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’ @ Nombre: PFIZER LIMITED IDENTIFICACION

. SOLICITANTE Direccion: Ramsgate Road, Sandwich, Kent C.C. NIT

! (71) CT13 9NJ Gran Bretafia

: Nacionalidad o Domicilio: Britanica C.E. Otro
Lugar de Constitucidon: Gran Bretafia

: . T - Cual

| Teléfono: Fax:

‘ E-mail: NGmero

IDENTIFICACION

Nombre: CARLOS R. OLARTE

) C.C.| X NIT

! Direccién: World Trade Center Torre A

| REPRESENTANTE : I

, O APODERADO Calle 100 No. 8A-37 Piso 10 C.E. Otro
Teléfono: 601-7700 Fax: 601-7799 Cual
E-mail: office@olarteraisbeck.com Niimero 79.782.747Bta

‘ TP 74.295
Nombre: 1) Kim JAMES: 2) Lyn Howard JONES; 3) David Anthony PRICE

INVENTOR (ES) Direccidon: Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ Gran Bretafia
72 T
(72) Nacionalidad o Domicilio: Britanicos

| @ PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/IB2007/000619

|

Fecha Marzo 7, 2007

Publicacion Internacional No. WO 2007/1

07828 Fecha Septiembre 27, 2007

Titulo (54)

DERIVADOS DE AMINA |

Clasificacién Internacional (51) C07C 311/08, CO7C 233/43, CO7D 215/26, CO7D

215/60, A61K 31/18, A61P 29/00

(32) Fecha

» (33) Pais de Origen | | | (31) Numero de Solicitud |
, Prioridad us Marzo 20, 2006 60/784,519
! us June 2, 2006 60/803,745
| s1| X |NoO '

Comprobante de pago No. 08-73,28

3

Fecha Septiembre 15 de 2008

L2020 NL ECREACIONS



i
I
4
i
i
t

ANEXOS

]
juridica.

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simp

Declaraciones.
Copia de la solicitud internacional. (Resumen

Traduccion de la solicitud internacional al
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional
Preliminar (IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacion
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite
tradicionales de las comunidades indigenas.

Arte final 12 x 12.
De ser el caso, informaciéon sobre otras solic
por el mismo titular o su causante, relacior
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la

Otros. Busqueda Internacional

000000006 B0 FO |

i
1
|

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea per

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

7

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

a

e ver expediente No, ©3-t2l. 35¢

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

descripcion, reivindicaciones, dibujos).

castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,

efectuado por la Autoridad Internacional de Examen

al efectuado por la IPEA.

a licencia o autorizacion de uso de conocimientos

/

tudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
nadas parcial o totalmente con la invencion de esta

solicitud internacional.

®

FIGURA CARACTERISTICA:

e

N

™

i

@ Solicito la concesién de la patente,
i

FIRMA:

i NOMBRE:_CARLOS R, OLARTE

1 Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pdagina.

| U

C.C. 79.282.747 Btad T.P._74.295
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TRADUCCION OFICIAL DE UN DOCUMENTO CUYO ORIGINAL ESTA EN ING' ES

Traductor: Jorge Enrique Sierra Reyes.

Nota del Tradiuctor:

|

i
|
!

| :
El Poder otorgado por PFIZER LIMITED a (Carlos R. Olarte y/oil. lane Raisbeck y/o Ana

Maria Frieri y/o Juan Guillermo Moure y/o Natalia Castro lleva la siguiente Apostilla cn

lngles

APOSTILLA

(Convehtion de la Haye du 5 octobre 1961)

|
I
|
i
1
|
1

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA [g)EL NORTE

I Pais: Reino Unido de Gran Bretaiia e Irlandd del Norte

{

i

2 Ha sido tirmado por: KENNETH GRVEENWOOD
3 Quicn actia en calidad de: NOTARIO PUBLICO |
4 'Y lleva el sello/estampilla de DICHO NOTARIO PUBLICO:

Certificado

5 Iin Londres

0. l:1 dia 12 de Mayo de 2006.

Commonwealth. :

8 Bajo el Namero H014598

9 Sello / estampilla: Oficina de Relaciones Exteriores y de la Comn

10 Firma: S. Kemsley (Por el Secretario de Estado).

St este documento va a ser usado en un pais que no haga pdrte de |
1 ..
de La Haya del 5 de Octubre de 1961, debe presentarse a la seccion consul

I
|
1
|
7 Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para las Relak

!

;

!

) !

El presente doclimento publico i
!

{

1

|

|

l

i

R H

jones Exteriores y la

¥
i
{
] .
ionweallh. (sello seco)
|
|
{
[
t

a Convenciaon
ar de la

L ) ) P . N | . ., .
mision que representa a ese pafs. Una ApL»shHa 0 Certlflcad(iw de legalizacion solo

contirma que la firma, sello o estampilla uhue lleva el documento es ge
signitica que el contenido del documenrlto sea correcto & que |
Relaciones Exteriores y de la Commonweallth apruebe el conténido.

|
l

]

nuino. No
a Oficina de

treseser]@yahoo.com. 7386

Cerlifico que el documento adjunto es una traducdion exacta

del original

. “Cert.Notarial . Olarter”

Fecha: 30 de Mayo de 2006. Traductor: Jorge Enrique Sierra Reyes. Direccion: Carrera 15 No. 99-13
Oficina 411, Teléfono:  (57-1) 2182308, (67-1) 6232925. Bogota, Colombia. E-mail

|
i
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OLARTERAISBEC]

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA,

Power of Attorney

The undersigned,

PFIZER LIMITED

domiciled in

Ramsgate Road, Sandwich,
by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte and/or J. Ian Raisbeck and/or
Ana Maria Frieri and/or Juan Guillermo

Moure and/or Natalia Castro full and
sufficient Power of Attomey to file, prosecute,
obtain, defend and enforce any and all of the
company’s Patents for Inventious, Utility Models,
Layout-Designs (topographies) of Integrated
Circuits,  Industrial Designs, Trademarks,
Advertising Slogans, Trade Names, Commercial
Emblems, Geographical Indications, Protection of
Trade Secrets, Obtainer’s Certificates,
Copyrights, Registration of Domain Names,
Healih Registrations, or any other intellectual
property right in the Republic of Colombia, to
which end it empowers them to take all steps
necessary before any administrative or judicial
authority of any class for the objects stated, to file
petitions, recourses, replies and oppositions, pay
taxes and annuities, request testimonies, recejve
documents and securities, abandon applications and
collect refunds. Sufficient power is hereby granted
lo receive notifications on behalf of the Company, to
confer powers on those who are to represent the
company judicially and extrajudicially, to answer in
court in the matter of al claims and demands that
may be presented in connection witl the objects
stated, giving them likewise power to substitute these
presents and revoke such substitutions.

SZ<

Signature/Firma: £#Z2X

<

El suscrito,

w e ate e amt o n e - vmr . - — e vt m———— = m 4 o ————— o ———
A oA

=9

<

domiciliado en - '
Kent, CT13 9NJ, England!

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte y/o J. Ian Raisbeck yY/o Ana
Maria Frieri y/o Juan Guillermo

Moure y/o Nataliai Castro poder especial,
amplio y suficiente para  presentar, tramitar,
obtener, defender y hacer respetar todas y
cualquiera de las Patentes de Invencién, Modelos
de Utilidad, Esquemas de Trazados de
Circuitos Integrados,| Disefios Industriales,
Marcas, Lemas Comerciales, Nombres
Comerciales, Enseiias Comerciales,
Denominaciones de rigen, Proteccion de
Secretos Empresariales, Certificados  de
Obtentor, Derechos de Autor, Registro de
Nombres de Domiinio, Registros Sanitarios, o
cualquier otro bien de propiedad intelectual de
a compaflia en la Repuiblica de Colombia, a cuyo
cfecto los faculta p'arl dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
Judicial de cualquier Jjerarquia para cumplir con
© encomendado, eleva:r solicitudes, recursos,
Espuestas y oposiciones, pagar impuesios y
nualidades, solicitar | testimonios, recibir
ocumentos y valores, (:lesistir y percibir.  Se
oncede poder bastante para recibir notificaciones
nombre de la compaiiia, otorgar poderes a
uienes vayan a representar a la compaiifa judicial
extrajudicialmente, responder en juicio a todas
s reclamaciones o demandas que por motivo de
encomendado  se ibresentaren,  dandoles
asimismo facultad para sustituir el presente y
revocar dichas sustituciones.

I
|

<R O oA e

o/

Department
Date/Fecha: § May 2006

City,Counlry/Ciudad,Pais: Sandwich, Kent,

World Trade Ceunter - Torre A, Calle 100 No. 8A -
Tel +57 1 601-7700, Fax + 57 | 601-7799, office@ola

e J e ‘
Stephane Brouin, Executive Director of Europear

'

%1 Patents

England.

t
i
|
!
|
i
t
t
i
{
'
|
|
I
!

i
37, Piso 10, Bogotd D.C., Colombia

www.olarteraisbeck.com
!

teraisbeck.com wwy.olarteraisbeck.com
| !

Cados R. Olar

J- Ian Raiskec

Ana Maria Fric

Juan Guillermo Mow
Natalia Casue

Zayde Chalii
Jacqueline Chaparn
José Luis Londoji
Felipe Mendnz
Simén Salina

Of Cournse
Guillermo Chahit
Graciela Ml
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OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

MODEL OF NOTAR

Notarial Certification

On?@‘his date,
11 May 2006
The undersigned Notary Public certifies:

1. That

Stephane Drouin, Executive Direc
of legal age and domiciled in

Ramsgate Road, Sandwicl
signed the foregoing document.

2. That the grantor has executed the foregoing

document as Executive Director of European Patents
Department

of Pfizer Limited

3. That PFIZER LIMITED,

having its principal place of business located in
Sandwich, Kent, England

is duly incorporated, is currently in existence, and
that the purposes for which the Power of Attomey is

granted are within the scope of its corporate
purposes.

4. That the grantor has the authority to execute the

Power of Attorney and that his/her representation is
legal.

5. The foundation for my certifications contained in
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
authentic document(s):

Certified Board Minute Extract which was
held on 23" September 2005.

NOTARY PUBLIC (Signature):
L7 ‘ ' ///."' 4 .

S

d R
e T
Sy
AT
=
-

Page

MODEL OF CONSULAR CERTIFICATI

AL CERTIFICATION

1
F

Certificacion Notarial

En esta fecha, ‘

. i

" el Notario Piblico su;Scn’lo certifica:
1. Que :

tor of Ewropean Patents Department

mayor de edad y domiciliado

1, Kent, CT13 9NIJ, Ei|1gland

suscribi¢ el documento que antecede.

2. Que el otorgante hla suscrito el referido
documento en su caracter de
!
de l
: i
4. Que !
con sede principal ubicada en
|
esta legalmente cons]tituida, que tiene existencia
legal vigente y que 1ds propésitos para los cuales
se otorga el poder seiencuentra dentro de los que
comprenden su objeto'social.
|

4. Que el otorganteQ tiene la representacion para
suscribir el poder, y ql?e ésta es legitima.

!
S. El fundamentd de mis certificaciones
1

contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicion
de los (del) siguiente(s) documento(s) auténtico(s):

B e e

N

4ofs
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|

i

|
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|

|

I

1

APOSTILLE |
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre l96|l)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN lRELANl&
I

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 Kenneth Greenwood

i
1
1
1
il
i
i
!
i
i
t
i
:
. i
a é1€ signé par '
i
i

3. Actling in the capacity of  Notary Public
agissant en qualité de

i

4. Bears the seal/stamp of The Said Notary Public E
est revetu du sceau/timbre de l

i

i

Certified/Attesté
5. atLondon/a Londres 6. the/le 12 May 2006

|
7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Forciéu and Comnionwealth Affairs /

par le Secrétaire d’Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangéres et du Comml‘)nweallh.

8. Number/sous No 1_101 4598

9. Stamp: 10
timbre:

. Signature:  S. Kemsley

'
For the Secretary of State / Pour le Secrétaire d Etat i
i

If this document is to be used in a country which is not pa
1961, it should be presented to the consular section of the
apostille or legalisation certificate only confirms that the sigh:
genuine. It does not mean that the contents of the document a
Commonwealth Office approves of the contents.

"ty to the Hague Convention of 5 October
nission representing that country. An
ature, seal or stamp on the do sument is

re correct or that the Foreign TYL

I
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Sépase que Yo, STEPHEN DAVID FINN, de 31 Amersham Hill Drive, High
Wycombe, Buckinghamshire, Reino Unido, un Notario Publico debidamente

autorizado

Certifico que servicios consulares Blair Limitada en nombre de su cliente
PFIZER LIMITED

Ha presentado este dia ante mi el documento anexo que se describe como
CESION, firmado por Kim James, Lyn Ho érd Jones y David Anthony Price

y que los mencionados Servicios Consulares de Blair Limitada, han
representado ante mi como presentacion de dicho cliente ha representado a
ellos con base en un documento original| -adjunto con firmas debidamente

autenticas.

Firmado y sellado el, 31 Amersham - Hill Drive, High Wycombe,
Buckinghamshire, Reino Unido, el 22 de Agosto de 2008.

[Firmado y sellado]

Stephen Finn
Notario Publico




» Apostille -
{Convencioén de La Haya dei5lde octubre de 1961)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia ¢ Irlanda del Norte
2. Este documento publico ha sido firmado por: Stephen David Finn
3. obrando en su condicién de Notario Publico
4. lleva el sello/estampilla de dicho NotLrio Publico
Certificado
5. en Londres '.6. el 26 de agosto de 2008
7. por. Secretario Principal de Estado de su Majestad para Asuntos
Extranjeros '
8.  No.H895945 e "
9. Sello / Estampilla 10.  Firma: I.G%@NDERS g%
—-.4 m#
[Sellado] [Firfago] —
o T £ .
ot
g A=
Q




PC33278
CO-1
CESIO

Por contraprestacién valiosa pagada a hosotros por PFIZER LIMITED.
sociedad constituida en virtud de las leyes del estado Inglaterra, cuya
direccion 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 util mejora en DERIVADOS IDE AMINA en cuanto respecta a la
Republica de Colombia, tal como se indica y describe plenamente en la
especificacion y por el presente autorizamcLS'y solicitamos al Comisionado de
Patentes de Colombia expedir dicha patenté a nombre de la citada PFIZER

LIMITED., de conformidad con esta cesion.
En fe de lo cual firmamos el presente el dia de:hoy.

(Fdo) Kim James -
Sandwinch, Kent, England — 4 agosto 2008 -\ KIM JAMES

(Fdo) Lyn Howard Jones
Sandwinch, Kent, England — 4 agosto 2008

—_

LYN HOWARD JONES

(Fdo) David Anthony PRICE » _
Sandwinch, Kent, England — 12 agosto 2008 |- DAVID ANTHONY PRICE

g



o1y

\\

BE IT KNOWN that I, STEPHEN DAVID FINN of 31 Amersham Hill Drive,
High Wycombe, Buckinghamshire, United'Kingdom, a duly authorised Notary
Public |

CERTIFY ONLY that Blair Consular Service§ Limited on behalf of their client
‘ PFIZER LIMITED

have this day presented to me the hereto annexed document describing itself as an

ASSIGNMENT signed by Kim James, Lyﬁ Howard Jones and David Anthony
Price ; ‘

and that the said Blair Consular Services Limited have represented to me by such
presentation that their said client has représented to them that the said annexed
document is an authentic original document;

SIGNED AND SEALED at 31 Amersham Hill Drive, High Wycombe,
Buckinghamshire, United Kingdom on 22nd; August 2008.

Stephen Finn
Notary Public

3553 (¥

TG
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PC33278A

CO-

ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER LIMITED a corporation organized under the laws of
England whose full,pos.t gfﬁce address is Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, United Kingdom,
I (we) do hereby sell and assign to the said PFIZER LIMITED, all my (our) right, title and interest in arid to
rﬁy (our) invention for a new and useful Improvement in AMINE DERIVATIVES 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 Patents of Colombia to issue said batept to the said PFIZER LIMITED in

accordance with this assignment.

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

’-‘
04— AUCUST 200%

Sandwich, Kent, England Lyn Howard JONE i )
o\
) b, B

Groton, Connecticut 06340, U.S.A. - Dav1d AnEhony PRICE u W

Sandwich, Kent, England - Kim JAMES




(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization { 2
International Bureau

43) International Publication Date
27 September 2007 (27.09.2007)

' A

(10) International Publication Number

WO 2007/107828 A2

w0 20077107828 A2 I UVH 00 0 OO0 A

(51) International Patent Classification:

C07C 311/08 (2006.01) CO7D 215/60 (2006.01)
CO7C 233/43 (2006.01) AG6IK 31/18 (2006.01)
CO7D 215/26 (2006.01) AGIP 29/00 (2006.01)

(21) International Application Number:
PCT/B2007/000619

(22) International Filing Date: 7 March 2007 (07.03.2007)

(25) Filing Language: , English
(26) Publication Language: En{/th
(30) Priority Data:
60/784,519 20 March 2006 (20.03.2006) US
60/803,745 2 June 2006 (02.06.2006) US

(71) Applicant (for all designated States except US): PFIZER
LIMITED [GB/GB]; Ramsgate Road, Sandwich, Kent
CT13 9NJ (GB).

(72) Inventors; and

(75) Inventors/Applicants (for US only): JAMES, Kim
[GB/GB]; Pfizer Global Research and Development,
Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ (GB).
JONES, Lyn, Howard [GB/GB]; Pfizer Global Research
and Developiment, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13
9NJ (GB). PRICE, David, Anthony [GB/GB]; Pfizer
Global Research and Development, Ramsgate Road,
Sandwich, Kent CT13 9NJ (GB). .

(74) Agent: DROUIN, Stéphane; Pfizer Global Research and
Development, Ramsgate Road, Kent, Sandwich CT13 9NJ
(GB).

(81) Desigriated States/(unless otherwise indicated, for every
iid of national ptotection available): AE, AG, AL, AM,

AT, AU, AZ, BA/, BB, BG, BR, BW,BY, BZ, CA, CH, CN,
CO, CR, CU/CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI,
GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID, [, IN, IS,
JP, KE/KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS,
LIAU, LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ,

’ﬁA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU,
SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, SV, 8Y, TJ, TM, TN, TR,
TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

(84) Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, 8Z, TZ, UG, ZM,
ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI,
FR,GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, MT, NL, PL,
PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM,
GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published: .
—  without international search report and to be republished
upon receipt of that report

For two-letter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations" appearing at the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazette.

(54) Title: AMINE DERIVATIVES

(57) Abstract: The invention relates to compounds of formula
(1) and to processes for the preparation of, intermediates used in
the preparation of, compositions containing and the uses of, such
derivatives. The compounds according to the present invention
are useful in numerous diseases, disorders and conditions, in par-
ticular inflammatory, allergic and respiratory diseases, disorders
and conditions.
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AMINE DERIVATIVES

This invention relates to compounds of general formula (1): -
OH
OH . Y
/'\/N N
A N 5 Y

)
in which A and B have the meanings indicated below, and to processes and intermediates for
the preparation of, compositions containing and the uses of such derivatives.

B2 adrenergic agonists and cholinergic muscarinic antagonists are well-established therapeutic
égents for the treatment of obstructive respiratory diseases such as COPD and Asthma.
Currently used inhaled B, agonists include both short acting agents such as salbutamol (q.i.d.),
and terbutaline (t.i.d) and longer acting agents such as salmeterol, and formeterol (b.i.d.) and
produce bronchodilation via stimulation of adrenergic receptors on airway smooth muscle.
Inhaled Muscarinic antagonists in clinical use include the sﬁort acting ipratropium bromide
(9.i.d.), oxitropium bromide (q.i.d) and the long acting tiotropium (q.d.). Muscarinic antagonists
produce bronchadilation by inhibiting the cholinergic tone of airways primarily by antagonising
the action of acetylcholine on muscarinic receptors present on airway smooth muscle. A number
of publishéd studies have demonstrated that the combined administration of inhaled f- agonists
with inhaled muscarinic antagonists (whether short or long acting) to patients with obstructive
lung disease results in superior improvements in lung function, .;ymptoms and quality of life
measures compared to patients receiving either single class of agent alone. Studies to date
have been restricted to combination studies with single pharmacology agents, however
combination of both pharmacologies within a single molecule would be desirable as this could
yield increased bronchodilator efficacy with similar therapeutic index to the single agents or

* similar efficacy with superior therapeutic index. In addition, combining both pharmacologies in a

single molecule would allow the potential for combination with anti-inflammatory agents thus
giving a triple therapy from a single inhaler.

%

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

: (1)

wherein A is selected from:
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HO HO
CH,OH NHCOH

HO

NHSO,CH,

HO

and OH

wherein * represent the attachment point of A to the carbon bearing the hydroxy;

and B is selected from:
1) #5—{CHa)z~(CHz)u-X"-(CHa)o—++* wherein X' is O or S, m is an integer from O t0 9, n is an
integer from O to 9 and n+m is comprised between 4 to 9 inclusive;
2) C¢-C;; alkylene optionally substituted with one or two C-C4 alkyl;
3) a group of formula

(CH,),—X2—(CHy),—— *+*
7

wherein X%is O or S, ris an integer from2to 7, sis an integer from O to 6, tis an integer from O

k%

to 6, s+t is comprised between 1 to 6 inclusive and r+s+t is comprised between 3 to 8inclusive;
and ‘

4) a group of formula

ek,

O/\/ e dede

“

*+ representing the attachment point of B to the adjacentNH group and #++ representing the

attachment point of B to the adjacent phenyl group;

and quaternary ammonium salts thereof or, if appropriate, their pharmaceutically acceptable

_salts and/or isomers, tautomers, solvates or isotopic variations thereof.

The compounds of formula (1) are B2 adrenergic receptor agonists and muscarinic receptor
antagonists that are particularly useful for the treatment of diseases and/or conditions involving

\
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- said receptors, by showing excellent potency, in particular when administered via the inhalation
route.

The compounds of the formula (1)

5
OH ’
A B Y \(
(1
. . can be prepared using conventional procedures such as by the following illustrative methods in
which A and B are as previously defined for the compounds of the formula (1) unless otherwise
10 stated. '

The amine derivative of the formula (1) may be prepared by reaction of an amine of formula (2):
' Ra '

- .O Y |
HN_ B/©/\/\/N\’/ |
© @)

wherein Ra represents hydrogen or a suitable hydroxy-protecting group, preferably benzyl, with a
15  bromide of formula (3): '

3
wherein A is as defined above for the compounds of formula (1). Preferably the hydroxy groups
of A are protected with suitable hydroxyl protecting groups. A preferred hydroxyl protecting group
is benzyl.
20
’ in a typical procedure, the amine of formula (2} is reacted with a bromide of formula (3)
optionally in the presence of a solvent or mixture of soivents (e.g. dimethjll sulphoxide, toluene,
N,N-dimethylformamide, propionitrile, acetonitrile), optionally in the presence of a suitable base
(e.g. triethylamine, diisopropylethylamine, potassium carbonate, potassium hydrogen carbonate,
25 sodium hydrogen carbonate) at a temperature comprised between 80°C and 120°C, for 1210 48
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hours. The protecting groups can then be removed using standard methodology for cleaving
oxygen protecting groups such as those found in the text book T. W. Greene, Protective Groups
in Organic Synthesis, A. Wiley-Interscience Publication, 1981.

The bromides of formula (3) may be prepared according to the methods of W02005/080324,
US2005/222128, W02004/032921, US2005/215590, WO2005/092861.

The amine of formula (2) may be prepared from the corresponding protected amine of formula

(4):

@

wherein R, and R, represent any suitable substituents so that the bonds between the N atom
and R, and the N atom and R, may be easily cleaved to give the free amine of formula (2) using
standard methodology for cleaving nitrogen protecting groups such as those found in the text
book T. W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, A. Wiley-Interscience Publication,
1981. For example R, and R, could be selected from allyl, benzyl, t-butyl carbamate or when
joined together to form phthalimide. Preferably R, and R, are both tertbutyl carbamate or Ryis H
and R, is tertbutyl carbamate.

The amine of formula (4), wherein Ra is benzyl and B is selected from (CHo)z-(CHo)m-X'-(CHa)n
where n is 0 and m and X' are as defined for compounds of formula (1) or a group of formula

' (CH,)—X2—(CHy), = **=*

whereintisOandr, s and X* are as defined for compounds of formuia (1);

may be prepared by reaction of a compound of formula (5):

Noobd
s

(®)
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wherein X2 is O or S, with a compound of formula (6):

Rb
|

N
Re” SBl—
OH (6)

wherein B is (CHo)2-(CHz)m or a group of formula:
’ (CH,)
(CHZ)r—Q

In a typical procedure, the alcohol compound of formUIa (6) is first converted to a halide (e.g.
bromide, chiloride, lodide) or - sulphonate (e.g. mesylate) using standard procedures (e.g.
triphenylphospinefiodine;  triphenylphosphine/carbon tetrabromide;  thionyl  chioride;
methanesulphonyl chloride/triethylamine) in the presence of a solvent or mixture of solvents (e.g.
dimethyl sulphoxide, dichloromethane, toluene, N,N_-dimethylformamide, propionitrile,
acetonitrile). This product is then reacted with the compound of formula (5) in the presence of a
solvent or mixture of solvents (e.g. dimethyl sulphoxide, toluene, N,N-dimethylformamide,
acetonitrile, tetrahydrofuran) optionally in the presence of a suitable base (e.g. triethylamine,
diisopropylethylamine, potassium carbonate, potassium hydrogen carbonate, sodium hydfogen
carbonate) at a temperature comprised between 60°C and 120°C, for 4 to 48 hours.
Alternatively, a Mitsunobu protocol may be employed (e.g. _ diethyl
azodicarboxylate/triphenylphosphine) in the presence of a solvent or mixture of solvents (e.g.
toluene, acetonitrile, tetrahydrofuran) at a temperature comprised between 25°C and 60°C, for 2
to 4 hours. '

The compound of formula (5) wherein X2 is O may be prepared from the aldehyde of formula

(7):

O\ZCC/\/T |
i

In a'typical procedure, the aldehyde (7) is treated with an oxidant (e.g. hydrogen peroxide; meta-

@

chloroperbenzoic acid) in the presence of a solvent or mixture of solvents (e.g. methanol, water,
acetonitrile), in the presence of an acid (e.g. sulphuric acid) at a temperature comprised
between 25°C and 60°C, for 6 to 24 hours.
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The aldehyde of formula (7) may be prepared according to the method of WO 2005/012227.

The compound of formuia (5) wherein X3is S may be prepared from an halide of formula (13):

o Y '
B'/©/\/\/NY

(13)

In a typical procedure, the said halide (13) is reacted with triisopropyisilanethiol in the presence
of a suitable palladium catalyst (e.g. palladium acetate/ tri-ortho-tolylphosphine of formula
Pd(OAc)/{P(o-Tol)s}s) in the presence of a soivent or mixture of solvents (e.g. toluene,
acetonitrile, hexane) in the presence of a base (e.g. triethylamine, diisopropylethylamine,
potassium carbonate, sodium hydrogen carbonate). Preferably, the reaction is carried out at a
temperature comprising between 70°C and 110°C for 4 to 16 hours. The product silyl thioether is

then deprotected using the methods found in the textbook T. W. Greene, Protective Groups in

Organic Synthesis, A. Wiley-Interscience Publication, 1981.

The aryl bromide of formula (13) may be prepared according to the method of WO 1994/11337.

The alcohol compound of formula (6) may be prepared from commercial amines using the

methods found in the textbook T. W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, A. Wiley-
Interscience Publication, 1981. '

The amine of formula (4), wherein B is selected from

« (CHa)z=(CHz)m-X"-(CHz)n wherein X'is O or S, m is an integer from 0 to 9, n is an integer from
3 to 9 and n+m is comprised between 4 to 9; ' *

- C4-Cs2 alkylene optionally substituted with one or two C4-C, alkyl;

(CH,) —X2—(CHy), = ***

wherein X2is O or S, r is an integer from 2 to 7, s is an integer 0 to 6 and t is an integer from 3 to

- a group of formula:

deke

6 and s+t is comprised between 3 to 6 and r+s+t is comprised between 5 to 8,
may be prepared from the amine of formula (8):

g
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ﬁia .
w
RC\‘T'/\BZ A ’5> . NY

. @

wherein B2 Is - CHy-(CHz)-X'-(CHz)s1 Wherein X' is O or S, m is an integer from 0t0 9, n; s an
integer from 1 to 7 and ny+m is comprised between 20 7;

- C4-C, alkylene optionally substituted with one or two C4-C, alkyl;

- a group of formula , .
@(CHZ)S —X2—(CH,), — ***

wherein X2 is O or S, 1y is an integer from 110 6, s is an integer 010 6 and t, is an integer from 1
to 4 and s+, is comprised between 110 4 and ry+s+t; is comprised between 2 to 5.

In a typical procedure, the amine of formula (8) is treated to hydrogenation using a metal catalyst
(e.g palladium on carbon; platinium oxide) in the presence of a solvent (e.g. methanol, ethanol,
ethyl acetate, tetrahydrofuran) with a hydrogen source (e.g. ammonium formate; formic acid,
hydrogen) at a temperaturé comprised between 20°C and 80°C, for 1 10 6 hours.

. The amine of formula (8) may be prepared from reaction of the aldehyde of formula (7) as
previously described with a phosphonium salt of formula (9):

9).

Ina typlcal procedure, the phosphonium salt (9) treated with a suitable base (e.g. sodium
hydrlde, triethylamine, n-butyl fithium, hexamethyidisilazide) then reacted with the aldehyde (8) in
the presence of a solvent or mixture of solvents (e.g. toluene, tetrahydrofuran, acetonitrile).
. Preferably, the reaction is camed out at a temperature comprlsed between 50°C and 110°C for 4
to 24 hours.

The phosphonium salt (9) may be prepared by reaction of triphenyl phosphine with the bromide
of formula (10):
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RC\N/\ A

\ B? Br
Rb ( 0)

In a typical procedure the bromide of formula (1 0)\is reacted with triphenyl phosphine, optionally
in the presence of a solvent or mixture of solvents (e.g. to,luehe, tetrahydrofuran, acetonitrile).
Preferably, the reaction is carried out at a temperature comprised between 50°C and 110°C for 1
to 5 days.

The bromide of formula (10) may be formed by the reaction of a suitable amine or amine
equivalent with a dibromide of formula (11):

B B Br(qq

In a typical procedure, the dibromide of formula (11) is reacted with a suitable amine or amine
equivalent (e.g. phthalimide, di-tert-butyl iminodicarbamate) in the presence of a solvent or
mixture of solvents (e.g. toluene, tetrahydrofdran, acetonitrile) and with a suitable base. (e.g.
sodium hydride, triethylamine, n-butyl lithium). Preferably, the reaction is carried out at a
temperature comprised between 25°C and 110°C for 4 to 24 hours. ’

The dibromide (11) may either be commercial or formed from a dialcohol of formula (12):

HO™ B OH (4

using standard methods (e.g. triphenylphosphiné/carbon tetrabromide), in the presence of a
solvent or mixture of solvents (e.g. dichloromethane, toluene, N,N-dimethylformamide,

" propionitrile, acetonitrile).

Compounds of formula (12) are commercially available or can be easily prepared by a man
skilled in the art using commercially available materials and standard methods.

Alternatively the amine of formula (4), wherein B is selected from:

- (CHa)2(CHy)r~X'~(CHz)y wherein X'is O or S, m is an integer from 0 to 9, n is an integer from
3 to 9 and n+m is comprised between 410 9; ' o

- C¢-C12 alkylene optionally substituted with one or two C,-C, alkyl;

- or a group of formula:
' (CH,), —X2—(CHy),— *=**
(CHZ)r “@

wherein X2is O or S, ris an integer from 2 to 7,sis aninteger O to 6 and 1 is an integer from 3 to

¥k

6 and s+t is comprised between 3 to 6 inclusive and r+s+t is comprised between 5 to 8 inclusive,
may be prepared by reaction of the bromide of formula (13):

)
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oLX
Br \(
0

R .
C\lil/\Bz,\
Rb ' (14)

(13)
with the alkene of formula (14):

wherein B? is as defined above.

In a typical procedure, the aryl halide of formula (13) ‘is reacted with the alkene of formula .(14) in
the presence of a suitable palladium catalyst (e.g. palladium acetate/ tri-onho-tolylphosphine of
formula Pd(OAc),/{P(0-Tol)s}) in the presence of a solvent or mixture of solvents (e.g. toluene,
acetonitiile, hexane) in the presence of a base (e.g. triethylamine, diisopropylethylamine,
potassium carbonate, potassium hydrogen carbonate). Preferably, the reaction is carried out at
a temperature comprising between 70°C and 110°C for 4 to 16 hours.

The aryl bromide of formula (13) may be prepared according to the method of WO 1994/11337.
The amine of formula (14) may be prepared from commercial halides of formula (15):

X/\Ba/\ (15)

wherein X s Cl, Br or I. In a typical procedure the halide (15) is reacted with a suitable amine or
amine equivalent (e.g. phthalimide, di-fert-butyl iminodicarbamate) in the presence of a solvent
or mixture of solvents (e.g. toluene, tetrahydrofuran, acetonitrile) and with a suitable base (e.g.
sodium hydride, triethylamine, n-butyl fithiim). Preferably, the reaction is carried out at a
temperature comprised between 25°C and 110°C for 4 to 24 hours.

Alternatively if amine (14) is of the formula (16):

Re
|

N
(16)

wherein X2is O or S and t, is an integer from 1 to 4 , then this may be formed by reaction ofa
compound of formula (17):
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xX2H
Rb )
with commercial halides of formula (18): '
. ) i X
(CHy)

(18)
wherein X is Cl, Brorl.

in a typical procedure the compound of formula (17) is treated with the halide (18) in the
presence of a solvent or mixture of soivents (e.g. dimethyl sulphoxide, toluene, N,N-
dimethylformamide, acetonitrile, tetrahydrofuran), optionally in the presence of a suitable ‘base
(e.g. triethylamine, diisopropylethylamine, potassium carbonate, potassium hydrogen carbonate,
sodium hydride) at a temperature comprised between 0°C and 80°C, for 1 to 48 hours.
Compounds of formula (17) where X2 is O may be prepared from commercial 3-(2-
aminoethyl)phenol or 4-(2-aminoethyl)phenol using the methods found in the textbook T. Ww.
Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, A. Wiley?lnterscience Publication, 1981.

Compounds of formula (17) where X2is S may be formed from a halide of formula (17a):

X
Rc\N

|
Ro (17a)
wherein X is Cl, Bror L. N :

In a typical procedure, the said halide (17a) is reacted with triisopropyisilanethiol in the presence
of a suitable palladium catalyst (e.g. palladium acetate/ tri-ortho-tolylphosphine of formula
Pd(OAc)./{P(o-Tol)s};) in the presence’ of a solvent or mixture of solvents (e.g. toluene,
acetonitrile, hexane) in the presence of a base (e.g. triethylamine, diisopropylethylamine,
potassium carbonate, sodium hydrogen carbonate). Preferably, the reaction is carrled out at a
temperature domprising between 70°C and 110°C for 4 to 16 hours. The product silyl thiogther is
then deprotected using the methods found in the textbook T. W. Greene, Protective Groups in
Organic Synthesis, A. Wiley-Interscience Publication, 1981.

The halides of formula (17a) may be prepared from commercial halides of formuta (17b):

X

HN" (17b)

PCT/1B2007/000619 /l/%
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- " using the methods found in the textbook T. W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis,
' A. Wiley-Interscience Publication, 1981.

Alternatively if the amine (4) is of the formula (19): .
A | IIRa
||3° o Y
Rb/N\/\G‘ \/C(/\/N
X2 - Y

5 i I ' (19)
. then it may be formed by reaction of a compound of formula (17) with a compound of formula
> (20):

Ra
|

/\/@CN\N(Y

(20)
In a typical procedure, the compound of formula (20) is first converted to a halide (e.g. bromide,
10 chloride, iodide) or sulphonate (e.g. mesylate) using standard procedures (e.g.
‘ triphenylphospinefiodine; 'triphenylphosphine/carbon ' tetrabromide; _thionyl  chloride;
methanesulphonyl chloride/triethylamine) in the presence of a solvent or mixture of solvents (e.g.
dimethyl * sulphoxide, dichloromethane, toluene, N,N-dimethylformamide, prdpiqnitrile,

‘ acetonitrile). This product is then reacted with the compound of formuia (17) in the presence of a
15 solvent or mixture of solvents (e.g. dimethyl sulphoxide, toluene, N,N-dimethylformamide, )
. acetonitrile, tetrahydrofuran) optionally in the presence of a suitable base (e.g. triethylamine,

diisopropylethylamine, potassium carbonate, potassium hydrogen carbonate) at a temperature
comprised between 60°C and 120°C, for 4 to 48 hours.

