.22 (2H, m), 7,45-7,52 (5H, m); EMBR IEN m/z 298 [M+H]"
Preparacién 31: N-1-Adamantil-23-{(2R)-2-{I(1R)-1-
feniletilJamino}proplif)fenillacetamida '

A :

Se afiadieron 1-adamantilamina (5,44 g, 38,0 mmol) y trietilamina (15 mi,
108 mmol) a una solucién del producto de la preparacién 30 (10,7 g, 36,0
mmol) en diclorometano (200 ml). Después, se afiadié hexafluorofosfato de 2-
cloro-1,3-dimetilimidazolidinio (10,0 g, 36,0 mmol) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. La. mezcla de reaccién se lavd con
agua y la solucién orgénica se sectd sobre sulfato de magnesio y se concentrd
al vaclo. La purificacién del residuo por cromatografla de columna en gel de
silice, eluyendo con dicloromietano:metanol:amoniaco 0,88, 85:5:0,5, produjo sl
pmrjucto en forma de una espuma con rendimiento cuantitativo, 17,6 g.
'H RMN (400 MHz, CD-OD) 5: 0,89 (3H, d), 1,35 (3H, d), 1,65-1,75 (6H, m),
1,98 (6H, m), 2,04 (3H, m), 2,37-2,42 (1H, dd), 2,65-2,74 (1H, m), 2,95-3,00
(1H, dd), 3,36 (2H, s), 3,98 (1H, c), 6,88 (1H, d), 6,98 (1H, s), 7,09 (1H, d), 7,17
(1H, 1), 7,22-7,27 (1H, m), 7,30-7,38 (4H, m); EMBR IEN mv/z 431 [M+H]'
Preparacién 32: N-1-Adamantil-2-{3-{(2R)-2-aminopropiifenil}-acetamida

N
HchH‘ o\@

El compuesto del titulo se preparé a partir de la preparacién 31, usando -

un procedimiento similar al de la preparacion 20, en forma de un sélido con un

33
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'H RMN (400 MHz, CD;OD) 5: 1,09 (3H, d), 1,86-1,72 (8H, m), 2,00 (6H, m),
2,03 (3H, m), 2,58-2,70 (2H, m), 3,10-3,16 (1H, c), 3,40 (2H, s), 7,05-7,28 (4H,
m); EMBR IEN m/z 327 [M+H]*

Preparacién 33: 2{3-{(2R)-2-{{(2R}-2-{3{Acstiamino)}-4-{benciloxi)fenil]-2-
{Tterc-butil(dimetiNailifjoxfjetillamino]propii)-fenil)-N-1-
adamantilacetamida

2
; @
" o,
H"TH
Una mezcia de los productos de la preparacién 12 (696 mg, 1,5 mmol) y
la preparacién 32 (978 mg, 3,0 mmol) en diclorometano (0,5 mi) se calenté a
80°C durante 5 minutos dejando evaporar el diclorometano. Después, la
mezcia de reaccién se calentd en forma de un fundido a 90°C durante 18 horas
antes de enfriarse a temperatura ambiente. Después, el producto bruto se
purificd por cromatografia de columna en gel de sllice, eluyendo con
diclorometano:metanol:amoniaco 0,88, 88:2:0,2, produciendo el compuesto del
titulo en forma de una espuma p4lida con un rendimiento del 58%, 630 mg.

'H RMN (400 MHz, CD5OD) 5: -0,18 (3H, ), 0,00 (3H, s), 0,83 (8H, s), 1,05-
1,08 (d, 3H), 1,66-1,72 (6H, m), 2,00 (6H, m), 2,02 (3H, m), 2,52-2,71 (3H, m),

2,84-2,96 (2H, m), 3,36-3,41 (2H, m), 4,68-4,72 (1H, m), 5,20 (2H, 3), 6,92-7,18 .

(6H, m), 7,30-7,50 (5H, m), B,22 (m). 8,36 (s), 8,54 (s): EMBR IEN miz 710
M+M["
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Preparacién 3M4: N-Adamantan-1-l-2<(3-{2{(2R)-2-{{(2R)-2-{terc-
butildimetilsilaniloxi)-2<{3-formilamino-4-
hidroxifenil)etilamino]propil}feniljacetamida

B
m@fm“@

El compuesto del titulo se prepard a partir del producto de 35, usando un
procedimiento similar al de la preparacion 20, en forma de una espuma
transparente con rendimiento cuantitativo.

'H RMN (400 MHz, CDsOD) &: -0,17 (3H, ), 0,00 (3H, s), 0,83 (BH, s), 1,04
1,08 (d, 3H), 1,68-1,70 (6H, m), 2,00 (6H, m), 2,03 (3H, m), 2,52-2,70 (3H, m),
2,88-2,94 (2H, m), 3,37-3,38 (2H, m), 4,644,69 (1H, m), 6,92-7,18 (6H, m),
8,00 (1H, d), 8,30 (s), 8,56 (s); EMBR IEN m/z 620 [M+H]"

Preparacién 35: 1-(3-Bromofenil)-2-metilpropan-2-ol

Br.
e

Se afiadié lentamente bromuro de metiimagnesio (solucién 3 M en éter
dietflico, 51,8 ml, 155 mmol) a dna solucién de 1{(3-bromo-fenil)propan-2-ona
(15,0 g, 70 mmol) en éter dietilico seco (200 ml) a 0°C y la mezcla se agitd
durante 3 horas. Después, la mezcla de reaccién se enfrié de nuevo a 0°C y se
inactivé lentamente con una solucién saturada acuosa de cloruro aménico. La

soluciébn organica se lavdé con salmuera, se secd sobre sulfato sodico y se
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concentrd al vaclo. Después, el aceite amarillo residual se purificd por
comatografia de columna en gel de slice eluyendo con
diclorometano:pentano:metanol, 90:5:5, produciendo un aceite amarillo pélido
con un rendimiento del 83%, 13,26 g.

'H RMN (400 MHz, CDCl) 3: 1,ﬁ2 (6H, s), 1,42 (1H, sa), 2,74 (2H, s), 7,15 (2H,
m), 7,40 (2H, m)

Preparacién 38: N{2-(3-Bromofentil)-1,1-dimetiletil}-2-cloroacetamida

i
Br a
HC ony 0

Se afiadié cloroacetonitrilo (6,863 mil, 105 mmol) a una solucién agitada
del producto de la preparacién 35 (12,0 g, 52.0'mmol) en 4cido acético (25 mi)
a temperatura ambiente. La solucién resultante se enfrié a 0°C y se le afladi6
acido sulfirico concentrado (25 ml) mientras se mantenia la temperatura por
debajo de 10°C. La solucién resultante se dejé en agitacion durants 1 hora y
después se vertid en hielo y se basificd mediante la adicién de carbonato
potésico sdlido. E! producto se exirajo con acetato de etilo (2 x 500 ml) y la
salucién orgdnica combinada se lavd con agua (50 mi), se secd sobre sulfato
stdico y se concentrd al vacio, produciendo el compuesto del titulo en forma de
un sélido naranja con rendimiento cuantitativo, 16,08 g.
'H RMN (400 MHz, CDCh) &: 1,37 (6H, s), 3,02 (2H, s), 3,94 (2H, ), 6,17 (1H,
s a), 7,08-7,03 (1H, d), 7,10-7,13 (1H, t), 7,26 (1H, s), 7,39-7,32 (1H d,); EMBR
IEN m/z 308 [M+H]"; Microandlisis: C12H;sBrCINO requiere: C 47,32; H 4,96; N
4.60; encontrado C 47,26; H 4,87; N 4,65 _
Preparacién 37: 24{3-Bromofenil)-1,1-dimetiletilamina
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Una solucién del producto de la preparacién 36 (32,0 g, 105 mmol),
tiourea (9,60 g, 128 mmol) y dcido acético (S0 mi) en etanol (250 ml) se calentd
a reflujo durante una noche. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura
ambiente y se filtr. El filtrado se concentrd al vacio, se basificd usando una
solucién acuosa de hidréxido sédico (1 M, 450 ml) y se extrajo con
diclorometano (2 x 500 ml). La solucién orgénica combinada se lavé con
salmuera (50 mi), se secO sobre sulfato sédico y se concentrd al vaclo,
produciendo el compuesto del fituio en foma de un aceite negro con un
rendimiento del 98%, 23 g.

'H RMN (400 MHz, CDCl) 5: 1,12 (6H, s), 1,84 (2H, sa), 2,62 (2H, s), 7,16-7,08
(2H, m), 7,38-7,32 (2H, m); EMBR IEN m/z 228 [M+H]" —
Preparacion 38: Ester ferc-butilico del dcido [2-{3-bromofenil)-1,1-
dlm-etiloﬁllcarbimico

O

El producto de la preparacion 37 (5,0 g, 22 mmol) se traté con
dicarbonato de di-ferc-butilo (5,26 g, 24 mmol) en diclorometano (50 ml) y se
agité durants 20 horas. La mezcla de.reaccién se lavd con agua (50 ml) y la
solucién orgédnica combinada se secé sobre sulfato sédico y se concentrd al

vacio. El material en bruto se purificé usando una columna de intercambio

catibnico (metanol seguido de amoniaco 2 M en metanol), seguido de °

purificacién por cromatografia ultrarrapida de columna en gel de silice eluyendo

Y
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con diclorometano, produciendo el compuesto del titulo en forma de un aceite
pardo con rendimiento cuantitativo, 7,23 g.

'H RMN (400 MHz, CDCh) 5: 1,27 (6H, 8) 1,50 (BH, 8), 2,87 (2H, s), 4,24 (1H, s
a), 7.05 (1H, d), 7.15-7.11 (1H, 1), 7,30 (1H, s), 7.35 (1H, d); EMBR IEN m/z 350
IMHNH,]* |

Preparacién 39: 3{2-{(ferc-Butoxicarbonlillamino]-2-metilpropil}benzoato

SRR AR

Una solucién del producto de la preparacién 38 (3,9 g, 12 mmol), [1,1"
bis(difenitfosfino)ferroceno]dicloropaladio (i) (1,00 g, 1,3 mmol) y trietilamina
(3,3 mi, 24 mmol) en alcohol bencllico (80 ml) se calentd a 100°C a 689,475
kPa (100 psi) de mondxido de carbono durante 5 horas. Después, la mezcia de
reaccion enfriada se filrd a través de Arbocel® y el filtrado se concentrd al
vaclo. El residuo se disolvié en acetato de etilo y se lavé con una solucion de
hidrogenocarbonato sédico (50 mi) y saimuera (2 x 50 mi). Después, la solucidn
orgdnica se sect sobre sulfato sédico y se concentrd al vaclo, dando un aceite
oscuro. Este aceite se purificd por cromatografia de columna en gel de sflice,
eluyendo con de 100:0 a 84:18 de hexano:acetato de etilo, produciendo el
compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo palido con un rendimiento
del 61%, 2,81 g.

'H RMN (400 MHz, CDCls) &: 1,25 (6H, s), 1,45 (8H, s), 3,05 (2H, ), 4,22 (1H,
sa), 5,35 (2H, s), 7,32-7,48 (7H, m), 7,86 (1H, s), 7,83-7,97 (1H, m)
Preparacién 40: Clorhidrato de _3-(2-amino-2-.moﬁlpropillbenzoato de
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El compuesto del tiulo se preparé a partir del producto de la preparacion
39, usando un procedimiento similar al de la preparacién 24, en forma de un
sdlido blanco con un rendimiento del 81%.
'H RMN (400 MHz, CDsOD) 8: 1,33 (6H, s), 2,98 (2H, s), 5,37 (2H, 8), 7,31-7,53
(7i-l. m), 7,83 (1H, s), 8,00-8,04 (1H, m); EMBR IQPA m/z 284 [M+H]"
Preparacién 41: 3{24((2R)-2{4{Bencliloxi)-3-{formilamino)fenil]-2-
{Iterc-butli(dimetil)sililfjoxi}etil}amino]-2-metilpropil}benzoato de bancilo

=y
fear-vane
HE' on

O L
Una mezcla del producto de la preparacion 40 (1,81 g, 6,38 mmol),
preparacién 12 (2,98 g, 6,38 mmol) y carbonato potasico (1,76 g, 12,8 mmol)
en dimetilsulféxido (10 ml) se calent a 95°C dgmnte 40 horas. Después, la
mezcla de reaccién enfriada se diluyé con agua (250 mi) y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 50 ml). La -solucibn orgénica combinada se lavé con una

solucién de hidrogenocarbon'ato s6dico (50 ml) y salmuera (2 x 50 ml), se secd

sobre sulfato sé&dico y se concentrd al vacio, dando un aceite naranja. Este

_ aceite se purificd por cromatografia de columna en gel de silice, eluyendo con '

diclorometano:hexano, 50:50, seguido de diclorometano:metanol, de 100:0 a

<Y
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98:2. Las fracciones apropiadas se evaporaron a presién reducida y el residuo
se purificd de nuevo por cromatografia de columna en gel de sllice, sluyendo
con diclorometano:metanol, de 100:0 a 98:2, dando una goma amarilla. La
goma se destild azeotrdpicamente con éter dietfllico (x 3), produciendo el
compuesto del tftulo en forma de una goma amarilla con un rendimiento del
20%, 0,83 g.

H RMN (400 MHz, CDCly): &: de 0,15 a -0,17 (3H, m), -0,03 (3H, s), 0,78-0,82
(8H, s), 1,01 (3H, s), 1,04 (3H, s), 2,62-2,86 (4H, m), 4,66-4,74 (1H, m), 5,08-
5.67 (2H, m), 5,38 (2H, s), 6,88 (1H, d), 7,01-7,05 (1H, m), 7,27-7,50 (12H, m),
7.74 (1H, m), 7,87-7,98 (2H, mj, 8,39 (s), 8,40 (s), 8,76 (s), 8,78 (s); EMBR
IQPA m/z 867 [M+H[ _

Preparaclén 42: Acido 3{2-{{(2R)-2{[terc-butii{dimetil}silillaxi}-2-{3-
(formilamino)-4-hidroxifenifetiljamino)-2-metilpropiljbenzoico '

s

Y
El compuesto del tituio se prepard a partir del producto de ia preparacion
41, usando un procedimiento similar al de la preparacion 26. Después, el
producto en bruto se destild .azeohbpimente con éter dietllico (x 3),
produciendo el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo palido con
un rendimiento del 87%.

'H RMN (400 MHz, CDsOD): &; -0,12 (3H, s), 0,05 (3H, s), 0,81 (8H, s), 1,24

(6H, s), 2,98 (2H, dd), 3,26-3,30 (2H, m), 4,81 (1H, 1), 6,89 (1H, d), 7.02 (1H,

2y
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m), 7,37-7.49 (2H, m), 7,85 (1H, sa), 7,93-7,96 (1H, d), 8,11 (s, 1H), 8,32 (s),
8,81 (s); EMBR IEN m/z 487 [M+H]
Preparacién 43: (H-Iidroxi-z,s-t_limolilhnil)aootonltﬂlo

=
CH,

Una solucién de (4-metoxi-2,5-dimetilfeniljacetonitrilo (0,5 g, 2,9 mmol)
en diclorometano (10 mi) se enfrié a -80°C y se traté con tribromuro de boro (1
M en diclorometano, 14,3 ml, 14,3 mmol). La mezcia de reaccién se agitd a -
BO°C durante 30 minutos mds y después se dejé calentar a temperatura
ambiente durante un periodo de 2 horas. La mezcla de reaccién se interrumpié
con una solucion saturada de hidrogenocarbonato sédico (20 ml) y la fase
organica se separd. La solucién orgénica se lavd con saimuera (20 ml), se secd
sobre sulfato s6dico y se concentré al vaclo, produciendo un aélido pardo
pélido. La purificacién por cromatografia de columna en gel de sllice, eluyendo
con de 20:80 a 33:67 de acetato de etilo:pentano, produjo el compuesto del
titulo en forma de un sélido incoloro en forma de una dispersién al 80% en
aceite mineral, rendimiento, 0,28 g.
'H RMN (400 MHz, CD;OD) &: 2,13 (3H, ), 2,23 (3H, s), 3,68 (2H, s), 8,80 (1H,
s), 6,98 (1H, s); EMBR IEN m/z 160 [M-HT
Preparacién 44: (4-Hidroxl-2,3-dimetil-fenil)acetonitrilo

OH

Yy
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El compuesto del titulo se prepard a partir de (4-metoxi-2,3-dimetil-
fenil)acetonitrilo usando un procedimiento similar al de la preparacién 43, en
forma de un sélido incoloro con un rendimiento del 84%.

'H RMN (400 MHz, CDCh) 8: 2,20 (3H, s), 2,24 (3H, s), 3,62 (2H, s), 8,84 (1H,
d), 7,03 (1H, d); EMBR IQPA miz 160 [M-HT
Preparacién 45: (4-Hidroxi-3-metilfenil)acetonitrilo

N
_

El compuesto del fitulo se prepard a pardir de (4-metoxi-3-
metilfeniljacetonitrilo usando un procedimiento similar al de la preparacion 43,
en forma de un sélido amarillo pélido.

'H RMN (400 MHz, CDCh) &: 2,25 (3H, s), 3,65 (2H, s), 4,98 (1H, sa), 6,76 (1H,
d), 7,01 (1H, d), 7,07 (1H, s); EMBR IEN m/z 146 [M-HJ
Prn;nuclén 48: 4-(2-Aminoetil)-2,5-dimetilfencl

RN
oH,

Una solucién del producto de la preparacién 43 (0,28 g, 1,74 mmol) en
etanol (15 ml) se hidrogené a 413,685 kPa (60 psi) sobre Niquel Raney® (0,1
g, al 50% p/p) durante 16 horas. Después, la mezcla de reaccion se filtré y el

disoivente se retird6 al vacio. El residuo se purificé -usando una resina de

intercambio catiénico, eluyendo con metanol y después con amoniaco 1 M en .

metanol, produciendo el compuesto del titulo en form'a de un aceite incoloro.
'H RMN (400 MHz, CD;0D) &: 2,11 (3H, s), 2,19 (3H, s), 2,63-2,67 (2H, m),

Y6



5

10

15

2,72-2,76 (2H, m), 8,54 (1H, 8), 6,81 (1H, 8); EMBR |IEN m/z 168 [M+H]"
Preparacién 47: 4-{2-Amino-etil)-2,3-dimetil-fenocl

El compuesto del titulo se prepard a pariir del producto de la preparacién
44 usando un procedimiento similar al de la preparacidn 48, en forma de un
sélido incoloro con un rendimiento del 85%.
‘I-i RMN (400 MHz, CDCl) &: 6,78 (1H, d), 6,55 (1H, d), 2,75-2,68 (4H, m), 2,19
(3H, 8), 2,12 (3H, s); EMBR IQPA m/z 166 [M+H]"
Preparacién 48: 4{2-Aminoetil)-2-metilfenocl

HN

El compuesto del titulo se prepard a partir del producto de la preparacién
45, usando un procedimiento similar al de la preparacién 46, en forma de un
aceite incoloro.
'H RMN (400 MHz, CD,0D) &: 2,15 (3H, 8), 2,680-2,64 (2H, m), 2,78-2,83 (2H,
m), 6,66 (d, 1H), 6,82 (1H, d), 6,90 (1H, s); EMBR IEN m/z 152 [M+H]"
I-’roparacién 49: (3—Yodohencil)eirhamato de terc-butilo

e 4 .
H.con’\©/

Una suspension de clorhidrato de 3-yodobencilamina (4,95 g, 18,4 '

mmol) en diclorometano (100 ml) se tratd con trietilamina (3,1 ml, 22 mmaol) y

R 3
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dicarbonato de di-ferc-butilo (4,40 g, 20 mmol) y la solucién resultante se agitd
a temperatura ambients durante 1,5 horas. Después, la mezcla de reaccién se
lavé con écido clorhidrico 2 M (30 rr_ll) y agua (30 mi), se secd sobre sulfato
sddico y se concentrd al vaclo, produciendo el compuesto del titulo en forma de
un sélido incoloro con rendimiento cuantitativo, 6,43 g.

'H RMN (400 MHz, CDCh) 8: 1,48 (9H, s), 4,21-4,30 (2H, m), 4,79-4,89 (1H,
sa), 7,08 (1H, dd), 7,25 (1H, d), 7,60 (1H, d), 7,63 (1H, s); EMBR IEN m/z 332
IM-HT

Preparacion 50: [{4'-Hidroxibifenil-3-ljmetiljcarbamato de ferc-butllo

:;un "

Una solucién del producto de la preparacién 49 (0,75 g, 2,25 mmol),
dcido 4-hidroxifenilbérico (0,62 g, 4,50 mmol) y cloruro de 1,1-
bis(difenilfosfino)ferrocenilpaladio () (0,11 g, 0,14 mmol) en NN-
dimetilformamida (14 ml) se fratd con una solucién acuosa 2 M de carbonato
s6dico (4 ml) y la mezcla resultante se calentd a 80°C durante 16 horas. El
disolvent_e se retind al vaclo y el residuo se purificdé por cromatografla de
columna en gel de sfiice, eluyendo con acetato de etiio:pentano, 25:75,
produciendo el compuesto del titulo en forma de un sélido cristalino rosa palido
con rendimiento cuantitativo, 0,73 g.
'H RMN (400 MHz, CDCly) 8: 1,47 (9H, s), 4,334,41 (2H, m), 4,874,984 (1H, s
a), 6,88 (2H, d), 7,21 (1H, d), 7,37 (1H, dd), 7.43-7,45 (4H, m); EMBR IEN m/z
298 [M-HT
Preparacién 51: Clorhidrato de 3'-{aminometil)bifenil-4-ol

?‘48
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El producto de la prépara_cién 50 (0,73 g, 2,43 mmol) se tratd con &cido
clorhidrico 4 M en dioxano (8,1 ml, 24,3 mmol) y la solucién resultante se dejé
en agitacién a temperatura ambiente durante 3 horas. Después, la mezcla de
reaccién se concentrd al vaclo, produciendo el compuesto del tftulo en foma
de un sdlido incoloro.