20 Alternatively, a _ Mitsunobu protocol may be employed (e.g. *diethy!
azodicarboxylate/triphenylphosphine) in the presence of a solvent or mixture of solvenis (e.g.
toluene, acetonitrile, tetrahydrofuran) at a temperature comprised between 25°C and 60°C, for 2
to 4 hours. '

25 The compound of formula (20) can be formed from an alkene of formula @21):
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Ra
|

Nodhe

. (21)

by reaction with a boronating agent (e.g. borane, 9-Borabicyclo[3.3.1]nonane) in the presence of
a suitable solvent (e.g. tetrahydrofuran) at a temperature comprising between 60°C and 100°C
for 4 to 24 hours. Followed by oxidation with hydrogen peroxide in a suitable solvent or mixture
of solvents (e.g. water, methanol, tetrahydrofuran) with a suitable base (e.g. sodium hydroxide).
The alkene of formula (21) may be formed from the aryl bromide (13) by reaction with a suitable
vinyl compound  (e.g. vinyltributylstannane; - potassium  vinyltetrafluoroborate;  2,4,6-
trivinylcycloboroxane pyridine gomplex). In a typical procedure, the aryl halide (13) and the vinyl
compound are reacted in the presence of a suitable palladium catalyst (e.g. palladium acetate/
tri-ortho-tolylphosphine of formula Pd(OAc)./{P(o-Tol)g}o) in the presence of a solvent or mixture
of solvents (e.g. foluene, acetonitrile, hexane), in the presence of a base (e.g. triethylamine,
diisopropylethylamine, potassium carbonate, potassium hydrogen carbonate). Preferably, the
reaction is carried out at a temperature comprised between 70°C and 110°C for 4 to 16 hours.

Alternatively, the compound of formula (20) can be formed from an ester of formula (37):

Ra
|

S
)(0 N\(

@%

(37

by reaction with a reducing agent (e.g. lithium aluminium hydride, lithium borohydride) in the
presence of a suitable solvent (e.g. tetrahydrofuran) at a temperature comprising between 0°C
and 100°C for 4 to 24 hours. -

The ester of formula (37) may be formed from the aryl bromide of formula (13) as here before
described by reaction with an anion of tert-butylacetate under palladium catalysis. In a typical
prdt:edure, the aryl halide (13) and the ester anion are reacted in the presence of a suitable
palladium catalyst (e.g. palladium dibenzylidene acetate or palladium acetate/ tri-ortho-
tolylphosphine of formula Pd(OAc){P(o-Tol)s}2) in the presence of a solvent or mixture of
solverits (e.g. toluene, acetonitrile, hexane), in the presence of a base (e.g. triethylamine,
diisopropylethylamine, potassium carbonate, potassium hydrogen carbonate, lithidm
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_ atemperature comprising between 70°C and 110°C for 4 to 16 hours.
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hexamethyldisilazide). Preferably, the reaction is carried out at a temperature comprised
between 0°C and 110°C for 4 to 16-hours.

Alternatively, the amine of formula (2) may be prepared from the corresponding nitrile of formula
(22):

I?a
\/@C/j

O

(22)
wherein B2 is as defined above.

in a typical procedure, the nitrile of formula (22) is treated to hydrogenation using a metal
catalyst or combination of catalysts (e.g palladium on carbon; platinium oxide, Raney—Nicke|®) in
the presence of a solvent (e.g. methanol, ethanal, ethyl acetate, tetrahydrofuran) with a
hydrogen source (e.g. ammonium formate, formic acid, hydrogen) at a temperature comprised
between 20°C and 90°C, for 1 to 6 hours.

The nitrile of formula (22) may be prepared by reaction of the aryl bromide (13) with an alkene of

formula (23):
_ //BZ\/
N (23)

, In a typical procedure, the aryl halide of formula (13) is reacted with the alkene of formula (14} in

the presence of a suitable palladium catalyst (e.g. palladium acetate/ tri-ortho-tolylphosphine of
formula Pd(OAc)./{P(o-Tol)s},) in the presence of a solvent or mixture of solvents (e.g. toluene,

_ acetonitrile, hexane) in the presence of a base (e.g. triethylamine, diisopropylethylamine,

potassium carbonate, potassium hydrogen carbonate). Preferably, the reaction is carried out at

7

The alkene of formula (23) may be commercial.

Alternatively, if alkene (23) is of formula (24) as follows:
///B“ \X3 _Bs /
N (24)
wherein X*isO or S,
B*is QHg'(CHg)m wherein m is an integer from 0 to 9 and B® is (CH,)n Wherein ny is an integer
from 1 to 7, and ny+m is comprised between 2 to 7 inclusive, or,




10

15

20

25

WO 2007/107828 ‘ PCT/1IB2007/000619

14

B*is a group of formula:

. (CH,),
(CHy),q —@

wherein ry is an integer from 1 to 6, s is an integer O to 6, and B® is a group (CHp)y wherein ty is
an integér from 1 to 4, and s+t; is comprised between 1 to 4 inclusive and ry+s+ty is comprised
between 2 to 5 inclusive;
then said compound of formula (24) can be formed by reaction of a compound of formula (25):
=z SN
N (25)
with a compound of formula (26):

Bz
we” 7 (26).

In a typical procedure, oﬁe of the compound (25) or (26) is first converted to a halide (e.g.
bromide, chloride, \iodide) or sulphonate (e.g. mesylate) using standard procedures (e.g.
triphenylphospinefiodine;  triphenylphosphine/carbon  tetrabromide; thionyl chloride;
methanesulphonyl chloride/triethylamine) in the presence of a solvent or mixture of soivents (e..
dimethyl sulphoxide, dichloromethane, toluene, N,N-dimethylformamide, propionitrile,
acetonitrile). This product is then reacted with the other compound (26) or (25) in the presence
of a solvent or mixture of solvents (e.g. water, dim'ethyl sulphoxide, toluene, N,N-
dimethylformamide, acetonitrile, tetrahydrofuran, dichloromethane) in the bresence of a suitable
base (e.g. sodium hydroxide, potassium tert-butoxide, sodium hydride) optionally in the
presence of a phase transfer catalyst (/e.g.' tetra-ethylammonium bromide) at a temperature
comprised between 25°C and 120°C, for 4 to 48 hours.

Compounds of formula (25) and (26) are commercially available or can easily be prepared using
well-known procedures. '

Alternatively, the amine of formula (2) may be prepared from the corresponding nitrile of formula
(32): '

n

(32)
wherein B is as defined above.
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in a typical procedure, the nitrile of formula (32) is treated to hydrogenation using a metal
catalyst or combination of catalysts (e.g palladium on carbon; platinium oxide, Raney-Nicke!®) in
the presence of a solvent (e.g. methanol, ethanol, ethyl acetate, tetrahydrofuran) with a
hydrogen source (e.g. ammonium formate, formic acid, hydrogen) at a temperature comprised
between 20°C and 90°C, for 1 to 6 hours. '

. The nitrile of formula (32) may be prepared by reaction of the aryl bromide (13) with an alkyne of
formula (33):

// M
NT (33)

In a typical pracedure, thé ary! halide of formula (i 3) is reacted with the alkyne of formula (33) in
the presence of a suitable palladium catalyst (e.g. palladium tetrakis(triphenylphosphine) or
palladium acetate/ tri-ortho-tolylphosphine of formula Pd(OAc)./{P(0-Tol)s}) in the presence of a
solvent or mixiure of solvents (e.g. toluene, acetonitrile, hexane) in the presence of a base (e.g.
triethylamine, piperidine, diisopropylethylamine, potassium carbonate, potassium_hydrogen
carbonate). Preferably, the reaction is carried out ata temperature comprising between 70°C
and 110°C for 4 to 16 hours.

The alkyne of formula (33) may be commercial.
Alternatively, if alkyne (33) is of formula (34) as follows:

. ///84\ XS/BS \% .
N (34)

~ wherein X®isO or S,

B* is CHy-(CHy)m Wherein m is an integer from 0 to 9 and B® is (CHo)m Wherein ny is an inteder
from 1 to 7, and n.+m is comprised between 2 to 7 inclusive, or,
B* is a group of formula:

(CHy);

wherein r; is an integer from 1 to 6, s is an integer 0 to 6, and B® is a group (CHz)ﬁ ‘wherein t; is

&3

an integer from 1 to 4, and s+, is comprised between 1 to 4 inclusive and ry+s+t; is comprised
‘between 2 to 5 inclusive; '
then said compound of formuia (34) can be formed by reaction of a compound of formula (25):
N/// B4\X3H
. v (25)
with a compound of formula (36):

2
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Bs
e Z (36).

In a typical procedure, one of the compound (35) or (36) is first converted to a halide (e.g.
bromide, chloride, iodide) or sulphonate (e.g. mesylate) using standard procedures (e.g.
triphenylphospinefiodine;  triphenylphosphine/carbon tetrabromide; thionyl  chloride;
methanesulphony! chloride/triethylamine) in the presence of a solvent or mixture of solvents (e.g.
~dimethyl sulphoxide, dichioromethane, toluene, N,N-diméthylformamide, ‘propionitrile,
acetonitrile). This product is then reacted with the other compound (36) or (35) in the presence
of a solvent or mixture of solvents (e.g. water, dimethyl sulphdxidé, toluene, N,N-
dimethylformamide, acetonitrile, tetrahydrofuran, dichloromethane) in the presence of a suitable
base (e.g. sodium hydroxide, potassium tert-butoxide, sodium hydride) optionally in the
presence of a phase transfer catalyst (e.g. tetrg-emylahmonium bromide) at a temperature
comprised bétween 25°C and'120°C. for 4 to 48 hours. '

The compounds of formula (35) and (36) are commercially available or are easily prepared
acccording to well known processes.

The compounds of formula (1) wherein B is selected from (_CHz)z;(CHg)m'X1'(CH2)n wherenis 1

‘ (CHy) —X2——(CHy),— ***
(CHZ),—@ '

wherein t is 1, may be prepared by reaction of an amine of formula (27):
" Ra
|

\/@0/\?‘/
3 N
HZN\B1/X . \r

or a group of formula

drde

27)
wherein X3, B' and Ra are as defined above, with a bromide of formula (3).

In a typical procedure, the amine of formula (27) is reacted with a bromide of formula (3)
optionally in the presence of a solvent or mixture of solvents (e.g. dimethyl sul'phoxide, toluene,
N,N-dimethylformamide, propionitrile, acetonitrile), optionally in the presence of a suitable base
(e.g. triethylamine, diisopropylethylamine, potéssium carbonate, sodium hydrogen carbonate) at
a temperature comprised between 80°C and 120°C, for 12 to 48 hours. The protecting groups
can then be removed using standard methodology for cleaving oxygen protecting groups such
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as those found in the text baok T. W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, A. Wiley-
Interscience Publication, 1981.

The amine of formula (27) may be prepared from the corresponding protected amine of formula
5 (28):
Ra
|

) o
Re ’
\ 3 \/@/\j(

Rb B

(28)
wherein Rb and Rc are as defined above.

The amine (28) may be prepared by reaction of alcohol (29):

Ilia
o \l/
Ho\/©/\/\/"'\(
10 : ' (29)
with a compound of formula (30): :
' Rc .
\N X2H
rRe” B

B (30).
‘ In a typical plrocedure, the alcohol of formula (29) is first converted to a halide (e.g. bromide,

15 chloride, lodide) or sulphonate (e.g. mesylaie) using standard procedures (e.g.
triphenylphospine/iodine; triphenylphosphihe/carbon tetrabromide;  thionyl  chloride;
methanesulphonyl chioride/triethylamine) in the presence of a solvent or mixture of solvents (e.g.
dimethyl sulphoxide, dichloromethane, toluene, N,N-dimethylformamide, propionitrile,
acetonitrile). This product is then reacted with the compound of formula (30) in the prese}\oe ofa

20 solvent or mixture of solvents (e.g. water, dimethyl sulbhoxide, toluene, N,N-dimethylformamide,
acetonitrile, tetrahydrofuran, dichloromethane) in the presence of a suitable base (e.g. sodium |
hydroxide, potassium tert-butoxide, sodium hydride) optionally in the presence of a phase
transfer catalyst (e.g. tetra-ethylammonium bromide) at a temperature comprised between 25°C
and 120°C, for 4 to 48 hours.

25
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The alcohol of formula (29) may be prepared from the aldehyde of formula (7). In a typical
procedure the aldehyde (7) is treated with a reductant (e.g. sodium borohydride; lithium
aluminium hydride) in the presence of a solvent (e.g. tetrahydrofuran, methanol, toluene) at a
temperature comprising between 0°C and 40°C, for 110 24 hours.

5
The compound of formula (30) may be prepared from commercial alcohol of formula (31):
- HN _-XH
BT (@)
using the methods found in the textbook T. W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis,
A. Wiley-Interscience Publication, 1981.
10 '

Finally, if the amine (4) is of the formula (38) as follows:

then it may be formed by reaction of a compound of formula (39):

R
Ic

Rb’N
Me Me OH

(39)
15 with a compound of formula (20): '

ﬁia
(0]

ALK
HO Y
J

Above compounds of formula (39) may be prepared according to the methods described in
WQ97/34905.
20

[T

(20)

In a typical procedure, the compound of formula (20) is first converied to a halide (e.g. bromide,
chloride, lodide) or sulphonate (e.g. mesylate) using " standard 'proéedures (e.g.
triphenylphospinefiodine;  triphenylphosphine/carbon tetrabromide;  thionyl  chloride;
methanesulphonyl chioride/triethylamine) in the presence of a solvent or mixture of solvents (e.g.
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dimethyl sulphoxide, dichloromethane, toluene, N,N-dimethyiformamide, propionitrile,
acetonitrile). This product is then reacted with the compound of formula (39) in the presence of a
solvent or mixture of solvents (e.g. dimethyl sulphoxide, toluene, N,N-dimethylformamide,

. acetonitrile, tetrahydrofuran) optionally in the presence of a suitable base (e.g. triethylamine,

diisopropylethylamine, potassium' carbonate, potassium hydrogen carbonate) at a temperature
comprised between 60°C and 120°C, for 4 to 48 hours.

Alternatively, a ‘Mitsunobu protocol may be employed (e.g.  diethyl
azodicarboxylate/triphenylphosphine) in the presence of a solvent or mixture of solvents (e.g.

toluene, acetonitrile, tetrahydrofuran) at a temperature comprised between 25°C and 60°C, for 2
to 4 hours. '

The quaternary ammonium salts of campounds of the formula (1) include compounds of formula

OH
)Oi/n /@/\/N+l o
KT \r |

_wherein R' is selected from H, C;-C, alkyl, benzyl or phenethyl and X- is a suitable counter ion

such as acetate, mesylate, xinafoate, tartrate, chloride, bromide, lodide, sulphate, phosphate(s),
nitrate, citrate, methanesuifonate, carboxylate with from 1 to 6 carbon atoms, dicarboxylate with
from 2 to 6 carbon atoms, maleate, fumarate and benzoate. For other acceptable quaternary
ammonium salts, see Int. J. Pharm, 33, 201-217 (1986). Preferably X is acetate, fumarate,
mesylate, bromide, chloride, sulphate, D and L tartrate or xinafoate. Said quaternary ammonium
salts may be prepared by reacting a compound of formula (4) with an alkylating agent R'-X

wherein R’ is a G;-C, alkyl, benzy! or phenethyl and X is a suitable leaving group (a preferred R'-

X groups is methyl iodide) in the presencé of a solvent or mixture of solvents (e.g. dimethyl
sulphoxide, toluene, N,N-dimethylformamide, propionitrile, acetonitrile, dichloromethane)
optionally in the presence of a suitable base (e.g. triethylamine, diisopropylethylamine,
potassium carbonate, potassium hydi'ogen carbonate) at a temperature comprised between
60‘fC and 120°C, for 4 to 48 hours. The resulting quaternary ammonium salt of compound of
formula (4) is then deprotected and reacted with a bromide of formula (3) as disclosed above, in
order to obtain said quaternary ammonium salt of compound of formula (1).

For some of the steps of the here above described 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 to cleave said protecting groups in consequence. In'such a case, any compatible
protecting radical can be used. In particular methods of protection and deprotection such as
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those described by T.W. GREENE (Protective Groups i‘n Organic Synthesis, A. Wiley-
Interscience Publication, 1981) or by P. J. Kacienski (Protecting groups, Georg Thieme Verlag,
1994), can be used. '

All of the above reactions and the preparations of novel starting materials used in the preceding
methods are conventional and approptiate reagents and reaction conditions for their
performance or preparation as well as procedures for isolating the desired products will be well-
known 1o those skilled in the art with reference to literature precedents and the examples and
preparations hereto. '

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

Preferred definitions of B are as indicated here below.

According to one embodiment, (CHa)s, (CHo)s and (CHz)io are preferred when B is a _CG-C12
alkylene optionally substituted with one or two C-C,4 alkyl.

According to another embodiment -(CHz)e-O-(CHg)a, -(CHp)e-O-(CHz)s, and,-(CHg);-O- -are
preferred when B is of formula #%—(CHag)o~(CHa)mX'-(CHg)—+*.

According to another embodiment, when B is of formula:

D
then the following are preferred:
: O—(CHy)y— O—(CHy);—
—(CH,), —(CH,)»

O—(CHp),— O—(CH,)s—
—(CHy), —(CH,), _

Preferably, the oxygen is in the meta or para position. More preferably the oxygen is in the para
position.

According to another embodiment, when B is of formula:
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ok,

O/\/

Then the oxygen in the para position is preferred.

Quaternary ammonium salts of compounds of formula (1) are also preferred. Preferred
5 quaternary ammonium salts are:

o OH %
A)\/H\ /@/\;NC\I/

wherein X is acetate, fumarate, mesylate, bromide, chioride, sulphate, D and L tartrate or
xinafoate.

10  According to another embodiment of the present invention, the quaternary ammonium salts of

OH . OH g xé-
A /'\/ Ntlz\B w\r

formula:

wherein X is succinate are also preferred.

15 Preferably A is a group of formula:

«  HO - *
HO | N HO .
) o or

NHSOCH, NHCOH

More preferably, A is a group of formula:
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HO

NHSO,CH, -

Particularly preferred compounds according to the invention are:

N-(5-{(1R)-2-[(10~{3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1-phenylpropyl]-4- ydroxyphenyl}decyl)amlno] -1-

hydroxyethyl}-2-hydroxyphenyl)methanesulfonamide;
N-{5-[(1R)-2-({2-[4-(3-{3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1 -phenylpropyl]-4-
hydroxyphenyl}propoxy)phenyl]ethyl}amino)-1 -hydroxyethyl]-2-hydroxyphenyl}methane
sulfonamide;

N-{5-[(1 R)—2—({2—[4-(4-{3-[(1 R)—3-(D||sopropylammo) -1-phenylpropyl]-4-hydroxyphenyl}butoxy)
phenyllethyl}amino)-1 -hydroxyethyl]-2-hydroxyphenylimethanesulfonamide;
N-(5-{(1R)-2-[(7-{3-[(1 R)-3-(diisopropylamino)-1 -phenylpropyil-4-hydroxyphenoxy}heptyi)amino]-
1-Hydroxyethyl}-2-hydroxyphenyl)methanesulfonamide;
N-{5-[(1R)-2-({2-[4-(2-{3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1 -phenylpropyl]-4-hydroxyphenyl}ethoxy)
phenyllethyljamino)-1-hydroxyethyi]-2-hydroxyphenylimethanesulfonamide;
N-{5-{(1R)-2-{[6-(4-{3-[(1R)-3-(Diisopropylamino)-1 -phenylpropyl}-4-hydroxyphenyi}butoxy)
hexylJamino}-1-hydroxyethyi}-2-hydroxyphenyljmethanesuifonamide;
N-{5-[(1R)-2-({2-[4-(4-{3-{(1R)-3-(diisopropylamino)- 1-phenylpropyl]-4rhydroxyphenyl}butoxy)
phenyllethyl}amino)-1-hydroxyethyi]-2-hydroxyphenyl}formamide;
5-[(1R)-2-({2-[4-(4-{3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1 -phenylpropyi]-4-hydroxyphenyl}butoxy)
phenyllethyi}amino)-1-hydroxyethyl]-8-hydroxyquinolin-2(1H)-one;

5-[(1R)-1 7{[hydroxy}-2-({2-[4-(4-{3-[(1 R)-3-(diisopropylamino)-1-phenylpropyl]-4-
hydroxyphenyi}butoxy)phenyljethyl}amino)ethylloenzene-1,3-diol;
N-{5-[(1R)-2-({2-[3-(2-{3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1 -phenylpropyl]-4-hydroxyphenyi}ethoxy)
phenyl]ethyl}amino)-1 -hydroxyethyl]-2-hydroxyphenyl}methanesulfonamide; '
2-{(1R)-3-(diisopropylamino)-1-phenylpropyll-4-(2-{3-[2-({(2R)-2-hyd roxy-2-[4-hydroxy-3-
(hydroxymethyl)phenyllethyl}amino)ethyilphenoxy}ethyl)phenol; .
5-[(1R)-2-({2-{4-(2-{3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1 -phenylpropyl]-4-hydroxyphenyi}ethoxy)
phenyllethyl}amino)-1-hydroxyethyilbenzene-1,3-diof;

N-{5-[(1R)-2-({2-[4-(2-{3-[(1 R)-S-(diisoprdpylamino)-1 -phenylpropyl]-4-hydroxyphenyi}ethoxy)
phenyllethyl}amino)-1-hydroxyethyi]-2-hydroxyphenyl{formamide;
5-(1R)-2-({2-{4-(2-{3-(1R)-3-(diisopropylamino)-1 -phenylpropyl}-4-hydroxyphenyl}ethoxy)
phenyllethyl}amina)-1-hydroxyethyl}-8-hydroxyquinolin-2(1H)-one;

24(1 R)-3-(diisopropylamino)-1 -phenylpropyl}-4-(2-{4-[2-({(2R)-2-hydroxy-2-[4-hydroxy-3-
(hydroxymethyl)phenyllethyl}amino)ethyljphenoxylethyl)phenol; ' '

A
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N-(5-{(1R)-2-{(8-{3 [(1R)-S—(dusopropylammo) -1- phenylpropyl]-4-hydroxyphenyl}octyl)ammo] -1-
hydroxyethyl}-2-hydroxyphenyf)methanesuifonamide;
N-(5-{(1R)-2-{(2-{4-{(5-{3-[(1R)-3-(diisopropylamino)- -1-phenylpropyl}-4-hydroxyphenyl}pentyl)oxy]
phenyl}ethyl)amino}-1 -hydroxyéthyl}-2-hydroxyphenyl)methanesulfonamide;

2~[(1 R)-3-(diisopropylamino)-1-phenylpropyl]-4-(4-{4-[2-({(2R)-2-hydroxy-2-[4-hydroxy-3-
(hydroxymethyl)phenyl]__ethyl}amino)ethyl]phenoxy}butyl)phenol;

N-{5-[(1 R)-2-({é-[4-(2-{3-[(1 R)-3-(diisopropylamino)-1-phenylpropyll-4-hydroxyphenyljethoxy)
phenyljethyl}amino)-1 -hydroxyethyl]-z-hydroxyphenyl}methanesulfonamide succinate salt; and
5+(1R)-2-({2-{4-(2-{3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1-phenyipropyi]-4-hydroxyphenyl}ethoxy)phenyl]
-11-dimethylethyl}amino)-1-hydroxyethyl]-8-hydroxyquinolin-2(1H)-one,

- o, If appropriate, their pharmaceutically acceptable salts and/or isomers, tautomers, solvates or

isotopic variations thereof.

Most preferred compounds according to the invention are:
N-{5-{(1R)-2-({2-[4-(2-{3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1-phenylpropyl]-4-hydroxyphenyl}ethoxy)
phenyl]ethyl}amino)-1 -hydroxyethyl]-2-hydroxyphenyljmethanesulfonamide;
N-{5-[(1R)-2-{[6-(4-{3-[(1R)-3-(Diisopropylamino)-1-phenylpropyi]-4-hydroxyphenyi}butoxy)
hexyllamino}-1-hydroxyethyl]-2-hydroxyphenyljmethanesulfonamide;
5-[(1R)-2-({2-[4-(4-{3-{(1R)-3-(diisopropylamino)- 1-phenylpropyl]-4-hydroxyphenyl}butoxy)
phenyllethyl}amino)-1-hydroxyethyl}-8-hydroxyquinolin-2(1H)-one;
N-{5-[(1R)-2-({2-[4~(2-{3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1-phenyipropyl]-4-hydroxyphenyl}ethoxy)
phenytjethyl}amino)-1 -hydroxyethyi]-z-hydroxyphenyl}fomam ide;

 5{(1R)-2-({2-[4-(2-{3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1 -phenylpropyl]-4-hydgoxyphenyl}ethoxy)

phenyl]ethyl}amino)-1-hydroxyethyi]-8-hydroxyquinolin-2(1H)-one;
N-{5-[(1R)-2-({2-{4-(2-{3-[(1R)-3-(dilsopropylamino)-1-phenylpropyl}-4-hyd roxyphenyl}ethoxy)
phenyllethyllamino)-1-hydroxyethyil-2-hydroxyphenylimethanesulfonamide succinate salt; and
5-[(1R)-2-({2-[4-(2-{3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1-phenylpropyi]-4-hydroxyphenyilethoxy)phenyl]
-11-dimethylethyi}amino)-1-hydroxyethyl]-8-hydroxyquinolin-2(1H)-one;

_ or, if appropriate, their pharmaceutically acceptable salts and/or isomers, tautomers, solvates or

isotopic variations thereof.

Pharmaceutically acceptable salts of the compounds of formula (1) and quaternary ammonium
salt thereof mclude the acid addition and base salts thereof.

Suitable acid addition salts are formed from acids which form non-toxic salts. Examples include
the acetate, aspartate, benzoate, besylate, bicarbonate/carbonate, bisulphate/sulphate, borate,
camsylate, citrate, edisylate, esylate, formate, fumarate, gluceptate, gluconate, glucuronate,
hexafiuorophosphate, hibenzate, hydrachloride/chloride, hydrobromide/bromide,
hydroiodide/iodide, isethionate, lactate, malate, maleate, malonate, mesylate, methylsulphate,
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naphthylate, 1,5-naphthalenedisulfonate, 2-napsylate, nicotinate, nitrate, orotate, oxalate,
paimitate, pamoate, phosphatefhydrogen phosphate/dihydrogen phosphate, saccharate,
stearate, succinate, tartrate, tosylate and trifluoroacetate salts.

Suitable base salts are formed from bases which form non-toxic salts. Examples include the
aluminium, arginine, benzathine, calcium, choline, diethylamine, diclamine, glycine, lysine,

, magnesium, meglumirie, olamine, potassium, sodium, tromethamine and zinc salts.

Hemisalts of acids and bases may also be formed, for example, hemisulphate and hemicalcium
salts. '

For a review on suitable salts, see “Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection,
and Use” by Stahl and Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Germany, 2002).

Pharmaceutically acceptable salts of compounds of formula (1) and quatemary ammonium salt

thereof may be prepared by one or more of three methods:

(i) by reacting the compound of formula (1) with the desired acid or base

(i) by removing an acid- or base-labile protecting group from a suitable precursor of the
compound of formula (1) or by ring-opening a suitable cyclié precursor, for example, a
lactone or lactam, using the desired acid or base; or

(iii) by converting one'} salt of the compound of formula (1) to ancther by reaction with an
appropriate acid ¢7 base or by means of a suitable ion exchange column.

All three reactions are typ{fcally carried out in solution. The resulting sait may precipitate out and

be collected by fiitration ar may be recovered by evaporation of the solvent. The degree of

ionisation ir the resulting « alt may vary from completely ionised to almost non-ionised.

The compounds of the irvention may exist in both unsolvated and solvated forms. The term
‘solvate’ is used herein o describe a molecular complex comprising the compound of the
invention and a stoichior 1etr|c amount of one or moré pharmaceutically acceptable solvent
molecules, for example, € hanol. The term ‘hydrate’ is employed when said solvent is water.

! &

included within the scope of the invention are complexes such as clathrates, drug-host inclusion

" complexes wherein, in colltrast to the aforementioned solvates, the drug and host are present in

stoichiometric or non-stvichiometric amounts. Also included are complexes of the drug
containing two or more ol ganic and/or inorganic components which may be in stoichiometric or
non-stoichiometric amourts. The resulting complexes may be ionised, partially ionised, or non-
ionised. For a review of such complexes see J Pharm Sci, 64 (8) 1269-1288 by Haleblian
(August 1975).
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4
!
|

Hereinafter all references “o compounds of formula (1) include references to salts, solvates and
complexes thereof and to «jolvates and complexes of salts thereof.

The compounds of the in:l‘vention include compounds of formula (1) as hereinbefore defined,
including all polymorphs «and crystal habits thereof, prodrugs and isomers thereof (including
optk:al, geometric and t:iutomeric isomers) as hereinafter defined and isotopically-labeled
compounds of formula (1). '

1
1
|

As indicated, so-called ‘pr f)-drugs’ of the compounds of formula (1) are also within the scope of
the invention. Thus certaih derivatives of compounds of formula (1) which may have little or no
pharmacological activity th smselves can, when administered into or onto the baody, be converted
into compounds of formul 1 (1) having the desired activity, for example, by hydrolytic cleavage.
Such derivatives are refer;ed to as ‘prodrugs’. Further information on the use of prodrugs may
be found in ‘Pro-drugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14, ACS Symposium Series (T. Higuchi
and W. Stella) and ‘Bioreversible Carriers in Drug Design’, Pergamon Press, 1987 (ed. E. B
Roche, American Pharmareutical Association). ‘

Prodrugs in accordance ‘with the invention can, for example, be ‘prqduced by replacing
appropriate functionalities present in the compounds of formula (1) with certain moieties known
to those skilled in the art s ‘pro-moieties’ as described, for example, in "Design of Prodrugs" by
H. Bundgaard (Elsevier, 1! 1)85).

Some examples of prodruyjs in accordance with the invention include:

(i) where the compound of formula (1) contains a methyl group, “an hydroxymethyl

derivative thereof (-CHz — -CHzOH): -

(i) Where the compound of formula (1) contains an alkoxy group; an hydroxy derivative
thereof (-OR — -CH); '

(iii) where the compotind of formula (1) contains a tertiary amino group, a secondary amino
derivative thereof “NR'R® — -NHR' or -NHR?);

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

{v) where the corhpt_qund of formula (1) contains a phenyl moiety, a phenol derivative

thereof (-Ph — -PhOH); and ,
(vi) where the compound of formula (1) contains an amide group, a carboxylic acid
derivative thereof ;-CONHZ - COOH).

|
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Further examples of replécement groups in accordance with the foregoing examples and
examples of other prodrug types may be found in the aforementioned references.

Moreover, éertain compounds of formula (1) may themselves act as prodrugs of other compounds
of formula (1).
Also included within the scope of the invention are metaboliteé of compounds of formula (1), that
is, compounds formed in vivo upon administration of the drug. Some examples of metabolites in
accordance with the invention include

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

(i) where the compound of formula (1) contains a phenyl moiety, a phenol derivative
thereof (-Ph — -PhOH).

included within the scope of the present invention are all stereoisomers, geometric isomers and
tautomeric forms of the compounds of formula (1), including compounds exhibiting more than
one type of isomerism, and mixtures of one or more thereof. Also included are acid addition or
base salts wherein the counterion is optically active, for example, d-lactate or Hysine, or
racemic, for example, d-arirate or d-arginine.

Cisftrans isomers may be separated by conventional techniques well known to those skilled in
the art, for example, chromatography and fractional crystallisation.

Conventional techniques for the preparation/isolation of individual enantiomers include chiral
synthesis from a suitable optically pure precursor or resolution of the racemate (or the racemate
of a salt or derivative) using, for example, chiral high pressure liquid chromatography (HPLC).

Alternatively, the racemate (or a racemic precursor) may be reacted with a suitable optically
active compound, for example, an alcohoal, or, in the case where the compound of formutla (1)
contains an acidic or basic moiety, an acid or base such as tartaric acid or 1-phenylethylamine.
The resuiting' diastereomeric mixture may be separated by chromatography and/or fractional
crystallization and one or both of the diasterecisomers converted to the corresponding pure
enantiomer(s) by means well known to a skilled person.

Chiral compounds of the invention (and chiral precursors thereof) may be obtained in
enantiomerically-enriched form using chromatography, typically HPLC, on an asymmetric resin
with a mobile phase consisting of a hydrocarbon, typically heptane or hexane, containing from 0
to 50% by volume of isopropanoal, typically from 2% to 20%, and from 0 to 5% by volume of an
alkylamine, typically 0.1% diethylamine. Concentration of the eluate affords the enriched mixture.
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Stereoisomeric conglomerates may be separated by conventional techniques known to those
skilled in the art - see, for example, “Stereochemistry of Organic Compounds” by E. L. Eliel
(Wiley, New York, 1994).

The present invention includes all pharmaceutically acceptable isotopically-labelled compounds
of formula (1) wherein one or more atoms are replaced by atoms having the same atomic
number, but an atomic mass or mass number different from the atomic mass or mass number
which predominates in nature.

Examples of isotopes suitable for inclusion in the compounds of the invention include isotopes of
hydrogen, such as 2H and °H, carbon, such as ''C, ¥C and "“C, chlorine, such as *Cl, fluorine,
such as "°F, iodine, such as ™2 and '), nitrogen, such as "N and "N, oxygen, such as °0, 7O
and '®0, phosphorus, such as P, and sulphur, such as *S.

Certain isotopically-labelled compounds of formula (1), for example those incorporating a
radioactive isotope, are useful in drug and/or substrate tissue distribution studies. The
radioactive isotopes tritium, ie. *H, and carbon-14, ie. *C, are particularly useful for this
purpose in view of their ease of incorporation and ready means of detection.

Substitution with heavier isotopes such as deuterium, ie. 24, may afford certain therapeutic
advantages resulting from greater metabolic stability, for example, increased in vivo half-life or
reduced dosage requirements, and hence may be preferred in some circumstances.

Substitution with positran emitting isotopes, such as ''C, °F, 0 and "N, can be useful in
Positron Emission Topography (PET) studies for examining substrate receptor occupancy.

Isctopically-labeled compounds of formula (1). can generally be prepared by conventional
techniques known to those skilled in the art or by processes analogous to those described in the
accompanying Examples and Preparations using an appropriate isotopically-labeled reagents in
place of the non-labeled reagent previously employed.

Pharmaceutically acceptable solvates in accordance with the invention include those wherein the
solvent of crystallization may be isotopically substituted, e.g. D20, ds-acetone, ds-DMSO.

The compounds of formula (1), their pharmaceutically acceptable salts and/or derived forms, are
valuable pharmaceutically active compounds, which are suitable for the therapy and prophylaxis
of numerous disorders in which agonism of the B2 receptor and antagonism of the muscarinic
receptor may induce benefit, in particular the allergic and non-allergic airways diseases.
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Compounds of the invention intended for pharmaceutical use may be administered as crystalline
or amorphous products. They may be obtained, for example, as solid plugs, powders, or films by
methods such as precipitation, crystallization, freeze drying, spray drying, or evaporative drying.
Microwave or radio frequency drying may be used for this purpose. '

They may be administered alone or in combination with one or more other compounds of the
invention or in combination with one or more other drugs (or as any combination thereof).
Generally, they will be administered as a formulation in association with one or more
pharmaceutically acceptable excipients. The term “excipient” is used herein to.describe any
ingredient other than the compound(s) of the invention. The choice of excipient will to a large
extent depend on factors such as the particular mode of administration, the effect of the
excipient on solubility and stébility, and the nature of the dosage form.

Pharmaceutical compositions suitable for the delivery of compbunds of the present invention
and methods for their preparation will be readily. apparent to those skilled in the art. Such
compositions and methods for their preparation may be found, for example, in ‘Remington’s
Pharmaceutical Sciences’, 19th Edition (Mack Publishing Company, 1995).

The compounds of the invention may be administered orally. Oral administration may involve
swallowing, so that the compound enters the gastrointéstinal tract, or buccal or sublingual
administration may be employed by which the compound enters the blood stream directly from

the mouth.

Formulations suitable for oral administration include solid formulations such as tablets, capsules
containing particulates, liquids, or powders, lozenges (including liquid-filled), chews, multi- and
nano-particulates, gels, solid solution, liposome, films, ovules, sprays and liquid formulations.

Liquid formulations.include suspensions, solutions, syrups and elixirs. Such formulations may be
employed as fillers in soft or hard capsules and typically comprise a carrier, for example, water,
ethanol, polyethylene glycol, propylene glycol, methylcellulose, or a suitable oil, and one or more
emulsifying agents and/or suspending agents. Liquid formplations 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, fasf-disintegrating dosage

forms such as those described in Expert Opinion in Therapeutic Patents, 11 (6), 981-986, by
Liang and Chen (2001).

For tablet dosage forms, depending on dose,'the drug may make up from 1 weight % to 80
weight % of the dosage form, more typically from 5 weight % to 60 weight % of the dosage form.
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In addition to the drug, tablets generally contain a disintegrant. Examples of disintegrants include
sodium starch glycolate, sodium carboxymethyl cellulose, calcium carboxymethyl cellulose,
croscarmellose sodium, crospovidone, polyvinylpyrrolidone, methyl cellulose, microcrystalline
cellulose, lower alkyl-substituted hydroxypropy! cellulose, starch, pregelatinised starch and

sodium alginate. Generally, the disintegrant wiil comprise from 1 weight % to 25 weight %,

preferably from 5 weight % to 20 weight % of the dosage form.

Binders are generally used to impart cohesive qualities to a tablet formulation. Suitable binders
include microcrystalline cellulose, gelatin, sugars, polyethylene glycol, natural and éynthetic
gums, polyvinylpyrrolidone, pregelatinised starch, hydroxypropyl cellulose and hydroxypropyl
methylcellulose. Tablets may also contain diluents, such as lactose (monohydrate, spray-dried -
monohydrate, anhydrous and the like), mannitol, xylitol, dextrose, sucrose, sorbitol,
microcrystalline cellulose, starch and dibasic calcium phosphate dihydrate.

Tablets may also dptionally comprise surface active agents, such as sodium lauryl sulfate and
polysorbate 80, and glidants such as silicon dioxide and talc. When preéent, surface active
agents may comprise from 0.2 weight % to 5 weight % of the tablet, and glidants may comprise
from 0.2 weight % to 1 weight % of the tablet. ‘

Tablets also generally contain lubricants such as magnesium stedrate, calcium stearate, iinc
stearate, sodium stearyl fumarate, and mixtures of magnesium stéarate with sodium lauryl
sulphate. Lubricants generally comprise from 0.25 weight % to 10 weight %, preferably from 0.5
weight % to 3 weight % of the tablet.

Other possible ingredients include anti-oxidants, colourants, flavouring agents, preservatives
and taste-masking agents. ’

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

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

The formulation of tablets is discussed in Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets, Vol. 1, by H.
Lieberman and L. Lachman (Marcel Dekker, New York, 1980).
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Consumable oral films for human or veterinary use are typically pliable water-soluble or water-
swellable thin film dosage forms which may be rapidly dissolving or mucoadhesive and typically |
comprise a compound of formula (1), a film-forming polymer, a binder, a solvent, a humectant‘,r a
plasticiser, a stabiliser or emulsifier, a viscosity-modifying agent and a solvent. Some
components of the formulation may perforrﬁ more than one function.

The compound of formula (1) may be water-soluble or insoluble. A water-soluble compound
typically comprises from 1 weight % td 80 weight %, more typically from 20 weight % to 50
weight %, of the solutes. Less soluble compounds may comprise a greater proportion of the
composition, typically up to 88 weight % of the solutes. Alternatively, the compound of formula
(1) may be in the form of multiparticulate beads.

The film-forming polymer may be selected from natural polysaccharides, proteins, or synthetic
hydrocolloids and is typically present in the range 0.01 to 29 weight %, more typically'in the
range 30 to 80 weight %.

Other possible ingredients include anti-oxidants, colorants, flavourings and flavour enhancers,
preservatives, salivary stimulating agents, cooling agents, co-solvenis (including oils),
emollients, bulking agents,' anti-foaming agents, surfactants and taste-masking agents.

Films in accordance with the invention are typically prepared by evaporative drying of thin
aqueous films coated onto a peelable backing support or paper. This may be done in a drying
oven or tunnel, typically a combined coater dryer, or by freeze-drying or vacuuming.

" Solid formulations for oral administration may be formulated to be immediate and/or modified

release. Modified release formulations include delayed-, sustained-, pulsed-, controlled-,
targeted and programmed release. ’

Suitable modified release formulations for the purposes of the invention are described in US
Patent No. 6,106,864. Details of other suitable release technologies suéh as high energy
dispersions and osmotic and coated particles are to be found in Pharmaceutical Technolagy On-
line, 25(2), 1-14, by Verma et al (2001). The use of chewing gum to achieve controlled release is
described in WO 00/35298. |

The compounds of the invention may also be administered directly into the blood stream, into
muscle, or into an internal organ. Suitable means for parenteral administration include
intravenous, intraartérial, intraperitoneal, intrathecal, intraventriculal;, intraurethral, intrasternal,
intracranial, intramuscular and subcutaneous. Suitable devices for parenteral administration
include needle (including microneedle) injectors, needle-free injectors and infusion techniques. "
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Parenteral formulations are typically aqueous solutions which may contain excipients such as
salts, carbohydrates and buffering agents (pfeferably to a pH of from 3 to 9), but, for some
applications, they may be more suitably formulated as a sterile non-aqueous solution or as a
dAried form to be used in conjunction with a suitable vehicle such as sterile, pyrogen-free water.

The preparation of parenteral formulations under sterile conditions, for example, by
lyophilisation, may readily be accomplished using standard pharmaceutical techniques well
known to those skilled in the art.

The solubility of compounds of formula (1) used in the preparation of parenteral solutions may
be increased by the use of appropriate formulation techniques, such as the incorporation of
solubility-enhancing agents. ‘ ‘

Formulations for parenteral adminisiration may be formulated to be immediate and/or modified
release. Modified release formulations incldde. delayed-, sustained-, pulsed-, controlled-,
targeted and programmed release. Thus compounds of the invention may be formulated as a
solid, semi-solid, or thixotropic liquid for administration as an implanted depot providing modified
release of the active compound. Examplés of such f_orrriu|ations include drug-coated stents and
poly{dHactic-coglycolic)acid (PGLA) microspheres.

The compounds of the invention may also be administered topically to the skin or mucosa, that
is, dermally or transdermally. Typical formulations for this purpose include gels, hydrogels,
lotions, solutions, creams, ointments, dusting powders, dressings, foams, ﬁlrﬁs, skin patches,
wafers, implants, sponges, fibres, bandages and microemulsions. Liposomes may also be used.
Typical carriers include alcohol, water, mineral oil, liquid petrolatum, white petrolatum, glycerin,
polyethylene glycol and propylene glyi:ol. Penetration enhancers may be incorporated - see, for.
example, J Pharm Sci, 88 (10), 955-958 by Finnin and Morgan (October 1999).

Other means of topical"administration include delivery by electroporation, iontophoresis,
phonophoresis, sonbphoresis_ and microneedle or needle-free (e.g. Powderject™, Bigject™,
efc.) injection. '

Formulations for topical administration may be formulated to be immediate and/or modified
release. Modified 'release formulations include delayed-, sustained-, pulsed-, controlled-,
targeted and programmed release.

The compounds of the invention can also be administered intranasally or by inhalation, typically
in the form of a dry powder (either alone, as a mixture, for example, in a dry blend with lactose,
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ot as a mixed component particle, for example, mixed with phospholipids, such as
phosphatidylcholine) from a dry powder inhaler or as an aerosol spray from a pressurised
container, pump, spray, atomiser (preferably an atomiser using electrohydrodynamics to
produce a fine mist), or nebuliser, with or without the use of a suitable propellant, such as
1,1,1,2-tetrafluoroethane or 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropane. For intranasal use, the powder
may comprise a bicadhesive agent, for example, chitosan or cyclodextrin.

The pressurised confainer, pump, spray, atomizer, or nebuliser contains a solution- or
suspens'ion. of the compound(s) of the invention comprising, for example, ethanol, agueous
ethanol, or a suitable alternative agent for dispersing, solubilising, or extending release of the
active, a propellani(s) as solvent and an optional surfactant, such as sorbitan trioleate, oleic
acid, or an oligolactic acid.

Prior to use in a dry powder or suspension formulation, the drug product is micronised to a size
suitable for delivery by inhalation (typically less than 5 microns). This may be achieved by any
appropriate comminuting methdd, such as spiral jet milling, fluid bed jet milling, supereritical fluid
processing to form nanoparticles, high pressure homogenisation, or spray drying.

Capsules (made, for example, from gelatin or hydroxypropylmethylcellulose), blisters and
cartridges for use in an inhaler or insufflator 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 #leucine, mannitol, or magnesium stearate. The lactose may be anhydrous or
in the form of the monohydrate, preferably the latter. Other suitable excipients include dextran,
glucose, maltose, sorbitol, xylitol, fructose, sucrose and trehalose.

A suitable solution formulation for use in an atomiser using electrohydrodynamics to produce a
fine mist may contain from 1ug to 20mg of the compound of the invention per actuation and the
actuation volume may vary from 1yl to 100l. A typical formulation may comprise a compound of
formula (1), propylene glycol, sterile water, ethanol and sodium chioride. Alternative soivents
which may be used instead of propylene glycol include glycerol and polyethylene glycol.

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

Formulations 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-, controlled-, targeted and programmed release.
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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
arranged to administer a metered dose or “ouff” containing from 0.001mg to 10mg of the
compound of formula (1). The overall daily dose will typically be in the range 0.001mg to 40mg
which may be administered in a single dose or, more usually, as divided doses throughout the
day. - '

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

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

Formulations for rectal/ivaginal administration may be formulated to be immediate and/or
modified release. Modified release formulations include delayed-, sustained-, pulsed-,
controlled-, targeted and programmed release. ’

The compounds of the invention may also be administered directly to the eye or ear, typically in
the form of drops of a micronised suspension or solution in isotonic, pH-adjusted, sterile saline.
Other formulations suitable for ocular and aural administration include ointments, biodegradable
(e.g. absorbable gel sponges, collagen) and non-bicdegradable (e.g. silicéne) implants, wafers,
lenses and particulate or vesicular systems, such as niosomes or liposomes. A polymer such as
crossed-linked polyacrylic acid, polyvinylaicohol, hyaluronic acid, a cellulosic polymer, for
example, hydroxypropyimethyicellulose, hydroxyethylceliulose, or methyl cellulose, or a
heteropolysaccharide polymer, for example, gelan gum, may be incorporated together with a
preservative, such as benzalkonium chioride. Such formulations may also be delivered by
iontophoresis. '

Formulations for ocular/aural administration may be formulated to be immediate and/or modified
release. Modified release formulations include delayed-, sustained-, pulsed-, controlied-,
fargeted, or programmed release. .

The compounds of the invention may be combined with soluble macromolecular entities, such
as cyclodextrin and shitable derivatives thereof or polyethylene glycol-containing polymers, in
order to improve their solubility, dissolution rate, taste-masking, bioavailability and/or stability for
use in any of the aforementioned modes of administration.

Drug-cyclodextrin complexes, for example, are found to be generally useful for most dosage
forms and administration routes. Both inclusion and non-inciusion complexes may be used. As
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an alternative to direct complexation with the drug, the cyclodextrin may be used as an auxiliary
additive, /.e. as a cartier, diluent, or solubiliser. Most commonly used for these purposes are
alpha-, beta- and gamma-cyclodextrins, examples of which may be found in Internaticnal Patent
Applications Nos. WO 91/11172, WO 94/02518 and WO 98/55148.

Inasmuch as it may desirable to administer a combination of active compounds, for example, for
the purpbse of treating a particular disease or condition, it is within the scope of the present
invention that two or more pharmaceutical compositions, at least one of which contains a
comhound in accordance with the invention, may convéniently be combined in the form of a kit
suitable for coadministration of the compositions.

Thus the kit of the invention comprises two or. more separate pharmaceutical_compositions, at
least one of which contains a compound of formula (1) in accordance with the invention, and
means for separately retaining said compositions, such as a container, divided bottle, or divided
foil packet. An example of such a kit is the familiar blister pack used for the packaging of tablets,

_capsules and the like.

The kit of the invention is particularly suitable for administering different dosage forms, for
example parenteral, for administering the separate composifions 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
aid.

For administration to human patients, the total daily dose of the compounds of the invention is
typically in the range 0.001mg to 5000mg depending, of course, on the mode of administration.
For example, an intravenous daily dose may only require from 0.001mg to 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 héving a weight of about 65kg to 70kg.

The physician will readily be able to determine doses for subjects whose weight falls outside this
range, such as infants and the elderly.

For the avoidance of doubt, references herein to “treatment” include references to curative,
palliative and prophylactic treatment. '

According to another embodiment of the present invention, the compounds of the formula (1), or
pharmaceutically acceptable salts, derived forms or compositions thereof, can also be used as a
combination with one or more additional therapeutic agents to be co-administered to a patient to
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obtain some particularly desired therapeutic end result such as the treatment of
pathophysiologically-relevant ~ disease processes including, but not limited to (i)
bronchoconstriction, (ii) inflammation, (jii) allergy, (iv) tissue destruction, (v) signs and symptoms
such as breathlessness, cough. The second and more additional therapeutic agents may also
be a compound of the formula (1), or a pharmaceutically acceptable salt, derived forms or
compositions thereof, or one or more B2 agonists, muscarinic antagonists or compounds active
as beta 2 égonist and as muscarinic antagonist known in the art. More typically, the second and
more therapeutic agents will be selected from a different class of therapeutic agents.

As. used herein, the terms “co-administration”, “co-administered” and “in combination wnth” '
referring to the compounds of formula (1) and one or more other therapeutic agents, is intended
to mean, and does refer to and include the following:

e 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 components at
substantially the same time to said patient, ‘

e substantially simultaneous administration of such combination of conipound(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 said components are
released at substantially the same time to said patient,

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

e sequential administration of such combination of compound(s) of formula (1) and
therapeutic agent(s) to a patierit in need of treatment, when such componenis are
formulated together into a single dosage form which releases said components 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 administered by either the same or different route.

~Suitable examples of other therapeutic agents which may be used in combination with the

compound(s) of formula (1), or pharmaceuticaliy acceptable salts, derived forms or
compositions thereof, include, but are by no means fimited to :

(a) 5-Lipoxygenase (5-LO) inhibitors or 5-lipoxygenase activating protein (FLAP) antagonists,
(b) Leukotriene antagonists (LTRASs) including antagonists of LTB,, LTC,, LTD., and LTE,,
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(c) Histamine receptor antagonists including H1 and H3 antagonists,

(d) a4~ and ap-adrenoceptor agonist vasoconstrictor sympathom imetic agents for decongestant
use. <

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

(f) Theophyliine, '

(@) Sodium cromoglycate,

(h) COX inhibitors both non-selective and selective COX-1 or COX-2 inhibitors (NSAIDs},

() Prostaglandin receptor antagonists and inhibitors of prostaglandin synthase.

(i) Oral and inhaled glucocorticosteroids, '

(k) Dissociated agonists of the corticoid recéptor (DAGR);

() Monoclonal antibodies active against endogenous inflammatory entities,

(m) Anti-tumor necrosis factor (anti-TNF-o) agents,

(n) Adhesion molecule inhibitors including VLA-4 antagonists,

(0) Kinin-B, - and B, -receptor antagonists,

(p) Immunosuppressive agents, including inhibitors of the IgE pathway and cyclosporine,

(@) Inhibitors of matrix metalloproteaées (MMPs),

(r) Tachykinin NK;, NK; and NK; receptor antagonists,

(s) Protease inhibitors such as elastase inhibitors,

(ty Adenosine A2a receptor agonists and A2b antagonists,’

(u) Inhibitors of urokinase,

v) Compounds that act on dopamine receptors, such as D2 agonists,

(w) Modulators of the NFxf} pathway, such as IKK inhibitors,

(x) modulators of cytokine signalling pathyways such as p38 MAP kinase, PI3 kinase, JAK
kinase, syk kinase, EGFR or MK-2,

(y) Agents that 'can be classed as mucolytics or anti-tussive,

(2) Agents, which enhance responses to inhaled corticosteroids.

(aa)Antibiotics and antivral agents effective against micro-organisms which can colonise the
respiratory tract,

{bb) HDAC inhibitors,

(cc) CXCR2 antagonists,

(dd) Integrin antagonists, ' ?

(ee) Chemokines, '

(ff) Epithelial sodium channel (ENaC) blockers or Epithelial sodium channel (ENaC) inhibitors,

(gg) P2Y2 Agonists and other Nucleotide receptor agonists,

(hh)Inhibitors of thromboxane,

(i) Niacin, and

(i) Adhesion factors including VLAM, ICAM, and ELAM.

According to the present invention, combination of the compounds of formula (1) with:
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- H3 antagonists,

- PDE4 inhibitors,

- Oral and inhaled glucocorticosteroids, ‘

- Dissaciated agonists of the corticoid receptor (DAGR),

- Adenosine A2a receptor agonisfs,

- Modulators of cytokine signalling pathyways such as p38, MAP kinase, PI3 kinase, JAK kinase,
syk kinase, EGFR or MK-2, or

- Leukotriene antagonists (LTRAs) including antagonists of LTB,, LTC;, LTD,, and LTE,,

are preferred. ' '

According to the present invention, combination of the compounds of formula (1) with
glucocorticosteroids, including prednisone, prednisolone, flunisolide, triamcinolone acetonide,
beclomethasone dipropionate, budesonide, fluticasone propionate, ciclesonide, mometasone
furoate and mometasone furoate monohydfate and in particular inhaled glucocorticosteroids with
reduced systemic side effects, are further preferred.

it is to be -appreciated that all references herein to treatment include curative, palliative and
prophylactic treatment.

The compounds of formula (1) have the ability to interact with the B2 receptor and cholinergic
muscarinic receptors, and thereby have a wide range of therapeutic applications, as described :
further below, because of the essential role which the 82 receptor and muscarinic receptors play
in the physiology of all mammals. '

Therefore, a further aspect of the present invention relates to the compounds of formula (1), or
pharmaceutically acceptable salts, derived forms or compositions thereof, for use in the
treatment of diseases, disorders, and conditions in which the 2 receptor and for muscarinic
receptors are involved. More specifically, the present invention also concerns the compounds of
formula (1), or pha}maceutically acceptable salts, derived forms or compositions thereof, for use
in the treatment of diseases, disorders, and conditions selected from the group consisting of.
. asthma of whatever type, etiology, or -péthogenesis, in particular asthma that is a
' member selected from the group consisting of atopic asthma, non-atopic asthma,
allergic asthma, atopic bronchial IgE-mediated asthma, bronchial asthma, essential
asthma, true asthma, intrinsic asthma caused by pathophysiologic disturbances,
extrinsic asthma caused by environmental factors, essential asthma of unknown or
inapparent cause, non-atopic asthma, bronchitic asthma, emphysematous asthma,
exercise-induced asthma, allergen induced asthma, cold air induced asthma,
occupational asthma, infective asthma caused by bacterial, fungal, protozoal, or viral
infection, non-allergic asthma, incipient asthma, wheezy infant syndrome and
bronchiolytis,
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o chronic or acute bronchoconstriction, chronic bronchitis, small airways obstruction, and
emphysema,

o obstructive or inflammatory airways diseases of whatever type, eticlogy, or
pathogenesis, in particular an obstructive or inflammatory airways disease that is a
member selected from the group consisting of chronic eosinophilic pneumonia, chronic
obstructive pulmonary disease (COPD), COPD that includes chronic bronchitis,
pulmonary emphysema or dyspnea associated or not associated with COPD, COPD
that is characterized by Irreversible, progreésive airways obstruction, adult respiratory:
distress syndrome (ARDS), exacerbation of airways hyper-reactivity consequent to other
drug therapy and airways disease that is associated with pulmonary hypertension, '

R bronchitis of whatever type, etiology, or pathogenesis, in particular bronchitis that is a
member selected from the group consisting of acute 'bronchitis, acute laryngotracheal
bronchitis, arachidic bronchitis, catarrhal bronchitis, croupus bronchitis, dry bronchitis,
infectious asthmatic bronchitis, productive bronchitis, staphylococcus or streptoc’éccal
bronchitis and vesicular bronchitis, '

* acute lung injury, _

e bronchiectasis of whatever type, etiology, or pathogenesis, in particular bronchiectasis
that is a member selected from the group consisting of cylindric bronchiectasis,
sacculated bronchiectasis, fusiform bronchiectasis, capillary bronchiectasis, cystic
bronchiectasis, dry bronchiectasis and follicular bronchiectasis.

A still further aspect of the present invention also relates to the use of the compounds of formula
(1), or pharmaceutically acceptable salts, .derived forms or compositions thereof, for the
manufacture of a drug having a B2 agonist activity and an M3 antagonist activity. In particular,
the present inventions concems the use of the compounds of formula (1), or pharmaceutically
acceptable salts, derived forms or compositions thereof, for the- manufacture of a drug for the
treatment of diseases and/or conditions involving the beta 2 and M3 receptors, in particular the
diseases and/or conditions listed above. '

As a consequence, the present invention provides a particularly interesting method to treat a
mammal, including a human being, with an effective amount of a compound of formula (ﬁ1). ora
pharmaceutically acceptable salt, derived form or composition thereof. More precisely, the
present invention provides a particularly interesting method for the treatment of a f2-mediated
diseases and/or conditions involving the beta 2 and M3 receptors, in a mammal, including a
human being, in particular the diseases and/or conditions listed ébove, comprising administering
said mammal with an effective amount of a compound of formula (1), its pharmaceutically
acceptable salts and/or derived forms. .

The following examples illustrate the preparation of the compounds of the formula (1):
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Preparation 1

Di-tert-butyl (9-bromononylimidocarbonate
Me Me

"

€o_ 0O

Me
Br\/\/\/\/\/N O Me
\n/ Q(
0O Me

. Sodium hydride (1.31g of a 60% dispersion in oil, 30.0mmol) was added in one portion to a

stirred solution of di-fert-butyl iminodicarbamate (6.50g, 30.0mmol) in N,N-dimethyiformamide
(5ml) at 0°C under nitrogen. The reaction was stirred for 5 nfninutes at 0°C and then stirred at
room temperature for 30 minutes. The reaction was cooled to 0°C and 1,9-dibromononane
(8.60g, 30.0mmol) added dropwise, the reaction was allowed to warm to room temperature and
stirred for 3 days. Diethyl ether (50ml) and water (20ml) were cautiously added and the ofganics
separated, the aqueous layer was washed with diethyl ether (50ml) and the combined organics
dried (magnesium sulphate) and the solvent removed in vacuo to yield a clear oil. The oil was
purified by column chromatography on silica gel eluting with diethyl ether:hexane (10/90 by
volume) to fumnish the title compound as a colourless ail, 5.80g. | :

'H NMR (400MHz, CD40OD): § = 1.30 (10H, m), 1.50 (20H, m), 1.83 (2H, m), 3.42 (2H, 1), 3.58
(2H, t) ppm. '

Preparation 2

\ﬁ'“e c; Me.__Me
e o OYOA/\/\/\/\»‘@/\)“/ Me

Mei/:TN I \M(e
g _“

Di-tert-butyl ~ (9-bromononyl)imidocarbonate  (Preparation 1, 1.80g, 4.26mmol) and
triphenylphosphine (2.00g, 7.63mmol) were dissclved in acetonitrile (40mi) and heated under
reflux for 48 hours. The reaction was cooled to room teinperature and the solvent reduced in
vacuo to 8ml. The reaction was heated under refiux for 12 hours and the reaction cooled to
room temperature: The solvent was }emoved in vacuo to furnish the intermediate phophonium
salt as a gum. The gum (1.70g, 2.48mmol) was dissolved in tetrahydrofuran (15ml) and cooled
to -78°C under a nitrogen atmospheré. n-Butyl lithium (0.90m! of a 2.5M solution in hexanes,
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2.25mmol) was added dropwise to give an orange solution which was then warmed to 0°C and
stirred for 45 minutes. The reaction was cooled to -78°C and a solutibn of 4-(benzyloxy)-3-[(1R)-
3-(diisopropylamino)-1-phenylpropyllbenzaldehyde (Prepared according to WO 2005/012227,
320mg, 0.75mmol) in tetrahydrofuran (5mi) was added dropwise and the reaction stirred at -
78°C for 10 minutes. The reaction was warmed to room temperaiure and stirred for 12 hours
and then poured onto ethy! acetate (30ml) and water (20ml). The organics were separated, dried
(magnesium sulphate) and the solvent removed in vacuo, the residue was purified by column
chromatography on silica gel eluting with dichloromethane:methanol:880 ammonia (80/10/1.0 by

-volume) to furnish the title compound as a white gum, 140mg.

LRMS: m/z 755.7 [M+H]".

Preparation 3

Hydrochloric acid (10.0ml of a 2M solution in diethyl ether) was added in one portion to a stirred
solution of ~ di-tert-butyl [10-{4-(benzyloxy)-3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1-
phenylpropyllphenyi}dec-8-en-1-yllimidodicarbonate (Preparation 2, 450mg, 0.58mmol) at room
temperature in dichloromethane (5ml) under a nitrogen atmosphere. The reaction was stirred for
2 houré and the solvent removed in vacuo, the residue was dissolved in ethyl acetate (30ml) and
saturated aqueous sodium hydrogen carbonate (20ml). The organics were separated, washed
with water (10ml), dried {(magnesium éulphate) and the solvent removed in vacuo. The residue
was purified by column chromatography on silica gel eluting with dichloromethane:methanol:880
ammonia (80/10/1.0 by volume) to furnish the title compound as a glasé, 180mg.

LAMS: m/z 556 [M+HT". | |

Preparation 4

- phenvyipropyllphenvl}dec-9-en-1-yllamino}-1-{[tert-

butyl(dimethylsilyiloxytethyllphenyiimethanesulfonamide
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10-{4-(Benzyloxy)-3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1-phenylpropyilphenyl}dec-8-en-1-amine
(Preparation 3, 170mg, 0.33mmol) and N-{2-(benzyloxy)-5-[(1R)-2-bromo-1-{ftert-
butyl(dimethyl)silyljoxy}ethyllphenylimethanesulfonamide (Prepared according fo
W02005/080324, 180mg, 0.33mmol) were heated at 90°C.in dimethylsulfoxide (0.5ml) for 12
hours. Ethyl acetate (20ml) and water (10mi) were added and the organics separated, washed
with water (10ml), dried (magnesium sulphate) and the solvent removed in vacuo. The residue
was purified by column chromatography on silica gel eluting with dichloromethane:methanol:880
ammonia (80/20/2.0 by volume) to furnish the title compound as a glass, 90mg.

LRMS: m/z 989 [M+H]".

Preparation 5
tert-B 2-[4-(allyloxy)phenvllethyl}carbamate

nel O
Me><0 N |
H

Allyl bromide (2.10ml, 24.8mmol) was added in one portion to a suspension of potassium
carbonate (4.40g, 31.8mmol) and tert-butyl [2-(4-hydroxyphenyl)ethyllcarbamate (Prepared
according to Journal of Organic Chemistry 1999, 64, 1074, '5.00g, 21.tmmol) in acetonitrile
(50ml) at room temperature. The reaction was stirred for 12 hours and the solvent removed in
vacuo. Diethyl ether (50ml) and water (20ml) were added and the organics separated, washed
with water (20ml), dried (magnesium sulphate) and the solvent removed in vacuo to yield a clear
oil. The oil was purified by column chromatography on silica gel eluting with ethyl
acetate:pentane (25/75 by volume) to furnish the title compound as a white solid, 3.80g. » ‘

'H NMR (400MHz, CDCls): & = 1.42 (SH, s), 2.78 (2H, m), 3.37 (2H, m), 4.58 (3H, m), 5.28 (1H,
dd), 5.40 (1H, dd), 6.10 (1H, m), 6.84 (2H, d), 7.10 (2H, d) ppm.

Preparation 6

2-en-1-yl loy}ghényl)ethﬂ lcarbamate
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(3R)-3-[2-(benzyloxy)-5-bromophenyl]-N,N-diisopropyl-3-phenylpropan-1-amine l (Prepared
according to WO1994/11337, 800mg, 1.66mmol), tert-Butyt  {2-{4-
(alIyloxy)phenyl]ethyl}carbémate (Preparation 5, 924mg, 3.33mmol), palladium acetate (37mg,
0.16mmol), tri(o-tolyl)phosphine (101mg, 0.33mmol), "and diisopropylethylamine (435ul,
2.50mmol) were Heated at 90°C in acetonitrile (10ml) under a nitrogen atmosphere for 12 hours.
The reaction was cooled to room temperature and poured onto ethyl acetate (30ml) and water
(20ml). The organics were separated, washed with saturated aqueous sodium hydrogen
carbonate (20ml), water (20mi), brine (20ml), dried (magnesium sulphate) and the solvent
removed in vacuo, the residue was purified by column chromatography on silica gel eluting with
dichloromethane:methanol:880 ammonia (90/10/1.0 by volume) to furnish the title compound as
a glass, 475mg.

LRMS: m/z 677 [M+H]".

Preparation 7
tert-Butyl {2-[4-(3-{3-[(1R)-3-(dlisopropylamino)-1-phenyipropyl]-4-

hydroxyphenyiipropoxy)phenvliethyllcarbamate
| . | \/\/@i\m/\rme
' 0 N. _Me
et ¢
Me (o) N Me

H

tert-Butyl [2-(4-{[(2E)-3-{4-(benzyloxy)-3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1-phenylpropyllphenyl}prop-
2-en-1-ylJoxy}phenyl)ethyljcarbamate (Preparation 6, 475mg, 0.70mmol) was dissolved in
ethanol (20ml) and 10% palladium on carbon (50mg) added. The reaction was heated 10 40°C
under 50psi of hydrogen for 4 hours. The reaction was cooled to room temperature and filtered
through Arbocel™, the filtrate was collected and the solvent removed in vacuo to furish the title
compound as a glass, 400mg. ‘ ’
LRMS: m/z 589 [M+H]".

Preparation 8
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tert-Butyl{2-[4-(3-{3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1-phenylpropyl}-4-
hydroxyphenyl}propoxy)phenyllethyljcarbamate (Preparation 7, 400mg, 0.68mmol) was
dissolved in dichloromethane (15ml) and ‘hydrochloric acid (10ml of a 2M solution in diethyl
ether) was added to the stirred solution at 0°C. After 3 hours the solvent was removed in vacuo,
and ethyl acetate (20ml) and saturated aqueous sodium hydrogen carbonate (10ml) were added
and the organics separated. The agueous was washed with dichloromethane:methanol (90:10,
by volume, 2x20m|) and the organics combined, - dried (magnesium sulphate) and the solvent
removed in vacuo. The residue was purified by column chromatography on silica gel eluting with
dichloromethane:methanol:880 ammonia (80/20/2.0 by volume) to furnish the title compound as
a glass, 135mg. v

LRMS: m/z 489 [M+H]".

Preparation 9

diisopropylamino)-1-phenyipropyil-4-hydroxvphenylipropo phenyilethyl

amino)ethyllohenylimethanesulfonamide

Me
,SI
HN_ // '
O

~ 4-{3-[4-(2-aminoethyl)phenoxy]propyi}-2-{(1 R)-3-(diisopropylamino)-1-phenylpropyl]phenol

(Preparation 8, 134mg, 0.27mmol) and N-{2-(benzyloxy)-5-[(1R)-2-bromo-i-{[tert-
butyl(dimethyl)silylJoxylethyljphenylimethanesulfonamide (Prepared according to
WQ2005/080324, 145mg, 0.28mmol) were heated at 90°C in dimethylsulfoxide (0.5ml) for 24
hours. Ethyl acetate (20ml) and water (10ml) were added and the organics separated. The
aqueous was washed with ethyl acetate (20ml) and the combined organics washed with brine
(10ml), dried (magnesium sulphate) and the solvent removed in vacuo. The residue was purified
by column chromatography on silica gel eluting with dichloromethane:methanol:880 ammonia
(80/20/2.0 by volume) to furnish the title compound as a glass, 101mg.

LRMS: m/z 923 [M+HT".
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Preparation 10
N-{5-[(1R)-1-{[tert-butyl(dimethyl)silvlloxyi-2-(§2-{4-(3-{3-[(1 R)-3-(diisopropylamino}-1-
henylpropyil-4-hydroxyphenyl}propoxy)phenvyllethyllamino)ethyl}-2-

hydroxyphenylimethanesulfonamide

)

i .
| Me' O,SL“II&Iei | O
G
~ /E?sj/ \/\©\°i MeMe _

7 “Me
o

N-{2-(benzyloxy)-5-[(1R)-1-{[teri-butyi(dimethyl)silyljoxy}-2-({2-[4-(3-(3-[(1R)-3-
(diisopropylamino)-1-phenylpropyl}-4-
hydroxyphenyl}propoxy)phenyilethyllamino)ethyllphenylimethanesulfonamide  (Preparation 9,
100mg, 0..11mmol) was dissolved in ethanol (10mi) and ammonium formate (68mg, 1.07mmol)
and 10% palladium hydroxide on carbon (20mg) added. The stirred reaction was heated at 90°C
for 2 hours, cooled to room temperature and filtered through Arbocel™, the filtrate was collected
and the solvent removed in vacuo to furnish the title compound as a yellow glass, 98mg.

LRMS: m/z 833 [M+H]". ‘

Preparation 11

en-1-ylloxyiphenylethyllcarbamate

Me

4100 c WS¢ Suoh

tert-butyl [2-(4-hydroxyphenyl)ethyllcarbamate (Prepared according to Journal of Organic
Chemistry 1999, 64, 1074, 1g, 4.2mmol) was dissolved in dimethyliormamide (8ml) and
potassium carbonate (698mg, 5.1mmol) was added, followed by 4-bromobut-1-ene (0.51ml,
5.1mmoal) and the mixture was heated to 60°C. After 5 hours cooled to room temperature, then a
further portion of potassium carbonate (698mg, 5.immol) and 4-bromobut-1-ene (0.51mi,
5.1immol) were added and the mixture reheated to 60°C. After 18 hours cooled to room
temperature, then a further portion of potassium carbonate (698mg, 5.1mmol) and.4-bromobut-
1-ene (0.51ml, 5.1mmol) were added and the mixture reheated to 60°C. After a further 5 hours
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cooled to room temperature, then a further portion of potassium carbohate (350mg, 2.5mmal)
and 4-bromobut-1-ene (0.25ml, 2.5mmol) were added and the mixture reheated to 60°C. Left to
stir over night then cooled to room temperature, water added and extracted with ethyl acetate,
dried (magnesium sulphate) and the solvent removed in vacuo, the residue was purified by
column chromatography on silica gel eluting with pentane/ethyl acetate (80/20 by volume). The
above reaction was repeated to yield 1.1g of intermediate, which was dissolved in acetonitrile

(10ml), (3R)-3-[2-(benzyloxy)-5-bromophenyi]-N,N-diisopropyi-3-phenylpropan-1-amine

(Prepared according to W09411337, 1.2g, 2.5mmol), tris(2-methy|phenyl)phosphine' (760mg,
2.5mmol) and diisopropyl ethylamine (0.87ml, 4.99mmol) were added and the mixture degassed
with a stream of argon gas. Palladium diacetate (280mg, 1.25mmol) was added and the mixture
was heated to 90°C. After 5 hours, cooled to room temperature and left to stir over night. The
mixture was filtered through Arbocel™ and the solvent removed in vacuo. Water was added and
extracted with ethyl acetate the organic layer separated and dried (magnesium sulphate) and the
solvent removed in vacuo, the residue was purified by column chromatography on silica gel
eluting with dichloromethane:methanol:880 ammonia (98/2/0.2 to 96/4/0.4 by volume) to yield
the title compound as a colourless gum, 1.45g. ‘ -

LRMS: m/z 691 [M+H]". ‘

Preparation 12

hydroxyphenyilbutoxy)phenyllethvilcarbamate

=00 s UNN s go e

S

tert-butyl [2-(4-{[(3E)-4-{4-(benzyloxy)-3-{(1R)-3-(diisopropylamino)-1 -phenylpropyl]phenyl}but-3;
en-1-yiJoxy}phenyl)ethyllcarbamate (Preparation 11, 725mg, 1.05mmol) was dissolved in ethanol
(10ml), palladium hydroxide (20% by weight on carbon, 181mg, 0.25mmol) then ammonium
formate (529mg, 8.39mmol) was added and heated to 80°C for 5 minutes then stirred at 75°C
for 1 hour. Reaction was cooled to room temperaiure and the mixture was filtered through
Arbocel™ and the solvent removed in vacub. The residue was purified by column
chromatography on silica gel eluting with dichloromethane:methanol:880 ammonia (97/3/0.3 to

94/6/0.6 by volume) to yield the title compound as a white foam, 460mg.

LRMS: m/z 603 [M+H".

Preparation 13

hydrochloride salt
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HN _OH Me\rMe
\/\©\ /\/\/@/\/N Me  -2HCI
0 . Y

Me

tert-butyl {2-[4-(4-{3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1 -phenylpropyl]-4-hydroxyphenyijbutoxy)phenyl]
ethyljcarbamate (Preparation 12, 450mg, 0.75mmol) was dissolved in dichloromethane (10ml),
hydrogen chloride (2M in diethyl ether, 6ml, 12mmol) was added followed by ethanol (1ml). After
3 days, solvents removed in vacuo to furnish the title compound as a yellow foam, 420mg.
LRMS: m/z 503 [M(free base)+H]".

Preparation 14

diisopropylamino)-1-phenvipropvil-4-
hvdroxyphenylibutoxy)phenyilethvilamino)ethyllphenylimethanesulfonamide

OH Me Me
“@ pgn
HN o 20 \nﬁ
Me’ \\0 ' @

4-{4-[4-(2-aminoethyl)phenoxy]butyl}-2-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1-phenylpropyllphenol bis
hydrochloride - salt (Preparation 13, 420mg, 0.73mmol), N-{2-(benzyloxy)-5-[(1R)-2-bromo-1-
{[tert-butyl(dlmethy!)sxlyl]oxy}emyl]phenyl}methanesulfonamlde (Prepared  according 1o

_ W020051080324 375mg, 0.73mmol), sodium hydrogen carbonate (245mg, 2.92mmol) and
potassium iodide (121mg, 0.73mmol) were added to acetonitrile (15ml) and heated to 90°C for
30 minutes and left at room temperature for 48 hours, water was added and extracted with ethyl
acetate, dried (magnesium sulphate) and the solvent removed in vacuo, the residue was purified
by column chromatography on silica gel eluting with dichloromethane:methanol:880 ammonia

- (97/3/0.3 to 92/8/0.8 by volume) to furnish the tltle compound as a white foam, 207mg. )

LRMS: m/z 937 [M+H]

Preparation 15

henvyipropyll-4-hydroxyphenyilbutoxy)phenyilethyllamino)ethvl]-2-
hydroxyphenylimethanesulfonamide
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N-{2-(benzyloxy)-5-[(1R)-1 -{[tert-butyl(dimethyl)siIyI]oxy}-2;({2-[4#(4-{3-[(1 R)-3-
(diisopropylamino)-1-phenylpropyl}-4-
hydroxyphenyl}butoxy)phenyl]ethyl}amino)ethyl]phenyl}methanesulfonamide (Preparation 14,
200mg, 0.2mmol), and palladium hydroxide (20% by weight on carbon, 50mg, 0.07mmol) were
dissolved in ethanol (5ml), then ammanium formate (74mg, 1.2mmol) was added and heated to
80°C for 5 minutes then stirred at 75°C for 1 hour. Reaction was cooled to room temperature
and the mixture was filtered through Arbocel™ and the solvent removed in vacuo. to yleld the
title compound as a white foam, 190mg.