'H RMN (400 MHz, CDsOD) &: 4,17 (2H, s), 8,87 (2H, d), 7,34 (1H, d), 7.45-
7,60°(3H, m), 7,681 (1H, d), 7,65 (1H, s); EMBR IEN m/z 188 [M-HT
Praparacién 52: 2-Hidroxl-1-naftamida

Una solucién de acido 2-hidroxi-1-naftoico (5,0 g, 26,6 mmol), clorhidrato
de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (58 g, 29,2 mmol) y 1-
hidroxibenzotriazol (3,85 g, 29,2 mmol) en tetrahidrofurano (70 ml) se agitd a
temperatura ambiente durante 30 minutos antes de la adicibn de amoniaco
0,88 (8 mi). La suspensién resultante se agité a temperatura ambiente durante
2 horas. Después, la mezcla de reaccion se filtrd y el filtrado se diluyé con agua
(80 mi) y e extrajo con acetato de etilo (4 x 80 ml). Los extractos orgénicos
combinados se lavaron con agua (2 x 50 ml) y salmuera (50 ml), se secaron
sobre sulfato sddico y se concentraron al vaclo, dando un aceite naranja. La
purificacién del aceite por cromatografta de columna en gel de sllice, eluyendo
con diclorometano:metanol:amoniaco 0,880, 85:5:0,5, produjo el compuesto del
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titulo en forma de un sdlido rosa con un rendimiento del 37%, 1,83 g.
"H RMN (400 MHz, CDCh) &: 6,11-6,35 (2H, sa), 7,17 (1H, d), 7.36 (1H, dd),
7,54 (1H, dd), 7,79 (1H, d), 7,84 (1H, d), 8,22 (1H, d), 11,70-11,88 (1H, sa);
EMBR IEN m/z 186 [M-HT

5 Preparacién 53: 3,5-Dicloro-N-stil-2-hidroxibenzamida

o; EIL,::H,
a a

El compuesto del titulo se prepard a partir de &cido 3,5-dicloro-2-
hidroxibenzoico y etilamina, usando un procedimiento similar al de la
preparacién 52, produciendo el compuesto del tftulo en forma de un sdlido

10 amarillo pélido.
'_H RMN (400 MHz, CDCly) 8: 1,28 (3H, 1), 3,47-3,54 (2H, m), 6,28-8,36 (1H,
sa), 7,27 (1H, d), 7,48 (1H, d); EMBR IEN m/z 232 [M-H}
Preparacién 54: Clorhidrato de 4-(aminometil)-2,6-dimetilfenol

NH, HG
HO

CH,

15 Una solucién de borano en tetrahidrofurano (1 M en tetrahidrofurano,
27,1 ml, 27,1 mmol) se afiadié gota a gota a una solucién de 3,5-dimetil-4-
hidroxibenzonitrilo (1,0 g, 8,79 mmol) en tetrahidrofurano (70 ml) y la solucién
resultante se calentd a reflujo durante 16 horas. La mezcla de reaccion se
enfri6 a temperatura ambiente, se traté con dcido clorhidrico 8 N (20 ml) y se -

20 calentd a reflujo durante 30 minutos mas. Después,- la mezcla de reaccién se
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enfrié a temperatura ambiente y el disolvente se retird al vacio. El residuo se
purificé usando una resina de intercambio catiénico fuerte eluyendo con
metanol seguido de amor;iaoo 2 M en metanol, dando un aceite naranja.
Después, este aceite se tratd con cloruro de hidrégeno 1 M en metanol (20 mi)
y la mezcla de reaccién se oon;:enh'd al vaclo, produciendo el compuesto del
titulo en forma de un sélido amarillo palido con rendimiento cuantitativo, 1,12 g.
'H RMN (400 MHz, CDCl) 5: 2,22 (6H, s), 3,75 (2H, s), 6,90 (2H, s).
Preparacién 55: Clorhidrato de 2-(aminometil)-4-clorofencl

a
QO Gt
. OH

El compuesto del titulo se prepard a parlir de 5-cloro-2-
hidroxdibenzonitrilo, usando un pmc_:adimien_to similar al descrito para la
preparacion 54.

'H RMN (400 MHz, CDCL) &: 4,08 (2H, s), 8,87 (1H, d), 7,27 (1H, d), 7,35 (1H,
s); EMBR IQPA m/z 156 [M-HT
Preparacién 58: Clorhidrato de 4"-{aminometil)bifenil-4-ol

OO

El compuesto del titulo se prepard a partir de 4-hidroxibifenil4-

HC

carbonitrilo, usando un procedimiento similar al de la preparacién 54.
'H RMN (400 MHz, CD;0D) 5: 4,10 (s, 2H), 6,83 (d, 2H), 7,44-7,46 (m, 4H),
7,80 (d, 2H).

Preparacién 57: 1-{Aminometil}-2-naftol
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Una solucién de borano en tetrahidrofurano (19,23 ml de una solucién 1
M, 19,23 mmol) se afiadié goia a gota a una solucién de la amida de Ia
preparacién 52 (0,90 g, 4,81 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) y después la
reaccién se calentd a refiujo durante 2 horas. La solucion se enfri6, se tratd con
acido clorhidrico 6 M (10 mi) y se caléntb a reflujo durante 2 horas mas. La
suspensién resultante se enfrid a temperatura ambients y el pH se ajusté a pH
9 mediante la adicién de amoniaco 0,88 y se extrajo con acetato de stilo (3 x 50
mi). La solucién orgénica combinada se lavé con salmuera (20 mi), se sec
sobre sulfato sédico y se concentrd al vacfo. La purificacion del residuo por
comatografia de columna en gel de silice, eluyendo con
diclorometano:metancl.:amoniaco 0,88, de 95:5:0,5 a 90:10:1, produjo el
onmbuestn del titulo en forma de un sélido rosa con un rendimiento del 23%,
0,18g.
'H RMN (400 MHz, CD;OD) &: 4,41 (2H, s), 7,07 (1H, d), 7,23 (dd, 1H), 743
(1H, dd), 7,68 (1H, d), 7,72 (1H, d), 7,87 (1H, d); EMBR IEN m/z 174 [M+H]"
Preparacién 58: 2,4-Dicloro-6{{etilamino)metiffancl

H
N._CH,
HO.

a Cl

_ Una solucién del producto de la preparaci6n 53 (0,77 g, 3,29 mmol) en
20 tetrahidrofurano (10 ml) se enfri6 a 0°C y se traté con complejo de borano-

23-3
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tetrahidrofurano (1 M en tefrahidrofurano, 9,8 mi, 8,9 mmol). La solucion
resultante se dejo calentar a temperatura ambiente durante 20 minutos y
después se calentd a reflujo durante 16 horas. La mezcla de reaccién se enfrié
a 0°C y se inactivd mediante la adicién de metanol. La solucién resultante se
dejé calentar a temperatura ambiente durante 2 horas y después se concentrd
al vaclo. El residuo se disolvié en diclorometano (40 ml) y 58 lavé con agua (2 x
10 ml) y salmuera (10 mi), se secH sobre sulfato sédico y se redujo al vacio,
dando un aceite incoloro. La purificacién del aceite por cromatografla de
cglumna en gel de sllice, eluyendo con metanol:diclorometano, de 2:98 a 5:85
produjo el compuesio del tifiulo en foorma de un sélido incoloro con un
rendimiento del 74%, 0,53 g.
'H RMN (400 MHz, CDCl) &: 1,17 (3H, t), 2,72 (2H, c), 3,98 (2H, s), 8,86 (1H,
d),7.23(1H, d).
Preparaciones 59 a 68

Los siguientes compuestos, de la formula general mostrada a
continuacién se prepararon a pardtir del producio de la preparacién 42 y ia
amina apropiada, usando un procedimiento similar al descrito para la
preparacidon 27. Las reacciones se controlaron por anélisis CCF y se agitaron a

temperafura ambiente durante 18-72 horas.

ol
A

o)
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Datos

g 3

"HRMN (400 MAz, CD;0D) &: - |
0,18 (3H, s), -0,04 (3H, s), 0,78
(BH, s), 1,08 (3H, s), 1,10 (3H,
's), 2,65-2,85 (4H, m), 2,89 (2H,
1), 3.57 (2H, 1), 4.67 (1H, dd),

- (6,79 (1H, d), 6,93 (1H, dd),

7.21-7,37 (6H, m), 7,58-7,65
(2H, m), 8,08 (1H, d), 8,29 (s);
EMBR IEN miz 624 [M+H]*

| 61

ndimiento

'H RMN (400 MAz, CDCL) &: -
0,23 (3H, s), -0,09 (3H, s), 0,71
(8H, s), 1,06 (3H, s), 1,08 (3H,
s), 2,18 (3H, s), 2,26 (3H, 8),
260-282 (4H, m), 2,90-2,94
(24, m), 3,61-3,71 (2H, m),
461465 (1H, m), 6,29-8,33
(1H, m), 662864 (1H, m),
6,85-8,89 (2H, m), 8,98 (1H, d),
7,18 (1H, 8), 7,27-7,32 (2H, m),
7,40-7,42 (1H, m), 7,78 (1H, 8),
8,23 (1H, s), 962 (1H, s a)
EMBR IQPA m/z 834 [M-HJ

'EMBR TQPA m/z 668 [M+H" |




[ 82 C @ EMBR TQPA m/z 888 [M+H[" 48%
1
Hr CH..
64 CH, |[EMBRTQPAm/z 820 [M+H” | 86% |
,TNCEO,,
L] EMBRIOPAmMZ 642IM+A]” | 91% |
<
T
— 66 ] EMBRIOPAMZ 620 [M+H]” | 85% |
T 5:;
®  |EMBRIQPAmMZGB0[M+H[” | 85% |
.)"\:é\a
B OO o EMBRIQPAmiZ 642 IWFAI | 91%

LI’raparat:ién 60: se punficd por cromatograffa en columna usando un carfucho

Redisep® de 12 g, eluyendo con diclorometano:metanol:amoniaco 0,88,

06:4:0,3

Preparacién 62: se destil6 azeotropicamente de nuevo con éter dietilico (x 3),
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produciendo el producto deseado

Preparacion 68: 6-(aminometil)-2-naftalenol puede prepararse como se
describe en el documento US20040204455, pag. 19

Preparacién 69: 3-{2<{{(2R)-2{[terc-Butil{dimetil)sililjoxi}-2{3-
(formllamIno)-l—hidroxlf.nil]otfl}nmlno)-!-rnotilpropil]-ﬂ-[!—(d—hldroxifenll)-
2-meftiipropillbenzamida

L

Se afladié clorhidrato de 4-{2-amino-1,1-dimetiletil)ffencl (Acta Chem.
Scand. 8, 1203, 1207; 1954), (41 mg, 0,21 mmol) a una mezcla del produclio de
la preparacién 42 (100 mg, 0,21 mmol), hexafluorofosfato de O-(1H-
benzotriazot-1-il}-N,N, N, N'~tetrametiluronio (78 mg, 0,21 mmol) y trietilamina
(35 ul, 0,4 mmol) en N,N-dimetilformamida (3 ml) y la mezcia se agitd durante
18 horas a temperatura ambients. Después, el disolvente se retiré al vaclo y el
residuo se recogié en acetato de etilo y se lavd con una solucion saturada de
hidrogenocarbonato sédico (3 x 20 ml) y salmuera (3 x 20 ml). Después, la
solucién orgénica se secd sobre sulfato sédico y se concentré al vaclio,
produciendo el compuesto del titulo en forma de una espuma parda con un
rendimiento del 54%.

EMBR IQPA m/z 634 [M+H['
‘ Preparaciones 70a 76
Los siguientes compuestos, de la férmula general mostrada a
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continuacién se prepararon a partir del producto de la preparacion 42 y la

amina apropiada, usando un procedimiento similar al descrito para la

preparacién 69. Las reacciones se controlaron por analisis CCF y se agitaron a
temperatura ambiente durante 18-72 horas.

oo

HC

- N° Q; Datos — Rendimiento
70 _._Q_O_q_ EMBR 1QPA m/z 668 [M+H[" 86%

&0 \/&N EMBRIQPA Mz 620 [M+H]" | 89%

L o,
72 ,ISJ EMBRTQPAMZ8AZM+H]T | 84% |
T
73 Hr/:@/d— EMBRTQPA m/z 828 [W+FH” | 56%
HO _
74 ] EMBR TQPA miz 660 [M+H[" 83%
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716 ’—Q'O_“" EMBR TQFA m/z 668 [M+H[" ~ 80%

1

Lananclénm'llonoﬂ'mmm de dietilo

H,Cvo - O\/CH,

Se afiadié cloruro de acetilo (12,5 ml, 175 mmol) a una suspensién de
acido 2,2'{1,3-fenilenc)diacético (50,0 g, 260 mmol) en etanol (500 ml) y la
solucién resultante se calents a refiujo durante 16 horas. Después, la reaccién
se enfrié a temperatura ambiente y el disolvente se retird al vaclo. El residuo se
repartié6 entre una solucién saturada acuosa de hidrogenocarbonato sédico
(300 ml) y acetato de etilo (500 mi). La fase orgédnica se separd y se lavé con
agua (200 ml) y saimuera (300 ml), se sect sobre sulfato sédico y se concentrd
al vaclo, produciendo el compuesto del titulo en foma de un aceite amarillo
pélido con rendimiento cuantitativo, 63,5 g.

'H RMN (CDCls, 400 MHz) 8: 1,31 (BH, 1), 3,65 (4H, 8), 4,20 (4H, c), 7,24-7,36
(4H, m); EMBR IEN m/z 251 [M+H]"
Preparacién 78: Ester etilico del écido [3-(2-oxo-propil)-fenll]-acético

HO CH,

1008 0
Una solucién del diéster de la preparacién 77 (44,3 g, 177 mmol) y écido -
2,2'(1,3-fenileno)diacético (59,2 g, 308 mmol) en etanol (24 mi) y dioxano (200
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ml) se traté gota a gota con &cido clorhidrico 12 M (4,8 ml, 58,8 mmol). La
mezcla de reaccidn se agitd a reflujo durante 18 horas, se enfrié a temperatura
ambiente y se concentrd al vacio. Después, la mezcia de reaccién se diluy
con tolueno (125 ml) y la suspension resultante se filtrd. El filtrado se concentrd
al vaclo y el residuo se meogié- en agua y se basificd con bicarbonato sédico
hasta pH neutro. La mezcla se diluyd con acetato de etilo (200 ml) y la fase
orgénica se separd y se lavd con una solucion de hidrogenocarbonato sédico (5
x 30 ml) y salmuera (50 ml). Los extractos acuosos combinados se acidificaron
a bH 3 con 4cido clorhidrico 8 M y se extrajeron con éter dietilico (3 x 30 mi). La
solucién orgdnica combinada se sect sobre sulfato de magnesio y se
concentrd al vacio. La frituracién del residuo con pentano produjo el compuesto
del tituio en forma de un sélido incoloro con un rendimiento del 27%, 108 g.

'H RMN (CD;0D, 400 MHz) 5: 1,25 (3H, 1), 3,60 (2H, m), 3,63 (2H, m), 4,15
(2H, c), 7,18-7,32 (4H, m); EMBR IEN: m/z 245 [M+Na['

Preparacién 79: Acldo [3(2-hidroxi-2-metil-propil)-fenil]-acético

HO.
QO

Se afiadi6 gota a gota cloruro de metiimagnesio (51 ml de una solucjén 3
M en tetrahidrofurano, 153 mmol) a una solucién agitada del producto de la
preparacién 76 (11,8 g, 51 mmol_) (International Journal of Peptide and Protein
Research, 1987, 29(3), 331) en tetrahidrofurano (300 ml) a 0°C. Después, la

reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente durante una noche con la

‘formacién de un precipitado blanco denso y después se le afiadieron

cuidadosamente agua (50 ml) y dcido clorhidrico 2 N (80 mi). La fase acuosa -
se separd y se exirajo con acetato de efilo (2 x 300 ml). La solucién organica
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combinada se lavé con saimuera (50 ml), se secd sobre suifato sédico y se
concentré al vaclo, produciendo el compuesto del tiulo en forma de un aceite
dorado con rendimiento cuantitativo, 11,2 g.

'H RMN (CDCls, 400 MHZ) &: 1,22 (6H, 8), 2,75 (2H, 8), 3,63 (2H, ), 7,12-7.30
(4H, m); EMBR IEN m/z 209 [M+H]*

Preparacién 80: Acido ({3J2-{2-cloro-acstilamino)-2-metil-proplii}-fenil}-

B O

Se afadié 2-cloroacetonitrilo (8,8 mi, 140 mmol) a una solucién del
producto de la preparacién 79 (16,0 g, 70 mmol) en édcido acético (33 mi). La
solucién resultante se enfrié a 0°C, se tratd con acido sulfirico concentrado (33
mi) y la mezcla de reaccién se dejdé calentar graduaimente a temperatura
a.lmbiente. Después de 4 horas, la mezcla de reaccién se vertié en hielo y se
basificd con carbonato sédico sdlido. La solucién se extrajo con acetato de etilo
(2 x 500 ml) y la solucién de los extractos organicos combinados se secd sobre
sulfato de magnesio y se concentrd al vaclo, produciendo el producto del tftulo
en forma de un sélido incoloro con un rendimiento del 96% 19,0 g.

'H RMN (CDCl,, 400 MHzZ) &: 1,36 (6H, s), 3,02 (2H, s), 3,62 (2H, s), 3,95 (2H,
s), 6,19 (1H, m), 7,06-7,31 (4H, m); EMBR |EN m/z 282 {M-H[
Preparacién 81: Ester metilico del écido [3-(2-amino-2-metil-propil)-fenil]-

acético
HgN\~ \CH._
HC CH, c
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Una solucidn del producto de la preparacion 80 (5,1 g, 18 mmaol), tiourea
(1.8 g, 21 mmol) y acido acético (18 ml) en etanc! (80 ml) se calentd a reflujo 16
horas. Después, la mezcia de reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente
y se filtrd. E! filtrado se concentrd al vaclo y el residuo se disolvid en metanol
(150 ml) y se saturd con cloruro' de hidrégeno gasecso. La solucidn resultante
se calentd a reflujo durante 18 horas. La mezcla se concentrd al vaclo y el
residuc se repartid enire acetato de etilo (200 ml) y una solucién acuocsa al 5%
de carbonato sédico (200 ml). La fase orgénica se lavd con salmuera (100 ml),
se. secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd al vaclo. El residuo se
purificd mediante una resina de intercambio catibnico fuerte, eluyendo con
metanal seguido de una solucién 2 M de amohiaco en metanol, produciendo el
compuesto del fitulo en forma de un aceite amarillo con un rendimiento del
87%,2,68g.
'H RMN (CDCls, 400 MHz) 5: 1,14 (8H, s), 2,88 (2H, 8), 3,62 (2H, s), 3,68 (3H,
s), 7',03-7.1 6 (3H, m), 7,23-7,27 (1H, m); EMBR IEN m/z 222 [M+H]'
Preparacién 82: (3-{2{(terc-Butoxicarbonil)amino]-2-metilpropil}fenil)

acetato de metilo
e o N “
CH,
L VST Y ™

El compuesto del titulo se preparé a partir del producto de la preparacién
81, usando un procedimiento similar al de la preparacion 49, produciendo el
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro con un rendimiento del
81%. _
'H RMN (CDCl3, 400 Msz 8: 1,25 (6H, s), 1,45 (9H, s), 2,85 (2H, s), 3,60 (2H,
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8), 3,70 (3H, s), 4,25 (1H, sa), 7,02-7,08 (2H, m), 7,15 (1H, d), 7,25 (1H, m);
EMBR IEN m/z 344 [M+Na['
Preparacién 83: Acido (3-{2-f(terc-butoxicarbonil)amino]-2-
metilpropil}fenil)acético

LYY

Se afiadié una solucién 5 M de hidrdxido sédico (4,6 mi, 23 mmol) a una
solucién del producto de la preparacién 82 (7,45 g, 23 mmol) en dioxano (30
ml) y agua (8 ml) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 18
horas. Después, la mezcla de reaccién se concentrd al vaclo y el residuo se
disolvié en agua y se acidificd a pH 3 con éddo clorhidrico 2 M Después, la
mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 mi) y la solucién organica
combinada se lavé con salmuera (3 x 30 mli), se sec6 sobre sulfato sddico y se
concentré al vaclo, dando un aceite. Después, este aceite se destié
azeotropicamente con éter dietilico, produciendo el compuesto del tiulc en
forma de una goma incolora con un rendimiento del 88%, 7,0 g.

'H RMN (CDCly, 400 MHz) 5: 1,25 (6H, s), 1,50 (8H, s), 2,95 (2H, 8), 3,55 (2H,
s), 3,65 (8, 1H), 7,05 (2H, m), 7,10 (1H, d), 7,20 (1H, m), 7,25 (1H, m)
Preparacidn 84: (3{2-{(terc-Butoxicarbonil}aminc]-2-
metiipropll}fenil)acetato de bencllo

e T

Se afladié carbonato de cesio (6,03 g, 18,6 mmol) a una soluciéon del



10

15

20

104

producto de la preparacitn 83 (5,7 g, 18,8 mmol) en N,N-dimetilformamida (40
ml) y la mezcla se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. Después, 1a
mezcla de reaccién se concentrd al vacio y el residuo se disolvid en N,N-
dimetilformamida (80 mi), se trat5 con bromuro de bencilo (3,18 g, 18,6 mmol) y
se agitt durante 3 horas a temperatura ambiente. Después, la mezcia se fittrd y
sa concentrd al vacio y el residuo se disolvié en acetato de etilo (60- mi), se lavd
con salmuera (60 mi), se secd sobre suifato de magnesio y se concentré al
vacio, produciendo el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo palido
con un rendimiento del 76%, 5,68 g.

'H RMN (CDCls, 400 MHZ) 5: 1,25 (6H, 8), 1,49 (9H, 8), 2,08 (2H, 8), 3,65 (2H,
8), 4,30 (s, 1H), 5,14 (2H, s), 7,08 -7,10 (2H, d), 7,15-7,20 (1H, m), 7,22-7,39
(6H, m); EMBR IEN m/z 386 [M-H]

Preparacién 85: [3-{2-Amino-2-metilpropli)feniflacstato de bencilo

T

Se afladi6 écido trifluoroacético (30 ml) al producto de la preparacion 84
(5.6 g. 14,1 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambients durante 18
horas. DESpuéé, la mezclia de reaccién se concentrd al vacio y el residuo se
diluy® con diclorometano (100 ml) y se basificé con una solucién saturada de
hidrogenocarbonato sédico (300 ml). La fase orgdnica se separd, se lavd con
salmuera, se secd sobre sulfato dé magnesio y se conceniré al vaclo,
produciendo el compuesio del titulo en forma de un aceite amarilio con un
rendimiento del 76%.
'H RMN (CDCl,, 400 MH2) 5: 1,10 (6H, s), 1,50 (8H, s), 2,64 (2H, s), 3,66 (2H,
s), 5,13 (2H, s), 7,07 -7,12 (2H, d), 7,14-7,18 (1H, m), 7,22-7,38 (6H, m); EMBR
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IEN m/z 208 [M+H]"

Preparacién 86: (3{2((2R)-2-]4-{benciloxi)-3-{formilamino)fenil]-2-
{Tterc-butil(dimetil}silifjoxi}etiljamino]-2-metilpropil}fenil)acetato de
bencilo '

El compuesto del titulo se prepanrd a parlir de los productos de la
preparacién 12 y la preparacién 85, usando un procedimiento similar al de la
preparacién 13, con un rendimiento del 55%.