LRMS: m/z 847 [M+H]".

Preparation 16
4~(Benzyloxy)-3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1-phenyipropyilohenol

o) Me\|/Me
HO /GE{VN\J;NE
3

4-(benzyloxy)-3-[(1 R)-3—(diis6propylamino)-1-phenylpropyl]benzaldehyde (Prepared according to
w02005012227, 1g, 2.32mmol) was dissoived in methanol (40ml), sulphuric acid (2M, émi)
then hydrogen peroxide (30% by weight in water, 2ml) was added, and the reaction mixture was
allowed to stir over night. The mixture was partitioned between water and diethy! ether, the
organic layer was separated, washed with saturated sodium sulfite solution, dried (magnesium
sulphate), filtered and the solvent removed in vacuo and the residue was purified by column
chromatography on silica ge! eluting with dichloromethane:methanol:880 ammonia (24/1/0.1 to
23/2/0.2 by volume) to furnish the title compound as a buff foam, 560mg.

LRMS: m/z 418 [M+H]".

Preparation 17
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Di-tert-buty! (7-{4-(benzyloxy)-3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1-
phenyipropyllphenoxytheptyl)imidodicarbonate

o ST

- Me

@

4~(Benzyloxy)-3-[(1 R)-3-(diisopropylamino)-1-’phenylpropyI]phenol (Preparation 16, - 150mg,
5 0.36mmol) was dissolved in dimethyiformamide (2ml), caesium carbonate (140mg, 0.43mmot)
was added and stirred at room température for 30 minutes. tert-Butyl {7-bromoheptyl)carbamate
(Prepared accordirig to J. Med. Chem., 1994, 137, p2537-2551; 170mg, 0.43mmol), dissolved in
dimethylformamide (1ml), was added and heated to 700C. After 2.5 hours caesium carbonate
(70mg, 0.22mmol) was added and after a further 10 minutes tert-butyl  (7-
10 bromoheptyl)carbamate (70mg, 0.18mmol) was added. After 1 hour caesium carbonate (20mg,
0.06mmol) and tert-butyl (7-bromoheptyl)carbamate (35mg, 0.09mmol) were added and after 1
hour at 70°C the mixture was cooled to room temperature and stirred for 3 days before the
addition .of water and brine were added, the mixture extracted with ethyl acetate, dried
(magnesium sulphate), filtered and the solvents removed in vacuo and the residue was purified
15 by column chromatography on silica gel eluting with dichloromethane:methanol:880 ammonia
(98/2/0.2 to 95/5/0.5 by volume) to furnish the title compound as a colourless gum, 220mg.
LRMS: m/z 731 [M+H". '

Preparation 18

20

hydrochloride salt

o Me\(Mg
AN N Me -2HCI
H,N (o} Y
O b
Di-tert-butyl (7-{4-(benzyloxy)-3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1-phenylpropyllphenoxy}heptyi)

_ imidodicarbonate (Preparation 17, 220mg, 0.30mmol) was dissolved in dichloromethane (6mi)
25 then hydrogen chloride (2M solution in diethyl ether, 6mi, 12mmol) was added and after 30
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minutes, ethanol (1ml) was added and left over night. The solvent was removed in vacuo to
furnish the title compound as a pale brown foam, 190mg.
LRMS: m/z 531 [M(free base)+H]".

Preparation 19

henoxytheptyl)aminol-1- teri-bu dimethyl)silylloxylethyilphenviimethanesulfonamide

7-{4-(benzyloxy)-3-[(1R)-3-(diisopropylam ino)-1-phenylpropyliphenoxy}heptan-1 -amine bis
hydrochloride sait (Preparation 18, 190mg, 0.31mmol), N-{2-(benzyloxy)-5-[(1R)-2-bromo-1-
{Itert-butyl(dimethyl)silyljoxy}ethyllphenyl}methanesulfonamide  (Prepared  according to
W02005/080324, 161mg, 0.32mmol), sodium hydrogen carbonate (106mg, 1.26mmol) and
potassium iodide (52mg, 0.32mmol) were added to acetonitrile (5ml) and heated to 90°C for 24
hours, then left at room temperature over night, water and brine were added and extracted with
ethyl acetate, dried (magnesium sulphate) and the solvent removed in vacuo, the residue was"
purified by column chromatography on silica gel eluting with dichloromethéne:methanol:880
ammonia (98/2/0.2 to 92/8/0.8 by volume) to furnish the title compound as a colourless gum,
100mg. '

LRMS: m/z 965 [M+H]".

Preparation 20

h dro‘ henoxylhe| aminolethvi}-2-hydroxyphenyl)methanesulfonamide

Me>mke M
e .
) / 1
‘Me”™ _SI-Me O
(o] Me

ll:‘l\/\/\/\/o O \/\N/kMe .

HO OH Me Me

HN___O
/s\‘

Me O
N-{2-(Benzyloxy)-5-[(1R)-2-[(7-{4-(benzyloxy)-3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1-
phenylpropyl]phenoxy}heptyl)amino]-1-{[tert-
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butyl(dimethyi)silyljoxy}ethyljphenylimethanesuifonamide (Preparation 19, 96mg, 0.10mmol) and
palladium hydroxide (20% by weight on carbon, 25mg, 0.04mmel) were dissoived in ethanol
(3ml), then ammonium formate (69mg, 1.1mmol) was added and heated to 80°C for 1 hour. The
reaction was cooled to room temperature and the mixture was filtered through Arbocel™ and the
solvent removed in vacuo. The residue was dissolved in dichloromethane (containing a trace of
methanol) and washed with water (brihe was added to aid in the separation), the organic layer
was dried (magnesium sulphate), filtered, and the solvents removed in vacuoe to yield the title
compound as a white foam, 68mg.

LRMS: m/z 785 [M+H]".

Preparation 21

phenylpropan-1-amine

— A
O
5

2-{4-(benzyloxy)-3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1-phenylpropyllphenyi}ethanol (Prepared
according to W09843942, 390mg, 0.88mmol) was dissolved in tetrahydrofuran (6ml),
triphenylphosphine (344mg, 1.31mmal) then di-tert-butyl (E)-diazene-1,2-dicarboxylate (265mg,
1.31mmol) was added and the mixture was stired for 20 minutes. tert-butyl [2-(4-
hydroxyphenyl)ethyljcarbamate (Prepared according to W02004/020415, 311mg, 1.31mmol)
was then added and the reaction was stirred over night. Hydrogen chloride (4M in diethyl ether,
5ml) was added and left to stir for 3 days, then hydrochloric acid (2M, 5mi) was added and after
1 hour the mixture was washed with diethyl ether, basified with 2N sodium hydroxide, extracte
with diethyl ether, dried (magnesium sulphate), filteréd and the solvents removed in vacuo and
the residue was purified by column chromatography on silica gel elutinq with
dichloromethane:methanol:880 ammonia (242/8/0.8 to 95/5/0.5 by volume) to furnish the title
compound as a colourless oil, 100mg. : ‘ *
LRMS: m/z 566 [M+H]".

- Preparation 22

henylpropyllphenyllethoxy)phenvllethyllaming)-1-{[tert-butyl(dimethvl)sityl

oxylethyllphenylimethanesulfonamide
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(3R)-3-[5-{2-[4-(2-aminoethyl)phenoxy]ethyl}-2-(benzyloxy)phenyl]-N,N-diisopropyi-3-

phenylpropan-1-amine (Preparation 21, 95mg, 0.17mmol), N-{2-(benzyloxy)-5-[(1 R)-2-bromo-1-
{itert-butyl(dimethyl)silyfJoxy}ethyllphenyl}methanesulfonamide (W02005/080324, 86mg,
0.17mmoal), sodium hydrogen carbonate (42mg, 0.51mmol) and potassium jodide (28mg,
0.17mmol) were added to acetonitrile (2.5ml) and heated to reflux for 24 hours, then cooled to
room temperature and the solvents removed in vacuo, the residue was punfled by column

- chromatography on silica gel eluting with dichloromethane:methanol:880 ammonia (242/8/0.8 to

95/5/0.5 by volume) to furnish the title compound as a white foam, 78mg.
LRMS: m/z 999 [M+HJ".

Preparation 23

6-(But-3-en-1 -yloxy)hexanenitrile

VAN
.///\/\/\0 SN

N

6-Bromocapronitrile (1.19ml, 9.00mmal) and 3-buten-1-ol (946&!, 11.0mmol) were added to a
stirred solution of potassium hydroxide (6.16g, 110mmol) and tetra-butylammonium bromide
(434mg, 1.35mmol) in water (6ml) and dichloromethane (2ml). The reaction was stirred at room
temperature for 4 days and then washed with' diethyl ether (2x50ml). The combined organics
were washed with water (3x30ml), dried (magnesium sulphate) and the solvent removed in
vacuo to furnish the title compound as a colourless oil, 1.48g.

LRMS: m/z 168 [M+H]".

Preparation 24

=,
///\/\/\o/\/\/@g/\/\"r\r”e
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(3R)-3-[2-(Benzyloxy)-5-bromophenyl]-N,N-diis'opropyl-s-phenylpropan-1-amine (WQ09411337,
1.21g, 2.50mmol) was dissolved in acetonitrile (8ml) and 6-(but-3-en-1-yloxy)hexanenitrile
(Preparation 23, 708mg, 4.20mmol), diisopropylethylamine (0.64mi, 3.75mmol), ‘palladium
acetate (54mg, 0.25mmol) and tri(o-tolyl)phosphine (145mg, 0.25mmol) were added. The stirred
reaction was heated at 90°C, under a nitrogen atmosphere, for 12 hours, cooled to room
temperature and the solvent removed in vacuo. The residue was dissolved in ethyl acetate
(50ml) and washed with saturated aqueous sodium hydrogen carbonate (50ml), brine (50mi),
dried (magnesium sulphate) and the solvent removed in vacuo. The residue was purified by -
column chromatography on silica gel eluting with. dichloromethane:methanol:880 ammonia
(95/5/0.5 by volume) to furnish the title compound as an oil, 960mg.

LRMS: mi/z 567 [M+H]".

Preparation 25

6-{[(3E)-4-{4-(Benzyloxy)-3-[(1 R)-3-(diisoprdpylamino)-1-phenylpropyl]phenyl}but-a-en-1 -
ylloxy}hexanenitrile (Preparation 24, 935mg, 1.65mmol) was dissolved in ethanol (20ml) and
ammonium formate (1.90g, 30.0mmol) and 10% paliadium hydroxide on carbon (190mg) added.
The reaction was heated under reflux for | hour, cooled to room temperature and the reaction
fitered through Arbocel™, the filtrate solvent was removed in vacuo to fumish the title
compound as a colourless oil, 783mg. ' o
LRMS: m/z 479 [M+H]".

Preparation 26
4-{4-[(6-Aminohexyl)oxylb! -2-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1-phenylpro i hénql

OH Me. Me
\l/ Me
hd

@,Me

6-(4-{3-{(1R)-3-(Diisopropylamino)-1-phenylpropyi]-4-hydroxyphenyl}butoxy)hexanenitrile
(Preparation 25, 783mg, 1.64mmol) was dissoived in ethanol (20mi) and Raney nickel (100mg)

HN 0

added. The reaction was hydrogenated under 60psi at 40°C for 18 hours, cooled to room
temperature and the reaction filtered through Arbocel™ and the filtrate solvent removed in
vacuo. The residue was purified by column chromatography on silica gel eluting with.
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dichloromethane:methanol:880 ammonia (90/10/1.0 by volume) to furnish the title compound,
506mg. )
LRMS: m/z 481 [M+H]".

Preparation 27

{-phenylpropyll-4-hydroxyphenvilbutoxy)hexyllaminolethyllphenylimethanesuifonamide

Me .
Me: Me ,
°§iﬁ2‘ © OH Me. Me
H Y
N\/\/\/\ N Me
| ° i
o : e
- HN L '

4-{4-{(6-Aminohexyl)oxylbutyl}-2-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1-phenylpropyllphenol  (Preparation
26, 153mg, 0.32mmol) and N-{2-(benzyloxy)-5-[(1R)-2-bromo-1-{[tert-
butyl(dimethyl)silylfoxylethyllphenyl}methanesulfonamide (Prepared according to

- WO02005/080324, 155mg, 0.32mmol), potassium iodide (10mg) and sodium hydrogen carbonate

(104mg, 1.23mmol) were heated in propionitrile (3mi) at 90°C for 24 hours. The reaction was
cooled to room temperature and the solvent removed in vacuo. The residue was dissolved in
ethyl acetate (30ml), washed with aqueous saturated sodium hydrogen carbonate (30ml), water
(30ml), brine (30ml) and dried (magnesium sulphate). The solvent was removed in vacuo and
the oil was purified by column chromatography on silica gel eluting with
dichloromethane:methanol:880 ammonia (85/15/1.5 by volume) to furnish the title compound as
a yellow oil, 130mg.

LRMS (ES) : m/z 917 {M+H]".

Preparation 28

Me
Me B3

! OH Me Me
o WMe .
R \N( "
\/\/\/\ /\/ e
(o] e \r
HO @ Me
o
HN._ 4 .
\s/

2N
°/ Me

N-{2-(Benzyloxy)-5-[(1R)-1-{[tert-butyl(dimethyl)silyljoxy}-2-{[6-(4-{3-{(1 R)-3-(diisopropylamino)-
1-phenylpropylj-4-hydroxyphenyllbutoxy)hexyllamino}ethyllphenylimethanesulfonamide
(Preparation 27, 530mg, 0.55mmol) was dissolved in ethanol and ammonium formate (700mg,
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10.9mmol) and 10% palladium hydroxide on carbon (100mg) was added. The reaction was
heated under reflux for 12 hours, cooled to room temperature and further ammonium formate
(600mg, 9.37mmol) and 10% palladium hydroxide on carbon (60mg) added. The reaction was
heated under reflux for 3 hours, cooled to room temperature and further 10% palladium
hydroxide on carbon (60mg) added. The reaction was heated under reflux for 3 hours, cooled to
room temperature and filtered through Arbocel™. The filtrate solvent was removed in vacuo and
the ol was purified by column chromatography on silica gel eluting with
dichloromethane:methanol:880 ammonia (80/20/2.0 by volume) to furnish the title compound as
a yellow oil, 420mg.

LRMS (ES) : m/z 827 [M+H]".

Preparation 29

diisopropytamino)-1-phenylpropyi]-4-hydroxyphenyiibutoxy)phenyllethyllamino)eth

phenyliformamide

N-{2-(benzyloxy)-5-[(1R)-2-bromo-1-{[tert-butyl(dimethyl)silylloxy}ethyllphenyi}formamide
(Prepared according’  to US2005/215590, 500mg, 1.1mmol}, 4-(4-[4-(2-
aminoethyl)phenoxylbutyl}-2-{(1R)-3-(diisopropylamino}-1-phenylpropyllphenol bis hydrochlcride
salt (Preparation 13, 745mg, 1.3mmol), sodium hydrogen carbonate (550mg, 6.5mmol) and
potassium iodide (50mg, 0.30mmol) were added to propionitrile (8ml) and heated to 80°C and
left to stir overnight. Further 4-{4-[4-(2-aminoethyl}phenoxy]butyl}-2-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1-
phenylpropyllphenol (Preparation 13, 50mg, 0.087mmo|) was then added and mixture stirred at
90°C for further 24 hours. After cooling, ethyl acetate and saturated aqueous sodium hydrogen
carbonate were added, organics separated and washed with more saturated aqueous sodium
hydrogen carbonate, then brine and then dried (magnesium sulphate) and solvent removed in
vacuo. The residue was purified by column chromatography on silica gel eluting with
dichldromethane:methanol:880 ammonia (96:4:0.4 to 92:8:0.8 by volume) to furnish the title
compound as an oil, 400mg.

LRMS: m/z 887 [M+H}+.
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Preparation 30

henylpropyll-4-hydroxyphenyilbuto: henvllethyllamino)ethvl]-2-hydroxyphenyilformamide

N-{2-(benzyloxy)-5-[(1R)-1-{[tert-butyl(dimethyl)silylloxy}-2-({2-{4-(4-{3-{(1R)-3-
(diisopropylamino)-1-phenylpropyl]-4-hydroxyphenyl}butoxy)phenyilethyllamino)ethyllphenyl}
formamide (Preparation 29, 400mg, 0.45mmol), ammonium formate (570mg, 9.0mmol) and
20% palladium hydroxide on carbon (60mg) were mixed in methanol (8ml) and stirred at 70°C
for 1 hour under nitrogen. Further ammonium formate (500mg, 7.9mmol) and 20% palladium
hydroxide on carbon (50mg) were then added and heating continued at 70°C for further 1 hour. .
Reaction mixture was then cooled and filtered, the filirate was collected and the solvent removed
in vacuo. The residue was dissolved in methanol (8ml) and ammonium formate (500mg,
7.9mmol) and 20% palladium hydroxide on carbon (50mg) were added and stirred at 70°C for 1,
hour under nitrogen. Reaction mixture was then cooléd and filtered, the filtrate was collected and
the solvent removed in vacuo. The residue was dissolved in ethyl actate (25mi) and saturated
aqueous sodium hydrogen carbonate (25ml). Organics were separated and washed with brine
(15ml), dried (magnesium sulphate) and solvent waé removed in vacuo to furnish the ftitle
compound as a yeliow solid, 280mg.

LRMS: m/z 797 [M+H]+.

Preparation 31

henylpropyll-4-hydroxyphenvilbutoxy)phenyllethyilamino)ethyllquinolin-2(1H)-one

~sl

(o]

©/\0 HN o/\/\/@ﬁ;\/\(w/
| e

bx /

(o)
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8-(benzyloxy)-5-[(1R)-2-bromo-1-{[tert-butyl(dimethyl)silylJoxy}ethyllquinolin-2(1H)-one {Prepared
according to WO2005/092861, 530mg, 1.1mmoal), 4-{4-[4-(2-aminoethyl)phenoxy]butyl}-2-[(1R)-
3-(diisopropylamino)-1 -phenylpropyllphenol bis hydrochloride sait (Preparation 13, 650mg,
1.3mmol), sodium hydrogen carbonate (550mg, 6.5mmol) and potassium iodide (50mg,
0.30mmol) were added to propionitrile {8ml) and heated to 90°C and left to stir overnight. After.
cooling, ethyl acetate and saturated aqueous sodium hydrogen carbonate were added, organics
separated and washed with more saturated aqueous sodium hydrogen carbonate, then brine
and then dried (magnesium sulphate) and solvent removed in vacuo. The residue was purified
by column chromatography on silica gel eluting with _dichloromefhane:methanol:BSO ammonia
(100/0/0 to 94/6/0.6 by volume) to furnish the title compound as an oil, 406mg.

LRMS: m/z 911 [M+H]+.

Preparation 32

4-hydroxyphenyitbuto henvyllethyllamino)ethyll-8-hydroxyguinolin-2(1H)-one

S~

o >Si
H
N

. OH
e AT
o

8~(benzyloxy)-5-[(1R)-1-{[tert-butyl(dimethyl)silylloxy}-2-({2-[4-(4-{3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1-
phenyipropyi]-4-hydroxyphenyl}jbutoxy)phenyilethyl}amino)ethyflquinolin-2(1H)-one  (Preparation
31, 406mg, 0.45mmol), ammonium formate (560mg, 9.0mmol) and 20% palladium hydroxide on .
carbon (60mg) were mixed in methanol (8ml) and stirred at 70°C for 1 hour under nitrogen.
Further ammonium formate (300mg, 4.8mmol) and 20% palladium hydroxide on carbon (30mg):
were then added and heating continued at 70°C for further 1 hour. Reaction mixture was then
cooled and filtered, the filtrate was collected and the solvent removed in vacuo. The residue was
dissolved in methanol (8ml) and ammonium formate (560mg, 8.9mmol) and 20% péiladium
hydroxide on carbon (60mg) were added and stirred at 70°C for 1 hour under nitrogen. Reaction

mixture was then cooled and filtered, the filtrate was collected and the solvent removed in

vacuo. Residue was dissolved in ethyl acetate (25ml) and saturated agueous sodium hydrogen
carbonate (25ml). Organics were separated and washed with brine (15ml), dried (magnesium
sulphate) and solvent was removed in vacuo to furnish the title compound as a yellow solid,
305mg. '
LRMS: m/z 821 [M+H]+.
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Preparation 33
4-{4-[4-(2-{[(2R)-2-13,5-bis(benzylo henyll-2-{[tert-butyl(dimethyDsilylloxylethyllamino}ethyl)

henoxylbutyll-2-[(1R)-3-(diisopropylaming)-1-phenvipropyllphenol

{(1R)-1 -[3,5-bis(benzyloxy)phenyl]-2-bromoethoxy}(tert-butyl)dimethylsil‘ane (Prepared according
to US2005/222128, 570mg, 1.immol), 4-{4-{4-(2-aminoethyl)phenoxybutyl}-2-[(1R)-3-
(diisopropylamino)-1-phenylpropyllphenol bis hydrochloride salt (Preparation 13, 746mg,
1.3mmol), sodium hydrogen carhonate (544mg, 6.48mmol) and potassium iodide (50mg,
0.30mmol) were added to propionitrile (8ml) and heated to 90°C and left to stir overnight. After
cooling, ethyl acetate and saturated aqueous sodium hydrogen carbonate were added, organics
separated and washed with more saturated aqueous sodium hydrogen carbonate, then brine
and then dried (magnesium sulphate) and-solvent removed in vacuo. The residue was purified
by column chromatography on silica gel eluting with dichloromethane:methanol:880 ammonia
(100:0:0 to 94:6:0.6 by volume) to furnish the title compound as a yellow oil, 720mg.

" LRMS: m/z 950 [M+H]+.

Preparation 34

4-hydroxyphenylibutoxy)phenvilethvitamino)ethyilbenzene-1.3-diol

K

WYk 4

4-{4-[4-(2-{[(2R)-2-[3,5-bis(benzyloxy)phenyi]-2-([tert-
butyl(dimethyl)silyl]oxy}ethyl]amino}ethyl)phenoxy]butyl}-z-[(1 R)-3-(diisopropylamino)-1-
phenylpropyl]phe_nol (Preparation 33, 720mg, 0.76mmol), ammonium formate (960mg,

o
r /

_ HO
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15.0mmol) and 20% palladium hydroxide on carbon (110mg) were mixed in methanol (8ml) and
stirred at 70°C for 1 hour under nitrogen. Further ammonium formate (300mg, 4.75mmol) and
20% palladium hydroxide on carbon (30mg) were then added and heating continued at 70°C for
further 1 hour. Reaction mixture was then cooled and filtered, the filtrate was collected and the
solvent removed in vacuo, The residue was dissolved in methanol (8ml) and ammonium formate
(900mg, 14mmol) and 20% palladium hydroxide on carbon (100mg) were added and stirred at

" 70°C for 1 hour under nitrogen. Reaction mixture was then cooled and filtered, the filtrate was

10

15 .

20

25

30

collected and the solvent removed in vacuo. The residue was dissolved in ethyl actate (25ml) -
and saturated aqueous sodium hydrogen carbonate (25ml). Organics were separated and
washed with brine (15ml), dried (magnesium sulphate) and solvent was removed in vacuo to
furnish the title compound as an off-white foam, 555mg.

LRMS: m/z 770 [M+H]+.

Preparation 35 -
tert-butvi [2-(3-hydroxyphenyl)ethyllcarbamate

H
OYN OH
\|<0 V\©/
3-(2-aminoethyl)phenol hydrochloride (3g, 17.3mmol) and triethylamine (6.02ml, 43.2mmol)
dissolved in water (15ml) and 1,4-dioxan (45ml) and di-tert-butyl dicarbonate (4.52g, 1.20mmol)
added. Mixture stirred at room temperature for 2 days. Diethyl ether (100ml) and hydrogen

chloride (2M in water, 100ml) were then added and organics separated and washed with
saturated aqueous sodium hydrogen carbonate (100mi), then brine (100ml) then. dried

(magnesium sulphate) and the solvent-was removed in vacuo to furnish the titte compound as a
clear gum, 4.42g.
LRMS: m/z 260 [M+Na]+.

Preparation 36

2-{4-(benzyloxy)-3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1-phenylpropyllphenyl}ethanol (Prepared
according to W01998/43942, 1.0g, 2.25mmol) was dissolved in dichloromethane (20ml) and
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_ N,N-diisopropy! ethylamine (1.8ml, 10mmol) added. The solution was then cooled to O°C and

methanesulphonyl chloride (0.42ml, 5.4mmol) was added. After stirring for 2 hours at 0°C the
mixture was diluted with dichloromethane (20ml) and washed with water (50ml), brine (50ml)
and then- dried (magnesium sulphate) and the solvent removed in vacuo to yield the title
compound as a yellow oil, 1.56g.
LRMS: m/z 524 [M+H}+.

Preparation 37

henylpro henyllethoxy)phenvilethvilcarbamate

tert-butyl [2-(3-hydroxyphenylethyljcarbamate (Preparation 35, 1.7g, 5.96mmol), potassium
carbonate (1.65g, 11.9mmol), potassium iodide (5.0g, 0.03mmol) and 2-{4-(benzyloxy)-3-[(1R)-
3-(diisopropylamino)-1-phenylpropyllphenyljethyl methanesuifonate (Preparation 36, 1.56g,
2.98mmol) were stirred in dimethylformamide (20mi) and stirred at 60°C overnight. After cooling,
water (250ml) and diethyl ether (250ml) were added, organics separated and washed with water
(100ml x 3), brine (150ml) then dried (magnesium sulphate) and the solvent removed in vacuo.
The residue was purified by column chromatography on silica gel eluting with
dichloromethane:methanol:880 ammonia (100/0/0 to 80/10/1.0 by volume) to furnish the title
compound as an oil, 1.3g.

LRMS: m/z 666 [M+H]+.

Preparation 38

phenylpropan-1-amine
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tert-butyl {2-[3-(2-{4-(benzyloxy)-3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1-phenylpropyilphenyllethoxy)
phenyllethyl}carbamate (Preparation 37, 1.3g, 2.0mmol) dissolved in dichioromethane (5ml) and
hydrochloric acid (4M in dioxin) added. Mixture stirred at room temperature for 3 hours under
nitrogen. Solvent was removed in vacuo, and residue dissolved in dichloromethane (100ml) and
aqueous sodium hydroxide (1M, 100ml), aqueous separated and extracted with
dichloromethane (100ml). Combined organics were dried (magnesium sulphate) and the solvent
was removed in vacuo to fumish the title compound as an oil, 880mg. -

LRMS: m/z 565 [M+H]+. '

Preparation 39

henyipropyllphenvilethoxy)phenvilethvilamino)-1-{[tert-

butyl(dimethy)silylloxviethyllphenylimethanesulfonamide

©/\ HN\s/

Za\y
O\Q

(3R)-3-[5-{2-{3-(2-aminoethyl)phenoxylethyi}-2-(benzyloxy)phenyi]-N,N-diisopropyl-3-
phenylpropan-1-amine (Preparation 38, 340mg, 0.52mmol), potassium iodide (86mg,
0.52mmol), sodium hydrogen carbonate (175mg, 2.08mmol) and N-{2-(benzyloxy)-5-[(1 R)-2-
bromo-1-{[tert'-butyl(dimethyl)silyl]oxy}ethyl]phenyl}m‘ethanesulfonamide (Prepared according to
WQO2005/080324, 270mg, 0.52mmol) were added to propioniirile (5ml) and stirred at 100°C
under nitrogen overnight. Mixture was cooled and water (160ml) and ethyl acetate (100ml) were
added. Organics were separated and washed with brine (100ml), dried (magnesium sulphate)

. and the solvent removed in vacuo. The residue was purified by column chromatography on silica

gel eluting with dichloromethane:methano!:880 ammonia (100/0/0 to 85/15/1.5 by volume) to
furnish the title compound as a glass, 257mg.

LRMS: m/z 999 [M+H]+.

Preparation 40

phenvipropyliphenyilethoxy)phenyllethyllamino)-1-{[iert-
butyl(dimethyisilylloxylethyllphenylimethanol '
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(3R)-3-[5-{2-[3-(2-aminoethyl)phenoxylethyl}-2-(benzyloxy)phenyl]-N,N-diisopropyl-3-

phenylpropan-1-amine (Preparation 38, 470mg, 0.72mmol), potassium iodide (120mg,'

0.72mmol), sodium hydrogen carbonate (240mg, 2.9mmol) and {2-(benzyloxy)-5-[(1R)-2-bromo-
1-{[tert-butyl(dimethyl)silyl]oxy}ethyl]phenyi}methanol (Prepared according to W02004/032921,

325mg, 0.72mmol) were stirred in propionitrile at 100°C for 24 hours under riitrogen. After

cooling to room temperature, water (100ml) and ethyl acetate (100ml) were added, organics
separated and washed with brine (100ml), dried (magnesium sulphate) and solvent removed in
vacuo. The residue was puriﬁed by column chromatography on silica gel eluting with
dichloromethane:methanol:880 ammonia (100/0/0 to 85/15/1.5 by volume) to furnish the title
compound-as a brown glass, 450mg.

LRMS: m/z 935 [M+H]+. ‘

Preparation 41.

henylpro henylletho henyllethyilcarbamate

tert-butyl [2-(4-hydroxyphenyl)ethyljcarbamate (Prepared according to WQ1998/43942, 3.8g,
7.3mmol), potassium carbonate (2.6g, 8.0mmoal), potassium jodide (1.1g, 7.3mmol) and 2-{4-

(benzyloxy)-3-[(1R)-3-(diisopropylaminc)-1-phenylpropyljphenyi}ethyl methanesulfonate -

(preparation 36, 1.56g, 2.98mmol) were stirred in toluene (20ml) and stirred at 120°C overnight.
After cooling, water (80ml) and ethyl acetate (80ml) were added, organics separated and
washed with saturated aqueous sodium hydrogen carbonate (40mi), brine (40mi) then dried

(magnesium sulphate) and the solvent removed in vacuo. The residue was purified by column '

chromatography on silica gel eluting with dichloromethane:methanol:880 ammonia (99/1/0.1 to
90/10/1.0 by volume) to furnish the title compound as an oil, 3.4g.
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LRMS: m/z 666 [M+H]+.

Preparation 42

henylpropan-1-amine bis hydrochloride salt

AL OO
© P

tert-butyl {2-[4-(2-{4-(benzyloxy)-3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1-phenyipropyilphenyl}ethoxy)
phenyllethyllcarbamate (Preparation 41, 3.4g, 5.immol) was dissolved in dioxan (20ml) and
treated with hydrochloric acid (4M in dioxan, 26ml). After stirring for 4 hours at room temperature
the solvent was removed in vacuo. The. residue was azeotroped twice from dichloromethane to
yield the title compound as a brown solid, 3.

LRMS: m/z 565 [M+H}+-. |

Preparation 43

butyl(dimethyi)silylloxylethyllaminoleth I‘ henoxyleth . henyl]-N,N-diisopropyl-3-phenyipropan-

oy, 0
@HVWQN%TYY

(8R)-3-[5-{2-[4-(2-aminoethyl)phenoxy]ethyl}-2-(benzyloxy)phenyl]-N,N-diisopropyl-3- ‘

phenylpropan-1-amine bis hydrochloride salt (Preparation 42, 600mg, 0.94mmol), {(1R)-1-[3,5-
bis(benzyloxy)phenyl]-2-bromoethoxy}(tert-butyl)dimethyisilane  (Prepared according to
US2005/222128, 500mg, 0.94mmol), potassium iodide (160mg, 0.94mmol), sodium hydrogen
carbonate (480mg, 5.65mmol) were added to propionitrile (10ml) and stirred at 100°C under
nitrogen overnight. The mixture was cooled and water (75mi) and ethyl acetate (75mi) were
added. Organics were separated and washed with brine (25m'|), dried (magnesium sulphate)

1-amine
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and the solvent removed in vacuo. The residue was purified by column chromatagraphy on silica -
gel eluting with dichloromethane:methanol:880 ammonia (99/1/0.1 to 90/10/1 by volume) to

“furnish the title compound as a gum, 346mg.

LRMS: m/z 1012 [M+H}+.

Preparation 44

4-hydroxyphenyl}etho; _ henyilethyllamino)ethvllbenzene-1.3-diol

Si :

HO N OH
U000
OH y
3
(3R)-3-[2-(benzyloxy)-5-{2-[4-(2-{[(2R)-2-[3,5-bis(benzyloxy)phenyl]-2-{[tert- _
butyl(dimethyl)silyljoxy}ethylJamino}ethyl)phenoxy]ethyl}phenyl]-N,N-diisopropyi-3-phenylpropan-
1-amine (Preparation 43, 346mg, 0.30mmol) was dissolved in methanol (30mi) and ammonium
formate (380mg, 6.1mmol) and 20% palladium hydroxide on carbon (43mg) added. The stirred

reaction was then heated at 90°C for 2 hours. After cooling to room temperature, mixture was
filtered and solvent removed in vacuo. The residue was then taken up in ethyl acetate (50ml)

and saturated aqueous sodium hydrogen carbonate (50ml). The organics were separated,
washed with brine then dried (magnesium sulphate) and the solvent removed in vacuo to yield
the title compound as a yellow glass, 174mg.

LRMS: m/z 742 [M+H]+.

- Preparation 45

henvlpro henyl}etho hen ’l ethvilamino)-1-{[tert-butyl{dimethyi)silviioxylethyl

phenyllformamide
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N-{2-(benzyloxy)-5-{(1R)-2-bromo-1-{[tert-butyl(dimethyl)silylloxylethyllphenyl}formamide

(Prepared according to US2005/215590, 440mg, 0.95mmol) (3R)-3-[5-{2-[4-(2-
aminoethyl)phenoxy]ethyl}-2-(benzyloxy)phenyil-N,N-diisopropyl-3-phenyipropan-1-amine  bis
hydrochloride salt (Preparation 42, 600mg, 0.95mmol) potassium iodide (160mg, 0.94mmol),
sodium hydrogen carbonate (480mg, 5.65mmal) were added to propionitrile (10ml) and stirred at
100°C under nitrogen for 24 hours. The mixture was cooled and water (75ml) and ethyl acetate
(75ml) were added. Organics were separated and washed with brine, dried (magnesium
sulphate) and the solvent removed in vacuo. The residue ‘was purified by column

- chromatography on silica gel eluting with dichloromethane:methanol:880 ammonia (99/1/0.1 to

90/10/1 by volume) to furnish the title compound as a gum, 174mg.
LRMS: m/z 949 [M+H]+.

Preparation 46

henylpropvil-4-hydroxyphenyilethoxy)phenvilethyllamino)eth {1-2-hydroxyphenyliformamide

HN >

0L 00X

N-{2-(benzyloxy)-5-[(1R)-2-({2-[4-(2-{4-(benzyloxy)-3-[(1 R)-3-(dii_sopwropylamino)-1 -

- phenylpropyllphenyl}ethoxy)phenyllethyl}amino)-1-{jtert-
" butyl(dimethybsilylloxy}ethyllphenyl}formamide (Preparation 45, 174mg, 0.18mmol) was

dissolved in methanol (20ml) and ammonium formate (230mg, 3.7mmol) and 20% palladium
hydroxide on carbon (26mg) added. The stirred reaction was then heated at 90°C for 2 hours.
After cooling to room temperature, the mixture was filtered and solvent removed in vacuo. The

- residue was then taken up in ethyl acetate (50ml) and saturated aqueous sodium hydrogen

carbonate (50ml). The organics were separated, washed with brine then dried (magnesium
sulphate) and the solvent removed in vacuo to yield the title compound as a yello&' glass,
180mg. '

LRMS: m/z 769 [M+H]+.

Preparation 47
8-(benzyloxy)-5-{(1R)-2-({2-[4-(2-{4-(benzvloxy)-3-[(1R)-3-(diisopropylaminc)-1- X
henylpropyllphenyilethoxy)phenvyilethyliamino)-1-{[tert-butyl(dimethyl)silylloxylethvilquinolin-

2(1H)-one
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(éR)—S-[S-{Z-[4-(2-aminoethyl)phenoxy]ethyl}-2-(benzyloxy)pheny|]-N,N-dilsoprdpyl-s-
phenylpropand-amine bis hydrochloride salt (Preparation 42, 800mg, 1.25mmol), 8-(benzyloxy)-
5-[(1 R)-2-bromo-1-{[terl-butyl(dimethyl)sllyl]oxy}ethyl]qUInoIin-2(1 H)-one (Prepared according to
W02005/092861, 615mg, 1.25mmol), potassium iodide (210mg, 1.26mmol), sodium hydrogen
carbonate (630mg, 7.5mmol) were added to propionitrile (15ml) and stirred at 100°C under
nitrogen overnight. The mixture was cooled and water (100ml) and ethyl acetate (100mi) added.
Organics were separated and washed with water (100ml) then brine (50mi), dried (magnesium
sulphate) and the solvent removed in vacuo. The residue was purified by column
chromatography on silica gel eluting with dichloromethane:methanol:880 ammonia (100/0/0 to
90/10/1 by volume) to furnish the title compound as a gum, 297mg.

LRMS: m/z 973 [M+H]+.

Preparation 48

henyipro| henvllethoxy)phenvilethyilamino)-1-{[tert-butyl{dimethyl)sil

. oxylethyllphenyiimethanol

tert-butyl - {2-[4-(2-{4~(benzyloxy)-3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1-phenylpropyilphenyl}ethoxy)
phenyllethyl}carbamate (Preparation 41, 830mg, 1.25mmol) was treated with hydrochloric acid
(8ml of a 4M solution in 1,4-dioxane) and stirred at room temperature.overnight, and the solvent
was removed in vacuo. The residue was dissolved in acteonitrile (8ml) and {2-(benzyloxy)-5-



WO 2007/107828 PCT/IB2007/000619

10

15

20

25

66

[(1R)-2-bromo-1-{[tert-butyl(dimethyl)silyljoxylethylphenyl}methanol  (Sali patent, 560mg,
1.24mmol) and sodium hydrogen carbonate (368mg, 4.34mmol) added. Mixture heated to 85°C
and stirred overnight. Reaction was cooled to room temperature and ethyl acetate and water
added, the aqueous layer was separated and washed with ethyl acetate and the combined
organics dried (magnesium sulphate) and the solvent removed in vacuo. The residue was
purified by column chromatography dn silica gel eluting with dichloromethane:methanol.880
ammonia (92.5/7.5/1 by volume) to furnish the title compound as a gum, 280mg.

LRMS: m/z 936 [M+H]".

Preparation 49

4-hvdroxyphenvliethoxy)phenyllethyllamino)ethyl]-2-(hydroxymethyhphenol

\‘/ .
\s}/ /\/©/
o N . OH

H

SRYS
PN

OH OH

{2-(benzyloxy)-5-[(1R)-2-({2-[4-(2-{4-(benzyloxy)-3-{(1 R)—3-(diisopropylar'nino)-1 -
phenyipropyllphenyl}ethoxy)phenyllethyl}amino)-1 -{[tert-butyl(dimethyi)silylJoxy}ethyilphenyl}
methanol (Preparation 48, 280mg, 0.30mmol) was dissolved in ethanol (6ml) and palladium
hydroxide (20% by weight on carbon, 14mg, 0.02mmol) was added. The reaction was the
hydrogenated under 40psi at room temperature for 18hours, cooled to room temperature and
the reaction filtered through Celite™ and the filtrate solvent removed in vacuo to fumish the title
compound as a gum, 235mg.

LRMS: m/z 756 [M+H]".

Preparation 50
di-tert-butvl oct-7-en-1-ylimidodicarbonate

N
/\/\/\/\N/ko
o

X

To a stirred suspension of sodium hydride (840mg of a 60% dispersion in oil, 21.0mmol) in N,N-
dimethylformamide (40ml) was added in one portion di-tert-butyl iminodicarbamate (4.56g,

0
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21.0mmol). After stirring for 40mins, 8-bromaooct-1-ene (3.50ml, 21mmol) was added and

. mixture was stirred at room temperature overnight. The solvent was removed in vacuo and the

residue dissolved in water arid ethyl acetate. The organic layer was separated and washed with -
water then brine, dried (magnesium sulphate) and the solvent removed in vacuo. The residue

was purified by column chromatography on silica gel eluting with diethyl ether:pentane (1/98 to

6/94 by volume) to furnish the title compound as a clear oil, 5.51g. |

Preparation 51

di-tert-butyl oct-7-en-1-ylimidodicarbonate (Preparation 48, 649mg, 1.98mmol), (3R)-3-[2-
(benzyloxy)-s-bromophenyl]-N,N-diisdpropyl-a-phenylpropan-1-amine (Prepared according to
WO01994/11337, 560mg, 1.16mmol), palladium diacetate (27mg, 0.12mmal), tris(2-
methylphenyl)phosphine (73mg, 0.24mmol) and N,N-diisopropylethylamine (0.304m|,' 1.75mmol)
were added to acetonitrile. (6ml) and the mixture was heated to 80°C and left to stir overnight
under nitrogen. Mixture was cooled and saturated aqueous sodium hydrogen carbonate and
ethyl acetate were added. Organics separated and washed with saturated aqueous sodium
hydrogen carbonate, brine, dried (magnesium sulphate) and the solvent rernoved in vacuo. The
residue was purified by column chromatography on silica gel eluting with
dichloromethane:methanol:880 ammonia (100/0/0 to 96/4/0.4 by volume) to furnish the title
compound as a oil, 530mg. -

LRMS: m/z 727 [M+H]".

Preparatioh 52
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di-tert-butyl [(7E)-8-{4-(benzyloxy)-3-[(1R)-3-(diisopropylamino)- 1-phenylpropyllphenyl}oct-7-en-
1-ylimidodicarbonate (Preparation 51, 530mg, 0.73mmol), palladium hydroxide (20% by weight
on carbon, 100mg, 0.14mmol) and ammonium formate (1.1g, 17mmol) were dissolved in
ethanol (20ml) and heated to 70°C for 3 hours. Reaction mixture was cooled and filtered and the
solvent removed in vacuo to yield the title compound as a clear oil, 340mg.

LRMS: m/z 640 [M+H]+.

Preparation 53 .
4-(8-aminaacivl)-2-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1-phenyipropyllphenol

HN @ g

Di-tert-butyl (8-{3-{(1R)-3-(diisopropylamino)-1-phenylpropyi]-4-hydroxyphenyljoctyl)imido
dicarbonate (Preparation 52, 340mg, 0.53mmol) was dissolved in dichloromethane >(5ml) and
hydrochloric acid (5.0ml of a 2M solution in diethyl ether) was added, and the mixture stirred
overnight-at room temperature. Solvent was removed in vacuo and the residue dissolved in a
mixture of ethyl acetate and saturated aqueous sodium hydrogen carbonate. Organic layer was
separated, dried (magnesium sulphate) and solvent removed in vacuo to yield the title
compound as a yellow oil, 170mg. ;

LRMS: m/z 439 [M+H]+.

Preparation 54

henylpropyl]-4-hvdroxyphenylioc amino'ethl henyilmethanesulfonamide

4-(8-aminooctyl)-2-[(1 R)'-S-(diisop'ropylamino)-1-phenylpropyl]phenol (Preparation 53, 170mg,
0.39mmol) and N-{2-(benzyloxy)-5-{(1R)-2-bromo-1-{[tert-
butyl(dimethyl)silylloxylethyllphenyl}methanesulfonamide (Prepared according to
WO02005/080324, 191mg, 0.37mmol) were heated at 90°C in dimethylsulfoxide (0.5ml)
overnight. Ethyl acetate and saturated aqueous sodium hydrogen carbonate were added and the
organics separated, washed with saturated aqueous sodium hydrogen carbonate, brine, dried
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(magnesium sulphate) and the solvent removed in vacuo. The residue was purified by column
chromatography on silica gel eluting with dichloromethane:methanol:880 ammonia (99/1/0.1 to
95/5/0.5 by volume) to furnish the title compound as a yellow oil, 90mg.

LRMS: m/z 872 [M+H]".

Preparation 55

hydroxyphenylloctyllaminolethyl}-2-hydroxyphenvi)methanesuifonamide

+ HO
HN_ -~

7

i
%o

N-[2-(benzyloxy)-5-{(1R)-1-{[tert-butyl(dimethyl)silyljoxy}-2-[(8-{3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1-
phenylprqpyl]-4-hydroxyphenyl}octyl)amino]ethyl}phenyl]methanesuifonamide (Preparation 54,
90mg, 0.10mmol), ammonium formate (130mg, 2.0mmol) and 20% palladium hydroxide on
carbon (20mg) were mixed in ethanol (3ml) and heated to 70°C overnight. Reaction mixture was
then cooled and filtered. The filtrate was collected and the solvent removed in vacuo. The
residue  was purified by column chromatography on silica gel eluting with
dichloromethane:methanol:880 ammonia (98/2/0.2 to 91/9/0.9 by volume) to furnish the title
compound as a gum to furnish the title compound as a glass, 82mg.

LRMS: m/z 783 [M+H]+.

Preparation 56 _
tert-butyl {2-]4-(pent-4-en-1-ylo henyllethyllcarbamate

tert-butyl [2-(4-hydroxyphenyi)ethyllcarbamate (Prepared according to Journal of Organic
Chemistry 1999, 64, 1074, 1.0g, 4.21 mmol) was dissolved in dimethylformamide (8ml) and
potassium carbonate (1.2g, 8.4mmol) was added, followed 15 minutes later by 5-bromopent-1-
ene (0.99ml, 8.4mmol), and the mixture stirred at 60°C overnight.

After cooling to room temperature, water was added and extracted with diethyl ether, dried
(magnesium sulphate) and the solVent removed in vacuo, to yield the title compound as a white
solid, 1.2g.
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LRMS: m/z 328 [M+Naj+.

Preparation 57 ;
tert-butyl [2-(4-{[(4E)-5-{4-(benzyloxy)-3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1 -pHenvlpropvﬂnhenvl}pent-

4-en-1-yljoxylphenvl)ethyllcarbamate

X

0. _0

tert-butyl {2-[4-(pent-4-en-1-yloxy)phenyllethyl}carbamate (Preparation 56, 1.2g, 3.9mmol), (3R)-
3-[2-(benzyloxy)-s-bromophenyl]-N,N-diisopropyl-3-phenylpropan-1-amine (Prepared according
to W09411337, 1.9g, 3.9mmol), palladium acetate (90mg, 0.4mmol), tri(o-tolyl)phosphine
(200mg, 0.8mmol), and diisopropylethylamine (1.0ml|, 5.9mmol) were mixed in acetonitrile
(12ml), degassed with argon and the heated to 90°C for 5 hours. The reaction was cooled to
room temperature, fittered through Arbocel and solvent removed in vacuo. The residue was
taken up in water and ethyl acetate, the organics were separated, dried (magnesium sulphate)
and the solvent removed in vacuo, the residue was purified by column chromatography on silica
gel eluting with dichloromethane:methanol:880 ammonia (98/2/0.2 to 95/5/.5 by volume) to
furnish the title compound as a pale yellow foam, 2.5g. ’

LRMS: m/z 705 [M+H]".

Preparation 58
tert-butvl (2-{4-[(5-{3(1R)-3-(diisopropylamino)-1-phenylpropyil-4-
hvdroxvphenvilpentv)oxvlphenvliethyl)carbamate

X

o |
| “@of

Tert-butyl [2-(4-{[(4E)-5-{4-(benzyloxy)-3-[(1R)-3-(diisopropylam ino)-1-phenylpropyliphenyi}pent-
4-en-1-ylJoxy}phenyl)ethyilcarbamate (Preparation 57, 2.5g, 3.5 mmol) was dissolved in ethanol

(50mi) and palladium hydroxide (20% by weight on carbon, 600mg, 0.84mmol) and ammonium
formate (2.0g, 30mmol) were added and stirred at 90°C for 1 hour. Reaction was cooled and
[
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4-{4-[4-(2-aminoethyl)phenoxy]butyl}-2-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1-phenylpropyllphenol  tert-
buty! {2-[4-(4-{3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1-phenylpropyi]-4-
hydroxyphenyljbutoxy)phenyllethyljcarbamate bis hydrochloride salt (Preparation 13, 1.30g,
2.26mmol), was dissolved in a mixture of saturated aqueous sodium hydrogen carbonate and
dichloromethane. The organic layer was separated, dried (magnesium sulphate) and the solvent
removed in vacuo The residue was dissolved in acetonitrile (10ml) and {2-(benzyloxy)-5-[(1R)-2-
bromo-1-{[tert-butyl(dimethyl)silylloxy}ethyl]phenyl}methanol (Prepared according to
WO02004/032921, 1.02mg, 2.26mmol), sodium hydrogen carbonate (570mg, 6.78mmol) were
added, and heated to 85°C and stirred overnight. After cooling the solvent was removed in
vacuo and the residue was dissoived in dichloromethane (30ml) and washed with water
(2x20ml) then brine (20ml), dried (magnesium sulphate) and the solvent removed in vacuo. The
residue  was purified by column chromatography on silica gel eluting with
dichloromethane:methanol:880 ammonia (95/5/1 to 90/10/1 by volume) to fumish the title
compound as a gum,'.388mg. '

LRMS: m/z 874 [M+H]".

Preparation 63
4-[(1R)-1-{[tert-butvi(dimethyl)siiyllo
4-hydroxyphen Ibuto henvilethvi}amino)ethyl}-2-(hydroxymethyliphenol

HO ' | @

4-{4-[4-(2-{[(2R)-2-[4-(benzyloxy)-3-(hydroxymethyl)phenyl]-2-{{tert-
butyl(dimethyl)silylloxy}ethyljamino}ethyl)phenoxylbutyi}-2-[(1 R)-3-(diisopropylamino)-1-
phenylpropyllphenol (Preparation 62, 388mg, 0.44mmol) was dissolved in ethanol'(5ml) and
ammonium formate (280mg, 4.44mmaol) and 20% palladium hydroxide on carbon (58mg) added.
The stirred reaction was heated at 85°C for 18 hours. After cooling to room temperature,’“further
ammonium formate (140mg, 2.22mmol) and 20% palladium hydroxide on carbon (20mg) were
added and mixture stirred at 85°C for 3 hours. Reaction mixture was then cooled and filtered
thréugh Arbocel™, the filtrate was collected and the solvent removed in vacuo to furnish the title
compound as a glass, 311mg.

LRMS: m/z 784 [M+H]+.
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Preparation 64

henvlpropvilohenvyllethoxy)phenvil-11-dimethylethyllcarbamate

tert-butyl  [2-(4-hydroxyphenyl)-1,1-dimethylethyljcarbamate ~ (Prepared  according  to
WO1997/34905, 1.5g, 5.6mmol), caesium carbonate (2.9g, 9.0mmol), sodium iodide (670mg,
4.5mmol) and 2-{4-(benzyloxy)-3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1-phenylpropylphenyi}ethyl
methanesulfonate (Preparation 36, 2.4g, 4.5mmol) were mixed in toluene (18ml) and stirred at
120°C overnight. After cooling, water (100ml) and ethyl actate (100mi) were added, the aqueous
layer was then separated and exiracted with further ethyl actate (100ml x 2). The combined
organics were then dried (magnesium sulphate) and the solvent removed in vacuo. The residue
was purified by column chromatography on silica gel éluting with dichloromethane:methanol:880
ammonia (95/5/1 by volume) the appropriate fractions were isolated and the solvent removed in
vacuo. Th'e residue was dissolved in minimum volume of ethyl actate and pentane (100ml) was
added. The organics were then washed with aqueous NaOH' (1N, 150ml.x 2) then dried
(magnesium sulphate) and the solvent removed in vacuo to vield the title compound as an oll,
1.72g. '

LRMS: m/z 694 [M+H]+.

Preparation 65

henylpropan-1-amine bis hydrochloride salt

yvO

2HCI
tert-butyl {2-[4-(2-{4-(benzyloxy)-3-[(1 R)-3-(diisopropylamino)-1 -phenylpropyllphenyl}ethoxy)
phenyl]-11-dimethylethyl}carbamate (Preparation 64, 1.729,' 2.48mmol) was treated with
hydrochloric acid (4M in dioxan, 15ml). After stirring over night at room temperature the solvent
was removed in vacuo to yield the title compound as a colourless foam, 1.60g
LRMS: m/z 594 [M+H]+.
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Preparation 66

henvipropvilohenyllethoxy)phenyll-11-dimethylethvilamino)-1-{[tert-

5 butyl{dimethvl)silviloxylethyilquinolin-2(1H)-one

{(3R)-3-[5-{2-[4-(2-amino-2-methyipropyl)phenoxylethyl}-2-(benzyloxy)phenyi]-NN-diisopropyi-3-
phenylpropan-1-amine bis hydrochloride salt (Preparation 65, 550mg, 0.83mmol), 8-(benzyloxy)-
5-[(1R)-2-bromo-1-{[tert-butyl(dimethyl)silyiJoxy}ethyllquinolin-2(1 H)-one (Prepared according to
10 WO02005/092861, 405mg, 0.83mmol) and sodium hydrogen carbonate (244mg, 2.9mmol) were
added to acetonitrile (6ml) and stirred at 90°C under nitrogen for 20 hours. The mixture was
cooled and the solvent removed in vacuo.The residue was then partitioned between water
(40mi) and dichloromethane (40mi), the layers separated and the aqueous layer extracted with
further dichloromethane (40ml). The combined organics were dried (magnesium sulphate) and
15  the solvent removed in vacuo. The residue was purified by column chromatography on silica gel
eluting with dichloromethane:methanol:880 ammonia (95/5/0.5 to 80/20/2 by volume) to furnish
the title compound as a gum, 100mg.
LRMS: m/z 999 [M-H]-.

20 Preparation 67

4-hydroxyphenylletho henyll-11-dimethylethyl}lamino)ethyil-8-hydroxyquinolin-2(1H)-one

N OH
| - Y
o g
8-(benzyloxy)-5-[(1 R)-2-({2-[4-(2-{4-(benzyloxy)-3~[(1 R)-3-(diisopropylamino)-1-

25 phenylpropyflphenyl}ethoxy)phenyl]-11-dimethylethyl}amino)-1-{ltert-
butyl(dimethyl)silyljoxy}ethyllquinolin-2(1H)-one (Preparation 66, 370mg, 0.37mmol), ammonium
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formate (234mg, 3.7mmol) and 20% palladium hydroxide on carbon (100mg) were mixed in
ethanol (5ml) and heated to 85°C, under a nitrogen atmosphefe, overnight. Reaction mixture
was then cooled and filtered through Celite™ and the filtrate solvent removed in vacuo. The
residue  was purified by column chromatography on silica gel eluting with
dichloromethane:methanol:880 ammonia (97.5/2.5/0.25 to 95/5/0.5 by volume) to furnish the title
compound as a gum, 160mg.

LBMS: m/z 821 [M+H)+.

hydroxyethyl}-2-hydroxyphenylimethanesulfonamide

OH
i} A
Lo
HO OH Me Me
HN\éP
/N
(o)

Paliadium hydroxidé (10% on carbon, 20mg) was added to a stirred solution of ammonium
formate (344mg, 5.46mmol) and N-{2-(benzyloxy)-5-[(1R)-2-{[10-{4-(benzyloxy)-3-[(1R)-3-
(diisopropylamino)-1-phenylpropyilphenylidec-9-en-1-ylJamino}-1-{[tert-butyl(dimethyl)silyl}

" oxylethyllphenyljmethanesutfonamide (Preparation 4, 90mg, 0.091mmol) in methanol (10ml) at
room temperature. The reaction was heated under reflux for 1 hour, cooled to room temparature
and filtered through Arbocel™, The filtrate was collected and the solvent removéd in vacuo to
yield N-(5-{(1R)-1 -{[tert-bu’tyl(dimethyl)silyl]oxy}-z-[(1 0-{3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1-
phenylpropyl]-4-hydroxyphenylidecyl)aminolethyl}-2-hydroxyphenyl) methanesulfonamide as a - -

' mixture with residual ammonium formate. LRMS: m/z 811 [M+H]". This mixture was dissolved in
tetrahydrofuran (4ml) and methanol (2ml) and triethylaminetrihydrofiuoride (88ul, 0.54mmol) wés
added in one portion at room temperature. The reaction was stirred for 12 hours and the solvent
removed under reduced 'pressure, the residue was dissolved in methanol (10ml) and 880
ammonia (1ml) and the solvent removed under reduced pressure. The residue was purified by
column chromatography on silica gel eluting with dichloromethane:methanol:880 ammonia
(80/20/2.0 by volume) to furnish the title compound as a glass, 35mg.

LRMS: m/z 697 [M+H]".

Example 2

hydroxyphenylipropo henyllethyllamino)-1-hydroxyethyil-2-hydroxyphen
methanesulfonamide
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OH _ O
H _
N
L I
. HO 0 O )N\ Me
NrsoMe OH Me”~ “Me

N-{5-[(1R)-1-{[tert-butyl(dimethyl)silylJoxy}-2-({2-[4-(3-{3-[(1R)-3-(dlisopropylamino)-1-
phenylpropyl]-4-hydroxyphenyljpropoxy)phenyllethyllamino)ethyl]-2-
hydroxyphenyljmethanesulionamide (Preparation 10, 98mg, 0.11mmol) was dissolved in
tetrahydrofuran (4mi) and methanol (2mi) and triethylaminetrihydrofluoride (95ul, 0.58mmol) was
added in one portion at room temperature. The reaction was stirred for 24 hours and the solvent
removed under reduced pressure, the residue was dissolved in methanol (10ml) and 880
ammonia (1ml) and the solvent removed under reduced pressure to yield an off white solid. The
solid was dissolved in methanal (1ml) and precipitated with an excess of diisopropylether, the
solid was collected by filtration to furnish the title compound as a white selid, 16mg.

LRMS: m/z 718 [M+HT".

henyllethyllamino)-1-hydroxyethyll-2-hydroxyphen methanesulfonamide

oH
N\/\Q OH Me\rMe -
_ . .
HO . o AN
HN\S,,O . '

7
Me O

N-{5-[(1R)-1-{[tert-butyl(dimethyl)silylloxy}-2-({2-[4-(4-{3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1-
phenylpropyl]-4-hydroxyphenyl}butoxy)phenyllethyl}amino)ethyl]-2-hydroxyphenyl}
methanesulfonamide (Preparation 15, 190mg, 0.22mmo!) was dissolved in tetrahydrofuran (5ml)
and N,N-diethylethanamine trihydrofluoride (0.2ml, 1mmol) was added dropwise. After 29 hours
a mixture: of tetrahydrofuran (5ml) and 880 ammonia (5ml) were added and after 15 minutes
brine was added, the organic layer was separated, dried (niégnesium sulphate), filtered, the
solvents were removed in vacuo and the residue was purified by column chromatography on
silica gel eluting with dichloromethane:methanol:880 ammonia (98/2/0.2 to 92/8/0.8 by volume)
to furnish the title compound as a white foam, 90mg.

LRMS: m/z 732 [M+H]".

Example 4 -

1-hydroxyethyl}-2-hydroxyphenyl)methanesuifonamide
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HO
HN.___O
A
' Me O
N-(5-{(1R)-1-{[tert-butyl(dimethyl)silylloxy}-2-[(7-{3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1 -phenylpropyl]-4-
hydroxyphenoxy}heptyl)amino]ethyI}Qz-hydljoxyphenyl)methanesulfonamide (Preparation 20,
68mg, 0.087mmol) was dissolved in tetrahydrofuran (3ml) and N,N-diethylethanamine
trihydrofluoride (71!, 0.43mmol) was added dropwise. After 18 hours a mixture of methanol
(4ml) and 880 ammonia (8ml) were added and after 15 minutes the solvent ' was removed in
vacuo. The residue was dissolved in dichloromethane and the solvent removed in vacuo again
and the residue was purified by .column chromatography on silica gel eluting with
dichloromethane:methanol:880 ammonia (97/3/0.3 to 88/12/1.2 by volume) to furnish the title
compound as a white solid, 30mg. ' '

LRMS: m/z 670 [M+H]".

Example 5

N-{5-[(1R)-2-({2-[4-(2-{3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1-phenylpropyi}-4-hydroxyphenvllethoxy)
henylleth amino -1-hydroxvethyil-2-hydroxyphenvlimethanesulfonamide

OH MeYMe
BrgagsWssov

i Me
o @

N-{2-(benzyloxy)-5-[(1R)-2-({2-[4-(2-{4-(benzyloxy)-3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1-
phenylpropyllphenyljethoxy)phenyllethyl}amino)-1-{[tert-
butyl(dimethyl)silyljoxy}ethyllphenyl}methanesulfonamide (Preparation 22, 78mg, 0.078mmol)
was dissolved in ethanol (2ml), ammonium formate (200mg, 3.17mmol) was added, heated to

reflux then palladium hydroxide (20% by weight on carbon, 50mg, 0.07mmol) was added and
after 30 minutes the reaction was cooled to room temperature and the mixture was filtered
through Arbocel™ and the solvent removed in vacuo. The residue was dissolved in
tetrahydrofuran (2mi) and N,N-diethylethanamine trihydrofluoride (59ul, 0.37mmol) was added
and after 1 drop of methanol was added and the reaction mixture was stirred over night. The
solvent was removed in vacuo and the residue dissolved in 1:1 methanol/880 ammonia, the
solvents removed in vacuo and this process was repeated 4 times. The residue was purified by
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column chromatography on silica gel eluting with dichloromethane:methanol:880 ammonia
(230/20/2 to 80/10/1 by volume) to furnish the title compound as a white solid, 28mg.
LRMS: m/z 704 [M+H]". ' :

Example 6 .
N-{5-[(1 R)-2:{[6-(4-{3-[(1R)—S-(Diisompvlamino)d -phenvipropvil-4-hvdroxyphenyltbutox
hexvilaminol-1-hvdroxyethyil-2-hydroxyphenylimethanesulfonamide :

OH Me Me
OH
H
N\/W\O \'\Il/\rMe
HO : Me
HN
e . '
o

N-{5-{(1R)-1-{[tert-Butyl(dimethyl)silylJoxy}-2-{[6-(4-{3-[(1R)-3-(diisopropylamino}-1-
phenylpropyl]-4-hydroxyphenyl}butoxy)hexyl]amino}ethyl]-z-hydroxyphenyl}methanesulfonamide
(Preparation 28, 420mg, 0.51mmol) was dissolved in tetrahydrofuran (6ml) and
triethylaminetrihydrofiuoride (415ul, 2.55mmol) was added. The reaction was stirred at room
temperature for 4 hours and the sovent removed in vacuo, the residue was dissolved in
methanol (1ml) and 880 ammonia (1ml) and the solvent removed in vacuo, the residue was
dissolved in methanol (1ml) and 880 ammonia (1ml) and the solvent removed in vacuo. The
resulting oil was purified by column chromatography on silica gel eluting with
dichloromethane:methanol:880 ammonia (89/11/1.1 by volume) to furnish the title compound as
a yellow solid, 26mg. .

LRMS (ES) : m/z 712 [M+H]".

henyilethvilamino)-1-hydroxvethyl]-2-hydroxyphenyllformamide

N-{5-[(1R)-~1-{[tert-butyl(dimethyl)silyljoxy}-2-({2-[4-(4-{3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1-
phenylpropyl]-4-hydroxyphenyl}butoxy)phenyl]ethyl}amino)ethyl]-z-hydroxyphenyi}formamide
(Preparation 30, 280mg, 0.35mmol) was dissolved in tetrahydrofuran (5ml) and
triethylaminetrihydrofluoride (0.29ml, 1.8mmol) was added, and the mixture stirred overnight at
room temperature. Tetrahydrofuran (6ml) and 880 ammonia (6mli) were then added, the mixture
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stirred for 20 minutes, organics were then separated and washed with saturated aqueous
sodium hydrogen carbonate (10mi), then brine (10mi), then dried (magnesium suiphate) and the
solvent removed in vacue. The residue was purified by column chromatography on silica gel
eluting with dichloromethane:methanol:880 ammonia (98/2/0.2 to 88/12/1.2 by volume) to
furnish the title compound as an off-white solid, 74mg. '

LRMS: m/z 683 [M+H]". :

henyilethyl}amino)-1-hydroxyethyl]-8-hydroxyquinolin-2(1H)-one

0,

J

5-[(1R)-1-{[tert-butyl(dimethyl)silylJoxy}-2-({2-[4-(4-{3-[(1 R)-3-(diisopropy|arh ino)-1-phenylpropyl]-
4-hydroxyphenyl}butoxy)phenyllethyllamino)ethyl]-8-hydroxyquinolin-2(1H)-one (Preparation 32,
305mg, 0.37mmol) was dissolved in tetrahydrofuran (5ml) and triethylaminetrihydrofiuoride
(0.30ml, 1.9mmol) was added, and the mixture stirred overnight at room temperature.
Tetrahydrofuran (6rﬁl) and 880 ammonia (6ml) were then added,-the mixture stirred for 20
minutes, organics were then separated and washed with saturated aqueous sodiurh hydrogen
carbonate (10mt), then brine (10ml), then dried (magnesium sulphate) and the solvent removed
in vacuo. The residue was purified by column chromatography on silica gel eluting with
dichloromethane:methanol:880 ammonia (98/2/0.2 to 88/12/1.2 by volume) to furnish the title
compound as a yellow solid, 99mg. )

LRMS: m/z 707 [M+H]".’

Example 9
5-[(1R)-1-{[hydroxy}-2-({2-[4-(4-{3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1-phenylpropyl]-4- -
hydroxyphenyl}butoxy)phenyllethyl}amino)ethyllbenzene-1,3-diol

4 OH \k©\ A/\/O/\oi\/\"Q/

@ |
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5-((1R)-1-{[tert-butyl(dimethyl)silylloxy}-2-({2-[4-(4-{3-[(1 R)—3-(diisopropylamiho)—1 -phenylpropyl}-
4-hydroxyphenyl}butoxy)phenyllethyl}amino)ethyl]lbenzene-1,3-diol  (Preparation 34, 555mg,

~ 0.72mmol) was dissolved in tetrahydrofuran (8ml) and triethylaminetrihydrofluoride (0.59ml,

3.6mmol) was added, and the mixture stirred overnight at room temperature. Tetrahydrofuran
(6ml) and 880 ammonia (6ml) were then added, the mixture stitred for 20 minutes, organics
were then separated and washed with saturated aqueous sodium hydrogen carbonate (10ml),
then brine (10ml), then dried (magnesium sulphate) and the solvent removed in vacuo. The
residue was purified by column chromatography on silica -gel eluting with
dichloromethane:methanol:880 ammonia (98/2/0.2 to 88/12/1.2 by volume) to furnish the title
compound as a white solid, 54mg.

LRMS: m/z 655 [M+H]".

e s

HN
'Y
o \

N-{2-(benzyloxy)-5:[(1R)-2-({2-[3-(2-{4-(benzyloxy)-3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1-
phenylpropyl]ptienyl}ethoxy)phenyl]ethyl}amino)-1 -{[tert-butyi(dimethyi)silyljoxy}
etﬁyl]phenyl}methanesulfonamide (Preparation 39, 257mg, 0.26mmol) was dissoived in ethanol
(20mi) and ammonium formate (325mg, 5.15mmol) and 20% palladium hydroxide on carbon

* (36mg) were added. The stirred reaction was heated at 90°C, after 2 hours further ammonium

formate (325mg, 5.15mmol) and 20% palladium hydroxide on carbon (36mg) were added and
mixture stirred at 90°C for further 2 hours. After cooling to room temperature, mixture was
filtered and solvent removed in vacuo, ethanol (20ml), ammonium formate (325mg, 5.15mmol)
and 20% palladium hydroxide on carbon (36mg) were then added, and the mixture heated to
90°C for a further 2 hours. After cooling, the mixture was filtered and solvent removed im vacuo.
The residue was dissolved in methanol (10ml) and tefrahydrofuran (20ml), and
tricthylaminetrihydrofluoride (0.25m!, 1.5mmol) added. The mixture was stirred overnight and
then the solvent removed in vacuo. The residue was dissolved in methanol (10ml) and 880
ammonia (1) and the solvent removed under reduced pressure. This was repeated and the
residue was purified by column chromatography on silica gel eluting with
dichloromethane:methanol:880 ammonia (89/1/0.1 to 80/20/2.0 by volume) to furnish, following
trituration in diisopropyl ether, the titie compound as a white solid, 52mg. '

LRMS: m/z 704 [M+H]". '
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hydroxymethvliphenyllethyllamino)ethyilohenoxviethyl)phenol )
OH

{2-(benzyloxy)-5-{(1 R)-2-({2-[3-(2-{4-(benzyloxy)-3—[(1 R)-3-(diisopropylamino)-1-
phenyipropyllphenyl}ethoxy)phenyllethyl}amino)-1-{[tert-butyl(dimethyl)silytjoxy}ethyl]
phenylimethanol (Preparation 40, 450mg, 0.48mmol), anmonium formate (610mg, 9.6mmol)
and 20% palladium hydroxide on carbon (68mg) were stirred in ethanol at 90°C for 30 minutes.
Further ammonium formate (610mg, 9.6mmol) and 20% palladium hydroxide on carbon (70mg)
were added and mixture stired at 90°C for further 30- minutes. Mixture cooled to room
temperature and stirred overnight, then further ammonium formate (610mg, 9.6mmol) and 20%
palladium hydroxide on carbon (70mg) were added, before stirring at 90°C for 1 hour. After
cooling, the mixture was filtered and solvent removed in vacuo. Methanol (10ml), tetrahydrofuran
(20ml) and triethylaminetrihydrofluoride (0.47ml, 2.9mmol) were added and.mixturé stirred for 3 -
days at room temperature. The solvent was removed in vacuo and the residue was dissolved in
methanol (10ml) and 880 ammonia (1ml) and the solvent removed under reduced pressure.
This was repeated and the residue was pdriﬁed 'by column chromatography on silica gel eluting
with dichloromethane:methanol:aso ammonia (99/1/0.1 to 80/20/2.0 by volume) to furnish,

following trituration with diisopropyl ether, the title compound as a white solid, 95mg.
LRMS: m/z 641 [M+HJ".

' Example 12

phenyllethyliamino)-1-hydroxyethyllbenzene-1,3-diol

HO H OH Y *
_ OH :=
5-[(1R)-1-{[tert-butyl(dimethyl)silylJoxy}-2-({2-[4-(2-{3-[(1 R)-3-(diisopropylamino)-1 -phenyipropyl]-
4-hydroxyphenyljethoxy)phenyllethyllamino)ethyllbenzene-1,3-diol  (Preparation 44, 174mg,

0.23mmol) was dissolved in methanol (5ml) and tetrahydrofuran (10ml), and
triethylaminetrihydrofluoride (0.23ml, 1.4mmol) added. The mixture was stirred overnight and
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then the solvent removed in vacuo. The residue was dissolved in methanol (10ml) and 880
ammonia (1ml) and the solvent removed under reduced pressure. This was repeated and the
tesidue was purified by column chromatography on silica gel eluting with
dichloromethane:methanol:880 ammonia (95/5/0.5 to 80/20/2.0 by volume) to furnish the title
compound as a foam, 83mg. '

LRMS: m/z 627 [M+H]'.

Example 13

henvllethyilamino)-1-hydroxyethyll-2-hydroxyphenvi{formamide

X ;

» N-{5{(1R)-1 -{[tert-butyl(dimethyl)sinI]oxY}-2-((2-[4-(2-{3-[(1 R)-3-(diisopropylamino)-1-

phenylpropyl]-4-hydroxyphenyljethoxy)phenyllethyllamino)ethyll-2-hydroxyphenyilformamide

(Preparation 46, 180mg, 0.18mmol) was dissolved in methanol (5ml) and tetrahydrofuran

(10ml), and triethylaminetrihydrofiuoride (0.18ml, 1.1mmol) added. The mixture was stirred
overnight and then the solvent removed in vacuo. The residue was dissolved in methanol (10ml)
and 880 ammonia (1ml) and the solvent removed under reduced pressure. This Was repeated
and the residue was purified by column chromatography on silica gel eluting with
dichloromethane:methanol:880 ammonia (98/2/0.2 to 80/20/2.0 by volume) to furnish the title
compound as a gum, 69mg. '

LRMS: m/z 654 [M+H]".

Example 14

henyilethyllamino)-1-hydroxyethyil-8-hvdroxyquinolin-2(1H)-one

e <}

8-(benzyloxy)-5-[(1R)-2-({2-{4-(2-{4-(benzyloxy)-3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1-
phenyipropyllphenyliethoxy)phenyilethyllamino)-1-{[tert-butyl(dimethyl)silylloxy}ethyljquinolin-
2(1H)-one (Preparation 47, 295mg, 0.30mmol) was dissolved in méthanol (30ml) and
ammonium formate (380mg, 6.1mmol) and 20% palladium hydroxide on carbon (43mg) added.
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The stirred reaction was then heated at 90°C for 2 hours. After cooling to reom temperature,
mixture was filtered and solvent removed in vacuo. The residue was then taken up in ethyl
acetate (50ml) and saturated équeous sodium hydrogen cérbonate (50ml). The organics were
separated, washed with brine then dried (magnesium sulphate) and the solvent removed in
vacuo. The residue was then dissolved in methanol (10ml) and tetrahydrofuran (20ml), and
triethylaminetrihydrofiuoride (0.30mi, 1.8mmol) added. The mixiure was stirred overnight and
then the solvent removed in vacuo. The residue was dissolved in methanol (20mi) and 880

-ammonia (2ml) and the solvent removed under reduced pressure. This was repeated and the

residue  was purified by column chromatography on silica gel eluting with
dichloromethane:methanol:880 ammonia (98/2/0.2 to 80/20/2.0 by voIiJme) to furnish the title
compound as a yellowish foam, 137mg.