'H RMN (400 MHz, CDCh) &: -0,20 (3H, m), -0,08 (3H, s), 0,78 (8H, s), 0,92
(3H. s), 0,85 (3H, s8), 2,53-2,77 (4H, m), 3,57 (2H, s), 4,61-4,68 (1H, m), 5,01-
5,02 (2H, m), 5,06 (2H, s), 6,84-6,87 (1H, m), 6,97-7,36 (14H, m), 7,82-7,70
(1H, m), 8,33-8,35 (1H, m), 8,34 (s), 8,67 (s), 8,70 (s); EMBR IEN m/z 681
M+HT

Preparacién 87: Acido {32<{{(2R)-2<{terc-Butil(dimetil)sililjoxi}-2-[3-
(formilamino)-4-hidroxifenifjetiljJamino)-2-metilpropillfeniljacético

oy

Q;mr



106

El compuesto del itulo se prepard a partir del producto de la preparacién
86, usando un procedimiento similar al de la preparacibn 26, con un
rendimiento del 83%.
'H RMN (400 MHz, CDCls) : -0,06 (3H, s), 0,05 (3H, s), 0,88 (9H, s), 1,00 (3H,

5 s), 1,04 (3H, 8), 2,58-2,88 (4H, 'm), 3,58 (2H, s), 4,64-4.87 (1H, m), 6,88-6,80

10

15

(1H, m), 6,85-6,98 (1H, m), 7,07-7,27 (5H, m), 8,04-8,05 (d), 8,25 (s), 9,55 (sa);
EMBR IEN m/z 501 [M+HI
Preparacién 88: 2-Cloro-N-etil-5-hidroxibenzamida

OEH"\/G":
OH
El compuesto del titulo se prepard a parlir de acido 2-cloro-5-
hidroxibenzoico y etilamina, usando un procedimiento similar al usado para la
preparacién 52, en forma de un sdlido incoloro.
TH RMN (400 MHz, CDCls) &: 1,22 (3H, t), 3,42-3,49 (2H, m), 6,48-8,52 (1H, m),

6,80 (1H, dd), 7,13 (1H, d), 7,38 (1H, d); EMBR IEN m/z 200 [M+H]"
Preparacién 89: 4-Cloro-3-{(etilamino)metil}fencl

T

OH

El compuesto del titulo se prepard a partir del producto de la preparacion
88 usando el procedimiento de la preparacion 57, en forma de un sdélido -

incoloro.
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'H RMN (400 MHz, CDsOD) 8: 1,15 (3H, t), 2,68 (2H, c), 3,79 (2H, s), 8,67-6,70
(1H, m), 6,84 (1H, d), 7,18 (1H, d).
Preparacién 90: 4-{[terc-Butil(dimetil)sililloxi}-2-clorobenzaldehido
\ £,
Qa

Una solucidn de 2-cloro-4-hidroxibenzaldehido (5,0 g, 32 mmaol), cloruro
de ferc-butil{dimetil)sililo (5,3 g, 35 mmol), imidazol (2,8 g, 45 mmol) y N.N-
diheﬁlminmiﬁdina (10 mg) en N N-dimetiformamida (40 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante 16 horas. El disolvente se retird al vaclo y el
residuo se repartié entre acetato de etilo (100 ml) y agua (100 mi). La fase
orgénica se separd, se lavd con salmuera (50 ml), se sect sobre sulfato sdico
y se concentrd al vaclo. La purificacién por cromatografia de columna en gel de
sflice, eluyendo con pentano:acetato de etilo, de 75:25 a 67:33, produjo el
conipueain del titulo en forma de un aceite incoloro con unm rendimiento del
75%, 6,50 g.
'H RMN (400 MHz, CDCls) 3: 0,25 (BH, ), 0,97 (8H, s), 6,80 (1H, dd), 6,87 (1H,
d), 7,84(1H, d), 10,32 (1H, 8)
Preparacién 91: Ne(d—[[tam-Butil(dirnetil)siIinoxi'}-z-clombencil)prop-z-on-

Hci&_@_‘,_%

1-amina

Una solucion del aldehido de la preparacién 80 (6,50 g, 24,0 mmol) y -

alilamina (1,51 g, 264 mmol) en diclorometano (60 ml) se frat6 con

<66
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friacetoxiborohidruro sédico (7,6 g, 35,6 mmol) y la suspension resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. Se afiadié una solucion
saturada de bicarbonato sédico (50 ml) y [a fase orgdnica se separd. La
solucién orgénica se lavd con salmuera (50 ml), se sect (sulfato sédico) y se
concentrd al vacio, dando un :'aoeite amarillo. La purificacién del aceite por
cromatografla de columna en gel de silice, seluyendo con pentano:acetato de
etilo de 75:25 a 67:33, produjo el compuesto del titulo en forma de un aceite
incoloro con un rendimiento del 38%, 2,80 g.

'H RMN (400 MHz, CDCls) 5: 0,19 (6H, ), 0,87 (8H, ), 1,84 (1H, sa), 3,26 (2H,
d), 3,81 (24, s), 5,12 (1H, dd), 5,20 (1H, dd), 5,88-5,98 (1H, lﬁ). 6,71 (1H, dd),
8,85-8,86 (1H, d), 7,24 (1H, d); EMBR IEN m/z 312 [M+H]"

Preparacién 92: (&{[twu-ﬂuﬂI(dimeﬂl)silil]oxi]-z-clorobonell)amlna

“‘Q“"EE“

Una solucién del producto de la preparacién 91 (2,8 g, 9,0 mmol), acido
dimetilbarbitrico (7,0 g, 45 mmol) y latraquis(tril’enilfoﬁna)paladib (0) (0,10 g,
0,08 mmol) en diclorometano (80 ml) se calentd a reflujo durante 4 horas.
Después, la solucién enfriada se concentré al vaclo y el residuo se repartid
entre acetato de etilo (50 ml) y una solucién acuosa 1 N de hidréxido sédico (50
mi). La fase organica se separd, se lavé con saimuera (50 ml), se sect sobre
sulfato sddico y se concentrd al vacio. La purificacién del residuo por
cromatografia de columna en gel de sllice, eluyendo con
diclorometano:metanol:amoniaco 0,880, de 98:2.0 a ©5:5:0,5, produjo el
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro con un rendimiento del

70%, 1,70 g.
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H RMN (400 MHz, CDCls) 5: 0,18 (BH, s), 0,97 (8H, 8), 1,89 (2H, s), 3,85 (2H,
8), 6,70 (1H, dd), 8,85-8,88 (1H, dd), 7.21 (1H, d)

Preparaciones 93 g 95

Los siguientes compuestos, de la férmula general mostrada a

continuacién se prepararon a barlir del producio de la preparacién 87 y la

amina apropiada, usando un procedimiento similar al descrito para la

preparacidn 27. Las reacciones se controlaron por andlisis ccf y se agitaron a
temperatura ambiente durante 18-72 horas.

Rendimiento

4 r3 .-
0,18 (3H, 8), -0,07 (3H, s), 0,75
(9H, s), 1,01 (3H, ), 1,04 (3H, s),
2,59-2,83 (4H, m), 3,56-3,58 (2H,
m), 3,89 (3H, s), 4,41-4,53 (2H,
m), 4,63-4,68 (1H, m), 6,80-6,82
(1H, m), 6,95-6,98 (1H, m), 7.03-
7,05 (1H, m), 7,08-7,11 (2H, m),
7.21-7,26 (4H, m), 7,93-7,69 (2H,
d); EMBR IEN m/z 648 [M+H]"

%
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o4 "HRMN (400 MHz, CD;OD) &: de 13%
ne -0,21 a -0,18 (3H, m), -0,04-0,01
M\ (3H, m), 0,76-0,83 (8H, m), 1,02-
/l G 14,09 (9H, m), 2,61-2,77 (3H, m),
2,84-2,02 (1H, m), 3,32-3,38 (2H,
m), 3,70, 3,81 (2H, 2 x s), 4,55,
4,63 (2H, 2 x s), 4,66, 4,72 (1H,
m), 6,62-8,69 (1H, m), 8,78-6,87
(2H, m), 6,80-6,98 (1H, m), 8,99
7.26 (5H, m), 8,07-8,10 (1H, s),
8,29 (s), 8,60 (s); EMBR IQPA

m/z 668 [M+H[
/—O—O—v 'H RMN (300 MHz, TD;OD) &: -| 54%
'T 0,25 (3H, s), 0,09 (3H, s), 0,73

(9H, m), 0,97 (3H, s), 0,99 (3H,
8), 2,56-2,83 (4H, m), 3,47-3.48
(2H, m), 4,31 (2H, s), 4,584,863
(1H, m), 6,73-7.41 (15H, m), 8,08
(s), 8,21 (s), 8,57 (s); EMBR IEN
m/z 682 [M+H]*

Preparacion 96 2{3{Z({@R2{erc-Butiidimetlsioxi 213
(formilamino)-4-hidroxifenifjetiljamino)-2-metilpropillfenil}-N-{2-cloro-4-
hidroxibencll)acetamida
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El compuesto del titulo se prepard a partir de los productos de las
preparaciones 87 y 82 usando un procedimiento similar al de la preparacién 27,
en forma de una espuma parda con un rendimiento del 82%.

'H RMN (400 MHz, CD;0D) &: -0,19 (3H, 8), -0,03 (3H, s), 0,79 (BH, 8), 1,01-
1,10 (6H, m), 2,62-2,78 (3H, m), 2,85 (1H, m), 3,37-3,92 (2H, m), 4,34 (2H, 3),

4,86 (1H, m), 6,62 (1H, m), 6,78-6,82 (2H, m), 6,91 (1H, m), 7,02-7,23 (SH, m),

8,09-8,11 (1H, m), 8,27 (s), 8,59 (s); EMBR IQPA m/z 640 [M+H]
Preparacién 97: 2-{3-Bromofenll)-N-{3,4-dimetiibencil)acetamida

SOV

El .compuesto del titulo se prepar6é a partir de 3,4-dimetilbencilamina y
acido 3-bromofenilacético, usando un procedimiento similar al de la preparacion
27, en forma de un sdlido blanco con un rendimiento del 93%.

'H RMN (400 MHz, CDCly) &: 2,20 (6H, s), 3,50 (2H, s), 4,30 (2H, d), 5,80 (1H,
s a), 7,60-7,80 (7H, m); EMBﬁ IEN 332 [MT

Preparacién 98: N-(3.,4-Dimetiibencil)-2{3{(E)-2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H- '

isoindol-2-il)viniljfeniljacetamida

a3
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El producto de la preparacién 97 (5,0 g. 15 mmol), A-vinilftalimida (2,62
g. 15,1 mmol), tri-orfo-tolilfosfina (473 mg, 1,55 mmol), acetato de paladio (Il
(98 mg, 0,4 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (30 mi, 172 mmol) en acetonitriio
5 (35 ml) se calentaron a reflujo durante 16 horas. Después, la mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente y el precipitado se retir6 por
filtracién. Después, el sdlido se disolvid en diclorometano, se le afiadié carbono
activado y la solucién se filtrd a través de Celite®. El filtrado se concentrd al
vacio y el residuo se recristallzd en diciorometano caliente/metanol,
10 produciendo el compuesio del titulo en forma de un sélido amarillo con un
rendimiento del 55%, 3.5 g.
'H RMN (400 MHz, CDCly) 3: 2,20 (8H, s), 3,80 (2H, s), 4,30 (2H, d), 8,0 (1H,
sa), 6,90 (2H, m), 7,01 (1H, m), 7,18 (1H, m), 7,26-7,40 (4H, m), 7,56-7,61 (1H,
m), 7,75 (2H, m), 7,88 (2H, m)
15 Preparacién 99: N-{3,4-Dimetilbencil)-2-{3-{2-(1,3-dloxo-1,3-dlhidro-2H-
isoindol-2-il)etiljfeniljacetamida -

"\’\Q’YL’[{I

El producto de la preparacién 98 (3,3 g, 7,7 mmol) y paladio al 10%
sobre carbono (1 g) se suspendieron en etanol y la mezcla se agitd a 344,737

20 kPa (50 psi) de gas hidrégeno, a temperatura ambiente durante 16 horas.
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Después, la mezcla de reaccién se filtrd a través de Arbocel®, lavando con
etanol y el filtrado se concenird al vacio, produciendo el producto del tiulo en
forma de un sélido amarillo con un rendimiento del 52%, 1,7 g

'H RMN (400 MHz, CDCh) 5: 2,20 (6H, 8), 2,85 (2H, t), 3,60 (2H, &), 3,90 (2H,
f), 4,39 (2H, d), 5,95 (1H, sa), 6.90-7.20 (8H, m), 7,60-7,70 (3H, m)
Preparacién 100: 2{3-{2-Aminoetil)fenil}-N-{3,4-dimetilbencil}-acetamida

S

Se afiadié hidrazina monchidrato (6 ml, 123,6 mmol) a una suspensién
del producto de la preparacion 89 (3,5 g, 8,2 mmol) en etanol (125 ml) y la
mezcla se calentd a reflujo durante 4 horas. Después, ia mezcla de reaccién se
enfrié a temperatura ambiente y se filtré. El fillrado se cpneanhﬁ al vaclo y el
residuo se purificd por cromatografia de columna en gel de sllice, eluyendo con
diclorometano:metanol:amoniaco 0,88, 85:5:1, produciendo el compuesio del
titulo con un rendimiento del 57%, 1,4 g.

'H RMN (400 MHz, CDsOD) &: 2,18 (6H, s), 2,73 (2H, m), 2,86 (2H, m), 3,50
(2H, s), 4,25 (2H, s), 6,87-7,25 (7H, m); EMBR IEN 297 [M+H]"

Preparacion 101: 2-(3-{2{((2R)-2-{4-(Benciloxi}-3-{formilamino)fenil]-2-
{[mm-bulil_(dlmoﬁl)liIiﬂoxl}gﬂl)amind]oﬂl}fonII)-N-(3,4-
dimetilbencil)acetamida
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El compuesto del titulo se prepand a partir de los productos de [a

preparacién 12 y de la preparéeién 100, usando un procedimiento similar al de
la-preparacién 33, en forma de un aceite amarillo con un rendimiento del 37%.
'H RMN (400 MHz, CDOD) &: -0,18 (3H, s), -0,03 (3H, s), 0,80 (8H, s), 2,20
(6H, m), 2,80 (4H, m), 3,40 (2H, m), 3,50 (2H, s), 4,25 (2H, s), 4,76 (1H, m),
5,18 (2H, 8), 6,85-7,45 (15H, m), 8,23 (s), 8,30 (s); EMBR (EN 880 [M+H]"
Preparacién 102: 24{342<{{(2R)-2-{[terc-butil{dimeti)sililjoxI}-2-{3-

{formllamino)-4-hidroxifeniljetillamino)etillfenil}-N-{3,4-
illmotllboncil)aeeﬂmlda

by .
,.,,?T;*"V\G’I"vé

El compuesto del titulo se prepand a partir del producto de la preparacién
104, usando un procedimienio similar al de la preparacion 20, en forma de una

espuma blanca con un rendimiento del 83%.

H RMN (400 MHz, CDs0D) &: -0,18 (3H, s), -0,05 (3H, s), 0,81 (9H, 8), 2,18

(6H, m), 2,80 (4H, m), 3,28 (2H, m), 3,51 (2H, s), 4,25 (2H, s), 4,70 (1H, m),
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6,80 (1H, d), 8,81-7,20 (8H, m), 8,03 (s), 8,25 (s); EMBR IEN 590 [M+H]"
P raclones 103 a 110
Los siguientes compuestos, de ia fémmula general mostrada a
continuacién se prepararon a partir del producto de la preparacion 87 y la
amina apropiada, usando un procedimiento similar al descrito para la
preparacion 27. Las reacciones se conirolaron por andlisis ccf y se agitaron a
temperatura ambiente durante. 18-72 horas.

e

Hy c/"\

mbkm
HN-\rrH

o]

N®. O, Datos Rendimiento

103 S "H RN (@00 MHz, CD0D) 5 - 68%

J’"\/O/ 0,25 (3H, 8), -0,08 (3H, s), 0,73
(8H, s), 0,97 (3H, 8), 0,99 (3H, 8),
2,37 (3H, s), 2,56-2,83 (4H, m),
3,39-3.45 (2H, m), 4,24, (2H, s),
4,60-4,63 (1H, m), 6,73-8,79 (1H,
m), 6,85 (1H, dd), 8,97 (1H, d),
17,03 (1H, s), 8,97-7,16 (6H, m),
8,04 (d), 8,21 (s), 8,53 (s); EMBR
IEN iz 658 [M+H]




H RMN (400 MHz, CDCh) &: -
P |0,24 (3H, s), -0,08 (3H, s), 0,74
- VC]’? (BH, =), -0,08 (3H, 3)

el -
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(SH, 8), 0,88 (3H, s), 1,00 (3H, s),
2,57-2,83 (4H, m), 3,48 (2H, m),
4,37 (2H, 5), 4,604,863 (1H, m),
8,73 (1H, d), 8,85 (1H, dd), 6,95
747 (5H, m), 7,32 (2H, d), 749
(2H, d), 8,04 (d), 8,22 (s), 8,52 (s);
EMBR IQPA m/z 858 [M+HT"

0,17 (3H, s), -0,08 (3H, s), 0,78
(8H, s), 1,01 (3H, 8), 1,03 (3H, s),
2,59-2,83 (4H, m), 3,56-3,68 (2H,
dd), 4,45-4,49 (2H, m), 4,64-4,67
(1H, m), 8,84-8,86 (1H, m), 6,95
(8H, m), 7,55-7,57 (2H, m), 8,17
'| (d), 8,63 (s); EMBR IEN m/z 815
M+HT"

'"H RMN (400 MHz, CDCR) &: -
0,16 (3H, s), -0,08 (3H, s), 0,77
(9H, s), 1,00 (3H, s), 1,04 (3H, s),
1 2,57-2,85 (4H, m), 2,53-3,67 (2H,
dd), 4,40 (2H, m), 4,64-4,67 (1H,
m), 6,80 (1H, m), 6,98 (1H, m),
7,02 (7H, m), 7,32-7,34 (2H, m),

52%
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8,17 (d), 8,74 (s); EMBR TQPA
m/z 674 [M+H["

'"H RMN (300 MHz, CTD;0D) &: -
0,28 (3H, 8), -0,10 (3H, 8), 0,72
(9H, 5), 0,93 (3H, 5), 0,95 (3H, 8),
2,49-2,79 (4H, m), 3,46-3,47 (2H,
m), 4,33 (2H, s), 4.584,81 (1H,
m), 6,72-7.48 (15H, m), 8,04 (1H,
d), 8,21 (s), 8,52 (s) ; EMBR IQPA
miz 682 [M+HT'

'H RMN (400 MHz, TD;OD) &: -
.024 (3H, s), 0,08 (3H, s), 0,74
(BH, s), 0,98 (3H, s), 1,02 (3H, s),
2,59-2,87 (4H, m), 347 (2H, m),
4,23 (2H, s), 4,624,865 (1H, m),
8,65 (1H, d), 6,74 (1H, d), 6,90-
6,85 (1H, m), 7,01-7,07 (3H, m),
7.10 (1H, 8), 7.14-7,24 (2H, m),
8,05 (1H, d), 8,22 (s), 8,53 (s);
EMBR IQPA m/z 840 [M+H]'

'H RMN (400 MHz, CD;0D) &: -

10,24 (3H, s), -0,08 (3H, s), 0,73

(9H, s), 1,00 (3H, s), 1,02 (3H, s),
1,45-1,56 (24, m), 2,01-2,04 (2H,
m), 2,53-2,84 (8H, m), 3,38 (2H,
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8), 3,58 (1H, s), 4,604,873 (TH, m),
6,73 (1H, d), 6.85 (1H, dd), 6,97
(1H, d), 7.05-7,14 (3H, m), 8,04
(1H, d), 8,24 (s), 8,53 (s); EMBR
IQPA miz 588 [M+HT*

110 OszC | 'H RMN (400 MHz, CTD,0D) &: -
}..\/@,3\ 0,18 (3H, s), 0,02 (3H, s), 0,80

(8H, s), 1,05 (3H, 8), 1,07 (3H, s),
2,61-2.81 (4H, m), 3,08 (3H, ),
3,55 (2H, d), 4,45 (2H, s), 4,66
(2H, dd), 6,79 (1H, d), 6,81 (1H,
dd), 7,05 (1H, d), 7.13 (1H, s),
7.157.25 (3H, m), 7,45 (2H, d),
7,85 (2H, d), 8,10 (1H, d), 8,28
(s), 8,80 (s); EMBR IQPA m/z 668
[M+H]'

Preparaciones 117a 113

Se afadi6é clorhidrato de 1-{3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (40

mg, 205 pumol) a una solucién de la preparacién 42 (100 mg, 208 pmol),
hidroxibenzotriazol hidrato (32 mg, 205 umol) y trietilamina (0,55 pl, 412 umoi)
en diclorometano (2 ml) seguido de la amina (205 umol) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 18 horas. Después, el disolvente se retird al
vacio y el residuo se diluyé con acetato de etilo, se lavd con una solucién de
hidrogenocarbonato sédico (20 ml) y saimuera (20 ml), se secd (Na2SO,) y se -

concentrd al vacio, dejando una pelicula que se suspendié en éter dietllico (x
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J), produciendo una espuma.

N° 4 Datos Rendimiento
111 /\/O_r_ _EMBR'I'ENWZ_SWM-TFIT__W
W '

EMBRTQPATZ 562 WAl | 73%
112 ’HN\/O

113 @ EMBRTQPA Mz S5 [WhHT | 08%

114 EMBRK IQPA m/z G'SU'IIFH]"'_ [ 8T%
i F
F

115 EMBRTQPAmZ 604 [M+H]” | 83% |

~
118 @ 'EMBRTOPAmZG02Z[M+H]T | 88% |

117

%
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118 O.cw, [EMBRIQPAMZB20MHH]T | 80% |
\H(\/g

110 \M\/O(W“-_'EHER'IGPR m/z 888 [M+H[" 80%

[ 120° ‘A@O EMBRIQPAmz602 [M+HI" | 02% |
Bitik _m Q EMBRIQPAmZ G20 [M+H™ | 38% |

*sin evaporacion en &tor dietilico

Preparacién 122: N-{5-{(2R)-2-{2{3-(10-Aza-triciclo[6.3.1.0°2,7*]dodeca-
2(7),3,5-trieno-10-carbonil)fenil]-1,1-dimetiletilamino}-1-{terc-
butiidimetilsilaniloxi)etil]-2-hidroxifenil}formamida

B
.%g

El compuesto del titub se prepard con 10-aza-
tricicia[6.3.1.0"2,7*]dodeca -2(7),3,5-trieno, usando un procedimiento similar al
de la preparacion 69. EMBR IQPA m/z 828 [M+H]'

Preparacién 123: 3-{2-{(2R)-2-{terc-Butiidimetilsilaniloxi)-2-{3-formilamino-
10  4-hidroxifenitjetilaminc]-2-metilpropil}-N-[2-{5-cloro-2-

O
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hidroxifenil)etiljbenzamida

X .
mu-_ 'S e <N
ee

El compuesto del titulo se prepard con 2-(2-aminoetil}-4-clorofencl,
usando un procedimiento similar al de la preparacién 69. EMBR IQPA m/z 640
(M+HT'

Preparaciones 124 a 128

La amina (412 umol) se afiadié a una. mezcla de la preparacion 42 (200
mg, 412 umol), hidroxibenzotriazol hidrato {63 mg, 412 pumof), clorhidrato de 1-
(3-dimetilaminopropil}-3-etilcarbodiimida (79 mg, 412 umol) y trietilamina (0,11
ml, _4 pmol) en diclorometano (2 ml) y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 18 horas. Después, el disolvente se retird al vaclo y el
residuo se diluyé con acetato de etilo, se lavd con una solucién de
hidrogenocarbonato sédico (3 x 20 ml) y salmuera (3 x 20 ml) y se secd
(MgSO,). El material en bruto se purificéd por cromatografia eﬁ gel de sllice,
eluyendo- con diciorometanoc:arnoniaco 0,88, 99,7.0,3. Las fracciones

apropiadas se evaporaron a presion reducida y el residuo se concentrd al
vaclo, la espuma blanca resultante se suspendié en éter dietilico (x 3) y se

evapord. - .
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Yoy

‘Rendimiento

"H RMN (400 MHz, CDCE) &: -
0,23 (3H, 8), 0,08 (3H, s), 0,69
(8H, ), 1,07 (3H, 5), 1,08 (3H,
s), 227 (3H, 8), 2,29 (3H, ),
2,60-2,82 (4H, m), 2,98 (2H, 1),
3,64-373 (2H, m), 4.31-4,65
(1H. m), 6,39 (1H, m), 6,84-
7,42 (10H, m), 7,80 (1H, s),
824 (1H, s), 9,70-8.80 (m);
EMBR IQPA m/z 619 [M+H]*

“HN" Vv ;

'HRMN (400 MAZ, CDCl) 5 -
0,23 (3H, s), -0,08 (3H, s), 0,70
(9H, s), 1,02 (3H, s), 1,04 (3H,
s), 2,60-2,79 (4H, m), 3,08-3,12

‘(2H, 1), 3,74-3,79 (2H, m), 4,58-

4,80 (1H, m), 8,356,398 (1H,
m), 6,88 (1H, d), 6,84 (1H, d),
7,10 (1H, s), 7.20-7,34 (4H, m),
7.38-7,42 (2H, m), 7,76 (H, g),
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8,24 (1H, s), 9,76 (1H, s);
EMBR IQPA m/z 624 [M+H]

127

'HRMN {400 MHz, CDCly) o: -
0,22 (3H, s), -0,09 (3H, s), 0,71
(8H, s), 1,20 (3H, 8), 1,22 (3H,
8), 2,34 (6H, s), 2,61-2,78 (4H,
m), 3,00 (2H, 1), 3,56-3,60 (2H,
m), 458462 (1H, m), 6,39-
643 (1H, m), 8,86 (1H, d),
6,98-7,07 (34, m), 7,16 (1H, s),
7,28-7,33 (2H, m), 7,42 (1H, d),
7.77 (1H, s), 8,24 (1H, s), 9,65
(1H, s); EMBR IQPA m/z 618
[MHH]

H RMN (400 MHz, CDChL) &: -
0,23 (3H, s), -0,09 (3H, s), 0,70
(9H, s), 1,04 (3H, s), 1,05 (3H,
s), 2,33 (3H, s), 2,61-2,78 (4H,
m), 2,88-2,92 (2H, t), 3,67-3,74
@H, m), 457480 (1H, m),
8,25-8,29 (1H, m), 6,88 (1H, d),
6,98 (1H, d), 7,09-7,33 (7H, m),
7.75 (1H, s), 8,23 (1H, s), 9,82
(1H, s); EMBR IQPA m/z 604
[M+H]"
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128 'HRMN (400 MHz, CDCl) 5: - |  19%
“H % 0,23 (3H, s), -0,10 (3H, s), 0,68
(9H, s), 1,03 (3H, s), 1,04 (3H,

8), 2,59-2,76 (4H, m), 3,42-3,48
(2H, m), 3,803.84 (2H, m),
458461 (1H, m), 6,30-8,34
(1H, m), 8,89 (1H, d), 6,98 (1H,
d), 7,10 (1H, s), 7,23-7,60 (6H,
m), 7,75 (1H, 8), 7,77 (1H, d),
8,15 (1H, d), 8,18 (1H, d), 9,77
(1H, s); EMBR IQPA miz 640
[M+HT'

“Preparaclén 129: Eater mefilico del &cldo 3{2-oxo-propil)benzoico

H,C o Gt
o

Metdxido de tributilestafio (80,3 mi, 279 mmol), 3-bromobenzoato de
metilo (53,5 g, 249 mmol), acetato de isopropenilo (39,4 ml, 358 mmol), acetato
de paladio (Il) (2,6 g, 11,6 mmol) y tri-orfo-tolilfosfina (7,1 g, 23,2 mmol) se
agitaron juntos en tolueno (350 mi) a 100°C en una atmésfera de nitrégeno
durante 18 horas. Después de enfriar, la reaccidn se tratd con una solucién de
fluoruro potdsico (4 M, 560 ml) y se agité durante 2 horas. La mezcla resultante
se diluyé con tolueno adicional (200 ml) y se filtrd a través de Celite®, lavando

la capa de filtro con acefato de etilo. La fase orgdnica se separ, se sect .