LRMS: m/z 678 [M+H]".

hydro ethyl)phenyllethvilamino)ethyilphenoxylethvl)phenol

OH OH

4-[(1R)-1-{[tert-butyl(dimethyl)silylJoxy}-2-({2-[4-(2-{3-{(1R)-3-(diisopropylamino)-1 -phenylpropyl}-
4-hydroxyphenyi}ethoxy)phenyljethyllamino)ethyl}-2-(hydroxymethyl)phenol (Preparation 49,
235mg, 0.30 mmol) was dissolved in methano! (2.9mi) and water (1.4ml) and ammonium
fluoride (112mg, 3.0mmol) was added. The reaction was heated to 40°C and stirred overnight,
cooled to room temperature and then saturated aqueous sodium hydrogen carbonate (20mi)
and ethyl acetate (20ml) were added. The aqueous was separated and extracted with ethyl
acetate and the combined organics dried (magnesium sulphate) and the soivent removed in
vacuo. The residue was purified by column chromatography\ on silica gel eluting with
dichloromethane:methano!:880 ammonia (80/20/1.0 by volume) to furnish the title compbund'as
a glass, 55mg.

LRMS: m/z 641 [M+H]".

Example 16

hydroxvethyi}-2-hydroxyphenyhmethanesulfonamide
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+ N-(5-{(1R)-1-{[tert-butyl(dimethyl)silylJoxy}-2-[(8-{3-{(1 R)-3-(diisopropylamiho)-1 -phenylpropyl]-4-
hydroxyphenyl}octyl)amino]ethyl}-2-hydroxyphenyl)methanesulfonamide (Preparation 55, 74mg,
0.095mmol) was dissolved in tetrahydrofuran (3ml) and triethylaminetrihydrofluoride (90ul,
0.54mmol) was added in one portion at room temperature. The reaction was stirred for 12 hours
and the solvent removed under reduced pressure, the residue was dissolved in methanol (10mi)
and 880 ammonia (1ml) and the solvent removed .under reduced pressure. The residue was
purified by column chrométography on silica gel eluting with dichloromethane:methanol:880
ammonia (97/3/0.3 to 85/15/1.5 by volume) to furnish the title compound as a yellow solid,
34mg.

LRMS: m/z 668 [M+H]".

Example 17

N-(5-{(1R)-1 -{[tert-butyl(dimethyl)slIyI]oxy}-2-[(2-{4-t(5-{3-[(1 R)-3-(diisopropylamino)-1-
phenylpropyl]-4-h_ydroxypheﬁyl}pentyl)oxy]phenyl}ethyl)amino]ethyl}-z-
hydroxyphenyl)methanesuffonamide (Preparation 61, 250mg, 0.29 mmol) was dissoived in
tetrahydrofuran (10ml) and methanol (0.5ml) and triethylaminetrihydrofluoride (1.0ml, 6.1 mmol)

was added. The reaction was stirred for 3 days and the solvent removed in vacuo. The residue
was dissoived in 880 ammonia (1mi) and the solvent removed under reduced pressure, this was
repeated 3 times. The residue was purified by column chromatography on silica gel eluting with
dichioromethane:methanol:880 ammonia (95/5/0.5 by volume) to furnish the title compound as a
pale yellow foam, 100mg. ' '

LRMS: m/z 746 [M+H]".

Example 18
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hydroxymethvi)phenyllethyllamino)ethyl heno butyl)phenol

OO
Q

4-[(1R)-1-{[tert-butyl(dimethyl)silyljoxy}-2-({2-[4-(4~{3-{(1R)-3-(diisopropylamino)-1-phenylpropyl]-
4-hydroxyphenyi}butoxy)phenyljethyllamino)ethyl]-2-(hydroxymethyl)phenol  (Preparation 63,
311mg, 0.356mmol) was dissolved in methano! (4ml) and water (0.5ml) and ammonium fluoride
(132mg, 3.56mmol) was added. The reaction was heated to 40°C and stirred overnight.
Reaction mixture was cooled and solvent removed in vacuo. The residue was purified by column
chromatography on silica gel eluting with dichloromethane:methanol:880 ammonia {100/0/0 to
90/10/1.0 by volume) to furnish the title compound as a glass, 84mg.

LRMS: m/z 669 [M+H]".

henyllethyllamino)-1-hvdroxveth -2-h droxyphenviimethanesulfonamide succinate salt

H

|+ ’
Y

HN_ // Me
O

N-{5-{(1R)-2-({2-{4-(2-{3-{(1 R)-3-(diisoprop9|am ino)-1-phenylpropyi]-4-hydroxyphenyl}ethoxy)
phenyllethyl}amino)-1-hydroxyethyl]-2-hydroxyphenylimethanesulfonamide ~ (Example 5,
2000mg, 2.84mmol) was dissolved in methanol (8mi) and succinic acid (336mg, 2.84mmal) in
water (2ml) and methanol (2ml) was added in one portion to the stirred solution at room
temperature. Further water was added until the salt appeared as a gum which was seeded with
a small crystal of the salt previously isolated. The mixture was left overnight and stirred’
occasionally to aid crystallisation. After 5 days the solid was filtered and dried in vacua to furnish
the title compound as a white crystalllne solid, 2336mg, m.p. 148-150°C.

LRMS: m/z 704 [M+H]".
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Example 20

hydroxyphenylletho: henvil-11-dimethylethyllamino)-1-hydroxyethyil-8-hydroxyquinolin-2(1H)-

A @ T

5-[(1R)-1-{[tert-butyl(dimethyl)silylJoxy}-2-({2-{4-(2-{3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1-phenylpropyl]-
4~hydroxyphenyl}ethoxy)phenyl]-i 1-dimethylethyl}am ino)ethyl]-B-hydroxyquinolin-2('1 H)-one

(Preparation 67, 160mg, 0.20mmol) was dissolved in methanol (20ml) and water (10ml) and
ammonium fluoride (740mg, 3.6mmol) was added. The reaction was heated to 40°C and stirred,

under a nitrogen atmosphere, for 21 hours. Reaction mixture was cooled and solvent removed in
vacuo. The residue azetroped from toluene then dichloromethane to give a white solid which
was purified by column chromatography on silica gel eluting with dichloromethane:methano!:880
ammonia (90/10/1 to 80/20/2 by volume) to furnish the title compound as a glass, 19mg.

LRMS: m/z 707 [M+HT".

Functional assessment of antagonist activity using a whole Cell 8-lactamase reporter
assay in CHO cells expressing the hiM; receptor.

Cell culture

CHO (Chinese Hamster Ovary) cells recombinantly expressing the human muscarinic Ms
receptor were transfected with the NFAT_{-Lac_Zeo plasmid. Celis were grown in DMEM with
Giutamax-1, supplemented with 25mM HEPES(Life Technologies 32430-027), containing 10%
FCS (Foetal Calf Serum; Sigma F-7524), 1nM Sodium- pyruvate (Sigma S-8636), NEAA (non-

Essential Amino Acids; Invitrogen 11140-035) and 200ug/m! Zeocin (Invitrogen R250-01). -

%

hiM3 B-Lac Assay Protocol

Cells were harvested for assay when they reached 80-90% confluency using enzyme free cell
Dissociation Solution (Life technologies 13151-014) incubated with the cells for 5 min at 37°C in
an aimosiphere containing 5% CO,. Detached cells were collected in warmed growth media and
centrifuged at 2000rpm for 10min, washed in PBS (Phosbhate Buffered Saline; Life
Technologies 14190-094) and centrifuged again as just described. The cells were re-suspended
at 2x10° cells/ml in growth medium (composition as described above). 20u! of this cell
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suspension was added to each well of a 384 well black clear bottomed plate (Greiner Bio One
781091-PFl). The assay buffer used was PBS supplemented with 0.05% Pluronib' F-127 (Sigmé
9003-11-6) and 2.5% DMSOQ. Muscarinic M, receptor signalling was stimulated using 80nM
carbamyl choline (Aldrich N240-9) incubated with the cells for 4h at 37°C /5% CO, and
monitored at the end of the incubation period using a Tecan SpectraFluor+ plate reader (A -
excitation 405nm, emission 450nm and 503nm). Compounds under test were added to the
assay at the beginning of the 4h incubation period and compound activity measured as the
concentration dependent inhibition of the carbamyl choline induced signal. Inhibition curves
were plotted and ICs, values generated using a 4-parameter sigmoid fit and converted to Ki
values using the Cheng-Prusoff correction and the Kj value for carbamyl choline in the assay.

Functional assessment of agonist potency and efficacy using a whole cell Luciferase

reporter assay in CHO cells exgressing the hB, receptor.

Cell Culture

CHO (Chinese Hamster Qvary) cells recombinantly expressing the human adrenergic By
receptor and transfected with a luciferase enzyme reporter gene were maintained in growth
media composed of F12:DMEM (Sigma D6421) containing 10% Foetal Bovine Serum (FBS:
Sigma F03921) 10ug/mi puromycin (Sigma N277698), 0.5mg/mi Geneticin G418 (Sigma G7034)
and 2mM L-glutamine (Sigma G7513). The celis were kept in sterile conditions at 37°C, in an
atmosphere containing 5%CO: .

hB2 Luciferase Assay Protocol

Cells were harvested for assay when they reached 80-90% confluency using enzyme free cell
Dissociation Solution (Life technologies 13151-014) incubated with the cells for 5 min at 37°C in
an atmosphere containing 5% CO,. Detached cells were collected in warmed growth media
(composition described above), and re-suspended in assay media (F12:DMEM (Sigma D6421)
containing 1% Foetal Bovine Serum (FBS: Sigma F03921),' 10ug/mi puromycin (Sigma
N277698), 0.5mg/ml Geneticin G418 (Sigma G7034) and 2mM L-glutamine (Sigma Gf§13))to
give a viable cell concentration of 1x106 cells/ml. 10ul of this suspension was added to each
well of a tissue culture treated low volume 384 well plate (Greiner788073) and the plate
incubated in an atmbsphere containing 5% CO, at 37°C for 2h. Concentration ranges of test
compounds were prepared in phosphate Buffered Saline containing 0.05% pluronic-F127
(Sigma P2443) and 2.5% DMSO. 2ul of each test concentration were added to the appropriate
384 plate well and returned to the incubator for a further 4h. At the end of the incubation period
4yl of Steady-Glo reagent (Steady-Glo Luciferase assay system (Promega E2520) was added to
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using a 660nm filter. Concentration effect curves were plotied and ECs, values generated using
a 4-parameter sigmoid fit using an in-house data analysis programme. |soprenaline was run in

~ each well and the piate read immediately in a Leadseeker Plate reader (Amersham Bioscience)

every assay as a reference standard.

Examples 1 to 20 were tested according to the here above disclosed assays and the following
results were obtained:*

Example No. EC50 - beta2 (nM) Ki - M3 (nM)
1 0.88 34
2 0.32 EE
3 0.14 ~ 14
4 13 ‘ 0.28
5 0.2 0.3
6 019 24
7 0.049 T 21
8 0035 0.31
9 43 ‘ 11
10 0.26 110
11 22 15
12 138 0.26
13 0,078 0.38
14 0.054 0.76
15 0.25 0.060
16 13 2.0
17 057 3.0
18 0.22 : 0.77
19 0.2 0.3
20 0.028 0.39
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1. A compound of general formuia (1),

- Q

wherein A is selected from:

0Oy HO ; .
HO N HO HO
NHSO,CH, 0 CH,0H NHCOH
HO ' |

*

and OH

wherein * represent the attachment point of A to the carbon bearing the hydroxy;
and B is selected from:

© 1) #5~(CHy)(CHz)m-X'-(CHz)e—*++ wherein X' is O or 8, m is an integer from 0t0 9, n is an

integer from 0 to 9 and n+m is comprised between 4 to 9 inclusive;
2) Ce-C2 alkylene optionaily substituted with one or two C4-C, alkyl;
3) a group of formula

(CHy)s —X2—(CH,),
*k =7 (CHZ)‘,‘@

wherein X% is O or S, r Is an integer from2to7,sisan integer from O to 6, tis an integer.from O

dkk

to 6, s+t is comprised between 1 to 6 inclusive and r+s+t is comprised between 3 to 8 inclusive;
and '
4) a group of formula:

K o~
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++ representing the attachment point of B to the adjacent NH group and =+« representing the
attachment point of B to the adjacent phenyl group; .

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

2. A compound according to claim 1 wherein B is C¢-Cy2 alkylene.

3. A compound according to claim 2 wherein B is selected from (CHa)s, (CHz)s 0r (CHa)1o.

4. A compound according to claim 1 wherein B is (CHg)é'(CHg)m'X1'(CH2)n-

5. A compound according to claim 4 wherein X'is 0.

6. A compound according to claim 5 wherein B is selected from (CHz)s-O-(CHa)s, (CHz)e-O-
(CHy)s, and, (CHy);-O-.

7. A compound according to claim 1 wherein B is a group of formula

(CH,),—X2—(CH,),
(CHZ),—@ |

8. A compound according to claim 7 wherein X® is O.

9. A compound according to claim 8 wherein B is selected from

O—(CHy),— O—(CHp)y—
—(CHy), —(CHy),

R O—(CH),— | O—(CHp)s—
—(CH,), —(CHy), 1

, or

10. A compound according to claim 9 where B is selected from:
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—(QH2)2—©——O—(CH2)2— '——(CHZ)Z‘Q'O—(CHQ?, -
_‘(CHz)z“@_O_(CHz)4_ _(CHz)z—_,</:\>-O_(CH2)5_

11. A compound according to claim 1 wherein B is of formula:
Jek, .
X\@ o~

12.A compound éccording to claim 11 wherein B is of formula:

7(\@\0/\/ ***'

13. A compound according to any one of claims 1 to 12 wherein A is of fprmula:

o lke e

NHSO CH . NHCOH

14. A compound according to claim 1 selected from the group consisting of:
N-(5-{(1R)-2-[(10-{3-[(1F)-3-(diisopropylamino)-1-phenylpropyi]-4-hydroxyphenyl}decyl)amino]-1-
hydroxyethyl}-2-hydroxyphenyl)methanesulfonamide;

. N-{5-[(1R)-2-({2-[4-(3-{3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1-phenylpropyl}-4-

hydroxyphenyl}propoxy)phenyllethyl}amino)-1-hydroxyethyl]-2-hyd roxyphenyl}m ethane
sulfonamide; - ' .
N-{5-[(1R)-2-({2-{4-(4-{3-[(1R)-3-(Diisopropylamino)-1-phenylpropyl]-4-hydroxyphenyl}butoxy)
phenyllethyl}amino)-1-hydroxyethyl]-2-hydroxyphenyl}methanesulfonamide;
N-(5-{(1R)-2-[(7-{3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1-phenylipropyl}-4-hydroxyphenoxy}heptyl)amino]-
1 -hydroxyethyl}-z-hydroxyphényl)rﬁethanesulfonam ide;
N-{5-[(1R)-2-({2-{4-(2-{3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1 -phenylbropyl]—4-hydroxyphenyl}eth'oxy)
phenyl]éthyl}am ina)-1-hydroxyethylj-2-hydroxyphenyl}methanesulfonamide;
N-{5-[(1R)-2-{[6-(4-{3-[(1R)-3-(Diisopropylamino)-1-phenylpropyl]-4-hydroxyphenyl}butoxy)
hexylJamino}-1-hydroxyethyl}-2-hydroxyphenyl}methanesuifonamide;
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N-{5-[(1R)-2-({2-[4-(4-{3-[(1R)-3~(diisopropylamino)-1-phenylpropyi]-4-hydroxyphenyl}butoxy)
phenyilethyl}amino)-1-hydroxyethyl]-2-hydroxyphenyi}formamide;

5-[(1R)-2-({2-[4-(4~{3-[(1 R)-3-(diisopropylamino)-1-phenylpropyl}-4-hydroxyphenyl}butoxy)
phenyljethyl}amino)-1-hydroxyethyi]-8-hydroxyquinolin-2(1H)-one;
5-[(1R)-1-{[hydroxy}-2-({2-[4-(4-{3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1-phenylpropyil-4-
hydroxyphenyl}butoxy)phenyljethyl}amino)ethyllbenzene-1,3-diol;

N-{S-[(1 R)-2-({2-[3-(2-{3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1-phenyipropyl]-4-hydroxyphenyl}ethoxy)
phenyilethyi}amino)-1-hydroxyethyl]-2-hydroxyphenyi}methanesuifonamide;
2-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1-phenylpropyi]-4-(2-{3-[2-({(2R)-2-hydroxy-2-[4-hydroxy-3-
(hydroxymethyl)phenyl]ethyl}amino)ethyl]pherioxy}ethyl)phenol; 7
5-[(1R)-2-({2-[4-(2-{3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1 -phenylpropyl]-4-hydroxyphenyl}ethoxy)
phenyl]ethyl}ammo) 1-hydroxyethyllbenzene-1,3-diol; '
N-{5-[(1R)-2-({2-[4-(2-{3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1 -phenylpropyl]-4-hydroxyphenyl}ethoxy)
phenyllethyl}amino)-1-hydroxyethyl]-2-hydroxyphenyl}formamide;
5-[(1R)-2-({2-[4-(2-{3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1-phenylpropyi]-4-hydroxyphenyl}ethoxy)
phenyljethyl}amino)-1-hydroxyethyl]-8-hydroxyquinolin-2(1H)-one;
2-[(1R)-3~(diisopropylamino)-1-phenyipropyi]-4-(2-{4-[2-({(2R)-2-hydroxy-2-[4-hydroxy-3-
(hydroxymethyl)phenyllethyl}amino)ethyl]phenoxy}ethyl)phenol;
N-(5-{(1R)-2-[(8-{3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1 -phenylpropyl]i4-hydroxyphenyl}octyl)amino]-1 -
hydroxyethyl}-2-hydroxyphenyl)methanesulfonamide; |
N-(5-{(1R)~2-](2-{4-[(5-{3-{(1R)-3-(diisopropylamino)-1-phenyipropyl]-4-hydroxyphenyl}pentyl)oxy]
phenyl}ethyl)amino]-1-hyd roxyethyl}-2—hydro)'<yphenyl)methanes(xlfonamide;
2-[(1R)-3-(diisopropylamino)- 1-phenylpropyl]-4»(4r{4-[2-({(2R)-2-hydroxy-2-[4-hydroxy-3~
(hydroxymethyl)phenyilethyl}amino)ethyl]phenoxy}butyl)phenol;
N-{5-[(1R)-2-({2-[4-(2-{3-[(1R)-3-(diisopropylamino)- 1-phenylpropyl]-4-hydroxyphenyl}ethoxy)
phenyllethyl}amino)-1-hydroxyethyl]-2-hydroxyphenyl}methanesulfonamide succinate salt; .
5-[(1R)-2~({2-[4-(2-{3-[(1R)-3-(diisopropylamino)-1-phenylpropyl}-4-hydroxyphenyllethoxy)phenyl] -
-11-dimethylethyl}amino)-1-hydroxyethyi]-8-hydroxyquinolin-2(1H)-one;

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

15. A quaternary ammonium salt of a compound according to claim 1, said quaternary
ammonium salt being of formula:

. e |
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. wherein X is acetate, fumarate,  mesylate, bromide, chloride, sulphate, D and L tartrate or

xinafoate.

- 16. A quaternary ammonium‘.salt of a compound according to claim 1, said quaternary

ammonium salt being of formula:

OH - OH X2
A /‘\/ N-::‘Z\B M
<

17. A pharmaceutical composition comprising at least an effective amount of a compound of the

wherein X is succinate.

formula (1) as described in any one of claims 1 to 16 or a pharmaceutically acceptable salt or
derived form thereof.

-18. A pharmaceutical composition according to claim 17, further comprising one or more

pharmaceutically acceptable excipients and/or additives.

19. A compound of ithe formula (1) as described in any one of claims 1 to 16 or a
pharmaceutically acceptable salt, derived form or composition thereof, for use as a medicament.

20. A compound of the formula (1) as described in any one of claims 1 to 16 or a
pharmaceutically acceptable salt, derived form or composition thereof, for use in the treatment of
diseases, disorders, and conditions in which the B2 and M3 receptors are involved.

21. A compdund of the formula (1) as deécribed in any one of claims 1 to 16 or a
pharmaceutically accepiable salt, derived form or composition thereof, for use in the treatment
of diseases, disorders, and conditions selected from the group consisting of:

o asthma of whatever type, etiology, or pathogenesis, in particular asthma that is a
member selected from the group consisting of atopic asthma, non-atoplc s;sthma,
allergic asthma, atopic bronchial IgE-mediated asthma, bronchial asthma, essential
asthma, true asthma, intrinsic asthma caused by pathophysiologic disturbances,
extrinsic asthma caused by environmental factors, eséential asthma of unknown or
inapparent cause, non-atopic asthma, bronchitic asthma, emphysematous asthma,
exercise-induced asthma, allergen induced asthma, cold air induced asthma,
occupational asthma, infective asthma caused by bacterial, fungal, protozoal, or viral

v
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infection, non-allergic asthma, incipient asthma, wheezy infant syndrome and
bronchiolytis, \

e chronic or acute bronchoconstriction, chronic bronchitis, small airways obstruction, and
emphysema,

e obstructive or inflammatory airways diseases of whatever type, etiology, or
pathogenesis, in particular an obstructive or inflammatory airways disease that is a
member selected from the group consisting of chronic easinophilic pneumonia, chronic
obstructive pulmonary disease (COPD), COPD that includes chronic bronchitis,
pulmonary emphysema or dyspnea associated or not associated with COPD, COPD
that Is characterized by irreversible, progressive airways obstruction, adult respiratory
distress syndrome (ARDS), exacerbation of airways hyper-reactivity consequent to other
drug therapy and airways disease that is associated with pulmonary hypertension,

‘e bronchitis of whatever type, etiology, or pathogenesis, in particular bronchitis that is a
member selected from the group consisting of acute bronchitis, acute laryngotracheal
bronchitis, arachidic bronchitis, catarrhal bronchitis, croupus bronchitis, dry bronchitis,
infectious asthmatic bronchitis, productive bronchitis, staphylococcus or streptococcal
bronchitis and vesicular bronchitis,

e acute lung injury, '

e Dbronchiectasis of whatever type, etiology, or pathoéenesis, in particular bronchiectasis
that is a member selected from the group consisting of cylindric bronchiectasis,
sacculated bronchiectasis, fusiform bronchiectasis, capillary bronchiectasis, cystic
bronchiectasis, dry bronchiectasis and follicular bronchiectasis.

22. The use of a compound of the formula (1) as described in any one of claims 1 to 16 or of a
pharmaceutically acceptable salt, derived form or composition thereof, for the manufacture of a
drug having both 32 agonist and M3 antagonist activities.

23. The use of a compound of the formula (1) as described in any one of claims 1 to 16 or of a
pharmaceutically acceptable salt, solvate or composition thereof, for the manufaciure of a drug
for the treatment of diseases, disorders, and conditions selected from the group as described in

o

claim 21. -

24. A method of treatment of a mammal, including @ human being including treating said
mammal with an effective amount of a compound of the formula (1) as described in any one of
claims 1 to 16 or with a pharmaceutically acceptable salt, derived form aor composition thereof.

25. A method according to claim 24 where the disease, disorder or condition is selected from the
group as described in claim 21.
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26. Combination of a compound according to dny one of claims 1 to 16 with other therapeutic

agent(s) selected from:
(a) 5-Lipoxygenase (5-LO) inhibitors or 5-lipoxygenase activating. protein (FLAP)
antagonists,
5 (b) Leukotriene antagonists (LTRAs) including antagonists of LTB4, LTC4, LTD,, and LTE,,

(c) Histamine receptor antagonists including H1 and H3 antagonists,
(d) a4~ and ap-adrenoceptor ggonist vasoconstrictor sympathomimetic agents for
decongestant use. '
(e) PDE inhibitors, e.g. PDE3, PDE4 and PDES inhibitors,
10 () Theophyliine,
(9) Sodium cromogiycate,
(h) COX inhibitors both non-selective and selective COX-1 or COX-2 inhibitors (NSAIDs),
(i) Prostaglandin receptor antagonists and inhibitors of prostaglandin synthase.
() Oral and inhaled glucocorticosteroids,
15 (k) Dissociated agonists of the corticoid réceptor (DAGRY);
() Monoclonal antibodies active against endogenous inflammatory entities,
(m) Anti-tumor necrosis factor (anti-TNF-a) agents,
(n) Adhesion molecule inhibitors including VLA-4 antagonists,
(o) Kinin-B, - and B, -receptor antagonists,
20 (p) Immunosuppressive agents, including inhibitors of the IgE pathway and cyclosporine,
(9) Inhibitors of matrix metalloproteases (MMPs),
(r) Tachykinin NK;, NK, and NK; receptor antagonists,
(s) Protease inhibitors such as elastase inhibitors,
(ty Adenosine A2a receptor agonists and A2b antagonists,
25 - (u) Inhibitors of urokinase,
(v) Compounds that act on dopamine receptors, such as D2 agonists,
(w) Modulafors of the NFx pathway, such as IKK inhibitors,
(x) modulators of cytokine signalling pathyways such as p38 MAP kinase, PI3 kinase, JAK
kinase, syk kinase, EGFR or MK-2,
30 (y) Agents that can be classed as mucolytics or anti-tussive,
(2) Agents, which enhance responses to inhaled corticosteroids. ' N
(aa)Antibiotics and antivral agents effective against micro-organisms which can colonise the
respiratory tract,
: (bb) HDAC inhibitors,
35 (cc) CXCR2 antagonists, |
(dd) integrin antagonists,
(ee) Chemokines,
{ff) Epithelial sodium channel (ENaC) blockers or Epithelial sodium channel (ENaC)
inhibitors,
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(gg) P2Y2 Agonists and other Nucleotide receptor agonists,
(hh)inhibitors of thromboxane,

(i) Niacin, and

(i) Adhesion factors including VLAM, ICAM, and ELAM.

27. A compound of formula:

<} g
(8) or @

wherein:
10 Bis as defined in claim 1,
Ra represents hydrogen or a suitable hydroxy protecting group

Rb and Rc represent any suitable substituents so that the bonds between N and Rb and N and

Rc may be easily cleaved to give the corresponding amine,
B? is selected from: '

15 - CHy(CHo)m=X"-(CHz) Wherein X' is O or S, m is an integer from 0 to 9, n, is an integer from 1

to 7 and ny+m is comprised between 2 to 7 inclusive;
- C5-Cg alkylene optionally substituted with one or two C,-C, alkyl; or
- a group of formula:

(CI_-lg)s—XZ—(CHa)t1
(CHz)n—@

20  wherein X?is O or S, ry Is an integer from 1 to 6, s is an integer 0 to 6 and t, is an integer from
1to 4 and s+t is comprised between 1 to 4 inclusive and ry+s+y is comprised between 210 5

Inclusive.
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DERIVADOS DE AMINA

Esta invencion se refiere a compuestos de la formula general (1):

oH OH \l/
A/k(N\ S NY
g

en la que A y B tienen los significados que se indican mas adelante, y a

M

procedimientos e intermedios para la preparacion de, composiciones que
contienen y los usos de tales derivados.

Los agoniétas adrenérgicos B; y los antagonistas muscarinicos
colinérgicos son agentes terapéuticos bien establecidos para el tratamiento de
enfermedades respiratorias obstructivas tales como EPOC y asma. Los
agonistas de B; inhalados qué se usan actualmente incluyen tanto agentes de
actividad corta tales como salbutamol (cuatro veces al dia), y terbutalina (tres
veces al dia) como agéntes de actividad mas prolongada tales como salmeterol
‘y formoterol (dos veces al dia) y producen broncodilatacion mediante la
estimulacién de receptores adrenérgicos sobre la muscuiatura lisa de la vias
respiratorias. Los antagonistas muscarinicos inhalados en el uso clinico
incluyen los de actividad corta ipratropio l}romuro (cuatro veces al dia),
oxitropio bromuro (cuatro veces al dia) y el tiotropio de actividéd proiongada
(cada dia).' Los antagonistas muscarinicos producen broncodilatacién mediante
la inhibicion del tono colinérgico de las vias respiratorias principalmente
antagonizando la accién de acetilcolina sobre los receptores muscarinicos

presentes en la musculatura lisa de las vias respiratorias. Numerosos estudios

A



publicados han demostrado que la admini‘sfracién combinada de agonistas de
8, inhalados con antagonistas muscarinicos inhalados (ya sean de actividad
corta o prolongada) a pacientes con enfermedad puimonar obstructiva produce
mejorés superiores de la funcion pulmonar, de los sintomas y de las
- mediciones de la calidad de vida'oomparados con los pacientes que reciben
una clase Unica cualquiera de ag.ente‘ en solitario. Los estudios hasta la fecha
se han restringido a estudios de combinacién con agentes farmacolégicos
dnicos, sin embargo seria deseable ia combinacién de ambas farmacologias en
una Gnica molécula ya que esto podria producir una mayor eficacia
broncodilatadora con un indice terapéutico similar al de los agentes Unicos o
una eficacia similar con un indiée terapéutico superior. Ademas, la combinacion
de ambas farmacologias en una Gnica molécula pemitiria una potencial
combinacién con agentes antiinflamatorios 'proporcionando asi un triple
tratamiento con un Gnico inhalador.

La invencion se refiere a los compuestos de la formula general (1):

OH

5
,<

en la que A se selecciona de: -
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HC’, HO

NHSO,CH,

HO

*

y OH

en las que * representa el punto de unién de A al carbono que porta el
hidroxi; |

y B se selecciona de:

1) **-(CHz)z-(CHzl)‘m-X‘—(CHz)n-***, en la que X' es O 0 S, m es un
nimero entero de 0 a 9, n es un nimero entero de O a 9 y ntm esta
comprendido entre 4 y 9 inclusive;

2) alquileno Ce-C1» opcionalmente sustituido con uno o dos alquilo Cs-
Cs

3) un grupode la formula

(CH), —X2—(CH,},

en la que X* es O 0 S, r es un nimero enterc de 2 a 7, s es un nimero

kk

2]

enterode 0 a6, tes un humero entero de 0 a 6, s+testa comprendido entre 1 y
6 inclusive y r+s+t estd comprendido entre 3 y 8 inclusive; y

4) un grupo de la formula

K

L
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representando ™ el punto de uniéﬁ de B al grupo NH adyacente y
representando *** el punto de unidn de B al grupo fenilo adyacente;

y sus sales de amonio cuaternario o, si fuera apropiado, sus sales y/o
isémeros, tautdbmeros, solvatos o sus variaciones isotopicas farmaceuticamente
aceptables. |

Los compuestos de la formula (1) son agonistas de los receptores
adrenérgicos B. y antagonistas de los receptores muscarinicos que son de
utilidad particular para el tratamiento de enfermedades y/o afecciones que
implican a dichos receptores, mostrando una potencia excelente, en particular
cuando se administran por via inhalada. |

Los compuestos de la férmula (1)

S O
g
(1)

pueden prepararse usando probedimientos convencionales tales como
mediante los siguientes procedimientos ilustrativos en los que A y B son tal
como se ha definido anteriormente para los compuestos de la formula (1) a no
ser que se indique lo contrario.

El derivado amina de la férmula (1) pueae prepararse mediante reaccion

de una amina de la férmula (2):
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M Q/\O/\)‘;/

en la que Ra representa hidrégeno o un grupo protector de hidroxi

{2)

adecuado, preferiblemente bencilo, con un bromuro de la férmula (3):

en la que A es tal como se define anteriormente para los compuestos de
la formula (1). Preferiblemente los grupos hidroxi de A estan protegidos con
grupos protectores de hidroxilo adecuados. Un grupo protector de hidroxilo
preferido es bencilo. |

En un procedimientc_ habitual, la amina de la formula (2} se hace
reaccionar con un bromuro de la f()rmulé (3) opcionalmente en presencia de un
disolvente o mezcla de disolventes (por ejemplo sulféxido de dimetilo, tolueno,
N,N-dimetilformamida, propionitrilo, acetonitrilo), opcionalmente en pa’eSencia
de una base adecuada (por ejemplo trietitamina, diisopropilétilamina, carbonato
potési_cd,_ hfdrégeno carbonato potasico, hidrogeno carbonato sodico} a una
temperatura comprendida entre 80 °C y 120 °C, durante de 12 a 48 horas. Los
grupos protectores después pueden eliminarse usando metodologia estandar
para es_cindir los grupos protectores de oxigeno tales como los que se

encuentran en el libro de texto T. W. Greene, Protective Groups in Organic
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Synthesis, A. Wiley-Interscience Publication, 1981.

Los bromuros de la formula (3) pueden prepararse de acuerdo con los
procedimientos de los documentos WQO2005/080324, US2005/222128,
WO2004/032921, US2005/215580, W02005/092861.

La amina de la formula (2) puéde prepararse a partir de la amiﬁa

protegida correspondiente de la formula (4):

(4)
en la que Ry ¥y R representan cualquier susfituyente adecuado de forma

que los enlaces entre el atomo N y Ry y el atomo N y R; puedan escindirse

10 facilmente proporcionando la amina libre de la férmula (2) usando metodoiogia

15

20

estandar para escindir Ioé grupos protectores de nitrégeno tales como los que
se encuentran en el libro de texto T. W. Greene, Protective Groups in Organic
Synthesis, A. Wiley-Interscience Publication, 1981. Por ejemplo R, y Re podrian
seleccionarse de carbamato de alilo, bencilo, t-butilc o cuando se unen
formando ftalimida. Preferiblemente Ry y R son ambos carbamato terc-butilico
o Ry es H y R. es carbamato terc-butilico.

La amina de la fdrmula (4), en la que Ra es bencilo y B se selectiona de
(CH2)2-(CH2)m-X'-(CH2) en la que nes 0y my X' son tal como se definen para

los compuestos de la férmula (1) o un grupo de la formuia

(CH,}, —X2—(CH,),— **=
(CH2)r @

&l
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tolueno, N, N-dimetilformamida, acetonitrilo, fetrahidfmfurano) opcionalmente en
presencia de una base adecuada (por ejemplo frietilamina, diisopropiletilamina,
carbonato potasico, hidrogeno carbonato potasico, hidrégeno carbonato
sédiod} a una temperatura comprendida entre 60 °C y 120 °C, durante de 4 a
48 horas.

De forma altemmativa, puede emplearse un protocolo Mitsunobu (por
ejemplo azodicarboxilato de dietiloftrifenilfosfina) en presencia de un disolvente
o mezcla de disolventes (por ejemplo tolueno, acetonitrilo, tetrahidrofurano) a
una temperatura comprendida entre 25 °C y 60 °C, durante de 2 a 4 horas.

El compuesto de la férmula (5) en la que X* es O puede prepararse a

partir del aldehido de la formula (7):

)

En un procedimiento habitual, el aldehido (7) se trata con un oxidante
(por ejemplo perdxido de hidrogeno; acido metacloroperbenzoico) en presencia
de un disolvente o mezcla de disolventes (por ejempio metanol, agua,
acetonitrib), en presencia de un acido (por ejemplo &cido sulfirico) a una
temperatura comprendida entre 25 °C y 60 °C, durante de 6 a 24 horas.

E! aldehido de la formula (7) puede preparafse de acuerdo con ‘el

procedimiento del documento WO 2005/012227.




El compuesto de la férmula (5) en la que X3 es S puede prepararse a

partir de un haiuro de la férmuta (13):

\. | | (13)

En un procedimiento habitual, dicho haluro (13) se hace reaccionar con
5 triisopropilsilanctiol en presencia de un catalizador de paladio adecuado (por
ejemplo acetato de paladiotri-orto-tolilfosfina de la férmula Pd(OAc)/{P(o-
Tol)s}z) en presencia de un disolvente o mezcla de disolventes {por ejemplo
tolueno, acefonitrilo, hexano) en presencia de una base (por ejemplo
trietilamina, diisopropiletilamina, carbonato potasico, hidrégeno carbonatb
10 sédico). Preferiblemente, la reaccion se lleva a cabo a una temperatura
oomprendida entre 70 °C y 110 °C durante de 4 a 16 horas. El producto tioéter
. de sililo se desprotege después usando los procedimientos que se encuentran
: en el libro de texto T. W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, A.
, Wiley-Interscience Publication, 1981.
15 El bromuro de arilo de la formula (13) puede prepararse de acue;do con
el procedimiento del documento WO 1994/11337.
El compuestb de alcohol de la formuia (6) puede prepararse a partir de
aminas comerciales usando los procedimientos que se encuentran en el libro
de texto T. W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesi‘s, A. Wiley-

20 Interscience Publication, 1981.
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La amina de la formula (4), en la que B se selecciona de

«(CH2)2{CH2)m-X"(CHa)n en la que X' es O 0 S, m es un nimero entero
de 0 a 9, n es un nimero entero de 3 a2 9 y n+m esta comprendido entre 4 y 9;

- alquileno Cg-C+2 opcichalmente sustituido con uno o dos alquilo C1-Cy;

5 - un grupo de la fdémula:

ACH,) —X2—{CH,),
oY

en la que X2 es O 0 S, r es un nimero entero de 2 a 7, s es un nimero

dede e

ok

entero de 0 a 6 y t es un nimero entero de 3 a 6 y s+t estd comprendido entre
3y 6 y r+s+t.esta comprendido entre 5 a 8,

10 puede prepararse a partir de la amina de la formula (8):

Ra
]

RC\NAWTY

O

en la que B? es -CHa-(CH2)m-X"-(CHo)a1, enlaque X' es O 0 S, mes un

®

ndmero entero de 0 a 9, ny es un numero entero de 1 a 7 y ny+m esta
comprendido entre 2y 7,
15 - alquileno C5-Cg4 opcionalmente sustituido con uno o dos alquilo C1-Cq;

- un grupo de la formula

{CH,), —X2—(CH,), *x

en la que X* es O 0 S, ry es un ndmero entero de 1 a 6, s es un nimero

4
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enterode 0 a6 yt; es un namero entero de 1 a 4 y s+t; esta comprendido
entre 1y 4 y ri+s+t; esta 'comprendido entre 2y 5.

En un procedimiento habitual, la amina de fa formula (8) se trata
produéienduo la hidrogenacion usando un catalizador metalico {por ejemplo
paladio sobre carbono; éxido de platino) en presencia de un disolvente {por
ejemplo metanol, etanol, acetato de etilo, tetrahidrofurano) con una fuente de
hidrégeno (por ejemplo formiato de amonio; acido formico, hidrégeno) a una
temperatura comprendida entre 20 °C y 90 oC. durante de 1 a 6 horas.

La amina de la férmula (8) puede prepararse a partir de la reaccion del
aldehido de la formula (7) tal como se describe anteriormente con una sai de

fosfonio de la formula (9):

\

O
RC\TTI/\BZ p Br
; @

En un procedimiento habitual, la sal de fosfonio (8) se trata con una

(9).

base adecuada (por ejemplo hidruro sc’;dico, trietilamina, n-butil-litio,
hexametildisilazida) después se hace reaccionar con el aldehido (8) en
presencia de un disolvente o mezcla de disolventes (por ejempio tolueno,
tetrahidrofurano, acetonitrilo). Preferiblemente, la reaccion se lleva a-cabo a
una temperatura comprendida entre 50 °C y 110 °C durante de 4 a 24 horas.

La sal de fosfonio (9) puede prepararse mediante reaccion de

trifenilfosfina con el bromuro de la férmuia (10):
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HC\I‘IJI/\BQ/\Br

.En un procedimiento habitual el bromuro de la férmula (10) se hace
reaccionar con trifénirfosﬁna. opciﬁnalmente eh presencia de un disolvente o
mezcla de disolventes (por ejemplo toluene, tetrahidrofurano, acetonitrilo).

Preferiblemente, la reaccion se lleva a cabo a una temperatura
comprendida entre 50 °C y 110 °C durante de 1 a 5 dias.

El bromuro de la férmula (10) puede formarse mediante reaccion de una

amina o equivalente de amina adecuado con un dibromuro de fa formula (11):
P N
Br” BT TBripy

En un procedimiento habitual, el .dibrdmuro de la férmula (11) se hace
reaccionar con una amina o equivalente de amina adecuado {por ejemplo
ftalimida, iminodicarbamato di-terc-butilico) en presencia de un disolvente o
mezcla de disolventes (por ejemplo tolueno, tetrahidrofurano, acetonitrilo) y con
una base adecuada (por ejemplo hidruro sddico, frietilamina, n-butil-litio).
Preferiblemente, la reaccién se lleva a cabo a una temperatura comprendida
entre 25 °C y 110 °C durante de 4 a 24 horas.

El dibromuro (11) puede ser comercial o formarse a partir de un

dialcohol de la formula (12):

P

N
HO B2 OH (12)

‘usando procedimientos estandar (por ejemplo trifenilfosfina/
tetrabromuro de carbono), en presencia de un disolvente o mezcla de

disolventes (por ejemplo diclorometano, tolueno, N, N-dimetifformamida,
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propionitrilo, acetonitrilo).

Los compuestos de la férmula {12) estan disponibles en el mercado o
pueden ser preparados facilmente por una persona de expériéncia ordinaria en |
la técnica usando materiales disponibles en el mercado y procedimientos

5 estandar. - |

De forma alternativa, la amina de la formula (4), en la que B se
selecciona de:

. —(CHz)za(CHz)m-X’-(CHg}n, en la que X' es O ¢'S, m es un ndmero
entero de 0 a 9, n es un nimero entero de 3 a 9 y n+m esta comprendido entre

10 4y9;
- alquileno Cg-C+; apcionalmente sustituido con uno o dos alquilo C4-Cy;

- 0 un grupo de la férmula:

' (CH,), —X2 —{CH,},
o 7

en la que X2 es 0 0 S, res un niimero entero de 2 a 7, s s un nimero

Jedooi

o

15 entero de 0 a 6 y t es un ndmero entero de 3 a 6 y s+t estd comprendido entre
3 y 6 inclusive y r+s+t estd comprendido entre 5 a 8 inclusive, puede

prepararse mediante reaccion del bromuro de la férmula (13).

{13)

con el alqueno de la férmula (14):
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Ftc\ir AN
Rb (14)

en la que B? es tal como se define anteriormente. '

En un procedimiento habitual, el halurc de arilo de [a formula (13) se
hace reaccionar con €l alquenc de la férmula {14) en presencia de un
catalizador de paladioc adecuado (por ejemplo acetato de paladioftri-orfo-
tblihfosﬁna de la formula Pd{OAc)./{P(o-Tol)s}2) en ‘presencia de un disolvente o
mezcla de disclventes {por ejemplo tolueno, acetonitrilo, hexano) en pres'encia
de una base (por ejemplo trietitamina, diisopropiletitamina, carbonato potasico,
hidrégenc carbonato potasico). Preferiblemente, la reaccion se lleva a cabo a
una temperatura compréndida entre 70°C y 1 10 °C durante de 4 a 16 horas.

E! bromuro de arilo de la férmtjla (13) puede prepararse de acuerdo con

el procedimiento del documento WO 1994/11337. La amina de la formula (14)

puede prepararse a partir de haluros comerciales de la formula (15):

PN
- (15)

en la que X es Cl, Br o |. En un procedimiento habitual el haluro (15) se
hace reaccionar con una amina o equivalente de amina adecuado (por ejemplo
ftalimida, iminodicarbamato di-terc-butilico) en presencia de un disolvente o
mezcla de disolventes (por ejemplo tolueno, tetrahidrofurano, acetonitrilo) y con
una base adecuada (por ejemplo hidruro sadico, frietilamina, n-butil-fitio).
Preferiblemente, la reaccién se lleva a cabo a una temperatura comprendida
entre 25 °C y 110 °C durante de 4 a 24 horas.

De forma alternativa si la amina (14) es de la formula (16):
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(15)
enla que X? es O 0 S y t; es un nimero entero de 1 a 4, entonces ésta

puede formarse mediante reaccién de un compuesto de la férmula {(17):
R /\Q‘ X
Y
Ab

con haluros comerciales de la férmula (18):

{17)

X

~ /\
CHla g

enlaque XesCl, Brol.

En un procedimiento habitual el compuesto de la férmula (17} se trata
con el haluro (18) en presencia de un disolvente o mezcla de disolventes (por
ejemplo sulféxido de dimetilo, tolueno, N N-dimetilformamida, acetonitrilo,
tetrahidrofurano), opcionalmente en presencia de una base adecuada (por
ejemple trietilamina, diisopropiletiamina, carbonato potésico, hidrégeno
carbonato potasico, hidruro sédico) a ‘una temperatura comprendida entre 0 °C
y 80 °C, durante de 1 a 48 horas. .

Los compuestos de la féormula (17)_en los que X% es O pueden
prepararse a partir de 3-(2-aminoetilifenol o 4-(2-aminoetil}fenol com:arciales
usando los procedimientos que se encuentran en el libro de texto T. W.
Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, A. Mﬁley—ﬂnterscieﬁce
Publication, 1981.

Los compuestos de la férmula (17) en los que X2 es S pueden formarse
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a partir de un haluro de la formula {(17a):

/\/©— X
Fic:\r?I

Rb {17a)

enlaque XesCl, Brol.

En un procedimiento habitual, dicho haluro (17a) se hace reaccionar con
triisopropilsilanotiol en presencia de un catalizador de paladio adebhado (por
ejemplo acetato de paladioftri-orfo-toliffosfina de la formula Pd{OAc)./{P(o-
Tol)s}s) en presencia de un disolvente o mezcla de disolventes (por ejemplo
tolueno, acetonitrilo, hexano) en presencia de una base (por ejemplo
trietilamina, diisopropiletilamina, carbonato  potésico, hidrégeno carbonato
sédico). Preferiblemente, 1a reaccion se lleva a cabo a una temperatura
comprendida entre 70 °C y 110 o durante de 4 a 16 horas. El tioéter de sililo
producto después se desprotege usando los procedimientos que se encuentran
en el libro de texto T. W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, A.
Wiley-Interscience Publication, 1981. '

Los haluros de la férrﬁula (17a) pueden prepararse é partir de haluros

comerciales de la formula (17b):

[ Jx
HoN a (170)
~ usando los procedimientos que se encuentran en el libro de texto T. W.
Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, A. Wiley-Interscience
Publication, 1981.

De forma alternativa si la amina (4) es de la férmula (19):




4

10

15

20

18

De forma alternativa, puede emplearse un protocolo de Mitsunobu (por
ejemplo azodicarboxilato de dietiloftrifenilfosfina) en presencia de un disolvente
o mezcla de disolventes (por ejemplo tolueno, acetonitrilo, tetrahidrofurano) a
una temperatura comprendida entre 25 °C y 60 °C, durante de 2 a 4 horas.

El compuesto de la férmula (20} puede formarse a partir de un alqueno

de la férmula (21):

(21)

mediénte reaccion con un agente de boracion (por ejemplo borano, 9-
borabiciclo[3.3.1]nonano) en presencia de un disolvente adecuado (por ejemplo
tetrahidrofurano) a una temperatura comprendida entre 60 °C y 100 °C durante
de 4 a 24 horas. Seguido de oxidacion con peroxido de hidrogeno en un
disolvente o mezcla de disolventes adecuados (por ejemplo agua, metanol,
tetrahidrofurano) .con una base adecuada (por ejemplo hidréxido s6dico).

El alqueno de la formula (21) puede formase a partir del bromuro de arilo
(13) mediante reaccion con un compuesto de vinilo adecuado (por ejemplo
viniltributilestanano; viniltetrafluoroborato  potasico; complejo de 2.4.6-
trivinilcicloboroxano y piridina). En un procedi;'niento habitual, el haluro de arilo
(13) y el compuesto de vinilo se hacen reaccionar en presencia de un
catalizador de paladio adecuado (por ejemplo acetato de paladio/ tri-orfo-
toliffosfina de la formula Pd(OAc)/{P{o-Tol)a}2) en presencia de un disolvente o

mezcla de disolventes (por ejemplo tolueno, acetonitrilo, hexano), en presencia
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de una base (por ejemplo trietilamina, diisopropiletilamina, carbonato potasico,
hidrégeno carbonato potasico). Preferiblemente, la reaccién se lleva a cabo a
una temperatura comprendida entre 70 °C y 110 °C durante de 4 a 16 horas.

De forma alternativa, el compuesto de la formula (20) puede formarse a
partir de un éster de la formula (37):

ifla

3sene
Q)

mediante reaccién con un agente reductor (por ejemplo hidruro de litio y

(37)

aluminio, borohidruro de litio) en presencia de un disolvente adecuado (por
ejemplo tetrahidrofurano) a una temperatura corhprendida entre 0 °C y 100 °C
durante de 4 a 24 horas.

El éster de la formula (37) puede formarse a partir del bromuro de arilo
de la formula (13) tal como se ha descrito anteriormente aqui mediante
reaccion con un anién de acetato terc-butifico catalizada por paladio. En un
procedimiento habitual, el haluro de arilo (13) y el anion éster se hacen
reaccionar en presencia de un catalizador de paladio adecuado {por ejempio
dibencilidenacetato de paladio o acetato de paladio/ tri-orfo-tolilfosfina de la
farmula Pd(OAc)./{P(o-Tol)s};) en presencia 'de un disolvente o mezcla de
disolventes (por ejemplo tolueno, acetonitrilo, hexano), en presencia de una
base (por ejemplo trietilamina, diisopropiletilamina, carbonato potasico,
hidrégeno carbonato potasico, hexametildisilazida de litio). Prefenblemente la

reaccion se realiza a una temperatura comprendida entre 0 °C y 110 °C .
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durante de 4 a 16 horas.
De forma altemnativa, la amina de--la formula (2) puede prepararse a

partir del nitrilo correspondiente de la férmula (22):

(22} -

en la que B? es tal como se define anteriormente.

En un procedimiento habitual, el nitrilo de la formula {22} se trata
produciendo la hidrogenacion usando un catalizador metdlico o una
combinacién de catalizadores (por ejemplo paladio sobre carbono; oxido de
platino, niquel Raney®) en presencia de un disolvente (por gjemplo metanol,
etanol, acetato de etilo, tetrahidrofurano) con una fuente de hidrogeno (por
ejemplo formiato de amonio, &cido formico, hid:rc‘:geno) a una temperatura
comprendida entre 20 °C y 90 °C, durante de 1 a 6 horas.

El nitrilo de la féormula (22) puéde prepararse mediante reaccion del

bromuro de arilo {13) con un alqueno de la férmula (23):

(23)

En. un procedimiento habitual, el haluro de arilo de la formula (13) se
hace reaccionar con el alqueno de la férmula (14) en presencia de un
catalizador de paladic adecuado (por ejemplo' acetato de paladioftri-orfo-
tolilfosfina de la formula Pd(OAc)./{P{o-Tol)s}2) en presencia de un disolvente o

mezcla de disolventes (por ejemplo tolueno, acetonitrilo, hexano) en presencia
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de una base (por ejemplo trietilamina, diisopropiletilamina, carbonato potasico,
hidrogeno carbonato potasico). Preferiblemente, la reaccion se lleva a cabo a
una temperatura comprendida entre 70 °C y 110 °C durante de 4 a 16 horas.

El alqueno de la férmula (23) puede ser comercial.

5 De forma alternativa, si el alqueno (23) es de la férmula (24) siguiente:
& e
enlaque X’es 00§,
B* es CHx-(CH2)m €n la que m es un nimero enterode 0 a 9 y B® es
(CHa)nt €n la que ny es un ndmero entero de 1 a 7, y ny+m esta comprendido

10 entre 2 y 7 inclusive, o,

B* es un grupo de la formula:

{CHy);
(C HZ)rI ‘@

en-la que ry es un nimero entero de 1 a 6, s es un ndmero entero de 0Oa
6, y B® es un grupo (CHz)u en la que t es un nimero entero de 1 a 4, y s+t
15 esta comp‘rendido entre 1y 4 incluéive y ri+s+t; esta comprendido entre 2y 5
inclusive;
entonces dicho compuesto de la férmuia (24) puede formarse mediante
reacciéon de un compuesto de la férmula (25):

B
¥ /// \X"H
(25}

20 ‘con un compuesto de la férmula (26):

B~
o N (26).
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En un procedimiento habitual, uno del compuesto (25) o (26) se
convierte primero en un haluro {por ejemplo bromuro, cloruro, yoduro) o
sulfonato (por ejemplo mesilato) usando proqedimientos estandar (por ejemplo
trifeniﬁfosﬁnalyodo; trifenilfosfinaftetrabromurc de carbono; cloruro de tionilo;
cloruro de :metanosuifonilo!tr’ietilamina) en pméncia de un disolvente o mezcla
de disolventes {por ejemplo sulfoxido de dimetilo, diclorometaho, tolueno, N,N-
dimetilformamida, propionitrilo, acetonitrilo). Este producto después se hace
reaccionar con el otro compuesto (26) o (25) en presencia de un disolvente o
mezcla de disolventes (por ejemplo agua, sulfoxido de dimetilo, tolueno, N,N-
dimetilformamida, acetonitrilo, tetrahidrofurano, dic]orometano) en presencia de
una base adecuada (por ejemplo hidréxido sédico, terc-butéxido potasico,
hidruro sédica) opcionalmente en presencia de un catalizador de transferencia
de fases (por ejemplo bromuro de tetraetilamonio) a una temperatura
comprendida entre 25 °C y 120 °C, durante de 4 a 48 horas.

Los compuestos de las formulas (25) y (26) estan disponibles en el
mercado ¢ pueden p.repararse facilimente usando procedimientos notories.

De forma alternativa, la amina de la férmula (2) puede prepararse a

partir del nitrilo correspondiente de la formula (32):

k;-la

| G Y
N%/\ BZ%N \(

J

en la que B? es tal como se describe anteriormente.

(32}

En un procedimiento habitual, el nitrilo de la férmula (32} se trata
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produciendo la hidrogenacion usando un catalizador metalico o una
combinacién de catalizadores (por ejemplo paladio sobre carbono; dxido de
platino, niquel Raney®) en presencia de un disolvente (por ejemplo métanol,
etanol; acetato de etilo, tetrahidrofurano) con una fuente de hidrégeno (por
ejemplo formiato de amonio, acido formico, hidrégeno) a una temperatura
comprendida entre 20 °C y 90 °C, durante de 1 a 6 horas.

El nitrilo de la férmula (32) puede prepararse mediante reaccidén del
bromuro de arilo {(13) con un alquino de la formula (33):

N///BZ\%
33)

En un procedimiento habitual, el haluro de arilo de la formula (13) se

" hace reaccionar con el alquino de la férmula (33) en presencia de un

catalizador de paladio adecuado (por ejemplo tetrakis(trifenilfosfina) paladio o
acetato de paladioftri-orfo-tolilfosfina de la formula Pd{OAc)/{P{c-Tol}s}2) en
presencia de un disolvente o mezcla de disolventes (por ejemplo tolueno,
acetonitrilo, hexano) en presencia de una base {por ejemplo trietilaminé,
piperidina, diisopropiletilamina, carbonato potasico, hidrégeno carbonato
potasico). Preferiblemente, la reaccién se lleva a cabo a una temperatura
comprendida entre 70 °C y 110 °C durante de 4 a 16 horas.

El alquino de la formula (33) puede ser comercial.

De forma alternativa, si el alquino (33) es de la formula (34) siguiente:

>
7 e (34)

enlaque X’es0o0S,

B* es CHa-(CHz)m en la que m es un nimero enferode 0 a 9 y BS es
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(CHz)n1 en la que ny es un nimero entero de 1 a 7, ¥ ny+m esta comprendido
entre 2 y 7 inclusive, o,

B* es un grupo de Ia formula:

(CH,)q
{Cﬁz}m @

en la que 1, es un nimero entero de 1 a 6, s es un nimero entero de 0
a 6, y'B® es un grupo (CHz)u en la que t; es un nimero entero de 1 a 4, y s+t
esta comprendido entre 1 y 4 inclusive y ri+s+t, estd comprendido entre 2y 5
inclusive; | | |

entonces dicho compuesto de la formula (34) puede formarse mediante
reaccion de un compuesto de la fénnuia (25):

B‘ . .
N/// TSXH
(25}

con un compuesto de la férmula (36):

gs
e % (36).

En un procedimiento habitual, uno del compuesto (35) o (36) se
convierte primero en un haluro (por ejemplo bromuro, clorurao, frdduro) o

sulfonato (por ejemplo mesilato) usando procedimientos estandar (por ejemplo

" trifenilfosfinalyodo; trifenilfosfina/tetrabromuro de carbono; cloruro de fionilo;

cloruro de metanosulfoniloftrietitamina) en presencia de un disolvente o mezcla
de disolventes (por ejemplo sulféxido de dimetilo, diclorometano, tolueno, N,N-
dimetilformamida, propionitrilo, acetonitrilo). Este producto despues se hace
reaccionar con el otro compuesto (36) o (35) en presencia de un disolvente o

mezcla de disolventes (por ejemplo agua, sulféxido de dimetilo, tolueno, N,N-
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dimetilformamida, acetonitrilo, tetrahidrofurano, diclorometano} en presencia de

una base adecuada (por ejemplo hidroxido sédico, terc-butdxido potasico,

hidruro sédico) opcionalmente en presencia de un catalizador de transferencia
de faées {por ejemplo bromurc de tetraetilamonio) a una temperatura
comprendida entre 25 °C y 120 °C, durante de 4 a 48 horas.
Los oompuestds de fa férmula (35) y (36) estan disponibles en el
mercado o se preparan faciimente de acuerdo con procedimientos notorios.
Los cumpuestds de la formula (1) en fa que B se selecciona de -(CHy)z-

(CH2)m-X"-(CHz)n, en la que n es 1 o un grupo de la férmula

(CHy)y—X2 —(CH), — *+
]

en la que t es 1, pueden prepararse mediante reaccion de una amina de

K

la formula (27):

(27)
en la que X°, B' y Ra son tal como se definen anteriormente, con un
bromuro de la formula (3). |
* En un procedimiento habitual, la ami;a de la formula (27) se hace
reaccionar con urn bromuro de la formula (3) opcionalmente en presencia de un
disolvente o mezcla de disolventes (por ejemplo sulféxido de‘dimetiﬂo, tolueno,
N.N-dimetiformamida, propionitrilo, acetonitrilo), opcionalmente en presencia

de una base adecuada (por ejémpio trietilamina, diisopropiletilamina, carbonato
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potésibn, hidrdgeno carbonato sédica) a una temperatura comprendida entre
80 °C y 120 °C, duranfe de 12 a 48 horas. Los grupos protectores después
pueden efiminarse usando metodologia estandar para la escision de grupos
proteétores de oxigeno tales como los que se encuentran en el libro de texto T.
W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, A. Wiley-Interscience
Publication, 1981.

La amina de la férmula (27) puede prepararse a partir de la amina

protegida correspondiente de la férmula (28):

(28)
en la que Rb y Rc son tal como se definen anteriormente.

La amina (28) puéde prepararse mediante reaccion del alcohol (29):

Ra
i

Hom
Y
d

con un compuesta de la formula (30):

{29}

Rec

N
N X2H
AL~ \B’/ (30).

En un procedimiento habitual, el aicohol de la formula (29) se convierte
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primerc en un haluro (por ejemplo bromuro, cloruro, yoduro) o sulfonato (por
gjemplo mesilato) usando procedimientos estandar (por ejemplo
trifenilfosfinalyodo; trifenilfosfinaftetrabromuro de carbono; cloruro de tionilo;
clorurd de metanosulfoniloftrietilamina) en presencia de un disolvente o mezcla
de disolventes (por ejemplo sulféxido de dimetilo, dic!oromefano, tolueno, N,N-
dimetilformamida, propionitrilo, acetonitrilo). Este producto después se hace
reaccionar con el compuesto de la férmula (30) en presencia de un disolvente o
mezcla de disolventes (por ejemplo agua, sulféxido de dimetilo, tolueno, N,N-
dimetilformamida, acetonitrilo, tetrahidrofurano, diclorometano) en presencia de
una base adecuada (por ejemplo hidréxido sédico, terc-butoxido potasico,
hidruro sddico) opcionalmente en presencia de un catalizador de transferencia
de fases (por ejemplo bromuro de tetraetilamonio) a una temperatura
comprendida entre 25 °Cy 120 °C, durante de 4 a 48 horas.

El alcohol de la formula (29) puede prepararse a partir del aldehido de la

formula (7). En un procedimiento habitual el aldehido (7) se trata con un

reductor (por ejemplo borchidruro sédico; hidruro de litio y aluminio) en

presencia de un disolvente {por ejemplo tetrahidrofurano, metanol, tolueno) a
una temperatura comprendida entre 0 °C y 40 °C, durante de 1 a 24 horas.
El compuesto de la formula (30) puede prepararse a partir de alcohol

comercial de |la formula (31):

HN_ X

8 (@)
usando los procedimientos que se encuentran en el libro de texto T. W.
Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, A. Wiley-Interscience
Publicatio_n, 1981.

Finalmente, si la amina (4) es de la formula (38) siguiente:
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7(\@ «)@LVY

(38}
entonces puede formarse mediante reaccion de un compuesto de la
formula (39):

Bc
|

Hb’N
Me Me CH
(39)

5 ~ con un compuesto de la férmula (20):

Ra

(20
Los compuestos anteriores de la formula (39) pueden prepararse de
acuerdo con los procedimientos que se describen en el documento
WQ97/34905.

10 En un procedimiento habitual, el compuesto de la formula (20) se
convierte primero en un haluro (por ejemplo bromuro, cloruro, yoduro) o
sulfonato (pdr ejemplo mesilato) usando procedimientos estandar (por ejemplo
trifenilfosfinafyodo; trifenilfosfina/tetrabromuro de carbono; cloruro de tionilo;
cloruro de metanosulfonilo/trietilamina) en presencia de un disolvente o mezcla

15 de disoiventes (por ejemplo sulféxido de dimetilo, diclorometano, tolueno, N,N-
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dimetilformamida, propionitrilo, acetonitrilq). Este producto después se hace
reaccionar con el compuesto de la formula (39) en presencia de un divsolvente o}
mezcla de disolventes (por ejemplo- 'surféxidd de dimetilo, tolueno, N,N-
dimeftiﬁonnamida, acetonitrilo, tetrahidrofurano) opcionalmehte en presencia de
una base adecuada (por ejemplo frietilamina, diisopropiletilamina, carbonato
potasico, hidrégenc carbonato potasico) a una températura comprendida entre
60 °C y 120 °C, durante de 4 a 48 horas.

De forma alternativa, puede emplearse un protocolo de Mitsunobu (por
ejemplo azodicarboxilato de dietiloftrifeniifosfina) en presencia de un disolvente
o mezcla de disolventes (por ejemplo tolueno, acetonitrilo, tetrahidrofurano) a
una femperatura comprendida entre 25°C y 60 °C, durante de 2 a 4 horas.

Las sales de amonio cuaternario de los compuestos de fa formula (1)

incluyen compuestos de la formula

oH .
i/n /@/\/N‘. ’ R1 X
A B é \l/

en la que R1 se selecciona de H, alquilo C4-C4, bencilo o fenetilo y X- es
un contraion adecuado tal como acetato, mesilato, xinafoato, tartrato, cloruro,
bromuro, yoduro, sulfato, fosfato(s), nit[ato, citrato, metanosulfonato,
carboxilato con de 1 a 6 4tomos de carbono, dicarboxilato con de 2 a 61étomos
de carbono, maleato, fumarato y benzoato. Para otras sales de amonio
cuaternario aceptables, véase Int. J. Pham, 33, 201-217 (1986).
Preferiblemente X es acetato, fumarato, mesilato, bromuro, clorurb, sulfato, Dy

L tartrato o xinafoato. Dichas sales de amonio cuaternario pueden prepararse
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haciendo reaccionar un compuesto de la formula (4) con un agente de
alquilacién R'-X en la que el R' es un alquilo C4+-C4, bencilo o fenetilo y X es un
grupo saliente adecuado (un gruqu‘-X preferidc es yoduro metilico) en
preseﬁcia de un disolvente o mezcla de disolventes (por ejemplo sulféxido de
dimetilo, tolueno, N, N-dimetilfformamida, propionitﬁlo, acétonitrilo,
diclorometano) opcionalmente en preséncia de una base adecuada (por -
ejemplo tﬁeﬁiﬂamina, diisopropiletiiamina, carbonato potasico, hidrégeno
carbonato potasico) a una temperatura comprendida entre 60 °C y 120 °C,
durante de 4 a 48 horas. La sal de amonio cuaternario resultante del
compuesto de la férmula (4) después se desprotege y se hace reaccionar con
un bromuro de {a férmula (3) tal como se describe anteriormente, para obtener
dicha sal de amonio cuaternario de! compuesto de la férmula (1).

Durante algunas de las etapas del procedimiento de preparacion de los
compuestos de la férmula (1) que se describen anferiormente, puede ser
necesario proteger funciones reactivas potenciales que no se desea que
reaccionen, y escindir dichos grupos protectores posteriormente. En tal caso,
puede usarse cualquier radical protector compatible. En particular pueden
usarse procedimientos de proteccion y desprofecciéon tales como los que
describe TW. GREENE (Protective Groups in Organﬁc Synthesis, A. Wiley-
Interscience Publication, 1981) o P. J. Kocienski (Protecting groups, Georg
Thieme Verlag, 1994).

Todas las reacciones anteriores y las preparaciones de materiales
iniciales novedosos que se usan en los procedimientos precedentes son
convencionales vy los reactivos y condiciones de reaccidn apropiados para su

realizacién o preparacién asi como los procedimientos para aislar los productos
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deseados seran notorios para los expertos en la técnica haciendo referencia a
los precedentes de la bibliografia y los ejemplos y preparaciones hasta la
fecha. |

También, los‘compuestos de la férmula (1) asi como los intermedios
para su preparacion pueden ‘puriﬁcarse " de acuerdo con diversos
procedimientos notorios, tales como por ejempilo cristalizacion o cfomatografia.

Definiciones preferidas de B son tal como se indican a continuacion.

De acuerdo con una realizacion, se prefieren (CHz)s, (CH2)e ¥ (CH2)10
cuando B es un alquileno Cg-Cqz opcionalmente sustituido con uno o dos
alquilos C1-Ca. |

- De acuerdo con otra realizacion, se prefieren -(CHz)g-O-(CHa)s, -(CH2)s-

O-(CH3)s y -(CH2)7-O- cuando B es de la formula ** {CHa)2-(CH2)m-X"-(CHa)n-

kx4

De acuerdo con otra realizacion cuando B es de [a formula:

(CH,) —X2—(CH,),

entonces se prefieren los siguientes:

O—(CHa),— O—{(CH,);—
'—{CHz)z _(CHz)z

O—(CHa)y— . O (CHYs—
—(CH,), ~—(CHy),

¢ de K

¥

3

Preferiblemente, el oxigeno esta en la posicion meta o para. Mas
preferiblemente el oxigeno esta en la posicion para.

De acuerdo con otra realizacion, cuando B es de la formula:
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o/\/

Entonces se prefiere el oxigeno en la posicion para.
También se prefieren las sales de amonio cuaternario de los

compuestos de la formula (1). Sales de amonio cuaternario preferidas son:

OH / OH X-

5 : _
en la que X es acetato, fumarato, mesilatc, bromuro, cloruro, sulfato, Dy

L tartrato o xinafoato.
De acuerdo con ofra realizacién de la presente invencion, también se

prefieren las sales de amonio cuaternario de la férmula:

o OH w2
o

Preferiblemente A es un grupo de la formula:

. ~ HO *
HO N HO™
o C o ‘

10

en la que X es succinato.

NHSO,CH, NHCOH
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Mas preferiblemente, A es un grupo de [a formula:

* HO I
HO N\ﬂJ

Compuestos particularmente preferidos de acuerdo con la invencion
son:

N-(5-{(1R)-2-[(104{3-[(1R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropil]-4-
hidroxifenil}decilyamino}-1 -hidroﬁetil}-ﬁ-hidmxifenil)metanosuIfonamida;

N-{5{{1R)-2-({2-[4-(3-{3-[( 1R)-3-(diisopropilaminc)-1-fenilpropil]-4-
hidroxifenil}propoxi)fenifletil}amino)-1-hidroxietil]-2-
hidroxifenil}metanosulfonamida;

N-{5-[(1R)-2-({2-{4-(4{3-[(1 Rj-3-(-diisopropilamino)—1-fenilpropil]-4-
hidroxifenillbutoxi)fenilletil}amino)-1 -hidroxietil}]-2-
hidroxifenillmetanosuifonamida;

N-(5-{(1R)-2-[(7-{3-[(1R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropil]-4-
hidroxifenoxitheptilyamino]-1-hid roxieti:I}thidroxifemil)metanosulfonamida;

N-{5-[(1R)-2-({2-[4-(2{3-{(1R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropil}-4-
hidroxifenil}etoxi)fenil]etil}amino)- 1-hidroxietil]-2- |
hidroxifenillmetanosulfonamida;

N-{5-[{ 1R)-2-{[6-(4-{3-[(1R)-3-{diisopropilaminc}-1-fenilpropil]-4-
hidroxifenil}butoxi)hexillamino}-1-hidroxietil]-2-hidroxifeniljmetanosulfonamida;

N-{5-[(1R}-2-({2-[4-(4-{3{(1R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropil]-4-

hidm)dfenil}bu'toxi)fehiI]etiI}amino)-1-hidroxietil]—Z-hidroxifenil}fonnamida;
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5{(1R)-2-({2-[4-(4-{3-[( 1R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropil]-4-
hidroxifenil}butoxi)feniljetil}amino)-1 -hidrmd'etil]—&-h‘id roxiquineclin-2(1H)-ona;

5-[(1R}-1 -{[hidroxi]-Z-({Z-[4—(4-{3—{(1 R)-3-(diisopropilamino)-1 -fenilpropil}-
4-hidroxifenil}butoxi)fenilletil}aminc)etillbencen-1,3-diol;

N-{5-{(1R)-2-{{2-[3-(2{3-[(1R)-3-(diisopropilamino}-1-fenilpropil]-4-

" hidroxifeniljetoxi)fenilletillamino)-1-hidroxietil]-2-

hidroxifeniljmetanosulfonamida;
2-[(1R)-3~{diisopropilamino)-1-fenilp ropi&]—4-{2-{3—[2—({(2R)-2-hidroxi-2—[4-
hidroxi-3-(hid roximetil)feniﬁ]etil}amino)eftil]fenoﬁ}etii)fenol;:
| 5-[{1R)-2-({2-{42-{3-[(1R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropil]-4-
hidroxifenif}etoxi)fenilletilamino)-1-hidroxietiljbencen-1,3-diol;
N-{5-{(1R)-2-({2-[4-(2{3-[(1R}-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropil}-4-
hidroxifenilletoxi)fenil]etiffamino)-1-hid roxietil}-2-hidroxifenil}formamida;
5-[(1 R);Z-({Z-[4-(2-{3-[(1 R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropil]-4-
hidroxifenifletoxi)fenilletiljamino)-1-hidroxietill-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona;
2-[(1R)-3-(diisopropilamino)-1 fenilpropil]-4-(24{4-[2-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-
hﬁdroxi—B—(hidroximetil)fenil]et)iI}amino)etﬂ]fenOxi}etiI)fenol;
N-(5-{(1R)-2-[(8-{3-{(1R)-3-(diisopropilamino}-1-fenilpropil]-4-
hidroxifenilloctil)amino]-1-hidroxietil}-2-hidroxifenil)metanosulfonamida;

N-(5-{(1R)-2-[(2-{4-[(5-{3-[{1R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropil}]-4-

_ hidroxifenil}pentil)oxilfenil}etil)amino}-1-hidroxietil}-2-

hidroxifenil)metanosulfonamida;
2-{(1R)-3-(diisopropilamino)-1 “fenilpropil]-4-(4-{4-[2-{{(2R)-2-hidroxi-2-{4-

hidroxi-3-(hidroximetil)fenilletil}amino)etilffenoxi}butil)fenol;

'sal succinato de N-{5-{(1R}-2-({2-[4-(2-{3-(1R)-3-(diisopropilamino)-1-
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fenilpropil]-4-hid ro:dfehil}etoxi)fenil]etil}amino)-1 -hidroxietil]-2-
hidroxifenilimetanosulfonamida; y

54(1R)-2-({2-[4-(2-{3-[{ 1R)-3-(diisopropilamino)-1 -fenilpropil]-4-
hidmx-ifeniil}etoxi)fenil]-1 ,1-dimetiletil}amino)-1-hidroxietil}-8-hidroxiquinolin-
2{1H}-ona,

0, si fuera apropiado, sus sales yfo isdbmeros, tautomeros, solvatos o sus

variaciones isotdpicas farmacéuticamente aceptables. |

Los compuestos mas preferidos de acuerdo con la invencion son:

N-{5-[(1 R)-Z—({Z-[4-(2-{3-[(1 R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropil]-4-
hidroxifenil}etoxi)fenil]etil}amino)-1-hidroxietil]-2-
hidroxifenilymetanosuifonamida;

N-{5-[(1R}-2-{[6-(4-{3-[(1R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropii]-4-
hidroxifeniljbutoxi)hexiflamino}-1-hidroxietif]-2-hidroxifeniljmetanosulfonamida;

5(1 R)-2—({2-[4-(4'-{3-[(1 R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropil}-4-
hid roxrfenil}butoxi)fenil]etil}amiﬁo)-‘l -hidroxietil]-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona;

N-{5-[(1 R)-2—({2§[4-(2-{3-[(1 R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropil]-4-
hidroxifenilletoxi)fenil]etillamino)-1-hidroxietil]-2-hidroxifenilffomamida;

5-[(1R)-2-({2-[4-(2-{3-[(1R)-3-{diisopropilamino)-1-fenilpropil}-4-
hid rox'rfenil}etoxi)fenii]etil}émino)-1—hid roxietil]-8-hid réxiquinolin—2(1 H)-ona;

sal succinato de N-{5-[(1R}-2-({2-[4-(2-{3-[(1R)-3-(diisopropilamino)-1-
fenilpropil}-4-hidroxifenil}etoxi)fenilletillamino)-1 -hidroxietil]-2-
hidroxifenillmetanosulfonamida; y

S—{(1 R)-2-({2-[4-(24{3-[(1R)-3-(diisopropilamino}-1 -fenilp}opii]—4-

hidroxifenil}etoxi)fenil]-1, 1-dimetiletil}amino)-1-hidroxietif]-8-hidroxiquinolin-

| 2(1H)-ona,
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o, si fuera apropiado, sus sales y/o isémerﬁ:s, tautomeros, solvatos o sus
variaciones isotopicas farmacéuticamente aceptables.

‘Sa’lés farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la formula
Dy éaﬂes de amonio cuaternario de los mismos incluyen las sales de adicion
de &cidos y bases de los mismos.

Las sales de adicion de acidos adecuadas se forman a partir de acidos

‘que forman sales no téxicas. Ejemplos incluyen las sales acetato, aspartato,

benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato, camsilato,
citrato, edisilato, esilato, formiato, fumarato, gluceptato, giuconato, glucuronato,
hexafluorofosfato,  hibenzato, clorhidrato/cloruro,  bromhidrato/bromuro,
yodhidratofyoduro, isetionato, lactato, malato, maleato, malonato, mesilato,
metilsulfato, naftilato, 1,5-naftalendisulfonato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato,
orotato, | oxalato, palmitato, parﬁoato, fosfato/hidrégeno
fosfato/dihidrogenofosfato, sacarato, estéarato, succinato, tartrato, tosilato y
trifluoroacetato.