(sulfato sodico) y se redujo al vacio. El residuo se purificd por cromatografia
eluyendo con acetato de etilo:pentano de 10:90 a 20:80, dando el compuesto
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del titulo (45,3 g) en forma de un aceite naranja.

'H RMN (400 MHz, CDCly) 5: 2,18 (3H, 8), 3,75 (2H, ), 3,91 (3H, 8), 7.43-7,37
(2H, m), 7,87 (1H, 8), 7,95-7,93 (1H, d); EMBR IEN m/z 215 [M+Na[', 191 [M-
HT. '

Preparacién 130: Clorhidrato c-lol éater metilico del dcido 3-{(2R)-2{(1R)-1-
faniletilamino)propiljbenzoico

Qo

El compuesto del tftulo se preparé con ia preparacién 129, usando un
procedimiento similar al de la preparacién 19, dando el compuesto del tftulo
(27,3 g) en forma de un sdlido cristalino incoloro.

'H RMN (400 MHz, CD30OD) &: 1,17-1,18, (3H, d), 1,71-1,89 (3H, d), 2,71-2,65
(1H, dd), 3,25-3,19 (1H, m), 3,43-3,38 (1H, dd), 3,80 (3H, s), 4,68-4,63 (1H, c),
7,35-7,33 (1H, d), 7,45-7,42 (1H, dd), 7,55-7,48 (5H, m), 7,75 (1H, s), 7,92-7,80
(1H, d).

Preparacién 131: {3-{(2R)-2-Aminopropillfeniljacetato de metilo

o
Hy

El compuesto del titulo se prepard con la preparacién 130, usando un
procedimiento similar al de la preparacion 20, dando el compuesto del titulo-
(8,48 g) en forma de un aceits amarillo palido.

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 1,14-1,12 (3H, d), 2,64-2,59 (1H, dd), 2,78-2,73
(1H, dd), 3,26-3,17 (1H, m), 3,90 (3H, s), 7,38-7,34 (2H, m), 7,90-7,87 (2H, m);
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EMBR IEN m/z 194 [M+H]".
Preparacién 132: Ester  mefilico del cido 34{(2R)-2-terc-

butoxicarbonllaminopropil)benzoico

oot

Una mezcla de la preparacién 131 (5,00 g, 26,0 mmol), dicarboxilato de
de di-ferc-butilo (6,22 g, 28,5 mmol) y carbonato dcido sédico (4,35 g, 52 mmol)
56 agitaron en una mezcia de 1,4-dioxano (100 ml) y agua (10 mf) durante 20 h.
El disolvente se retird y el material se repartié entre acetato de etilo (200 ml) y
dcido clorhidrico (2 M, 100 ml) y los exiractos orgdnicos se lavaron con
salmuera (100 ml) y se secaron (MgSQ,). La retirada del disolvente dejé un
sdlido blanco (7,12 g, 93%).

'H RMN (400 MHz, CDyOD) &: 1,09 (3H, d), 1,35 (8H, s), 2,73-2,79 (2H, m),

. 3,76-3,83 (1H, m), 3,89 (3H, s), 8,54 (1H, d), 7,26-7,48 (2H, m), 7,84-7,87 (2H,

m); CLEM Tr 4,53 min m/z 294 [M+H["
Preparacion 133: Acido 3-{{2R)-2-ferc-butoxicarbonilaminopropli)benzoico

new oM
";)t‘::,\ﬁ’ CH, >

Una mezcla de la preparacién 132 (7,10 g, 24,3 mmol) e hidrixido de
litio (1,00 M, 50,0 mi, 50,0 mmol) en tefrahidrofurano (100 ml) se agitd durante
20 h. La mezcla de reaccién se diluyd con acetato de efilo (250 ml) y se
acidificd a pH 2 con écido clorhidrico (2 M). La fase acuosa se extrajo de nuevo
con acetato de etilo (150 mi) y los extractos orgdnicos combinados se lavaron
con salmuera (300 ml) y se secaron (MgSQO,). La filtracidn y la retirada del
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disolvente dieron 5,53 g (62%) del compuesto del titulo.

'H RMN (400 MHz, CD:OD) &: 1,10 (3H, d), 1,36 (8H, s), 2,82-2,81 (2H, m),
3,77-3,84 (1H, m), 7,35-7.45 (2H, m), 7,84-7,89 (2H, m); EMBR IQPA m/z 278
[M-HI '

Preparacién 134: Ester bencllico del dcido 3-{(2R)-2-ferc-

butoxicarbonilaminopropil)benzoico

CRRACRE S

Se afiadid carbonato de cesio (6,50 g, 19,8 mmol) en agua (10 ml) a una
solucién de la preparacién 133 (5,50 g, 19,8 mmol) en N,N-dimetiformamida
(50 ml) y la mezcla resultants se agitd a Smperatura ambienfe durante 1 h.
Después, se afiadi® bromuro de bencilo (3,42 g, 19,8 mmol) y la mezcla se
agité durante 20 h. Se afladié acetato de etilo (50 ml) y la suspension se filtré y
el filtrado se lavd con salmuera saturada (100 ml) y se secd (MgSQ,). La
fitracién y la retirada del disolvente dejaron 7,20 g del compuesto del titulo.

'H RMN (400 MHz, CD-OD) 5: 1,08 (3H, d), 1,32 (8H, s), 2,74 (2H, d), 2,75-
2,83 (1H, m), 5,34 (2H, s), 7,29-7,40 (4H, m), 7,43-7,47 (3H, m), 7,85-7,80 (2H,
m); EMBR IQPA m/z 270 [M-BOCT"

Preparacién 135; Ester bencflico del dcido 3-{{2R)-2-aminopropli)benzoico

avane

La Preparacibn 134 (7,20 g, 19,0 mmol) se fratd con 4&cido
trifluoroacético (35 ml) y la mezcla se dej6é en agitacién durante 20 h. El acido

trifluoroacético se retind al vacio y se afiadié diclorometano (175 ml). La mezcla
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sa basificd con hidrogenocarbonato sédico sat. (150 ml) y se lavé con hidrdxido
sidico (1 M, 50 ml). Los exiractos orgdnicos combinados se lavaron con
salmuera (150 mi) y se secaron (MgSQ;), dejando un aceite pardo (3,70 g,
72%). '

'H RMN (400 MHz, CDsOD) &: .1,04 (3H, d), 2,66 (2H, d), 3,05 (1H, df), 5,33
(2H, s), 7,28-7,44 (7H, m), 7,86-7,90 (2H, m); EMBR IQPA m/z 270 [M+H['
Preparacién 136: Ester bencilico del écldo 3-{{2R)-2-{(2R)-2<{(4-benclioxl-3-
formilaminofenif)-2-(terc-butildimetiisilaniioxi)etilamino]propil}benzoico

ety
-~ acane
)

La Preparacién 135 (3,70 g, 13,8 mmol) y la preparacién 12 (3,20 g, 6,9
mmol) se calentaron a 90°C durante 26 h. La mezcla se dej6 enfriar y se diluyd
con diclorometano (100 ml). Los extractos orgdnicos se lavaron con
hidrogenocarbonato sédico sat (200 ml) y se concentraron al vacio. El material
en bruto se purificd por cromatografia (x 2), eluyendo con de 0:100 a 40:60 de
acetato de etilo:heptano, produciendo 2,0 g (52%) del compuesto del titulo.
EMBR IQPA m/z 270 [M+H]"

Preparacién 137: Acido 3-{(2R)-2-[(2R)-2<{terc-butiidimetilsilaniloxi)-2-{(3-
formilamino-4-hidroxifenil)etilamino]propil}benzoico
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La Preparacién 138 (2,0 g, 3,1 mmol) y paladio sobre carbono (al 10%,
205 mg) en metanol (100 ml) se hidrogenaron a 413,685 kPa (80 psi}/TA
durante 20 h. Se afladié una solucién de amoniaco en metanol (2 M, 50 ml) y la
mezcla 88 dejd en agitacién durante 2 min. Después, la mezcla se filtré a través
de un coadyuvante de filtracién, que se lavé con el amoniaco en una solucién
en metanol (2 M, 250 ml) y los extractos orgénicos resultantes se concentraron,
produciendo un sdélido verde oscuro. El rﬁalserial bruto se purificd por
cromatografla, eluyendo con de 100:00 a 7520:6  de
diclorometano:metanol:amoniaco 0,88, produciendo el compuesto del titulo en
forn:la de un sdlido verde oscuro (131 mg).
'H RMN (400 MHz, DMSO-u) 5: -0,18 (3H, 8), -0,08 (3H, s), 0,77 (8H, s), 0,89
(3H, d), 2,61-2,68 (2H, m), 2,85-2,73 (2H, m), 2,80-2,88 (1H, m), 4,56-4,60 (1H,
m), 6,75 (tH, d), 6,81 (1H, dd), 7,83 (2H, d), 7,70-7,75 (2H, m), 8,00 (d), 8,25
(s), 9,53 (s); EMBR IQPA m/z 473 [M+H]"
Preparacién 138: 3{(2R)-2-{(2R)-2-{terc-Butildimetilsllanlloxi)-2«(3-
formilamino-4-hidroxifeniljetilamino]propil}-N-{2-{4-hidroxifentl)-2-
metilpropillbenzamida
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gup@imﬂ‘

E! compuesto del titulo se preparé con clorhidrato de 4-{2-amino-1,1-
dimetiletil)fenol (Acfa Chem. Scand. 8, 1203, 1207; 1954), usando un
procedimiento similar al de la preparacion 27.

'H RMN (400 MHz, CD;0D) &: -0,24 (3H, 8), -0,08 (3H, s), 0,76 (8H, s), 0,99
(3H, d), 1,28 (BH, s), 2,54-2,92 (5H, m), 3,48 (2H, s), 4,60-4,63 (1H, m), 6,66-
6,70 (3H, m), 6,77-8,80 (1H, dd), 7,.20-7,34 (4H, m), 7,45 (1H, s). 7,50 (1H, d),
7,92-7,93 (1H, d), 8,21 (s), 8,55 (s); EMBR IQPA m/z 82'0 [M+H]".

Preparacién 139: (2E)-3{3{2-Oxopropll}feniljacrilato de metilo

Hy o4
o

Una solucién de 3-bromofenilacetona (50,0 g, 235 mmol), acrilato de
metilo (40,4 g, 469 mmol), acetato de paladio (ll} (7,9 g, 35,2 mmol), tri-orfo-
tolitfosfina (21,4 g, 70,4 mmof)-y trietilamina (82 ml) en acetonitrilo (800 ml) se
calentd a reflujo en una atmésfera de nitrdgeno durante 16 horas. La mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambier;te y el disolvente se retiré al vaclo. La
purificacién por cromatografia ultl-'an'apida en columna eluyendo con de 90:10 a
70:30 de pentano:acetato de etilo dio el compuesto del titulo en forma de un
aceite naranja (54,3 g).

'H RMN (400 MHz, CDsOD) &: 2,15 (3H, s), 3,70 (2H; s), 3,77 (3H, s), 6,43-6,39 -
(1H, d), 7,20-7,18 (1H, d), 7,34-7,31 (2H, 1), 7,41-7,38 (1H, d), 7.66-7,62 (1H,
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d); EMBR IEN: m/z 241 [M+NaJ’, 217 [M-HJ.
Praparacién 140: 3-{3-(2-Oxopropiljfenillpropanoato de metilo

“:m/\iofai.

Se prepard de acuerdo con el procedimiento usado para la preparacién
26 usando la preparaciéon 139, dando el comi::uesto del titulo en forma de un
aceite naranja.
H RMN (400 MHz, CD,OD) 8: 2,14 (3H, s), 2,64-2,60 (2H, f), 2,96-2,92 (2H, 1),
3,86 (5H, s), 7,05-7,04 (2H, d), 7,11-7,09 (1H, d), 7,27-7,23 (1H, c); EMBR IEN
m/z 243 [M+Na]', 219 [M-HT.
Preparacién 141: Clorhidrato de [3-{(2R)-2{[(1R)-1-fenli-
etillamino}propil)fenifjpropanoato de metilo '

Ot

Se prepard de acuerdo con el procedimiento usado para la preparacién
19, usando ia preparacién 140, dando el compuesto del titulo en forma de un
sélido cristalino blanco. _
'H RMN (400 MHz, CD,0OD) &: 1,18-1,16 (3H, d), 1,71-1,89 (3H, d), 2,62-2,56
(3H, m), 2,89-2,85 (2H, t), 3,20-3,12 (1H, m), 3,34-3,29 (1H, m), 3,81 (3H, s8),
4,64-4,59 (1H, c), 6,92-8,81 (2H, d), 7,12-7,10 (1H, d), 7,23-7,18 (1H, {), 7,54-
147 .(5H. m); EMBR IEN m/z 326 [M+H]".
Preparacién 142: Acido 3-4{3-(2R)-2-{(1R)-1-feniletilamino)propiljfenil}-

propidnico



10

15

20

132

N S

La Preparacion 141 (3,25 g, 8,98 mmol) e hidréxido sédico (5 M, 9,0 ml,
45,0 mmol) se agitaron en 1,4-dioxanc (40 ml) y agua (40 ml) durante 18 h. El
disolvente se retird al vacio y el material se disolvié en agua, se acidificd a pH 8
can 4cido clorhidrico (2 M) que solidificd en 18 h. El sélido se retiré por fittracién
y se secd al vaclo (1,0 g, 36%). El filtrado se concentrb y sa le afiadid
tetrahidrofurano y la mezcla se filtré. El filtrado se evapord, dejando una
espuma que se suspendid en éter dietilico (x 3), produciendo una espuma
incolora (1,08 g, 70%).
'H RMN (400 MHz, CD,0D) &: 1,13 (3H, d), 1,62 (3H, d), 2,42 (2H, 1), 2,55-2,84
(1H, m), 2,84 (2H, 1), 3,08-3,42 (2H, m), 4,46-4,52 (1H, m), 6,88 (1H, d), 6,98
(1H, 8), 7,11-7,22 (2H, m), 7,45-7,52 (5H, m); CLEM IQPA m/z 312 [M+H]"
Preparacién 143: 1-(3,4-Dihidro-1H-isoquinolin-211)-3{3-{(2R)-24{(1R)-1-
feniletilamino)propillfenii}propan-1-ona

Aroton

La Preparacién 142 (1,95 g, 6,27 mmol) y trietilamina (2,62 ml, 18,0
mmol) en diclorometano (80 ml) se trataron con hexafluorofosfato de 2-cloro-
1,3-dimetilimidazolina (1,75 g, 6.'27 mmol) y la solucién resultante se dej6é en
agitacién durante 3 h. El disolvente se retird y el residuo se recogit en acetato
de etilo y se lavd con hidrogenocarbonato sddico sat. (3 x 20 ml) y sailmuera (3

x 20 ml) y se secd (NazSO,). Después de la filtracién y la retirada del

disolvente, el material se purificé por cromatografia, eluyendo con de 89,7.0:0,3

27y
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a 96,7:3:0,3 de diclorometano:metanol:amoniaco 0,88. El producto se evapord
en éter dietllico (x 3), produciendo un semi-sdlido (2,3 g, 85%).

'H RMN (400 MHz, CDCh) &: 0,88 (3H, d), 1,30 (3H, d), 2,42-2,50 (1H, m),
2,64-2,98 (8H, m), 3,55-3,62 (1H, m), 3,78-3,96 (2H, m), 4,51 (1H, s), 4,72 (1H,
s), 6,88-7,38 (13H, m); CLEM IQPA m/z 427 M+HT"

Preparacién 144: 3{3-{(2R)-2-Aminopropil)fenil}-1-(3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-l)propan-1-ona

Aasaacs

Se calentaron la preparacién 143 (2,20 g, 5,18 mmol), formiato amébnico
(1,63 g, 26,0 mmol) e hidréxido de paladio (500 mg) en etandl (40 ml) y se
agitaron a 70°C durante 4 h. La mezcla se filtrd a través de un coadyuvante de
filtracién y el disolvente se retird. El material se purificé por cromatografia,
éluyendo con de 99,7:0:0,3 a 84,7:5:0,3 de diclorometano:metanol:amoniaco
0,88, produciendo un aceite incoloro que se evapord en éter dietilico (x 3) (1,26
g, 76%).
'H RMN (400 MHz, CDCls) 8: rotdmeros 1,10/1,11 (3H, 2 x d), 2,43-2,48 (1H,
m), 2,62-2,78 (3H, m), 2,78-2,88 (2H, m), 2,96-3,02 (2H, m), 3,08-3,18 (1H, m),
3,58 (1H, 1), 3,81 (1H, 1), 4,53/4,73 (2H, 2 x s), 6,88-7,24 (8H, m); CLEM IQPA
m/z 323 [M+H]"
Preparacién 145: N-{2-Benciloxi-5{(1R)-1-{ferc-butildimetilsilaniloxi)-2-
((1R)-2-{3-[3-(3.4-dihidro—1I-i-isoquinolin-2-il)-3-oxo-propil]feniI}-1-
metiletilamino)etiljfeniljfformamida

e
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El compuesto del titulo se prepar6 ‘con la preparacién 144 y la
preparacién 12, usando un procedimiento similar al de la preparacién 136 (216
mg, 67%). -

'H RMN (400 MHz, CD,0OD) : rot4meros -0,19 (3H, s), -0,01.(3H, s), 0,82 (9H,
s), 0,98-1,04 (3H, s), 2,48-2,96 (11H, m), 3,57-3,62/3,72-3,768 (2H, m), 4,53-
4,70 (3H, m), 5,18 (2H, m), 6,87-6,97 (3H, m), 6,99-7,18 (7H, m), 7,28-7,39 (3H,
m), 7,45-7,60 (2H, m), 8,20 (d), 8,31 (d); CLEM IQPA mJ/z 707 [M+H["
Preparacién 146: N-{5{(1R)-1<{terc-Butildimetilsilaniloxi)-24{{1R)-2{3{3-
(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-l)-3-oxo-propilifenii}-1-metiletilamino)etil]-2-
iaidroxifonil}fonnamlda

Jasacaace

"N

)
Se prepard usando la amida de la preparacién 148 y el procedimiento
descrito para la preparacion 15, producien.do una espuma parda (280 mg,
100%). |
'H RMN (400 MHz, CD30D) 5: rotdmeros -0,14 (3H, s), -0,03 (3H, s), 0,84 (8H,

s), 1,08-1,12 (3H, m), 2,54-3,20 (11H, m), 3,60-3,65/3,74-3,77 (2H, 2 x 1), 4,56- °

4,68 (2H, 2 x s), 4,78-4,84 (1H, m), 6,80-7,24 (1H, m), 8,10 (s), 8,31 (s); CLEM

<78



10

15

135

IQPA m/z 617 [M+H]"
Ejemplo 1: N-Bencll-2-{3{2-{(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino]-2-metiipropil}feniljacetamida

Se calentaron la preparacion 15 (24 mg, 40 umol), dcido férmico (0,5 ml),
tetrahidrofurano (5 ml) y agua (0,5 ml) a 90°C durante 18 h. Se afladieron una
alfcuota mis de dcido férmico (0,5 ml) y tetrahidrofurano (5 mi) y el
calentamiento continué durante 18 h mas. El disolvente se retiré y el producto
sa purificé por cromatografia (metanol al 0-10% en diclorometano + amoniaco
al 0,3%). El producto se disolvié en metanol (x 3) y se evapord (10 mg).

H RMN (CDsOD, 400 MHz) 5: 1,05-1,08 (6H, m), 2,89-2,78 (2H, m), 2,78-2,83
(1H, m), 2,87-2,93 (1H, m), 3,53 (2H, s), 4,35 (2H, s), 4,65 (1H, dd), 6,82-8,88
(1H, m), 6,99 (1H, dd), 7,03-7,06 (1H, m), 7,13-7,28 (7H, m), 8,08 (d), 8,28 (s),
8,55 (s), 8,61 (s); EM (IQPA) m/z 476 [M+H]"; EMAR CasHs3sNsO, 478,2544
[M+H]" encontrado 476,2533.

Ejemplo 2: N-(3,4-Dime|iIbencil)-2-(3-{2-[(2R)-2-(3-foi'milamlno-4-hidroxi-
fenil)-2-hidroxietilamino]-2-metilpropii}fenil)acetamida

) me AL,
-~ |

Se prepard usando la amida de la Preparacién 16 y el procedimiento
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descrito para el Ejemplo 1.

'H RMN (CD;0D, 400 MHz) 5: 1,05-1,08 (6H, m), 2,18 (3H, s), 2,19 (3H, s),
2,67-2,94 (4H, m), 3,52 (2H, s), 4,27 (2H, s), 4,62 (1H, dd), 4,85 (1H, dd), 6,81-
7.08 (6H, m), 7,12-7,24 (3H, m), 8,07 (d), 8,27 (s), 8,55 (s), 8,81 (s).

EM (IQPA) M/Z 504 [M+HT EMAR CyHs/NWO, 504,2857 [M+H['
ENCONTRADO 504,2842.

Ejempio 3: N-{4-(Dimetilamino)bencll]-2-{3{(2R}-2-{{(2R)-2-3-
{formilamino)-4-hidroxifenii}-2-hidroxietiljamino)propiifeniljacetamida

Una mezcla del producto de la preparacién 27, (131 mg, 0,21 mmol) y
trifluorhidrato de trietilamina (18 i, 0,10 mmol) en tetrahidrofurano (2 mil) se
agitd a I:emperainra'ambienle durante 3 dlas. Después, la mezcia se concentrd
al vaclo y el residuo se purificd por cromatografia de columna en gel de sflice,
eluyendo con diclorometano:metanol:amoniaco 0,88, de 100:0:0 a 90:10:1,
produciendo el compuesto del titulo en forma de una espuma parda con un

_ rendimiento del 36%, 18 mg.

'H RMN (400 MHz, CDCh) 3: 1,07 (3H, m), 2,57 (1H, dd), 2,67-2,76 (2H, m),
2,85-2,88 (2H, m), 2,87 (6H, s), 3,47 (1H, m), 4,23 (2H, s), 4,68 (1H, dd), 6,67-
6,71 (2H, m), 8,77-8,79 (2H, d), 6,80 (1H, m), 6,87-7,70 (m, 8H), 7,97 (d), 8,27
(s), 8,35 (s); EMBR IQPA m/z 619 [M+H]

Ejemplos 4 a 12

9y
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Los siguientes compuestos, de la férmula general mostrada a

continuacién se prepararon usando un procedimiento similar al descrito para el

ejemplo 3. El material de partida apropiado se tratd con 1-1,1 equiv. de
trifluorhidrato de frietilamina a temperatura ambiente durante 18-72 horas.

Q,

Datos

: .H\g,m,

Rendimiento

"H'RMN {400 MHz, CDCE) &:
1,00 (3H; d), 2,09 (3H, s),
2,55 (1H, dd), 2,84-2,71 (2H,
m), 2,83-2,93 (2H, m), 3,13
(m, 1H), 3,49 (2H, s), 4,30
(2H, s), .4.64-4,69 (1H, m),
68,76 (1H, d), 6,89 (1H, dd),
6,98 (1H, d), 7,08 (1H, m),
7.08-7,19 (4H, m), 7.45 (2H,
d), 7,99 (d), 8,03 (s), 8,28 (s),
8,35 (s); EMBR IQPA miz 517
[M-HT

'HRMN (400 MHz, TDCh) 5: |
1,09 (3H, d), 2,60 (1H, dd),
2,74-2,82 (2H, m), 2,90-2,96
(1H, m), 3,00-3,08 (1H, m),

7%

%
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353 (2H, ), 440 (2H, 9),
481 (1H, dd), 6,78 (1H, d),
8,91 (1H, dd), 7,02 (1H, d),
7,08-7,10 (1H, m), 7,12-7,25

| (3H, m), 7.29 (2H, d), 7.78

(2H, d), 7,99 (d), 8,28 (s),
8,56 (s) EMBR IQPA m/z 503
[M-HJ

'H RMN (400 MHz, CD;0D)
5 1,05, 1,07 (3H, d), 2,54
3,08 (5H, m), 353 (2H, s),
4,40 (2H, 8), 4,60-4,65 (1H,
m), 6,80-7,42 (14H, m), 8,00
(1H, s), 827 (s), 8,59 (s);
EMBR |QPA m/z 554 [M+H]*

'H RMN {400 MHz, CD,0D) |
8: 1,07,1,08 (3H, d), 2,14 (6H,
s), 2,54-3,02 (5H, m), 3,47
(2H, s), 4,18 (2H, m), 4,56-
4,64 (1H, m) 6,78-7,22 (B8H,
m), 7,97 (1H, s), 8,27 (s), 8,56
(s); EMBR IQPA m/z 506
[M+HT*

C?+
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*H RMN (400 MHz, CD,0D)
5 0,06, 0,87 (3H, d), 2,42-
2,84 (5H, m), 346 (2H, s),
4,544,680 (1H, m), 4,78 (2H, |

| ), 8,76-7,40 (8H, m), 7.66-

7,74 (3H, m), 7,85-7,91 (1H,
m), 7,96 (1H, s), 8,27 (s), 8,54
(s); EMBR IQPA m/z 528
[M+H]'

~'H RMN (400 MHz, CD;0D)
5: 1,07, 1,08 (3H, d), 2,58
3,00 (6H, m), 3,51 (2H, s),
4,29 (2H, s), 4,584,684 (1H,
m), 8,71-7,23 (9H, m), 7.96
(1H, s), 8,28 (s), 8,56 (s);
EMBR 1QPA m/z 512[M+H["

'"H RMN (400 MHz, CD,OD)
5 1,09, 1,10 (3H, d), 2,58-

| 3,04 (5H, m), 352 (2H, s),

432 (2H, s), 4,604,684 (1H,
m), 7,05-7,24 (8H, m), 7,97
(1H, s), 8,29 (s), 8,57 (s);
EMBR IQPA m/z 546 [M+H['
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11 _on | '"H RMN (400 MHz, CD,0D) | 30% |
)m 8 1,02, 1,04 (3H, d), 2,54-

2,94 (5H, s), 3,52 (2H, s),
4,45 (2H, s), 4,554,680 (1H,
| m), 6,767,280 (8H, m), 7,53-
7.61 (3H, m), 7,96 (1H, s),
828 (s), 855 (s); EMBR

| IQPA m/z 528 [M+H]*
12 O O 'H RMN (460 MHz, CD,0D) 35%
f'r & 1,05, 1,08 (3H, d), 2,46

2,98 (5H, m), 3,51 (2H, s),
4,36 (2H, s8), 4,52-4,60 (1H,
m), 6,75-7,25 (10H, m), 7,39-
7.47 (4H, m), 7.96 (1H, ),
1827 (s), 854 (s); EMBR
IQPA m/z 554 [M+H]"

v los compuestos en bruto se destilaron azeotrdpicamente con amoniaco
metandlico 2 M antes de la purificacién por cromatografia de columna en gel de
sllice, eluyendo con 80:10:1 de diclorometano:metanol:amoniaco 0,88 . Esto se
siguié de ofras destilaciones azeotrépicas en metanol (x 3) y éter dietilico (x 3),
produciendo los productos deseados en forma de s6lidos blancos.

- Ejemplos 13 a 23
Los siguientes compuestos, de la fémmula general mostrada a
continuacién se prepararon usando un procedimiento similar al descrito para el -

ejemplo 3. El material de partida apropiado se traté con 1-1,1 ‘equiv. de
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trifiuorhidrato de trietilamina a temperatura ambiente durante 18-72 horas.

Qy

d 4

14

Datos

Rendimiento

"HRMN (400 MRz, CD>0D) &:
1,08, 1,10 (3H, 2 x 8), 1,14,
1,168 (3H, 2 x 8), 2,76-3,04
(6H, m), 3,58 (2H, m), 4,67
(1H, dd), 6,84 (1H, d), 7,02
(1H, m), 7,20-7,28 (4H, m),
7,33-7,40 (2H, m), 7,80-7,67
(2H, m), 8,12 (1H, d), 8,28 (s),
8,64 (s); EMBR IEN m/z 534
[M+Na]'

~ 6ok

"HRNN {400 MHz, CD;OD) 5.
1,06 (3H, s), 1,13 (3H, s), 2,10
(3H, 8), 2,21 (3H, s), 2,70-
3,02 (6H, m), 3,51 (2H, 1),
4,62-4,68 (1H, m), 6,78-6,81
(1H, m), 6,82-6,87 (2H, m),
7,01-7,07 (1H, m), 7,31-7,39
(2H, m), 7,69 (2H, m), 8,09
(1H, s), 8,29 (s), 8,63 (s).

0%
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EMBRTQPA miz 520 VAT

1,08 (3H, 8), 1,12 (3H, s),

2,72-2,98 (4H, m), 4,584,687

(3H, m), 6,77-7,00 (4H, m),
7,16-7,73 (10H, m), 8,04 (1H,
s), 8,27 (s), 8,59 (s); EMBR
IQPA m/z 554 [M+H]"

Hy O [ "H RMN {400 MHz, TD;0D) &
/\i@:m’ 1,09 (3H, 8), 1,16 (3H, 8), 2,08

"H'RMN {400 MHz, TD;0D} &: |

'HR z, 5:
1,08 (3H, 8), 1,13 (3H, 8),
2,72-3,00 .(4H, m), 4,54-4,70
(3H, m), 6,788,868 (3H, m),
6.87-6,89 (1H, d), 7,34-7,58
(8H, m), 7,71-7,78 (2H, m),
8,05 (1H, 8), 8,27 (s), 8,59 (s);
EMBR IQPA m/z 554 [M+H]"

1%

(3H, s), 2,21 (3H, s), 2,75
3,08 (6H, m), 3,45-3,51 (2H,

| m), 4,664,71 (1H, m), 6,53

(1H, s), 6,83-6,88 (3H, m),
7,02-7,04 (1H, m), 7,32-7,41
(2H, m), 7,63-7,68 (2H, m),
8,11 (s), 8,29 (s), 8,63 (s);

40%

Sty
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' HRMN 1400 MRz, CD;0D) &
/\/@:l— 1,08 (3H, 8), 1,13 (3H, 8), 2,13

EMBR TQPA m/z 520 [M+H]™

(3H, s), 2,71-3,00 (6H, m),

| 3.47-358 (2H, m), 4,644,890

(1H, m), 6,836,865 (1H, m),
6,83-7,39 (6H, m), 7,60-7,89
(2H, m), 8,09 (1H, s), 8,29 (s),
8.63 (s); EMBR IQPA m/z 508
[M+H]™

\E 1,09 (3H, s), 1,15 (3H, 8), 2,17
e cH, |(BH, s), 2,75-3,00 (4H, m),

"HRMN (400 MHz, CD,0D) 5:
1,08 (3H, 5), 1,14 (3H, s),
2.77-3,00 (4H, m), 4,83-4,67
(1H, m), 4,98 (2H, s), 6,38-
8.40 (1H, m), 6,81-8,83 (H,
m), 7.12-7,14 (1H, d), 7.26-
748 (5H, m), 7,70-7,78 (4H,
m), 8,06 (1H, s), 8,28 (s), 8,60
(&) EMBR IQPA miz 528
(MHT*

4,374,468 (2H, m), 4,64-4,82
(1H, m), 6,79-6,82 (1H, m),
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. , 8), 6,07-7,01 (1H,
m), 7,33-7,40 (2H, m), 7,68
7.74 (2H, m), 8,05 (1H, s),
8,28 (s), 8,81 (s): EMBR IQPA

| miz 508 [M+HT"

[ 21

7]

HC CH,

"HRMN (400 MHz, CD;0D) &:
1,13 (3H, s), 1,18 (3H, s),
2,80-3,08 (4H, m), 4,52 (2H,
m), 4,64-4,77 (1H, m), 6,82-
6,84 (1H, m), 7,00-7,25 (3H,
m), 7,39-7,44 (2H, m), 7,73
7,78 (2H, m), 8,08 (1H, s),
8,29 (s), 8,62 (5); EMBR IQPA
m/z 546 [M+H[*

1,07 (3H, 8), 1,13 (3H. 8),
2,73-2,88 (4H, m), 4,634,78
(3H, m), 6,758,78 (1H, m),
6,95-7,05 (3H, m), 7,33-7,40
(3H, m), 7.60-7,80 (SH, m),

| 8,04 (1H, s), 8,26 (s), 8,60 (s);

EMBR IQPA m/z 528 [M+H['

"'H RMN {400 MHz, TD,0D) &:
1,07 (3H, 8), 1,11 (3H, 8), 1,33
(6H, s), 2,74-296 (4H, m),
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35Z (ZH, s), 4,564,70 (2H,
m), 672674 (1H, d), 6,82-
8,84 (1H, d),. 7.04 (1H, m),
7.207,36 (4H, m), 7,49-7,57
| (2H, m), 8,06 (1K, s), 8,28 (s),
8,63 (s); EMBR IQPA m/z 520
[M+H]'

Ejemplo 14: se desfild azeotrbpicamente con amoniaco metandlico 2 M antes
de |a purificacién.

* los compuestos en bruto se destilaron azeotrbpicamentes con amoniaco
metandlico 2 M antes de |a purificacién por cromatografia de columna en gel de
sllice, eluyendo con 90:10:1 de diclorometano:metanol:amoniaco 0,88. Esto se
siguié de otras destilaciones azeotrépicas en metanol (x 5) y éter dietilico (x 3),
produciendo los productos deseados en forma de sdlidos blancos

' Elemplos 24 3 27

Los siguientes compuesfos, de la férmuia general mostrada a
continuacién se prepararon usando un procedimiento similar al descrito para el
ejlemplo 3. El material de partida apropiado se tratd con 1-1,1 equiv. de
trifluorhidrato de trietilamina a temperatura ambiente durante 18-72 horas.

— N° Q4 Datos Rendimiento
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/_@_{—fﬂ;‘ "H RMN (400 MHz, CD,0D) &: |

24
1
25
"l;""\\
7~ %
26

2 . __ | 'H RMN (400 MHz, CDCE) &:

1,01 (3H, 8), 1.03 (3H, 8), 2,63
2,87 (4H, m), 3,52 (2H, 5), 3,84
(3H, s), 4,38 (2H, ), 4,564,60
(1H, m), 6.788,80 (1H, m),
694897 (1H, m), 7.00-7.02

1@H, m) 741720 (@H, m),

726729 (2H, m), 7.87-7,88
(2H, d), 7.98-7.99 (d), 8,21 (s),
8,54 (s); EMBR IEN m/z 534
(M+HT

"H RMN (400 MHz, CDCE) &:
0,96-1,04 (8H, m), 2,60-2,88
(4H, m), 3,16-333 (2H, m),
3,66, 3,79 (2H, 2 x 5), 4,81, 4,68
(2H, 2 x 5), 4,64, 4,79 (1H, m),
8,56 (1H, m), 8,73-8,79 (2H, m),
6,92-7,19 (8H, m), 7,98 (1H, m),
8.23 (s), 8,85 (s); EMBR IQPA
miz 554 [M+H]*

0,88 (3H, s), 1,00 (3H, s), 2,61- |
2,84 (4H, m), 3,48 (2H, s), 4,30
(2H, s), 4,54-4,57 (1H, m), 8,75-
8,77 (3H, m), 6,91-6,94 (1H, m),
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6,966,800 (1H, m), 7,06-7,18

(6H, m), 7,33-7.40 (4H, m), 7,98

(s), 8,21 (s), 8,56 (s); EMBR IEN

miz 568 [M+H[*

77 §,w—*ﬂm—uw—
)

1,05 (3H, s), 1,08 (3H, s), 2,66-
1 2,83 (4H, m), 3,52 (2H, m), 4,34
(2H, s), 4,61 (1H, m), 6,81 (1H,
m), 6,78 (1H, d), 6,81 (1H, d),
8,88-7,22 (8H, m), 8,08 (1H, d),
8,28 (s), 8,81 (s); EMBR IQPA
m/z 526 [M+H[*

"EJemplo 28: N-T-Adaman -2 mmilamino)fenil]-2-
hidroxietiljamino)propifjfenil}acetamida

_,g:'rm‘@

Una mezcla del producto de la preparacion 34 (500 mg, 0,81 mmol) y

5 fluoruro aménico (200 mg, 5,4 mmol) en metanol (5 ml) y agua (1,5 ml) se
calentd a 40°C durante 18 horas. Después, la mezcla de reaccién se concentrd
al vaclo y el residuo se purificé por cromatografia de columna en gel de sflice,
eluyendo con diclorometano:metanol:amoniaco 0,88, 80:10:0,1, produciendo el
compuesto del titulo en forma de una espuma con un rendimiento del 84%, 347 -

10 mg.
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'H RMN (400 MHz, CD,OD) &: 1,05-1,10 (m, 3H), 1,64-1,74 (6H, m), 1,98-2,03
(9H, m), 2,36-2,98 (5H, m), 3,36 (2H, s), 4,464,680 (1H, m), 6.48-7,2C (8H, m),
7,96 (1H, 8), 8,28 (s), 8,56 (s); EMBR IEN m/z 508 [M+H]*

Ejemplo 29:  N<{3,4-Dimetilbencil)-24{3-{24{{(2R)}-2{3-{formilaminc)-4-
hldmxihnlI]-z-hldroxd-tillamina)oﬁllbnll}amhmida

Wie

El compuesto del titulo se prapard a partir del producto de la preparacion
102, usando un procedimiento similar al de Ios ejemplos 4-12, en forma de un
solido.
'H RMN (400 MHz, CDyOD) 2,20 (6H, m), 3,00 (2H, m), 3,18 (2H, m), 3,28 (2H,
m), 3,56 (2H, 8), 4,28 (2H, s), 4,81 (1H, m), 6,81 (1H, d), 8,98(2H, m), 7,05 (2H,
m), 7,20 (4H, m), 7,30 (1H, 1), 8,10 (8), 8,30 (s); EMBR IEN 476 [M+H]"

Elemplos 30 a 37

Los siguientes compuesios, de [a formula general mostrada a
continuacién se prepararon usando un procedimiiento similar al descrito para el
ejemplo 3. El material de partida apropiado se fratd con 1-1,1 equiv. de
trifiuorhidrato de trietilamina a temperatura ambiente durante 18-72 horas.

B
HNTH

0
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o %

Datos

Ri

' "H RMN {400 MHz, CD50D) &:
kT | 0,89 (3H, s), 1,01 (3H, 8), 2,60-
,ﬁ“ﬁ 5)

32

%

TN | 'H RMN (400 MHz, TD,0D) &:

Rendimiento

'H RMN {400 MHz, CD,0OD) &:
0,94 (3H, s), 0,97 (3H, &), 2,33
(3H, §), 2,56-2,81 (4H, m), 3,43
(2H, 8), 421 (2H, 5), 4,52-4,55
(1H, m), 8,73 (1H, m), 6,89-8,95

1 (2H, m), 7,03-7,13 (7H, m}), 7,98

(d), 8,19 (s), 8,52 (s); EMBR IEN
m/z 522 [M+H]

— 26%

2,85 (4H, m), 3,49 (2H, s), 4,38
(2H, s), 4,54-4,59 (1H, m), 6,75
(1H, d), 6,92 (1H, dd), 6,98 (1H,
d), 7,08-7,18 (3H, m), 7,31 (2H,
d), 7,48 (2H, d), 8,00 (d), 8,22
(s), 8,64 (s); EMBR IQPA m/z
544 [M+H["

27%

0,97 (3H, s), 1,00 (3H, s), 2,598-
2,86 (4H, m), 3,48 (2H, s), 4,34

- | (2H, s), 4,534,56 (1H, m), 6,74

(1H, d), 8,92 (1H, d), 6,98 (1H,
da), 7,08-7,17 (3H, m), 7,29 (2H,
d), 7.55 (2H, d), 8,00 (1H, d),

A (58
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8,27 (s), 8,54 (s); EMBR ITEN m/z
501 [M+H]"

Z, 3
1,00 (3H, s), 1,02 (3H, s), 2,62-
2.88 (4H, m), 3,47 (24, s), 4,30
(2H, 3), 4,554.,58 (1H, m), 6,82

{ (1H, d}, 6,99 (1H, dd), 7,04 (1H,

d), 7,14-7,23 (5H, m), 7,29 (1H,
8), 7.31 (1H, s), 8,07 (1H, d),
8,29 (s), 8,64 (8); EMBR IQPA
miz 560 [M+H]*

40%

"A RMIN (400 MHz, CD,0D) &:
083 (3H, s), 0,98 (3H, s), 2,51-
2,83 (4H, m), 347 (2H, s), 4,34
(2H, 8), 4,52-4,55 (1H, m), 6,73-
8,78 (3H, m), 6,80-8,87 (2H, m),
7,04-7,08 (2H, m), 7,12-7,14 (2H,
m), 7,20-7,33 (5H, m), 7,99 (1H,
s a), 8,21 (s), 8,54 (s); EMBR
IQPA m/z 568 [M+HI"

HR z, 5

- 10,99 (3H, s), 1,01 (3H, s), 2,61-

2,86 (4H, m), 3,47 (2H, s), 4,23
(2H, ), 4,55-4,58 (1H, m), 6,64
6,66 (1H, m), 6,75-6,79 (1H, m),
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Y= i, h m)l m_(1H| d)l
8,22 (s), 8,54 (s); EMBR IQPA
m/z 526 [M+H]"

] ~—|"H RMN (400 MHz, CD;0D) &: 0%

RO 1,02 (3H, s), 1,04 (3H, s), 1,44-
1,55 (2H, m), 2,00-2,04 (2H, m),
12,52-2,87 (8H, m), 2,39 (2H, ),
3,55-3,81 (1H, m), 4,56-4,59 (1H,
m), 6,76 (1H, d), 6,93-8,98 (2H,
m), 7,07-7,16 (3H, m), 8,00 (1H,
d), 8,23 (s), 8,55 (s); EMBR
IQPA mv/z 486 [M+H]*

"H RMN (400 MHz, CD,0D) &:

v@fe 1,08 (3H, s), 1,08 (3H, s), 2,67-
> 2,95 (4H, m), 3,07 (3H, s), 3,56
(2H, 8), 4,45 (2H, 8), 4,60 (1H,
dd), 6,81 (1H, d), 8,88 (1H, dd),
7.04 (1H, d), 7,14-7.25 (4H, m),
7,44 (2H, d), 7,84 (2H, d), 8,06
(1H, d), 8,28 (s), 8,81 (s); EMBR
IQPA m/z 554 [M+H]"

5
A

emplos 38adb
Las amidas apropiadas y frifluorhidrato de frietilamina (1 equivalente) en
tetrahidrofurano (5 ml) se agitaron a temperatura ambiente durante 2 dias. -

Después, la mezcla se concentrd al vacio y el residuo se traté con amoniaco
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metandlico y se evapord (x 3) dejando una espuma que se recogid en
diclorometano:metanol:amoniaco 0,88, 90:10:1 se filtrd y después se purific

por cromatografla de

gel de sfilice,

eluyendo con

diclorometano:metanol:amoniaco 0,88, 90:10:1, produciendo el compuesto del

titulo en forma de una pelicula ﬁue se disolvié en metanol, se evapord (x 3) y

después se suspendié en éter dietilico y se evaporé(x 3), produciendo un sélido

blanco. .

i
we” el |
HO

HN

Q4

el

o 3

w0

Datos

" Rendimiento

Z, 3
1,07 (3H, 8), 1,14 (3H, ), 2,73
3,00 (6H, m), 3,67-3,62 (2H, m),
4,654,70 (1H, m), 6,83 (1H, d),
7,01-7,05 (1H, m), 7,16-7,40
(7H, m), 7,61-7,67 (2H, m), 8,08
(tH, d), 820 (s), 8,63 (s)

EMBR IQPA m/z 476 [M+H]"

52%

"HRMN (400 MHz, CD50D) &
0,94-1,34 (11H, m), 1,58-1,80
(6H, m), 2,74-3,00 (4H, m),
3,14-3,30 (2H, m); 4,65-4,69
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(TH, m), 6,83 (1H, d), 7.02-7.06
(HH, m), 7.32-7.31 (2H. m),
7.37-7.73 (2H, m), 8,07 (1H, d),
8,30 (s), 8,63 (s); EMBR IQPA
miz 468 [M+H]*

40

A

@ H RMN (400 MHz, CD,OD) &:
- F
HN 1,04 (3H, 8), 1,11 (3H, &), 2,69-

'H RMN {400 MHz, CD,0D) &:

-| 1,09 (3H, s), 1,11 (3H, s), 1,46-

1,80 (8H, m), 2,76-2,95 (4H, m),
3,35 (2H, s a), 3,69 (2H, sa),
4,62-4,85 (1H, m), 8,82 (1H, d),
8,99-7,02 (iH, m), 7,18-7,30
(3H. m), 7,33-7,37 (1H, m), 8,04
(1H, s), 8,29 (s), 8,63 (s); EMBR
IQPA m/z 438 [M+H]"

3,03 (8H, m), 3,47-3,67 (2H, m),
4,63-4,67 (1H, m), 6,82 (1H, d),
7.00-7.08 (1H, m), 7,30-7,64
(8H, m), 8,08 (1H, 3),'8,29 (s),
8,63 (s); EMBR IQPA m/z 542
[M+HT*

RMN (400 MHz, CD,0D) &:
1,05 (3H, s), 1,13 (3H, s), 1,88-
1,98 (2H, m), 2,64-2,80 (4H, m),
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43

T m), 3,383,
(2H, m), 4,634,687 (1H, m), 8,81
(1H, d), 8,98-7,08 (1H, m), 7,10-
7,30 (5H, m), 7,30-7,40 (2H, m),
7,82-7,70 (2H, m), 8,08 (1H, 8),
8,27 (s), 8,81 (s); EMBR IQPA

.| miz 488 [M+H]"

z, o
1,06 (3H, 8), 1,13 (3H, s), 2,71-
3,04 (8H, s), 4,50-4,80 (2H, m),
6,80 (1H, d), 8,96-7,08 (1H, m), |
7,11-7,20 (4H, m), 7,31-742
(2H, m), 7,68-7,71 (2H, m), 8,08
(1H, d), 8,27 (s), 8,81 (s);
EMBR IQPA m/z 488 [M+H["

"H RMN (400 MHz, TD,0D) &:
1,04 (3H, &), 1,11 (3H, 8), 2,70-
2,97 (4H, m), 3,06 (2H, t), 3,71
(2H, ), 4,64-4,68 (1H, m), 6,82-
8,85 (1H, m), 7,00-7,08 (1H, m),
7,19-7,38 (4H, m), 7,61-7,64
(2H, m), 7,72 (1H, t), 8,08 (1H,
s), 8,28 (s), 8,45 (1H, d), 8,63
(s EMBR IQPA miz 477
[M+HT
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"H RMN {400 MRz, CD;0D) &:
1,05 (3H, 8), 1,12 (3H, 8), 2,70-
3,00 (8H, m), 3,50-3,80 (2H, m),
3,74 (3H, s), 4,634,68 (1H, m),
'8,80-6,88 (3H, m), 7.00-7,06
(1H, m), 7,12 (2H, d), 7,30-7,39

-1 (2H, m), 7,80-7,85 (2H, m), 8,08

(1H, s), 8,29 (s), 8,63 (s); EMBR
IQPA m/z 506 [M+H]" .

"H RMN (400 MAz, CD,OD) &:
1,13 (3H, 8), 1,18 (3H, 9), 2,75
3,08 (8H, m), 3,62 (2H, t), 4,68-
4,75 (1H, m), 6,85 (1H, d), 7,03
(1H, d), 7,37-7,45 (4H, m), 7,62-
7.70 (2H, m), 7,80 (2H, d), 8,12
(1H, s), 8,30 (s), 8,64 (s); EMBR
IQPA m/z 555 [M+H]*

"H RMN (400 MHz, CD50D) &: |
1.14-1,24 (6H, m), 2,80-3,06
(TH, m), 3,80-3,84 (1H, sa),
3,93-3,97 (1H, s a), 4,554,59
(1H, s a), 4,68-4,73 (1H, m),
6,87 (1H, dd), 7,00-7,15 (3H,
m), 7,20-7,30 (2H, m), 7,82-7,87
(1H, m), 8,09 (1H, s), 8,28 (s),
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8,63 (s); EMBR TQPA m/z 468

M+HT"

1,14 (3H, 8), 1,18 (3H, s), 1,74

-1 sa), 4,64472 (1H, m), 6,84

'H RMN {400 MHz, CD,0D) &

(6H, s), 2,07 (3H, s), 2,15 (6H,
s), 2,76-3,10 (4H, m), 4,56 (1H,

(1H, d), 7.03 (1H, d), 7,31-7,38
(2H, m), 7,58-7,62 (2H, m), 8,11
(1H, s), 8,30 (s), 8,63 (s); EMBR
IQPA m/z 508 [M+H]*

49

{{7H, m), 8,08 (1H, s), 8,30 (s),

H RMN {400 MHz, CD,0D) &:
1,00-1,08 (8H, m), 2,00 (1H, d),
2,26-2,38 (1H, m), 2,63-3,30
(7H, m), 3,40-3,58 (2H, m),
448456 (1H, d), 4,60-4,68
(1H, m), 6,58-868 (2H, m),
6,80-6,00 (1H, m), 6,96-7.34

8,63 (s); EMBR IQPA miz 514
M+H]

'"H RMN (400 MHz, CD;0D) &:
1,10 (3H, s), 1,14 (3H, s), 2,27-
3,00 (6H, m), 3,57-3,60 (2H, 1),
4,63-4,71 (1H, m), 6,71 (1H, d),
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6,82 (TH, d), 6,55-7,00 (3H, m),
7,32-739 (2H, m), 7,61-7.67
(2H, m), 8,08 (1H, s), 8,29 (s),

[M+H]

8,63 (s); EMBR IQPA m/z 526 |

Ejemplos 51 a 5§

Los siguientes compuestos, de la férmula general mostrada a

continuacién se prepararon usando un procedimiento similar al descrito para el

5 ejemplo 3. El material de partida apropiado se traté con 1-1,1 equiv. de
trifluorhidrato de trietilamina a temperatura ambiente durante 18-72 horas.

1,04 (3H, 8), 1,12 (3H, 8), 2,24
(6H, &), 2,69-3,01 (6H, m), 3,52
3,55 (2H, m), 4,62-4,68 (1H, m),
6,826,84 (1H, m), 6,957.10
(4H, m), 7,31-7,37 (2H, m), 7.60-
7,70 (2H, m), 8,09 (1H, s), 8,28

He” o, %
HO
HNTH
N® ~Q Datos Rendimiento
51 400 zZ, 5 : 81%
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(3), 8,63 (s); EMBR IQPA m/z
504

'H RMN (400 MHz, CD;0D) &:
1,04 (3H, s), 1,11 (3H, ), 2,60-
2,06 (4H, m), 3,01-3,08 (2H, m),
3.61-3,66 (2H, m), 4,62-4,65
(1H, m), 6,82 (1H, d), 7,00-7,03
(1H, m), 7,16-7.21 (2H, m), 7,28-
7,40 (4H, m), 7,61-7.85 (2H, m),
8,08 (1H, ), 8,28 (s), 8,63 (s);
EMBR IQPA m/z 510(M+H]*

0

"H RMN {400 MHz, CD,0D) &:
1,05 (3H, s), 1,13 (3H, s), 2,34
(6H, 8), 2,71-2,79 (2H, m), 2,85
3,01 (4H,.#), 3,43-3,49 (2H, m),
4,64-4,67 (1H, m), 6,83 (1H, d),
6,956,87 (3H, m), 7,02-7,08
(1H, m), 7,33-7,41 (2H, m), 7,67-
7.73 (2H, m), 8,12 (1H, s), 8,29
(s), 8,63 (s); EMBR IQPA m/z
504 [M+H[

'HRMN (300 MHz, CD,0D) &:
1,04 (3H, s), 1,11 (3H, 8), 2,27
(3H, s), 2,69-2,98 (6H, m), 3,54
3,80 (2H, m), 4,62-4,65 (1H, m),
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6,82 (TH, d), 7,00-7,74 (5H, m),
7.30-7.38 (2H, m), 7.58-7.87
(2H, m), 8,08 (1H, s), 8,29 (s),
8,62 (s); EMBR IQPA miz 504

[M+HT"
55 ™. | H RMN {400 MHz, CD,0D) &: T6%
“HN O@ -1 1,04 (3H, s), 1,12 (3H, s), 2,68-
3,02 (4H, m), 3,62-3,97 (2H, m),

3,70-3.74 (2H, m), 4,84-4,68
(1H, m), 6,83 (1H, d), 7,02 (1H,
d), 7.34-7,48 (8H, m), 7.62 (1H,
8), 7,65-7.67 (1H, m), 7.72-7,78
(1H, m), 7,80-7,84 (1H, m), 8,18
(1H, s), 8,20 (1H, d), 8,29 (s),
8,62 (s); EMBR IQPA m/z 526

M+HT

"Eemplo 58: ~ 3{{2R)}-2{{2R)-2-{3-Formllamino-4-hldroxifenil)-2-
hidroxietilamino]propil}-N{2-{4-hildroxifenil)-2-mefiipropillbenzamida

P and

El compuesto del titulo se prepard a partir del producto de la preparacién

5 138, usando un procedimiento similar al de los ejemplos 38-50, en forma de un

vidrio pardo (35 mg, 31%)
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'H RMN (400 MHz, CDyOD) 8: 1,03 (3H, d), 1,27 (8H, ), 2,56-2,80 (4H, m),

3,45 (2H, s), 4,554,58 (1H, m), 6,67-8,72 (3H, m), 6,85-8,87 (1H, m), 7,18-7.26

(5H, m), 7,38 (1H, s), 7.43 (1H, d), 7,91 (d), 8,21 (s), 8,51 (s); EMBR IQPA m/z
508 [M+H]" '

Ejemplo 57: N-{5J(1R)-2-{(4R)-2-{3-{3{3 4-Dihidro-1H-isoquinolin-2-)-3-
oxopropillfenii}-1-metiletilamino}-1-hidroxietil]-2-hidroxifenilformamida

,,g:*’*em’*co

El compuesto del titulo se prepand a partir del producto de la preparacién
138, usando un procedimiento similar al de los ejempios 38-50, en forma de un
vidrio pardo (35 mg, 31%)

'HRMN (400 MHz, CDsOD) 5: 1,00-1,05 (3H, m), 2,48-2,82 (11H, m), 3,59 (1H,
1), 3,73 (1H, 1), 4,54-4,85 (3H, m), 6,75-7,18 (10H, m), 7,97 (s), 8,28 (d), 8,56
(d); EMBR IQPA m/z 502 [M+HJ"

La capacidad de los compuestos de la férmula (1) para actuar como
agonistas potentes de p2 mediando por tanto en la relajacién del misculo liso
puede determinarse midiendo el efecto de la estimulacién del receptor beta-2
adrené;rgioo en la contraccién estimulada por campo eléctrico de tiras de
traquea de cobaya.

Triquea de cobaya .
Se sacrifican cobayas Dunkin-Hartley macho (475-525 g) mediante

asfixia por CO; y desangramiento a partir de la arteria femoral y se alsla la

trdquea. Se obtienen cuatro preparaciones de cada animal, comenzando la

diseccién justo por debajo de la laringe y cogiendo 2,5 cm de longitud de
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frdquea. El trozo de la trdquea se abre cortando el cartilago opuesto al misculo
traqueal, después se cortan las seccicnes fransversales, con una anchura de 3-
4 anillos del cart{lago. Las preparaciones de las tiras resultantes se suspenden
en bafios de érgano de 5 ml usando hilos de algodén atados a través de las
bandas del cartflago superior é inferior. Las tiras se equilibran, sin tensién,
durante 20 minutos en un tampén Krebs Ringer modificado (Sigma’K0507) que
contiene indometacina 3 pM (Sigma 17378), guanetidina 10 pM (Sigma G8520)
y atenolol 10 uM (Sigma A7655), se calientan a 37°C y se gasifican con O; al
85%/CO; al 5%, antes de aplicar una tension inicial de 1 g. Las preparaciones
se dejan equilibrar durante 30-45 minutos més, tiempo durante el cual se
vuelven a someter a tensién (a 1 g) dos veces a intervalos de 15 minutos. Los
cambios en la tensién se registran y se controlan mediante transductores
isoméiricos convencionales acoplados a un sistema de recogida de datos
(disefiado por encargo en Pfizer). Después del equilibrio por tension, los tejidos
se someten a estimulacién por campo eléctrico (EFS) usando los siguientes
pardametros: series de 10 s cada 2 minutos, amplitud de pulso de 0,1 ms, 10 Hz
y méximo voltaje (25 voltios) continuamente durants todo el tiempo que dure el
experimento. La EFS de nervios colinérgicos pos-gangliénicos en la tradquea da
lugar a contracciones monofésicas del muasculo liso y se registra la altura de la
contraccién. Los bafios de érganos se someten a perfusion de forma constante
con tampén Krebs Ringer descrito anteriormente mediante un sistema de
bomba peristiltica (caudal de bomba 7,5 ml/iminutos) a lo largo de todo el
experimento, con la excepcion de que cuando se afiada un agonista beta-2 de
acuerdo con la presente invencion, entonces la bomba se detiene durante el -

tiempo que dure 1a dosificacion acumulativa en el bafio y se comienza de nuevo
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después de que se haya alcanzado la respuesta maxima para el periodo de
eliminacién por lavado.
Protocolo imental para evaluar la ncia ia

Después del equilibrio a EFS, la bomba peristltica se detiene y las
preparaciones se "ceban” con ﬁna dosis Gnica de isoprenalina 300 nM (Sigma
[5827) para establecer una respuesta méxima en t&rminos de la inhibicién de la
respuesta a EFS contrdctil. -Después la isoprenalina se retim por lavado
durante un periodo de 40 minutos. Después del cebado y de la recuperacion
del lavado, se realiza una curva patrén para isoprenalina en todos los tejidos
(curva de isoprenalina 1) mediante adicion en bolo t_:umulaﬂva al baflo usando
incrementos semilogarftmicos ‘en Ia concentraciéon. El intervalo de
concentracién usado es de 1% a 1%/3*° M. Al final de |a curva de isoprenalina,
las preparaciones se vuelven a lavar durante 40 minutos antes de comenzar
una segunda curva, con respecto a isoprenalina {como control intemo) o a un
agohish beta-2 de acuerdo con ia presente invencién. Las respuestas del
agonista beta-2 se expresan como porcentaje de inhibicién de Ia respuesta a
EFS. Los datos para el agonista beta-2 se normalizan expresando la inhibicién
como porcentaje de la inhibicién méxima inducida por isoprenalina en la curva
1. El valor de CEs para el agonista beta-2 de acuerdo con la presente
invencién se refiere a la concentracién del compuesto requerida para producir
el efecto semiméximo. Después, los datos para los agonistas beta-2 de
acuerdo con la presente invencién se expresan como poiencia relativa a
isoprenalina definida por la relacibn (CEsp del agonista beta-2)/(CEsp de
isoprenalina). .

Confimmacién de la actividad funcional mediada por beta-2

32/
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La actividad del agonista beta-2 de compuestos de ensayo se confina
usando el protocolo anterior, sin embargo, antes de construir la curva para el
agonista beta-2 de acuerdo con la presente invencion, las preparaciones se
preincuban (durante un minimo de 45 minutos) con ICl 118551 300 nM (un
antagonista selectivo de p2) que da lugar en el caso de un efecto mediado por
beta-2 a un desplazamiento hacia la derecha de la curva dosis-respuesta del
compuesto de ensayo.

De acuerdo con otra altemativa, la potencia del agonista para el receptor
B2 de los compuestos de férmula (1) también puede determinarse mediante la
medicién de la concentracién del compuesto de acuerdoc con la presente
invencion requerida para producir el efecto semiméxdmo (CEso) para el receptor
p2.

Preparacioén del compuesto

La solucién madre en 10 mM/en DMSO (dimetilsulféxdido) al 100% del
com.puesto se diluye hasta la dosis maxima requerida en DMSO al 4%. Esta
dosis maxima se usa para construir una curva de dilucién semilogaritmica de
10 puntos, todos en DMSO al 4%. Se usé isoprenalina (Sigma, 1-5627) como
patrén en cada experimento y para los pocillos de control en cada placa. Los
datos se expresaron como % de respuesta a isoprenalina.

Cultivo celular

Se cultivaron cdlulas CHO (ovario de h&mster chino) que expresan de
forma recombinante el receptor 2 adrenérgico humano (de Kobilka y col.,
PNAS 84: 48-50, 1987 y Bouvier y col., Mol Pharmacol 33: 133-139 1888
CHONB2) en Dulbeccos MEM/NUT MIX F12 (Gibco, 21331-020) suplementado
con suero bovino fetal al 10% (Sigma, F4135, Lot 90K84040 Exp 09/04),
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glutamina 2 mM (Sigma, G7513), 500 pg/ml de geneticina (Sigma, G7034) y 10
pg/ml de puromicina (Sigma, P8833). Las células se sembraron para dar
aproximadamente una confluencia del 80% para ensayar.
Procedimiento de ensayo

Se transfirieron 25 prociIIo de cada dosis de compuesto en una cAMP-
Flashplate® (NEN, SMP004B), con DMSO al 1% como controles basales e
isoprenalina 100 nM como controles méximos. Esto se diluyd 1:2 mediante la
adicion de 25 plpocillo de PBS. Las células se tripsinaron (0,25%Sigma
T4049), ss lavaron con PBS (Gibco, 14040-174) y se resuspendieron en
tampdn de estimulacién (NEN, SMP004B) para dar 1 x 10° células/ml de
CHOB2. Los compuestos se incubaron con 50 plpocillo de células durante 1
hora. Después, las células se lisaron mediante la adicién de 100 pl/pocillo de
tampén de deteccion (NEN, SMP004B) que contenla 0,18 pC/ml de '#l-cAMP
{NEN, NEX-130) y las placas se incubaron a temperatura ambiente durante 2
horas més. La cantidad de '%|-cAMP unida a Flashplate® se cuantifict usando
un equipo Topcount NXT (Packard) de eficacia de conteo normal durante 1
minuto. Los datos de dosis-respuestas se expresaron como % de la actividad
de isoprenalina y se ajustaron usando un ajuste sigmoidal de cuatro
parametrbs.

De esta forma se ha descubierto que los compuestos de férmula (1) de
acuerdo con la presente invencién que se flustran en los ejemplos 1 a 57
anteriores muestran una CEsg de B2 cAMP por debajo de 5 nM.
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Habiendo descrito la invenciébn como antecede, se declara como

propiedad lo contenido en las siguientes.

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula general (1),

H H ‘
K G-
(CHdn Q' 4
H O
P

O
en la que el grupo (CH2),-C(=0)Q" esth en la posicién meta o para,
- R' y R? se seleccionan independientemente entre H y alquilo C+-Cy;
10 -nés0,162;
- Q' es un grupo seleccionado entre,

RE RS
e RS

4/"""'(1::1-1,),I Re

enelquepes 162yqes 1.62 estando dicho grupo opcionalmente enlazado

mediante un &tomo de carbono,
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R3
RS R
O
RS .
| (=0

y un grupo *-NR®-Q*-A, en el que Q? es un aiquileno Ci-C4, R? es H o alquilo
Ci-C4 Yy A es pirdilo, cicloailquilo C3Ci, estando dicho -cicloalquilo
opcionaimente enlazado con uno o més &tomos de carbono, tetrahidropiranilo,
piperidinilo, tetrahidrotiopiranilo o un grupo

R? R¢
R3 >>:<<
RS
;..E I : ;__R'l
: RR o, FR R

- R?, R%, R%, R® y R’ son iguales o diferentes y se seleccionan entre H, alquilo
Ci-Cs. OR®, SR®, SOR®, SO,R’, halo, CO;R®, CFs, CN, OCFs, SO:NR'R'™,
CONR®R', NR*R'®, NHCOR'® y fenilo opcionalimente sustituido con de 1 a 3
grupos seleccianados entre OR®, halo y alquilo C1-Cs

-Ry R son .iguales o diferentes y se seleccionan entre H o alquilo C1-C, y el
* representa el punto de unién al grupo carbonilo;

o, si es apropiado, las sales y/o isémeros, tautémeros, solvatos o variaciones

isotdpicas farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que Q' es un
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grupo *-NH-Q2-A, en el que A es ciclohexilo 0 adamantilo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que Q' es un

grupo *-NH-QA, en el que A es un grupo

R3 R¢
RS

R? Re

en el que R3, R*, R%, R® y R” son iguales o diferentes y se seleccionan entre H,
alquio C;-C., OR?, SR®, SOR’, SO;R®, halo, CN, CO:R®, CFs, OCF;,
SO:NR'R', CONR®R'®, NR°R", NHCOR" y fenilo opcionalmente sustituido
con de 1 a 3 grupos seleccionados entre OR?, halo y alquilo C1-C4 con la
condicién de que al menos 2 de R® a R’ sean iguales a H;

en el que R®? y R'? son iguales o diferentes y se seleccionan entre H o alquilo
C1-Cs.

4, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que Q' es un

grupo *-NH-Q%A, en el que A es un grupo

R3 R*
RS

R7 Re

en el que R, R*, R%, R® y R” son iguales o diferentes y se seleccionan entre H,



10

15

168
OH, CHs, OCH3, OCFs, OCH2-CHs, SCHs, N(CHa)2, N(C=0)CHa, C{=O)NH_,
COOCHs;, SO;CH;, SO:NH,, CN, halo, CFs y fenilo opcionaimente sustituido

con OH.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que A es un

grupo
R3 R#
RS
R? Re

en el que uno de R® a R es OH o fenilo sustituido con OH.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que A es naftilo

opcionalmente sustituido con OH.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
8, en el que O es -CHy-, {CHz)z-, {CHz)s-, -CH2-C(CHs)2- 0 -C(CHs)x-.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7, en el que Q? es -CHy-.

8.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que Q' es
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Rl
R RS .

l__N b Rs
en el que R®, R*, R®y R® son H.

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1
9, en ol que R' es H 0 alquilo C1-C4y R? es alquilo C1-C,.

11.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, en el que R' es H o
CH3; y R? es H 0 CHha.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 a 11, enelque nes 0
61.

13. E! esterecisdémero (RR) de un compuesto de acuerdo con una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12.

14. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
13, en el que el grupo (CHz)-C(=0)Q" estd en la posicién meta.

15. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 seleccionado entre el
grupo compuesto por .
N-Bencil-2-{3{2-[(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil}-2-hidroxietilamino]-2-
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metilpropil}fenil)acetamida;
N-{3,4-Dimetilbencil)-2-{3-{2{(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino}-2-metilpropilffenil)acetamida;
N-{2-(4-Clorofenil)etil}-3-{2{(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidro:deﬁlaminol-z-meﬁlpropil}bénzamida;
N-{2-(2-Clorofenil)etil}-3-{2-{(2R)-2<(3-formilamino-4-hidroxifenil)}-2-
hidroxdetilamino}-2-mefilpropiljbenzamida;
3{2{(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-metilpropil}-N-
(2-naftalen-1-lietibenzamida,
3-{2{(2R)-2{(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-mefilpropil}-N-
[2-(4-metilfenil)etillbenzamida; _
N-H{2-(2,8-Dimetilfenil)etill-3-{2-{(2R)-2-(3-formilamino-4-hid roxifenil)-2-
hidroxietilamino}-2-metilpropil}benzamida;
N-{2-(2,3-Dimetilfenil)eti]-3-{2-{(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidrb:deﬁlamino]—Z-meﬂlpropil}benzamida;
3{2{(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxetilamino}-2-metilpropil}-N-
[2<(4-hidroxi-2,3-dimetilfenil)etiljbenzamida;
3{2{(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-metilpropil}-N-
[2-(4-metoxifenil)etilbenzamida;
3{2{(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]-2-metilpropil}-N-
feneti-benzamida; _
N-Ciclohexilmetil-3{2-{(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-
2-metilpropilfbenzamida; |
N{5+((1R)-2{1,1-Dimetil-2-[3-(piperidin-1 -mrbonil)feqil]otilaminoH -hidroxietil)- -
2-hidroxifeniljformamida;
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H2{(2R)-2-(3-Farmilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]-2-metilpropil}-N-
[2-(3-triflucrometilfenil)etillbenzamida;
3{2-{(2R)-2-(3-Fomilamino-4-hidroxifenif)-2-hidroxietilamino}-2-metilpropil}-N-
(3-fenilpropilbenzamida;
3-{2-[(2R)-2-(3-Formi|mino-4—-hi&m:dfenil)—2~hidro:deﬁlamino]—2—:neﬁlpmpil]--
indan-2-ilbenzamida;
3-{24(2R)-2+(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-metilpropil}-N-
(2-piridin-2-letilbenzamida;
3{2{(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-metilpropil}-N-
[2{4-sulfamoilfenil)etilbenzamida;
N-{(4-Dimetilaminobencil)}-2-(3-{(2R)-2{(2R)-2~(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilaminojpropillfenil)acetamida;
N-[5+(2-{(1R)-2{3-(3,4-Dihidro-1H-isoquinolina-2-carbonil)-fenil}-1, 1-dimetil-
etilamina}-1-hidroxietil)-2-hidroxifenilfformamida;-
3—{2;[(2R)-2-(3—Fonnilamino-4—hidro)dfenil)-2-hidro;de|ilamino]—24netilpropil]--
(4'-hidroxibifenil-3-ilmetil)benzamida;
3{24(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil}-2-hidroxietilamino]-2-metilpropil}-N-
[2<{4-hidroxi-2,5-dimetilfenil)etijhenzamida;
3-{2-[(2R)-2-(3-Fonnilamino-4—hidroxifenil)-2-hidrbxietilamino]—Z—meﬁlpropil}-N—
[2<{4-hidroxi-3Hmetilfenil)etillbenzamida;
N-{4-Acetilaminobencil)-2-(3{(2R)-2-{(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino]propil}fenil)acetamida;
4{2-(3{(2R)-2{(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino]propif}fenil)acetilamino]metilfbenzamida;
N-Adamantan-1-il-3{2{(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]-
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2-metilpropillbenzamida;
3-{2{(2R)-2-{3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilaminoc}-2-metilpropil}-N-
(2-hidroxi-naftalen-1-iimetil)benzamida;
3-{2-{(2R)-2-(3-Formilaminc-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-metilpropil}-N-
(4-hidroxi-3,5-dimetilbencil)benzamids;
3—{2—[(2R)—2—(3—FonniIamino-d—hidruxifenil)-z-hidmideﬁlamino]-zqneﬁlpmpil}-N-
(6-hidroxi-naftalen-2-iimetiljbenzamida;
N-3,6-Dicloro-2-hidroxibencil)-3-{2-{(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino}-2-metilpropillbenzamiia;
N-<3,4-Dimetilbencil)-2(3-{2{(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxetilamino]etilifenil)acetamida; _
3-{2-{(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-metilpropil}-N-
[2<(4-hidroxifenil)-2-metilpropillbenzamida;
3-{2{(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)}-2-hidroxietilamino}-2-metilpropif}-N-
(4'-hidroxibifeni-4-imetil)benzamida;
N-Adamantan-1-ii-2~3-{(2R)-2-{(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino]propil}feniljacetamida;
N{5-(2{2{3-(10-Azariciclo[6.3.1.0*2,7*]dodeca-2(7),3,5-rieno-10-
carbonilfenil]-1,1-dimetiletilamino}-1-hidroxietil)-2-hidroxifeniff- formamida;
2-(3{(2R)-2{(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino]propil}fenil)-N-{4"-hidroxibifenil-3-ilmetil)acetamida; _
Ester metllico del 4cido -4-{[2-(3-{2-{(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietitamino}-2-metilpropil}fenil}-acetilamino]metil}benzoico;
2-(3-{(2R)-2-{(2R)-2~3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietitamino}-2-
metilpropil}fenil)-N-{4-triflucrometoxi-bencil)acetamida;
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N-(2-Cloro-4-hidroxibencil)}-N-etil-2-<(3-{(2R)-2-{(2R)-2-(3-fomilamino-4-
hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-metilpropil}fenil)acetamida;
N-(2-Cloro-4-hidroxibencil)}-2-(3-{(2R)-2-{(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino]-2-metilpropil}-fenil)acetamida;
2-(34{(2R)-2-{(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxdetilaminojpropil}fenil)}-N-(4-hidroxi-3,5-dimetilbencil)acetamida;
2-(3{(2R)-2-{(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilaminojpropil}fenil)-N-{(2-hidroxinaftalen-1-iimetil)acetamida;
N-(5-Cloro-2-hidroxibencil)}-2{3-{(2R)-2-{(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino]propil}fenil)acetamida;
N+(3,5-Dicloro-2-hidroxibencil)-2-(3-{(2R)-2{(2R)-2«(3-formilamino-4-
hidroxifenil)-2-hidroxetilamino]propilfenil)acetamida;
2+(3-{(2R)-2{(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenif)-2-
hidroxietilamino]propil}fenil)-N-(6-hidroxinaftalen-2-imetil)acetamida;
2—(3.-{(2R)-2-[(2R)-Z-(3-Fonnilamino—4—hidrox‘rfenil)—2—
hidroxietilamino]propillfenil)-N-(4"-hidroxibifenil-4-limetil)Jacetamida,
N-{4-Ciano-bencil)-2-(34{2-[(2R)-2«(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino]-2-metiipropil}-fenil)-acetamida;
2-(3{2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil}-2-hidroxietilamino}-2-metilpropil}-
fenil)}-N<(4-metanosulfonil-bencil}-acetamida;
2-(3{2-{(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietitamino}-2-metilpropil}-
fenil)}-N-{4-metilsulfanil-bencil}-acetamida;
2-{3-{2{(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]-2-metilpropil}-
fenil)-N-{4-trifluocrometil-bencil)-acetamida;
2-(34{2-[(2R)-2(3-Formilamino-4-hidroxifenil}-2-hidroxietilamino}-2-
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metilpropif}fenil)-N-(4'-hidroxi-bifenil-4-iimetil)acetamida;
N-{2-{5-Cloro-2-hidroxifenil)-etil]-3-{2{(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil}-2-
hidroxietilamino}-2-metilpropil}-benzamida;
2-(3-{2-{(2R)-2(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-
meﬁlpropil}feniI)-N-(4'-hidroxibiféniI—3—iImeiiI)—acetamida;
3{2-[(2R)-2{3-Fomilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxetilamino]-propil}-N-{2(4-
hidroxifenil}-2-metilpropil}-benzamida;
N-(2-Cloro-4-hidroxibencil)-2<(3{(2R)-2{(2R)}{2R)-2-(3-formilamino-4-
hidroxifenil)-2-hidroxietilaminojpropil}fenil)acetamida;
N-{2-(5-Cloro-2-hidroxifenil)-etil}-3{2-{(2 R)-2-(3-formilamino-4-hidraxifenil)-2-
hidroxietiiamino}-2-metilpropilfbenzamida; _
3-{2-[(2R)-2-(3—Formilamino—4—hidroxifenil)-2-hidro:detilamino]—pmpil}-N-[2—(4—
hidroxifenil)-2-metilpropillbenzamida;
2-(3{2-{(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-
metilpropil}fenil)-N-{tetrahidro-tiopiran-4-ijacetamida;
N-(5-Cloro-2-hidroxibencil)-2-(3-{2-{(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil}-2-
hidroxietilamino}-2-metilpropil}fenil)acetamida; y
N4{5{(1R)-24(1R)-2{3{3(3,4-Dihidro-1H-isoquinolin-2-il}-3-oxopropillfenil}-1-
metiletilamino)-1-hidroxietil}-2-hidroxifeniliformamida.

16. Una composicién farmacéutica que comprende al menos una cantidad
eficaz de un compuesto de fdrmula (1) como se ha descrito en una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 15 o una sal o una forma derivada

farmacéuticamente aceptable del mismo.
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17. Un compuesto de férmula (1) como se ha descrito en una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 15 o una sal, forma derivada o composicion

farmacéuticamente aceptable del mismo, para usar como medicamento.

18. El uso de un compuesto de férmula (1) como se ha descrito en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 o de una sal, foma derivada o
composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacién de un
farmaco para el tratamiento de enfermedades, trastomos, y afecciones
seleccionadas entre el grupo compuesto por:
» asma de cualquier tipo, etiologla o patogénesis, en particular
asma que es un miembro seleccionado entre el grupo compuesto por
asma atdpica, asma no atdpica, asma alérgica, asma atépica
bronquial mediada por IgE, asma bronquial, asma esencial, asma
verdadera, asma intrinseca provocada por trastomos patofisiolégicos,
asma exirinseca provocada por factores medicambientales, asma
esencial de causa desconocida o inaparente, asma no atdpica, asma
bronquitica, asma enfisematosa, asma inducida por el ejercicio, asma
inducida por alergenos, asma inducida por el aire frlo, asma
ocupacional, asma infecciosa provocada por .bacharias. hongos,'
protozoos o infeccién viral, asma no alérgica, asma incipiente,
sindrome de respiracién silbante en niflos y bronquiolitis,
» broncoconstriccidn crénica o aguda, bronquitis crénica,
obstruccién leve de las vias respiratorias y enfisema,
* enfermedades obstructivas o infiamatorias  de las vias -

respiratorias de cualquier tipo, etiologia © patogénesis, en
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particular una enfermedad obstructiva o inflamatoria de las vias
respiratorias que @s un miembro seleccionado entre el grupo
compuesto por neumonia eosinofilica crénica, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (COPD), COPD que incluye
bronquitis crbnica.- enfisema pulmonar o disnea asociada o no
asociada con COPD, COPD que se caracteriza por una
obsfruccién irreversible, progresiva de las vias respiratorias,
sindrome de insuficiencia respiratoria en adultos (ARDS),
exacerbacién de la hipemreactividad de las vias respiratorias como
consecuencia de otra terapia con farmacos y enfermedad de las
vias respiratorias que se asocia con hipertensién puimonar,
bronquitis de cualquier tipo, elioloﬁla o patogénesis, en particular
bronquitis que es un miembro seleccionado entre el grupo
compuesto por bronquitis aguda, bronquitis laringotraqueal aguda,
bronquitis araquidica, bronquilis catamral, bronquitis crupal,
bronquitis seca, bronquitis asmatica infecciosa, bronquitis
productiva, bronquitis por estafilococos o estreptococos y
bronquitis vesicular,

lesién pulmonar aguda,

bronquicectasis de cualquier tipo, etiologla o patogénesis, en
particular bronquioectasis que es un miembro seleccionado entre
el grupo compuesto por bronquioectasis cillndrica,
bronquioectasis saculada, bronquioectasis fusiforme,

bronquioectasis capilar, bronquioectasi_s quistica, bronquiocectasis -

seca y bronquioectasis folicular.
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Un procedimiento de tratamiento de un mamifero, incluyendo un ser

humano, con agonista de B2 que incluye fratar dicho mamiferc con una
cantidad eficaz de un compuesto de férmula (1) como se ha descrito en una

cuaiquiera de las raivindieacioﬁes 1 a 15 o con una sal, forma derivada o
composicién famacéuticamente aceptable del mismo.

20.

Combinacién de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 15 con otro agente o agentes terapéuticos seleccionados

entre:

(a) inhibidores de 5-lipoxigenasa (5-LO) o antagonistas de protelnas
que activan Sipoxigenasa (FLAP),

(b) antagonistas de leucotrieno (LTRA) incluyendo antagonistas de LTB,,
LTC,, LTD, y LTE,,

(c) antagonistas del receptor de histamina incluyendo antagonistas de
H1yH3,

(d) agentes simpatomiméticos vasoconsftrictores de los agonistas
adrenoceptores ai y a2 para uso descongestivo,

(e) antagonistas del receptor muscarinico M3 o agentes anticolinérgicos,

(f) inhibidores de PDE, por ejemplo, inhibidores. de PDE3, PDE4 y PDES,
(g) teofilina, '

(h) cromoglicato sédico,

(i) inhibidores de COX, tanto inhibidores de COX-1 o COX-2 selectivos
como no selectivos (AINE),

(i) glucocorticoesteroides orales e inhalados,
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(k) anticuerpos monocionales activos contra entidades inflamatorias

endégenas,

() agentes anti-factor de necrosis tumoral (anti-TNF-cx),

(m) inhibidores de moléculas de adhesi6n incluyendo antagonistas de
VA4, .

(n) antagonistas del receptor de quinina-B; y B2,

(o) agentes inmunosupresores,

(p) inhibidores de metaloproteasas de matriz (MMP),

(q) antagonistas del receptor de taquiquinina NK;, NKz y NKs,

(r) inhibidores de elastasa,

(s) agonistas del receptor de adenosinq A2a,

(t) inhibidores de uroquinasa,

(u) compuestos que actian scbre receptores de dopamina, por ejemplo,

agonistas de D2,

(v) moduladores de la ruta NFxB, por ejemplo inhibidores de IKK,

(w) moduladores de las rutas de seflalizacién de citoquina, tales como

MAP quinasa p38 o quinasa syk,

(x) agentes que pueden clasificarse como mucoliticos o anti-tusivos,

(y) antibibticos,

(2) inhibidores de HDAC, y

(aa) inhibidores de quinasa PI3.
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RESUMEN

La invencién se refiere a compuestos de formula (1)

H
i
m ‘c"“’"YQ' (1)
O
HB-H

o

HO

5 y a procedimienios para la preparacién de, intermedios usados en Ia
preparacién de, compasiciones que contienen y los usos de, dichos derivados.
Los compuesios de acuerdo con la presente invencién son (Gtiles en numerosas
enfermedades, trastomos y afecciones, en particular enfermades, trastomos y
afecciones inflamatorias, alérgicas y respiratorias.
10
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requerimiento segun el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“inicialmente presentadas” y no se anexan al informe):

Descripeidn, Phginas

1-133 tal como se presentaron inicialmente
Retvindicaciones, Nimeros

1-20 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 cancelaciéon de:

la descripcion, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s} a la lista de secuencias (especificar):

OOO0a0

A
]

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
mas alli de la divulgacibn de la invencién tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla
70.2(c)).



la descripcion, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

NN NN

* 8i se utiliza el punto 4, algunas o todas estas piginas pueden llevar el
sello de “sustituida®.

Recuadro No. V Declaracién razonada segiin el Articulo 35 (2)
con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicacién industrial:
anterioridades y explicaciones que soportan tal declaracién

1. Declaracién

Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-20
No: Reivindicaciones

Nivel Inventivo (NI) 8i: Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-20

Aplicacién Industrial (Al) Si: Reivindicaciones 1-20
No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada.

Recuadro No. VI1 Cilertos defectos en Ia solicitud internacional

Los siguientes defectos en la forma o contexto de la solicitud
internacional han sido anotados:

Ver hoja adjunta.

Recuadro No. VIII Observaciones relativas a 1a solicitud
internacional.

Se formulan las observaciones siguientes sobre la claridad de las
reivindicaciones, de la descripcién y de los dibujos o sobre si las
reivindicaciones se fundan totalmente en la descripcién:

ver hoja adjunta



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL - HOJA ANEXA
Solicitud Internacionel No. PCT/IB2005/000619

vl
Declaracién razonada segiin Regla 66.2(a)(ii} con respecto a novedad, nivel
inventivo y aplicacién industrial; citas y explicacién soportando dicha declaracién

1. Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: EP-A-1235 787 (THERAVANCE INC) 4 de septiembre de 2002

D2: CH 686869 A (SEPRACOR INC) 31 de julio de 1996

D3: ES-A-2 005 492 (LASA LAB) 1 de marzo de 1989

D4: US 2004/006102 Al (FOURNIER ERIC ET AL)

D5: WO 03/042160 A (AGGEN JAMES,; JACOBSEN JOHN R (US);
MORAN EDMUND } (US); THERAVANCE INC) 22 de mayo de 2003

2. Novedad

Ninguno de los documentos citados en el reporte de blisqueda divulgan compuestos
especificos relevantes que podrian desvirtuar la novedad de la materia reivindicada.

3. Nivel Inventivo

El documento D4, considerado el antecedente mds relevante, divulga (comparar con la
reivindicacién 1) un receptor beta2 adrenérgico del cual difiere la materia de la
reivindicacion 1 en la naturaleza del sustituyente sobre el grupo fenilo:

-D5; (s) es <O-CH2-CHR6-Ph
-solicitud; (s) es {CH2)n-CO-Ph, n=0, 1, 2

El problema a resolverse por el presente invento puede entonces considerarse como
tratar de suministrar derivados novedosos itiles en el tratamiento de enfermedades
asociadas con actividades de los receptores beta2 adrenérgicos.

La soluci6én propuesta en la reivindicacién 1-24 de la presente solicitud no puede
considerarse que tenga altura inventiva (Articulo 52(1) y 56 EPC) por las siguientes
razones:

VIl
Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

En la reivindicaci6n | original radicada en Ia solicitud ep04290767 (prioridad sobre esta
solicitud), existia una renuncia a una reivindicacion. Se observa que dicha renuncia ha
sido removida. Se le solicita amablemente al Solicitante indicar porqué dicha renuncia
fue hecha originalmente.



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL - HOJA ANEXA
Solicitud Internacional No. PCT/1B2005/000098

IIL
No formulacién de concepto con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicacién
industrial

1) La relvindicacién 15 se relaciona con materia considerada por esta Autoridad
cubierta por las provisiones establecidas en la Regla 67.1(iv) del PCT. De manera que
no se formulard concepto alguno con respecto a la aplicacién industrial de la materia de
esta reivindicacidn (Articulo 34(4)(a)XI) del PCT).

2) Las reivindicaciones 1-6, 8-10 y 12-15 abarcan un género de compuestos
definidos dinicamente por su funcién (“inhibidor CYP2C19 antimicético”), en donde la
relacion entre las caracteristicas estructurales de los miembros del género y dicha
funcién no ha sido definido. Ante la ausencia de tal relacidn, bien sea divulgada en la
solicitud tal como se presentd o en donde hubiera sido reconocida con base en
informacién fiicilmente disponible a aquel capacitado en el estado de la técnica, el
experto en el estado de la técnica no sabrfa cdmo hacer y usar compuestos que
carecieran de definicidn estructural.

El hecho que uno pudiera haber evaluado un compuesto de interés usando los ensayos
reivindicados no supera este defecto, puesto que uno no tendr{a ningiin conocimiento
con anterioridad con respecto a si algiin compuesto dado (salvo aquellos que pudieran
estar divulgados de manera particular en una solicitud) estuviera dentro del alcance
reivindicado. Requerirfa de una experimentacién excesiva (serfa una carga excesiva)
clasificar de manera aleatoria compuestos no definidos para la actividad reivindicada.
Las reivindicaciones cubren todas las combinaciones de inhibidores de CYP2C19
antimic6ticos con voriconazol, mientras que la solicitud ofrece sustentacién dentro del
marco del Articulo 6 del PCT y/o divulgacion dentro del marco del Articulo 5 del PCT
para solo una combinacién. En el presente caso, las reivindicaciones carecen tanto de
sustentacidn y la solicitud carece tanto de divulgacién, que una biisqueda significativa
sobre la totalidad del alcance reivindicado ha sido imposible. De manera que la
blisqueda ha sido realizada sobre aquellas partes de las reivindicaciones que parecen ser
claras, sustentadas y divulgadas, a saber aquellas partes relacionadas con las
combinaciones terapéuticas que contienen voriconazol y fluconazol.

V.
Declaracion razonada segilin Regla 66.2(a)(ii) con respecto a novedad, nivel
inventivo y aplicacién industrial; citas y explicacién soportando dicha declaracién

Se llama la atencién al hecho que la presente declaracién expresada con respecto a la
novedad, nivel inventivo y aplicacidn industrial se refiere solo a materia sobre la cual se
ha realizado un Reporte de Blisqueda Internacional {es decir, solo para composiciones
farmacéuticas, las cuales contienen compuestos divulgados explicitamente en las
reivindicaciones).

1) DOCUMENTOS UTILIZADOS EN LA EVALAUCION

Se hace referencia al siguiente documento en este comunicado:



D1: GHANNOUM M ET AL: “IN VITRO EVALUATION OF
VORICONAZOLE IN COMBINATION WITH ANTIFUNGALS"” INTERNATIONAL
JOURNAL OF INFECTIOUS DISEASES, INTERNATIONAL SOCIETY FOR
INFECTIOUS DISEASES, HAMILTON, CA, vol. 6, no. SUPPL 2, junio 2002, pdginas
2550-2851, XP008058584 ISSN: 1201-9712 citado en la solicitud

A menos que se indique lo contrario, se hace referencia al pasaje considerado relevante
en el reporte de biisqueda.

2) NIVEL INVENTIVO

La presente solicitud no cumple con los requisitos del Articulo 33(3) del PCT, puesto
que la materia de las reivindicaciones 1-6, 8-10, y 12-15 no posee nivel inventivo sobre
la totalidad del invento reivindicado.

El problema a resolverse por la presente solicitud es el de suministrar un medicamento
para el tratamiento de una infeccién micética en un mamffero.

La solucién propuesta por el solicitante es un medicamento que contenga voriconazol y
un inhibidor de CYP2C19 antimicdtico.

El uso de una combinacién de dos o més ingredientes activos con uso terapéutico
idéntico conocido puede considerarse inventivo solo cuando un efecto sorprendente, un
efecto altamente sinérgico inesperado o por ejemplo efectos secundarios reducidos
pueden adjudicarse en relacién con el uso terapéutico reivindicado. Por consiguiente, la
presente solicitud solamente demuestra evidencia sustentadora para las combinaciones
terapéuticas que contienen voriconazol y fluconazol.

3)  APLICACION INDUSTRIAL

La presente reivindicacién 15 se relaciona con composiciones o sustancias en un
método de tratamiento para el cuerpo humano/animal. Para la evaluacion de tales
reivindicaciones sobre si son industrialmente aplicables, no existen criterios unificados
en los Estados pertenecientes al PCT. La patentabilidad también puede depender de la
formulaci6n de las reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce como
industrialmente aplicable aquella materia que reivindique el uso de un compuesto en
tratamiento médico, pero permite, sin embargo, reivindicar sobre un compuesto
conocido para primero uso en tratamiento médico y el uso de tal compuesto en la
manufactura de un medicamento para un nuevo tratamiento médico.

39,1
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INTERNAT]I NAL PRELIMINARY REPORT imemational application No.
ON PATENTABILITY _ PCTAB2005000618

Bax No.V Ressonad sisternent under Article 35(2) with regard to noveity, inventive step or Industrial
applicabiiity; chations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novaity (N) Yea: Claims 1-20
No: Claima
inventive slep (IS) Yaa: Claims
No: Claims 1-20
Industrial appiicability (LA) Yes: Claims 1-20
No: Ciaime

2, Clations and explanations (Rule 70.7).
200 separats shest '

Box No. Vi  Ceriain defects In the intamational application

Tha following defects In the form or contents of the intemaetional application have been noted:
soo ssparate shoot

Box No. Vil  Carinin obssrvations on the intemstional application

The following cbeervations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whather the
claims are fully supported by the description, are made:

Farm PCTIPEA/ 409 {iarumry 2004)




INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemadional epplication No.
REPORT ON PATENTABILITY

‘§EPAHATE SHEET) PCTAB2005/000619
ReftemV |

Reasoned statement with regard to novelty, inventive atep or Industrial applicabliity; |
clitations and explanations supporting such statement

1. Reference is made to the following documents:

D1: EP-A-1235 787 (THERAVANCE INC) 4 September 2002 (2002-08-04)

D2: CH 686 869 A (SEPRACOR INC) 31 July 1996 (1996-07-31)

D3: ES-A-2 005 402 (LASA LAB) 1 March 1989 (1869-03-01)

D4: US 2004/008102 A1 (FOURNIER ERIC ET AL) (2004-01-08)

D5: WO 03/042160 A (AGQEN JAMES ; JACOBSEN JOHN R (US); MORAN
EDMUND J (US); THERAVANCE IN) 22 May 2003 (2003-05-22)

2. Novelty

Naone of documnents cited in the search report discloae relevant specific compounde that
would challenge novelty of the claimed subject mattar.

3. {nventive step

Document D4, which Is considered to represent tha most relevant state of the art,
discloses (cf. claim 1) a beta2 adrenergic receptors from which the subject-matter of claim
1 differs In the nature of the substituent (s) on the phenyl group:

-D5; (8) is -O-CH2-CHRB8-Ph
-appl; (s) Is {CH2)n-CO-Ph, n=0,1,2

The problem to be solved by the present invention may therefore be regarded as to
provide novel derivatives useful in the treatment of diseases associated with beta2
adrenargic receptor activities.

The solution proposed in claim 1-24 of the present application cannot be considered as
involving an inventive step {Articles 52(1) and 56 EPC) for the following reasons:

Form PCY/Gepaawie Bheet 409 (Bhest 1) (EPO-January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY - intemational appiication No.
AEPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) . PCTAB2005/000619

Document D2 teaches that in a molecule containing the group :
R1-CHOH-CHR-NR3-, R1 can be 3-formyi-4-hydroxy phenyl (see page 3, line 12)

wili be associated with baeta2 adrenergic receptor actlvities.(see page 2, ines 1-20, and 41-
55).
Therefore the this technical feature (r) (R1-CHOH-CHR-NR3) is assential to

promote this desired adrenergic activity.

Furthermore documents D1-D3 disclose compound having the feature (r) and with different
technical feature () and all these molecules are useful in the treatment of diseases
assoclated with beta2 adrenergic receptor activities.

The feature (8) s merely one of several straightforward possibilities from which the skilled
person would select, in accordance with circumstances, without the exercise of inventive
skill, In order to solve the problem posed.

The subject matter of claims 1-20 lack of inventiviy.

Ra ftem Vi
Cartain defects in the international appiication

1. Inthe description on page 3, the background art should rather be LIS2004/0006102.
2. Contrary to the requirements of Rule 5.1(a)(ii) PCT, the relevant background art

disclosed in the documents D1-D3 is not mentioned In the description, nor are these
documents identified therein.

Form PCT/Separaie SheetMO8 (Sheet 2] (EPO-Jaruary 2004)
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v INTERNATIONAL PRELIMINARY - ' imemational application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/IB2005/000619
Be Item Vill

Certain observations on the international application

In the original claim 1 filed In application ep04290767 (priority of this application), there
was a disclaimer. We noticed that this disclaimer has been removed.

The Applicant Is kindly invited to provide us the reason why such disciaimer was originally
made.

Form PCT/Separsts ShestM08 (Bheet 3) (EPO-Jaruary 2004)
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Miger Limited

Sunclwivh. Kem CT13 0N

Telephone: (O1:H1) 64670 Fuesimile: (0U04) 652311

cemem o~ - ... PC32168A
IN THE INTERNATIONAL BUREAU

IN RE APPLICATION OF: PFIZER LIMITED

INTERNATIONAL APPLICATION NO: PCT/[B2005/000619

INTERNATIONAL FILING DATE: 10" MARCH 2005 (10.03.2005)

PRIORITY DATE(S) CLAIMED: 23" March 2004 (23.03.2004) 12" November 2004
(12.11.2004) and 27" July 2004 (27.07.2004)

FOR: FORMAMIDE DERIVATIVES FOR THE TREATMENT OF DISEASES
OUR REF.:PC32168A

"The International Burcau of

World Intellectual Property Organization

34, chcmin des Colombeltes

1211 Geneva 20

Swilzerland (CH)

Facsimile (5 p) - confirmation follows by courier

Sir:
_ WITHDRAWAL OF A PRIORITY CLAIM

We hercby request the withdrawal of priority claim US 60/591,777 filing date 27" July
2004 (27.07.2004).

Respectf{ully submitted,
Date: _§ 1" August 2006 .
Stephane Drouin

For Pfizer Limited and as agent for all other applicani(s)

Plizer Limited
Ramsgate Road
Suandwich

Keni, CT13 9NJ
United Kingdom
Tel: 44 1304 646784
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4 Septémber 2002 (2002-09-04)
page 1, 1inas 6-11
claim 1
Y cH 6&5';&69 A (SEPRACOR INC) 1-20
31 July 1996 (1996-07-31)
paga 1, 1ines 1-20 .
page 5, 1ines 24-62
claim 1
Y ES 2 005 492 A (LASA LAB) 1-20
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CAPITULO REIVINDICATORIO M _DIFICAD

1. Un compuesto de formula general (1),

H
N
CH '
"o m_ ¢ 2)"\“/" (1)
0
H
P

0
en la que el grupo (CH2)»-C(=0)Q" esta en la posicién meta o para,
- R' y R? se seleccionan independientemente entre H y alquilo C1-Cy;
-nes0,162;

- Q' es un grupo seleccionado entre,
R R¢
e, RE

v '"'l"'(cl-l,)'l Re

enelquepes102yqes 162 estando dicho grupo opcionaimente enlazado

mediante un étomo de carbono,

R3

y un grupo *-NR®-Q?-A, en el que Q2 es un alquileno C+-C,, R® es H o alquilo C1-Cs
y A es piridilo, cicloalquilo C3s-Cyo, estando dicho cicloalquilo opcionaimente

enlazado con uno o mas atomos de carbono, tetrahidropiranilo, piperidinilo,

tetrahidrotiopiranilo o un grupo
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R3 R¢
Ra
RS

R o, R R
- R%, R*, R%, R®y R’ son iguales o diferentes y se seleccionan entre H, alquilo Cs-
Cs. OR®, SR®’, SOR®, SO:R’ halo, CO;R’, CFs, CN, OCF;, SONR'R',
CONR°R"™, NR"R", NHCOR" y fenilo opcionaimente sustituido con de 1 a 3
grupos seleccionados entre OR®, halo y alquilo C4-C,
- R? y R" son iguales o diferentes y se seleccionan entre H o alquilo Cy-C¢y el *
representa el punto de unién al grupo carbonilo;

o, si es apropiado, las sales y/o isdbmeros, tautdmeros, solvatos o variaciones

isotépicas famacéuticamente aceptables de los mismos.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que Q' es un grupo

*.NH-Q?-A, en el que A es ciclohexilo 0 adamantilo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que Q' es un grupo

*.NH-Q%A, en el que A es un grupo

R? R¢

R7 RS

en el que R®, R* R® R®y R’ son iguales o diferentes y se seleccionan entre H,
alquilo C4-C4, OR®, SR?, SOR", SO,R’, halo, CN, CO.R®, CFs, OCF,, SO,NR°R",
CONR®R', NR°R'®, NHCOR" y fenilo opcionalmente sustituido con de 1 a 3
grupos seleccionados entre OR®, halo y alquilo C1-C4 con la condicién de que al

menos 2 de R® a R” sean iguales a H;
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en el que R® y R' son iguales o diferentes y se seleccionan entre H o alquilo Cy-

Ce

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, en el que Q' es un grupo

*.NH-Q2-A, en el que A es un grupo
R3 R¢
RS
R7 RS

en el que R?, R* R% R®y R’ son iguales o diferentes y se seleccionan entre H,
OH, CHs, OCHs, OCF3s, OCH2-CHs, SCH3, N{CHs)2, N(C=0)CHi;, C(=O)NH,
COOCHs3;, SO,CHs, SO2NH2, CN, halo, CF; y fenilo opcionaimente sustituido con
OH.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que A es un grupo
R? R4
RS

RY R

en el que uno de R® a R7 es OH o fenilo sustituido con OH.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que A es nattilo

opcionalmente sustituido con OH.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,

en el que Q? es -CHy-, -(CH2)z-, {(CHa)s-, -CH2-C{CH3)z- 0 -C(CHa)z-.
8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7, en el que Q2 es -CHx-.
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9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que Q' es

R3
R R
R4

| ] ___N R’

R R®

en el que R3, R*, R®y R® son H.

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de ias reivindicaciones 1 a 9,

en ol que R' es H o alquilo C;-C4y R? es alquilo C1-Cs.

11.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, en el que R' es H o CH,

yR?es H o CHa.
12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 a 11, enelquenes 04 1.

13. El esterecisémero (R,R) de un compuesto de acuerdo con una cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 12.

14. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a

13, en el que el grupo (CH2)»-C(=0)Q" esta en la posicién meta.

16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 seleccionado entre el
grupo compuesto por
N-Bent;iI-2-(3-{2-[(2R)-Z-(3-forrni|amino—4—hidroxifeniI)-2-hidmxietiIamino]—2—
metilpropil}fenil)acetamida;
N-(3,4-Dimetilbencil)-2-(3-{2-[(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)}-2-
hidroxietilamino]-2-metilpropil}fenil)acetamida;
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N-{2-(4-Clorofenil)etil}-3{2-{(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino}-2-metilpropil}benzamida;
N{2-(2-Clorofenil)etil}-3-{2-[(2R)-2-3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino}-2-metilpropiljbenzamida;
3-{2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]-2-metilpropil}-N-(2-
naftalen-1-iletil)benzamida;
34{2-{(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-metilpropil}-N-{2-
(4-metilfenil)etillbenzamida;
N{2-(2,6-Dimetilfenil)etil]-3{2-{(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino]-2-metilpropiljbenzamida;
N-[2-(2,3-Dimetilfenil)etil}-3-{2-[(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino}-2-metilpropillbenzamida;
3-{2{(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]-2-metilpropil}-N{2-
(4-hidroxi-2, 3-dimetilfenil)etillpbenzamida;
3-{2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]-2-metilpropif}-N-{2-
(4-metoxifenil)etillbenzamida;
3{2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-metilpropil}-N-
fenetil-benzamida;
N-Ciclohexilmetil-3{2-[(2R)-2~(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-
metilpropil}benzamida;
N-[5-((1R)-2-{1,1-Dimetil-2{3-(piperidin-1-carbonil)fenil]etilamino}-1-hidroxietil)-2-
hidroxifenillformamida;
3-{2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]-2-metilpropil}-N-{2-
(3-triflucrometilfenil)etillbenzamida;
3-{2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietitamino}-2-metilpropif}-N-(3-
fenilpropil)benzamida;
3-{2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]-2-metilpropil}-N-
indan-2-ilbenzamida;

3{2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-metilpropil}-N-(2-
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piridin-2-iletil)benzamida;
3H{2{(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]-2-metilpropil}-N-{2-
(4-sulfamoilfenil)etilbenzamida;
N-(4-Dimetilaminobencil)-2-(3-{(2R)-2-{(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino]propil}fenil)acetamida;
N-{5-(2-{(1R)-2{3-(3,4-Dihidro-1H-isoquinolina-2-carbonil)-fenii}-1, 1-dimetil-
etilamino}-1-hidroxietil)-2-hidroxifenilfformamida;
3H{2{(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]-2-metilpropil}-N-(4'-
hidroxibifenil-3-imetillbenzamida;
3+{2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-metilpropil}-N-{2-
(4-hidroxi-2,5-dimetilfenil)etiljbenzamida;
3-{2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-metilpropil}-N{2-
(4-hidroxi-3-metilfenil)etillbenzamida;
N-(4-Acetilaminobencil}-2-(3-{(2R)-2-{(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino]propil}fenil)acetamida;
4{[2-(34{(2R)-2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino]propil}fenil)acetilamino]metillbenzamida;
N-Adamantan-1-il-3-{2{(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-
metilpropil}benzamida;
3-{2-[(2R)-2+(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilaminc}-2-metilpropil}-N-(2-
hidroxi-naftalen-1-ilmetil)benzamida;
3{2-{(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-metilpropil}-N-{4-
hidroxi-3,5-dimetilbencil)benzamida;
3{2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]-2-medtiipropil}-N-(6-
hidroxi-naftalen-2-iimetil)benzamida;
N-(3,6-Dicloro-2-hidroxibencil)-3-{2-[(2R)-2«(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino]-2-metilpropiljbenzamida;
N-(3,4-Dimetilbencil)-2-(3-{2-[(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino]etiljfenil)acetamida;
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3<{2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-metilpropil}-N-{2-
(4-hidroxifenil)-2-metilpropil]benzamida;
3{2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]-2-metilpropil}-N-(4'-
hidroxibifenil-4-ilmetil)benzamida;
N-Adamantan-1-il-2-(3{(2R)-2-{(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino]propil}fenil)acetamida;
N{5-(2-{2-[3-(10-Aza-triciclo[8.3.1.0*2,7*dodeca-2(7),3,5-frieno-10-carbonil)fenil)-
1,1-dimetiletilamino}-1-hidroxietil)-2-hidroxifenil}-formamida;
2-(3{(2R)-2-{(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]propil}fenil)-
N-(4'-hidroxibifenil-3-iimetil)acetamida;

Ester metllico del &cido 4-J2-(34{2-(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino}-2-metilpropil}fenil)-acetilamino]metil}benzoico;
2-(3{(2R)-2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]-2-
metilpropil}fenil)-N-(4-trifluorometoxi-benciljacetamida;
N-(2-Cloro-4-hidroxibencil)-N-etil-2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(3-formilamino-4-
hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]-2-metilpropil}fenil)acetamida;
N-(2-Cloro-4-hidroxibencil)-2-(3{(2R)-2-{(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino]-2-metilpropil}-fenil)acetamida;

2-(31{(2R)-2-[(2R)-2-(3-F ormilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]propil}fenil)-
N-(4-hidroxi-3,5-dimetilbencil)acetamida;
2-(34{(2R)-2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]propif}fenil)-
N+(2-hidroxinaftalen-1-iimetil)acetamida;
N~(5-Cloro-2-hidroxibencil)-2-(3{(2R)-2{(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietitamino]propil}fenil)acetamida;
N-(3,5-Dicloro-2-hidroxibencil)-2-(3{(2R)-2-{(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino]propil}fenil)acetamida;
2-(34{(2R)-2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]propil}fenil)-
N-(8-hidroxinaftalen-2-iimetil)acetamida;
2-(3{(2R)-2-{(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]propil}fenil)-
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N-(4"-hidroxibifenil-4-iimetil)acetamida;
N<{4-Ciano-bencil)-2{(3{2-{(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-
2-metilpropil}-fenil)-acetamida;
2-(3{2{(2R)-2+3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilaminoc}-2-metilpropil}-
fenil)-N-(4-metanosulfonil-bencil)-acetamida;

2-(3{2-{(2R)-2-(3-F ormilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-metilpropil}-
fenil}-N-{4-metilsulfanil-bencil)-acetamida;
2-(34{24(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-metilpropil}-
fenil)-N-(4-triftuorometil-bencil)-acetamida;
2-(3-{2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-
metilpropil}fenil}-N-(4'-hidroxi-bifenil-4-iimetiljacetamida,;
N{2-(5-Cloro-2-hidroxifenil)-etil}-3-{2-{(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino]-2-metilpropil}-benzamida;
2-(3{2{(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-
metilpropil}fenil)-N-{4'-hidroxibifenil-3-iimetil)-acetamida;
3-{2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil}-2-hidroxietilamino}-propil}-N-{2-(4-
hidroxifenil)-2-metilpropil}-benzamida;
N~(2-Cloro-4-hidroxibencil)-2<3-{(2R)-2-{(2R)-(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-
2-hidroxietilamino]propil}fenil)acetamida;
N{2-(5-Cloro-2-hidroxifenil)-etil]-3-{2-[(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino}-2-metilpropil}benzamida;
3{2{(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-propil}-N-{2-(4-
hidroxifenil)-2-metilpropiljbenzamida;
2-(34{2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-
metilpropil}fenil)-N-(tetrahidro-tiopiran-4-il)acetamida;
N-(5-Cloro-2-hidroxibencil)-2-(3-{2-{(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino]-2-metilpropil}fenil)acetamida; y
N-{5-[(1R)-2-((1R)-24{3-[3-(3,4-Dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-3-oxopropillfenil}-1-
metiletilamino)-1-hidroxietil}-2-hidroxifeniljformamida.
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16. Una composicion farmacéutica que comprende al menos una cantidad
eficaz de un compuesto de férmula (1) como se ha descrito en una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 15 o una sal o una forma derivada farmacéuticamente

aceptable del mismo.

17. Un compuesto de férmula (1) como se ha descrito en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15 o una sal, foorma derivada © composicion

farmacéuticamente aceptable del mismo, para usar como medicamento.

18. El uso de un compuesto de fébrmula (1) como se ha descrito en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 o de una sal, forma derivada o
composiciéon farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacién de un
farmaco para el tratamiento de enfermedades, trastomos, y afecciones
seleccionadas entre el grupo compuesto por:

e asma de cualquier tipo, etiologla o patogénesis, en particular asma que es
un miembro seleccionado entre el grupo compuesto por asma atdpica,
asma no atdpica, asma alérgica, asma atdpica bronquial mediada por IgE,
asma bronquial, asma esencial, asma verdadera, asma intrinseca
provocada por trastomos patofisiolégicos, asma extrinseca provocada por
factores medioambientales, asma esencial de causa desconocida o
inaparente, asma no atdpica, asma bronquitica, asma enfisematosa, asma
inducida por el ejercicio, asma inducida por alergenos, asma inducida por el
aire frio, asma ocupacional, asma infecciosa provocada por bacterias,
hongos, protozoos o infeccién viral, asma no alérgica, asma incipiente,
sindrome de respiracién silbante en nifios y bronquiolitis,

s broncoconstriccion crénica o aguda, bronquitis crénica, obstruccién leve de
las vias respiratorias y enfisema,

» enfermedades obstructivas o inflamatorias de las vias respiratorias de
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cualquier tipo, etiologla o patogénesis, en particular una enfermedad
obstructiva o inflamatoria de las vias respiratorias que es un miembro
seleccionado entre el grupo compuesto por neumonia eosinofllica crénica,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), COPD que incluye
bronquitis crénica, enfisema pulmonar o disnea asociada o no asociada con
COPD, COPD que se caracteriza por una obstruccion irreversible,
progresiva de las vias respiratorias, sindrome de insuficiencia respiratoria
en adultos (ARDS), exacerbacidn de la hipemeactividlad de las vias
regpiratorias como consecuencia de ofra terapia con fadmacos y
enfermedad de las vias respiratorias que se asocia con hipertension
pulmonar,

e bronquitis de cualquier tipo, etiologla 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 asmatica infecciosa,
bronquitis productiva, bronquitis por estafilococos o estreptococos y
bronquitie vesicular,

o |esién pulmonar aguda,

e bronquioectasis de cualquier tipo, etiologia o patogénesis, en particular
bronquioectasis que es un miembro seleccionado entre el grupo compuesto
por bronquioectasis cilindrica, bronquioectasis saculada, bronquioectasis
fusiforme, bronquioectasis capilar, bronquioectasis quistica, bronquioectasis

seca y bronquioectasis folicular.

19. Combinacién de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15 con otro agente o agentes terapéuticos seleccionados
entre:
(a) inhibidores de 5-lipoxigenasa (5-LO) o antagonistas de protelnas que
activan 5-lipoxigenasa (FLAP),
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(b) antagonistas de leucotrieno (LTRA) incluyendo antagonistas de LTB,,
LTC4, LTD, y LTE,,

(c) antagonistas del receptor de histamina incluyendo antagonistas de H1 y
H3,

(d) agentes simpatomiméticos vasoconstrictores de los agonistas
adrenoceptores a1 y a2 para uso descongestivo,

(e) antagonistas del receptor muscarinico M3 o agentes anticolinérgicos,

(f) inhibidores de PDE, por ejemplo, inhibidores de PDE3, PDE4 y PDES,

(g) teofilina,

(h) cromoglicato sédico,

(i) inhibidores de COX, tanto inhibidores de COX-1 0o COX-2 selectivos
como no selectivos (AINE),

(j) glucocorticoesteroides orales e inhalados,

(k) anticuerpos monoclonales activos contra entidades inflamatorias
endégenas,

() agentes anti-factor de necrosis tumoral (anti-TNF-a),

(m) inhibidores de moléculas de adhesion incluyendo antagonistas de VLA-
4,

(n) antagonistas del receptor de quinina-B, y B,

(o) agentes inmunosupresores,

(p) inhibidores de metaloproteasas de matriz (MMP),

(q) antagonistas del receptor de taquiquinina NK;, NK2 y NKs,

(r) inhibidores de elastasa,

(s) agonistas del receptor de adenosina A2a,

(t) inhibidores de uroquinasa,

(u) compuestos que actian sobre receptores de dopamina, por ejemplo,
agonistas de D2,

(v) moduladores de la ruta NFxp, por ejemplo inhibidores de IKK,

(w) moduladores de las rutas de sefializacidon de citoquina, tales como MAP
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quinasa p38 o quinasa syk,

(x) agentes que pueden clasificarse como mucoliticos o anti-tusivos,
(y) antibitticos,

(z) inhibidores de HDAC, y

(aa) inhibidores de quinasa PI3.

20. El compuesto segin la reivindicacion 1 que es el N-(5-cloro-2-hidroxibencil)-
2-(3{(2R)-2-[(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino]propilifenil)acetamida ¢ una sal o solvato farmacéuticamente

aceptable del mismo.

21. El compuesto segln la reivindicacién 1 que es el 2{(3{(2R)-2{(2R)-2-(3-
formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]propil}fenil)-N-(4-hidroxi-3,5-
dimetilbencil)acetamida o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del

mismo.

22. El compuesto segun la reivindicaciéon 1 que es el 2-(3{(2R)-2-[(2R)-2«(3-
formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]propil}fenil)-N-(6-hidroxinaftalen-2-

iimetil)acetamida o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

23. El compuesto segun la reivindicacion 1 que es el 2-(3{(2R)-2{(2R)-2-(3-
formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]propil}fenil}-N-{4'-hidroxibifenil-4-

iimetil)acetamida o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

24. El compuesto segun la reivindicacién 1 que es el N-[2-(4-clorofenil)etil]-3{2-

[(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino)-2-metilpropiljbenzamida o

una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.
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