Las sales de bases adecuadas se forman a partir de bases que forman
sales no toxicas. Ejemplos incluyen las sales de aiuminjo, arginina, benzatina,
calcio, colina, dietifamina, diolamina, glicina, lisina, magnesio, meglumina,
olamina, potasio, sodio, trometamina y cinc.

También pueden formarse hemisales de acidos y bases, por ejemplo,
sales hemisulfato y hemicalcio.

Para una revision de sales adecuadas, véase "Handbook of
Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and Use" de Stahl y Wermuth
(Wiley-VCH, Weinheim, Alemania, 2002). |

S_alés farmacéuticamente aceptables de compuestos de la formula (1) y
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“sales de amonio cuaternario de los mismos pueden prepararse mediante uno o

mas de tres procedimientos:

(i} haciendo reaccionar el compuesto de la férmula (1) con el acido o

» base deseados;

(i) eliminando un grupo protector labil a &cidos o bases de un
precursor adecuado del compuesto de la formula (1) o abriendo el anillo de un
precursor ciclico adecuado, por ejemplo, una lactona o lactama, usando el
acido o base deseado; o

(i) convirtiendo una sal del compuesto de la formula (1) en otra
mediante reaccidn con un acido o base apropiado o mediante una columna de
intercambio iénico adecuada.

Las tres reacciones habituaimente se llevan a cabo en solucién. La sal
resultante puede precipitar y recolectarse mediante filtracion o puede
recuperarse mediante evaporacion del disolvente. El grado de ionizacion de la
sal resultante puede variar desdé completamente ionizado a casi no ionizado.

Los compuestos de la invencidn pueden existir tanto en formas
solvatadas como no solvatadas. El término “solvato” se usa en la presente
memoria para describir un complejo molecular que comprende el compuesto de
la invencion y una cantidad estequiométrica de una o mas moléculas de
disoﬁv_ente farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, etanol. El término
“‘hid rato” se emplea cuando dicho disolvente es agua. '

En el alcance de la invencién estan incluidos complejos tales como
clatratos, complejos de inclusion de farmaco y huésped en los quev, al contrario
que en los solvatos mencionados anteriormente, el farmaco y el huésped estan

presentes en cantidades estequiométricas o no estequiométricas. También se
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incluyen complejos del famaco que contienen dos o mas componentes
orgénicos yfo inorganicos que pueden estar presentes en cantidades
estequiométricas o no estequiométricas. Los complejos resultaﬁtes pueden
estar i‘onizadbs, parcialmente ionizados o no ionizados. Para una revision de |
tales complejos, véase J Pharm Sci, 64 (8), 1269-1288 de Haleblian (agosto de
11975}. '

En lo sucesivo, todas las referencias a compuestos de la férmula (1)
incluyen referencias a sus sales, solvatos y complejos y a solvatos y complejos
de sus sales. |

Los compuestos de la invencién incluyen compuestos de la formula (1)
tal como se definen anteriormente en el presente documento, incluidos todos
los polimorfos y habitos cristalinos de los mismos, sus profarmacos e isémeros
(incluidos los isdmeros Opticos, geomeétricos y fautomén‘cos) tal como se
definen mas adelante y compuestos de la formula {1) marcados
isotfc'z-picamemé.

Tal como se ha indicado, los denominados “profarmacos” de los
compuestos de la férmula (1) estan también dentro del alcance de la invencion.
Asi, ciertos derivados de compuestos de la formula (1) que pueden tener poca
o ninguna actividad farmacologica en si mismos, cuando se administran al
interior o so_bre el éuerpo, pueden convertirse en compuestos de la formula (1)
que tienen la actividad deseada, por ejemplo, mediante escision hidrolitica.
Tales derivados se denominan “profarmacos”. Puede encontrarse mas
informacion sobre el uso de los profamacos en “Pro-drugs as Novel Delivery
Systems, Vol. 14, ACS Symposium Series (T. Higuchi y W. Stella) y

“Bioreversible Carriers in Drug Design” Pergamon Press, 1987 (ed. E. B Roche,
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American Pharmaceutical Association).

Profarmacos de acuerdo con la invencion pueden producirse, por
ejemplo, sustituyendo funciones apropiadas presentes en los compuestos de la
f(mnulé {1) por ciertos restos conocidos por los expertos en la técnica como
“prorestos” tal como se describe, por ejemplo, en “Design of Prodrugs” de H.
Bundgaard (Elsevier, 1985).

Algunos ejemplos de profarmacos de acuerdo con la invencién incluyen:

(i} cuando el compuesto de la férmula (1) contiene un grupo metilo, un
derivado hidroximetilo del mismo (-CHz — -CH;OH);

(i) cuando el compuesto de la formula (1) contiene un grupo alcoxi, un
derivado hidroxi del mismo (-OR — -OH);

(i) cuando el compuesto de la férmula (1) contiene un grupo amino
terciario, un derivado amino secundario del mismo (-NR'R? — -NHR' 0 -NHR?);

{iv) cuando el compuestd de la férmula (1) contiene un grupo amino
secundario, un derivado primario del mismo (-NHR" — -NH_);

(v) cuando el compuesto de la férmula (1) contiene un resto fenilo, un
derivado fenol del mismo (-Ph — -PhOH); y

{vi} cuando el compuesto de la formula (1) contiene un grupo amida, un
derivado acido carboxilico del mismo {-CONHz; — COCH).

Ejemplos adicionales de grupos de reemplazo de acuerdo con los
ejemplos anteriores y ejemplos de otros ‘tipos de profarmacos pueden
encontrarse en las referencias mencionadas anteriormente.

Ademas, ciertos compuestos de la formula (1) pueden actuar ellos
mismaos como profarmacos de otros compuestos de la formula (1).

También se incluyen en el alcance de la invencién metabolitos de los
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compuestos de ia formula (1), es decir, compuestos que se forman in vivo tras
la adminisfracion del farmaco. Algunos ejemplos de metabolitos de acuerdo
con la invencion incluyen

.m cuando el compuesto de formula (1) contiene un grrup'ol amino
secundario, un derivado primario del mismo (-NHR1 — -NH_); |

(i) cuando el compuesto de la formula (1) contiene un resto fenilo, un
derivado fenol del mismo (-Ph — -PhOH).

En el alcance de la presente invencion estan incluidos todos los
estereocisomeros, isémeros geométricos y formas taufoméricas de los
compuestos de la férmula (1), incluyendo compuestos que muestran mas de un
tipo de isomeria y las mezclas de uno o mas de los mismos. También estan

incluidas sales de adicién de acidos o de bases en las que el coniraion es

dpticamente activo, por ejemplo, d-lactato o !-Iisina, 0 racémico, por ejemplo,

di-tartrato o dl-arginina.

Los isdmeros cisftrans pueden separarse mediante técnicas
convencionales notorias para los expertos en la técnica, por ejemplo,
cromatografia y cristalizacion fraccionada.

Técnicas convencionales para la preparacidnfaislamiento de
enantibmeros individuales incluyen sintesis quirai a partir de un precursor

dpticamente puro adecuado o resolucién del racemato (o el racemato de una

sal o derivado) usando, por ejemplo, cromatografia de liquidos a presion

elevada (HPLC) quiral.
De forma alternativa, el racemato (o un precursor racémico} pueden
hacerse reaccionar con un compuesto Opticamente activo adecuado, por

ejemplo, un alcohol o, en el caso en el que el compuesto de la formula (1)
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contiene un resto acido o basico, un acido o base tales como acido tartarico o
1-feniletilamina. La mezcla diasterecisomérica resultante ﬁuede separarse
mediante cromatografia yfo cristalizacion fraccionada y uno o ambos
diaste-reoiisémeros convertirse en  elflos enantiémerd(s) puro(s)
correspondientes por medios notorios para una persona experta.

‘Compuestos quirales de la invencion (y los precursores quirales de los
mismos) pueden obtenerse en forma enantioméricamente enriquecida usando
cromatografia, habituaimente HPLC, sobre una resina asimétrica con una fase
movil constituida por un hidrocarburo, habitualmente heptano o hexano, que
contiene del 0 al 50% en volumen de isopropanol, habitualmente del 2% al
20%, y del 0 al 5% en volumen de una alquilamina, habitualmente dietilamina
al 0,1%. La concentracion del eluido proporciona la mezcla enriquecida.

Los conglomerados estereoisoméricos pueden sepa-ré.;sme“ mediante
técnicas convencionales conocidas por los expertos en la técnica, véase, por
ejemplo, "Stereochemistry of Organic Compounds" de E. L. Eliel (Wiley, Nueva
York, 1994).

La presente invencion incluye todos los compuestos marcados
isotdpicamente farmacéuticamente aceptables de la férmula (1) en la que uno o
mas atomos son reemplazados por atomos que tienen el mismo numero
atomico, pero una masa atémica' o0 nimero masico diferente de la masa
atémica o numero masico que predomina en la naturaleza. :

Ej;e;mplos de is6topos adecuados para su inclusion en los compuestos
de la invencién incluyen is6topos de hidrégeno, tales como 2H y *H, carbono,
tales como ''C, 3C y ™C, cloro, tal como *Cl, fldor, tal come "°F, yodo, tal

como '21, y 12|, nitrégeno, tales como *N y N, oxigeno, tal como 0, 0Oy
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180 fasforo, tal como 2P, y azufre, tal como *°S.
Ciertos compuestos marcados isotopicamente de la formula (1), por
ejemplo, los que incorporan un isétopo radioactivo, son Utiles en los estudios

de distribucion en tejido de farmaco yfo sustrato. Los is6topos radioactivos tritio

es decir °H, y carbono 14, es decir "*C son particularmente dtiles para este fin

en vista de la facilidad de su incorporacion y faciles medios de deteccion.

La sustitucién con isétopos mas pesados tales como deuterio, es decir
2H, pueden lograr ciertas ventajas terapéuticas que resultan de una mayor
estabilidad metabélica, por ejemplo, mayor semivida in vivo o necesidad de
dosis menores, y por lo tanto puedén preferirse en algunas circunstancias.

La sustitucion con isétopos que emiten positrones, tales como ''C, '°F,

50 y N, puede ser (til en estudios de topografia por emisioén de positrones

(PET) para examinar la ocu;‘:;cién de los receptores del sustrato.

Los compuestos marcados isotdpicamente de la férmula (1)
generalmente pueden prepararse mediante técnicas convencionales conocidas
por los expertos en la técnica o mediante procedimientos anélogOs. a los que se
describen en los Ejemplos y Preparaciones que se acompaiian usando
reactivos marcados isotopicamente apropiados en lugar del reactivo no
marcado empleado anteriormente.

Solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencion
incluyen aquellos en los que el disclventé de cristalizacion puede estar
sustituido isotépicamente, por ejemplo D20, acetona ds, 0 DMSQC ds.

Los compuestos de la formula (1), sus sales y/o formas derivadas
farmacéuticamente aceptables, son compuestos farmacéuticamente activos

valiosos, que son adecuados para el tratamiento y profilaxis de numerosos
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trastornos en los que el agonismo del receptor $; y el antagonismo del receptor
muscarinico pueden inducir beneficio, en particular las enfermedades alérgicas
y no alérgicas de las vias respiratorias. |

| Compuestos de la invencidn para uso farmacéutico pueden ser
administrados en forma de productos cristalinos o amorfos. Pueden obtenerse,
por ejemplo, en forma de tapones sélidos, polvos o peliculas mediante
procedimientos tales como precipitacion, cristalizacion, liofilizacién, secado por
pulverizacion o secado por evaporacion. Para este fin puede utilizarse secado
por microondas o radiofrecuencia.

Pueden administrarse solos o combinados con ofro u ofros compuestos
de la invencion o combinados con ofro u otros farmacos (o en forma de
cualquier combinacion de los mismos). De forma general, se administraran en
forma de formulacion asociada a uno o mas exéipientes famacéuticamente
aceptables. El término “excipiente” se usa en el presente documento para
describir cualquier ingrediente distinto del/de los compuesto(s) de Ia invencion.
La eleccion del excipiente dependera en gran medida de factores tales como el
modo de administracion particular, el efecto del excipiente sobre la solubilidad y
la estabilidad, y la naturaleza de Ia forma de dosificacion.

L.as composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracion de
compuestos de la presente invencion y procedimientos para su preparacion
seran faciimente obvias para los expertos en la técnica. Tales composiciones y
procedimientos para su preparacién pueden encontrarse, por ejemplo, en
“Remington’s Pharmaceutical Sciences”, 19% Edicién (Mack Publishing
Company, 1995}

Los compuestos de la invencién pueden administrarse por via oral. La
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administracion oral puede implicar tragar, de forma que el compuesto penetre

en el ‘tubo gastrointestinal, o puede emplearse administracion bucal o
sublingual por las que el compuesioc entra en el torrente sanguineo
directamente desde la boca.

Formulaciones adecuadas para la administracion oral incluyen
formulaciones sdlidas tales como comprimidos, capsulas que contienen
pérticulas, liquidos o polvos, pastillas {incluidas las rellenas de liquido), gomas
de mascar, multiparticulados y nanoparticuiados, geles, solucién sélida,
liposomas, peliculas, évﬁlos, pulverizadores y formulaciones liquidas.

Formulaciones liquidas inclﬁyen suspensiones, soluciones, jarabes y
eﬁxires.- Tales formulaciones pueden emplearse como cargas en capsulas
blandas o duras y tipicamente comprenden un vehiculo, por ejemplo, agua,
etanol, polietilenglicol, propilenglicol, metilcelulosa o un aceite adecuado y uno
0 mas agentes emulsionanfes y/o agentes de suspension. También pueden
prepararse formulaciones liquidas mediante reconstitucidn de un sélido, por
ejemplo, a partir de un sobrecito.

Los compuestos de la invenciéon también pueden usarse en formas de
dosificacién que se disuelven rapido, que se disgregan rapido tales como las
que se describen en Expert Opinion in Therapeutic Patents, 11(6), 981-986 de
Liang y Chen (2001).

Para formas de dosificacién en comprimidos, dependiendo de la dosis,
el farmaco puede comprender de 1% en peso a 80% en peso de la forma de
dosificacion, mas tipicamente de 5% en peso a 60% en peso de la forma de
dosificacion. Ademas del farmaco, los comprimidos de ferma general contienen

un disgregante. Ejemplos de disgregantes incluyen almiddn glicolato sédico,
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carboximetilcelulosa sédica, carboximetilcelulosa calcica, croscamelosa
sbdica, crospovidona, polivinilpirrolidona, metilcelulosa, celulosa
microcristalina, hidroxipropilcelulosa sustituida con alquilos inferiores, almidon,
aﬂmiddn pregelatinizado y alginato sodico. De forma general, el disgregante
comprendera de 1% en peso a 25% en peso, preferiblemente de 5% en peso a
20% en peso de la forma de dosificacion.

De forma general se usan aglutinantes para conferir cualidades
cohesivas a una formulacién en comprimido. Aglutinantes adecuados incluyen
celulosa microcristalina, gelatina, azlcares, polietilenglicol, gomas naturales y
sintéticas, polivinilpirrolidona, almidén pregelatihizado, hidroxipropilcelulosa e
hidroxipropilmetilcelulosa. Los comprimidos también pueden contener
diluyentes, tales como lactosa (monohidratada, monohidratada desecada por
pulverizacién, anhidra y similares), manitol, xilitot: dextrosa, sacarosa, sorbitol,
celulosa microcristalina, almidon y fosfato calcico dibasico dihidratado.

Los comprimidos también pueden comprender opciona'lméﬂnte agentes
tensioéctivos, tales como Iaurilsuifafo sbdico y polisdrbato 80, y deslizantes
tales como dioxido de silicio y talco. Cuando estan presentes, los agentes
tensioactivos pueden comprender de 0,2% en peso a 3% en peso del
comprimido, y los deslizantes pueden comprender de 0,2% en peso a 1% en
peso del comprimido.

Los comprimidos de forma general tarmbién contienen lubricantes tales:
como estearato de magnesio, estearato de éalcio, estearato de cinc,
estearilfumarato sddico, y las mezclas de estearato de magnesio con
laurilsuifato sédico. Los lubricantes de forma general comprenden de'0,25 a

10% en peso, preferiblemente de 0,5 a 3% en peso del comprimido.
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Ofros ingredientes posibles incluyen antioxidantes, colorantes, agentes
aromatizantes, conservantes y agentes de enmascaramiento del sabor.

Comprimidos ejemplares contienen hasta aproximadamente 80% de
férmabo, de aproximadamente 10% en peso a aproximadamente 90% en peso
de aglutinante, de aproximadamente 0% en peso a aproximadamente 85% en
peso de diluyente, de aproximadamente 2% en peso a aproximadamente 10%
en peso de disgregante, y de aproximadamente 0,25% en peso a
aproximadamente 10% en peso de lubricante.

Las mezclas de comprimido pueden comprimirse directamente o
mediante un rodillo para formar comprimidos. De forma altemativa, las mezclas
de comprimidos o porciones de mezclas pueden granularse en hamedo, en
seco, o en fundido, congelarse en estado fundido, o extruirse antes de formar
los comprimidos. La formulacion final puede comprender una ¢ mas capas Yy
puede estar recubierta o no recubierta; incluéo puede estar encapsulada.

La formulacion de comprimidos se describe en Pharmaceutical Dosage
Forms: Tablets, Vol. 1, de H. Lieberman y L. Lachman (Marcel Dekker, Nueva
York, 1980).

Tipicamente I-as peliculas orales consumibles para uso humano o
veterinario son formas de dosificacién en pelicula fina que son solubles en
agua o que se hinchan con el agua, flexibles, que pueden disolverse
rapidamente o ser mucoadhesivas y tipicamenite comprenden un_ cbmpuesto de
la férmula (1), un polimero que forma peliculas, un aglutinante, un disolvente,
un humectante, un plastificante, un estabilizante o emulsionante, un agente de
modificacién de la viscosidad y un disolvente. Algunos componentes de la

formulacién pueden realizar mas de una funcion.
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El compuesto de la férmula (1) puede ser soluble o insoluble en agua.
Un compuesto soluble en agua tipicamente comprende de 1% en peso a 80%
en peso, mas tipicamente del 20% en peso a 50% en peso, de los solutos. Los
compuestos menos solubles pueden comprender una mayor proporcion de la
composicion, tipicamente hasta el 88% en peso de los solutos. De forma
alternativa, el compuesto de la fdrmula (1) puede estar en forma de perlas
multiparticuladas.

E!l polimero que forma peliculas puede seleccionarse de polisacaridos

- naturales, proteinas o hidrocoloides sintéticos y tipicamente esta presente en el

intervalo dei 0,01% en pééo a 99% en peso, més tipicamente en el intervalo de
30 a 80% en peso.

~ Otros ingredientes  posibles incluyen - antioxidantes, colorantes,
aromatizantes y potenciadotes del sabor, conservantes, agentes estimuladores
de la salivacion, agentes refrigerantes, codisolventes (incluidos aceites),
emolientes, agentes de carga, agentes antiespumantes, tensioactivos y
agentes de enmascaramiento del sabor.

Peliéulas de acuerdo con la invencion tipicamente se preparan
mediante secado por evaporacién de peliculas acuosas finas recubiertas sobre
un soporte o papel que puede desprenderse. Esto puede realizarse en un
horno o tinel de secado tipicamente en una secadora recubridora combinada o
mediante liofilizacién o a vacio. ‘ ) :

Formulaciones solidas para la administracion oral pueden formularse

para que sean de liberacion inmediata y/o medificada. Formulaciones de

liberacion modificada incluyen liberacidn retardada, mantenida, por pulsos,

controlada, dirigida y programada.

\
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Formulaciones de liberacién modificada adecuadas para los fines de la
invencién se describen en la patente de Estados Unidos n.® 6.106.864. Se
pueden encontrar los detalles de ofras tecnologias de liberacion adecuadas
tales como dispersiones de energia alta y particulas recubiertas y osméticas en
Fharmaceutical Technology On-line, 25(2), 1-14 de Verma y cols (2001). El uso |
de goma de mascar para lograr una liberacién controlada se describe en el
documento WO 00/35298.

Los compuestos de la invencidn también pueden administrarse
directamente al torrente sanguineo, al muisculo o a un érgano interno. Vias
adecuadas para la administracién parenteral incluyen intravenosa, ihtraarterial,
intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral, intraesternal,
intracraneal, intramuscular y subcutanea. Dispositivos adecuados para la
administracion parenteral incluyen inyectores de aguja (incluidos los de
microagujas}, inyectores sin agujas y técnicas de infusion.

Las formulaciones parenterales son tipicamente soluciones acuosas
que pueden contener excipientes tales como sales, carbohidratos y agentes
tamponadores (preferiblemente a un pH de 3 a 9), pero, para algunas
aplicaciones, pueden formularse mas adecuadamente en forma de una
solucion estéril no acuosa o en una forma seca para usar junto con un vehicuio
adecuado tal como agua estéril apirdgena.

La preparacion de fomulaciones parenterales en condiciones estériles,
por ejemplo, mediante liofilizacién, puede Iogr_érse faciimente usando técnicas
farmacéuticas estandar notorias para los expertos en la técnica.

La so!ubi.lidad de los compuestos de la formula (1) que se usan en la

preparacién de soluciones parenterales puede aumentarse mediante el uso de
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técnicas de formulacion apropiadas, tales como la incorporacion de agentes
que potencian 1a. solubilidad.

Formulaciones para la administracion parenteral pueden formularse
para due sean de liberacién inmediata y/o modificada. Las formulaciones de
liberacién modificada incluyen liberacién retardada, mantenida, por pulsos,
controlada, dirigida y programada. Asi, los compuestos de la invencién pueden

formularse en forma de un solido, semisélido o liquido tixotropico para la

‘administracién en forma de un depésito implantado que proporciona la

iberacién modificada del compuesto activo. Ejemplos de tales formulaciones
incluyen endopr(’_)tesis vasculares con farmacos y microesferas de acido poli(d/-
lacticocoglicdlico) (PGLA).

Los compuestos de la invencidn también pueden administrarse por via
topica a la piel o mucosa, es decir, por via démmica o transdérmica.
Formulaciones tipicas para este fin incluyen geles, hidrogeles, lociones,
soluciones, cremas, ungiientos, polvos para espolvorear, apositos, espumas,
'peiiculias, parches dérmicos, obleas, implantes, esponjas, fibras, vendas y
microemulsiones. También pueden usarse liposomas. Vehiculos tipicos
incluyen alcohol, agua, aceite fnineral, vaselina liquida, vaselina blanca,
glicerina, polietilenglicol y propilengicol. Pueden incorporarse potenciadorés de
la penetracién; véase, por ejemplo, J Pharm Sci, 88(10), 955-958 de Finnin y
Morgan (Octubre 1999).

Otros medios de administracion topica incluyen administracion
mediante electropdracién, iontoforesis, fonoforesis, sonoforesis e inyéccién con
tTM

microagujas o sin agujas (por ejemplo Powderject“‘“, Bioject ", etc.).

Formulaciones para la administracion tépica pueden formularse para
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" que sean de liberacion inmediata yfo modificada. Formutaciones de liberacion

modificada incluyen liberacion retardada, mantenida, por puiscs, controlada,

dirigida y programada.
| Los compuestos de la invencion también pueden administrarse por via
intranasal o mediante inhalacion, tipicamente en forma de un polvo seco (bien
solo, en forma de una mezcla, por ejemplo, en una mezcla seca con lactosa, o
en forma de un particulado de componentes mixtos, por ejemplo, mezclados
con fosfolipidos, tal como fosfatidilcolina) a partir de un inhalador de polvo seco
o en forma de una pulverizacién de aerosol desde un envase presurizado,
bomba, pulverizador, atomizador (preferiblemente un atomizador que usa
procesos electrodinamicos para producir una atomizado fino), o nebulizador,
usando o no un propelente adecuado, tal como 1,1,12-tetraflucroetano o
1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropanc. Para uso intranasal, el polvo puede
comprender un agente bioadhesivo, por ejémplo, quitosano o ciclodextrina.
El envase presurizado, bomba, pulverizador, atomizador o nebulizador

contiene una solucién o suspensién del/de los compuesto(s) de la invencion

que comprende, por ejemplo, etanol, etanol acuoso, o un agente altermnativo

adecuado para dispersar, solubilizar o extender la liberacion del compuesto

activo, un(os) propelente(s) como disolvente y un tensioactivo opcional, tal
como trioleato de sorbitano, acido oleico, o un acido oligolactico.

Antes de usar en una formulacion de polvo seco © suspension, el
producto medicamentoso se microniza a un tamario adecuado para administrar
mediante inhalacion (tipicamente menos de 5 pm). Esto puede lograrse
mediante cualquier procedimiento de triturado apropiado, tal como molienda en

chorro espiral, molienda en chorro de lecho fluido, procesamiento de fluidos
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supercriticos para formar nanoparticulas, homogenizacién a presion elevada, o
desecacion por pulverizacién.

Capsulas (formadas, por ejemplo, de gelatina o}
hidrox‘ipropilmetilcelulosa), blisteres y .cartuchos para usar en un inhalador o]
insuflador pueden formularse de forma que contengan una mezcla en polvo del
compuesto de la invencién, una base de polvo adecuada tal como lactosa o
almid_()n y un modificador del rendimiento, tal como I-leucina, manitol, o
estearato de magnesio. La lactosa puede ser anhidra o en forma del
monochidrato, preferiblemente ésta Uiima. Ofros excipientes adecuados
incluyen dextrano, glucosa, maltosa, sorbitol, xilitol, fructosa, sacarosa y
trehalosa.

Una formulacion en solucidn adecuada para usar en un atomizador
usando electrohidrodinamica para producir un atomizado fino pUede contener
de 1 pg a 20 mg del compuesto de la invencién por accionamiento y el volumen

por accionamiento puede variar de 1 a 100 yl. Una formulacién tipica puede

comprender un compuesto de la formula (1), propilenglicol, agua esteril, etanol |

y cloruro sédico. Disolventes alternativos que pueden usarse en lugar de
propilenglicol incluyen glicerol y polietilenglicol.

Pueden afadirse aromas adecuados, tales como mentol y levomentol o
edulcorantes, tales como sacarina o sacarina sodica, a aquellas formulaciones
de la invencion para administracion inhalada/iritranasal. .

Formulaciones para la administracién inhalada/intranasal pueden
formularse para que sean de liberacion inmediata y/o modificada usando, por
ejemplo, PGLA. Formulaciones de liberacién modificada incluyen liberacién

retardada, mantenida, por pulsos, controlada, dirigida y programada.
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En el caso de inhaladores y aerosoles de polvo seco, la unidad de
dosis se detenninav mediante una valvula que administra una cantidad medida.
Las unidades de acuerdo con la invencion tipicamente se disponen para
admini’-strar una dosis medida o “puff” que contiene de 0,001 mg a 10 mg del
compuesto de la formula (1). La dosis diaria total tipicamente estara en el
intervalo de 0,001 mg a 40 mg que pueden administrarse en una dosis dnica o,
mas habituaimente, en dosis fraccionadas durante el dia.

Los compuestos de la férmula (1) son particularmente adecuados para
una administracion mediante inhalacién.

Los compuestos de la invencién pueden administrarse por via rectal o
vaginal, por ejemplo, en forma de supositorio, pesario o enema. La manteca de
cacao es una base de supositorio tradicional, pero pueden usarse diversas
alternativas segun sea apropiado.

Formulaciones para la administracion rectal/vaginal pueden formularse
para que sean de liberacion inmediata y/o modificada. Fomulaciones de
liberacién modificada incluyen liberacion retardada, mantenida, pbr pulsos,
controlada, dirigida y programada.

Los compuestos de la invencion también pueden administrarse
directamente al cjo u oido, tipicamente en forma de gotas de una suspension o
solucién micronizada en solucién salina estéril, con pH ajustado e isotdnica.
Otras formulaciones adecuadas para la administracion ocular y auricular
incluyen ungientos, implantes biodegradables (por ejemplo, esponjas de gel
absorbible, colageno) y no biodegradables (por ejemplo, silicona), obleas,
lentes y sistemas de particulas o vesiculas, tales como niosomas o liposomas.

Puede incorporarse un polimero tal como é&cido poliacrilico reticulado,
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poli{alcoholvinilico), acido hialurdnico, un polimero celulésico, por ejemplo,
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, o metilcelulosa, o un polimero
heteropolisacérido, por ejemplo, goma gelan, junto con un conservante tal
como cloruro de benzalconio. Tales formulaciones también pueden
administrarse mediante iontoforesis.

Formulaciones para la| administracion ocularfauricular pueden
formularse para que sean de liberacion inmediata y/o modificada.
Formulaciones de liberacion modificada incluyen liberacion retardada,
mantenida, por pulsos, controlada) dirigida o programada.

Los compuestos de la invencidon pueden combinarse con entidades

solubles macromoleculares, tales como ciclodextrina y derivados adecuados de

la misma o polimeros que contienen polietilenglicol, para mejorar su
solubilidad, velocidad de . disolucion, enmascaramiento de! sabor,
biodisponibilidad y/o estabilidad,| para usar en cualquiera de los modos de
administracion mencionados anteriormente.

De forma general se encuentra que los complejos de famaco-
ciclodextrina, por ejemplo, son| utiles para la mayoria de las formas de
dosificacién y vias administracion. Pueden usarse complejos tanto de inclusion
como de no inclusién. Como alternativa a la formacion directa de complejos
con el farmaco puede usarse |z cic|odéxtrina como aditivo auxiliar, es decir,
como vehiculo, diluyente o solubilizante. Las’que se usan mas cominmente
para estos fines son las alfa, beta y gamma-ciclodextrinas, cuyos ejemplos-
pueden encontrarse en las solicitudes de patente internacional WO 84/11172,

/
WO 94/025 y WO 98/55148.

Puesto que puede ser deseable administrar una combinacién de
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compuestos activos, por ejemplo,| con el fin de tratar una enfermedad o

afeccion particular, esta en el alcance de la presente invencién gue dos o mas
composiciones farmacéuticas, al [menos una de las cuales cdntiene un
compuesto de acuerdo con la jnvencidén, pueden combinarse de forma
conveniente en forma de un kit ag ecuado para la administracién conjunta de

las composiciones.

Asi, el kit de la invencion comprende ‘dos o mas composiciones
farmacéuticas separadas, al mengs una de las cuales contiene un compuesto

de la Férmula (1) de acuerdo con (la invencion, y medios para mantener dichas

composiciones separadas, tal col‘no un envase, frasco dividido o envase de
lamina de aluminio dividido. Un ejemplo de dicho kit es el familiar envase blister
gue se usa para el envasado de comprimidos, éépsulas y similares.

El kit de la invencion es particularmente adecuado para administrar
diferentes formas de dosificacion, por ejemplo, parenterales, para administrar
las diferentes composiciones coi intervalos de dosis diferentes, o para valorar
las composiciones separadas eLtre si. Para ayudar a la conformidad, el kit
tipicamente comprende instrucciones para la administracion y puede estar
provisto de lo que se denomina un recordatorio.

Para la administracion a paciéntes humanos, la dosis diaria total de los

compuestos de la invencion esta habitualmente en el intervalo de 0,001 mg a

5000 mg dependiendo, por supuesto, del modo de administracion. Por ejemplo,
una dosis iﬁtravenosa diaria puede requerir solamente de 0,001 mg a 40 mg.
La dosis diaria total puede administrarse en una Unica dosis o en dosis
fraccionadas y puede, dependiendo del juicio del médico, quedar fuera del

intervalo habitual que se proparciona en la presente memoria.
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Estas dosis sé basah en un sujeto humano promedio que tenga un
peso de aproximadamente 65 a 70 kg. E! médico faciimente podra determinar
dosis para los sujetos cuyo peso esté fuera de este intervalo, tales como nifios
¥y ancianos.

Para evitar dudas, las referencias en el presente documento a
“tratamiento” incluyen referencias a tratamiento curativo, paliativo y profilactico.

De acuerdo con otra realizacién de la presente invencion, los
compuestos de la formula (1), o sales, formas derivadas o composiciones de
los mismos farmacéuticamente aceptables, también pueden usarse
combinados con uno o mas agentes terapéuticos adicionales para su
administracién conjunta a un paciente para obtener algin resultado terapéutico
final particularmente deseado tal como el tratamiento de procesos de
enfermedad patofisiolégicamente relevantes, que incluyen, pero sin limitacion,

(i) broncoconstriccion, (i) inflamacion, (iii) alergia, (iv) destruccion de tejidos, (v)

“signos y sintomas tales como falta de aliento, tos. El segundo y mas agentes

terapéuticos adicionales también pueden ser un compuesto de la formula (1), o
una sal, fonnas derivadas o composiciones de los mismos farmacéuticamente
aceptables, o uno o mas agonistas de B, antagonistas muscarinicos o
compuestos activos como agonistas de B2 y como antagonistas muscarinicos
conocidos en la técnica. Mas habitualmente, el segundo y mas agentes
terapéuticos se seleccionaran de entre una clase diferente de agentes
terapéuticos.

Tal como se usa en la presente memoria, los términos “administracion

conjunta”, “administrados conjuntamente” y “combinados con”, en referencia a

los compuestos de la formula (1) y otro u otros agentes terapéuticos, se
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pretende que signifiquen y de hecho se refiere e incluye lo siguiente:

. administracién simultanea de dichos compuesto(s) de la férmula (1) y
agente(s) terapéutico(s) combinados a un paciente que necesite tratamiento,
cuando dichos componentes se formuian juntos en una U(nica forma
farmacéutica que libera dichos componentes sustancialmente al mismo tierhpo
a dicho paciente,

_ administracion sustancialmente simultanea de dichos compuesto(s)
de la formula (1) y agente(s) terapéutico(s) combinados a un paciente que
necesite tratamiento, cuando dichos componentes se formulan separados los

unos de los otros en formas fammacéuticas separadas que son administradas

sustancialmente al mismo tiempo a dicho paciente, momento a partir del cual

dichos componentes son liberados sustancialmente al mismo tiempo a dicho
paciente,

- administracién secuencial de dichos compuesto(s) de la formula (1) y
agente(s) terapéutico(é) combinados a un paciente que necesite tratamiento,
cuando dichos compbnentes se formulan separados los unos de los otros en
formas farmacéuticas separadas que son administradas en momentos
consecutivos a dicho paciente con un intervalo de tiempo significative entre
cada administracién, momento a partir del cual dichos componentes son
liberados en momentos sustancialmente diferentes a dicho paciente; y '

. administracién secuencial de dichos ‘compuesto(s) de la formula (1) y
agente(s) terapéutico(s) combinados a un paciente que necesite tratamiento,
cuando dichos componentes se formulan juntos en una unica forma
farmacéutica que libera dichos componentes de forma confrolada, momento a .

partir del cual se administran de forma concurrente, consecutiva y/o
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superpuesta al mismo tiempo y/o en momentos diferentes a dicho paciente,
donde cada parte puede administrarse o por la misma via o por vias diferentes.

Ejemplos adecuados de otros agentes terapéuticos que pueden usarse
combihados con elflos compuesto(s) de la formula (1), o sales, formas
derivadas o composiciones del/de los mismo(s)’fannacéuticamente aceptables,
incluyen, pero en modo alguno se limitan a:

(a) inhibidores de 5-lipoxigenasa (5-LO) o antagonistas de proteina
activadora de 5-lipoxigenasa (FLAP),

(b) antagonistas de leucotrienos (LTRA) que incluyen antagonistas de
LTBy, LTC,, LTD,, y LTE,, |

(c) antagonistas de los receptores de histamina que »inJc:Iuyen
antagonistas de Hy y Hs,

(d) agentes simpaticomiméticos vasoconstrictores agonistas de los
adrenorreceptores ay y 0z para uso descongestivo,

(e} inhibidores de PDE, por ejemplo inhibidores de PDE3, PDE4 y
PDES,

(f) teofilina,

- (g) cromoglicato sadico,

(h) inhibidores de COX tanto inhibidores no selectivos como selectivos
de COX-1 0 COX-2 (AINE),

(i) antagonistas de los receptores de prostaglandinas e inhibideres de
prostaglandina sintasa, |

(i) glucocorticoesteroides orales e inhalados,

(k) agonistas disociados del receptor de corticoides (DAGR);

(I) anticuerpos monoclonales activos contra entidades inflamatorias
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endogenas,

(m) agentes contra el factor de necrosis tumoral (anti-TNF-a),

(n) inhibidores de las moiéculas de adhesion que incluyen antagonistas

de VLA—4,

(o) antagonistas de los receptores de quinina B y Bo,

(p) agentes .inmunosupresores, que incluyen inhibidores de la ruta de
IgE ¥ ciclosporina, |

(q) inhibidores de metaloproteasas de matriz (MMP),

(r) antagonistas de los receptores de taquiquinina NK;, NKz v NK3,

(s) inhibidores de proteasas tales como inhibidores de elastasa, |

(t) agonistas del receptor de adenosina A2a y antagonistas de A2b,

(u) inhibidores de uroquinasa,

(v) compuestos que actdan sobre los receptores de dopamina, tales
como agonistas de D2,

(w) moduladores de la ruta de NFKB, ta[es como inhibidores de KK,

(x) moduladores de las rutas de sefializacion de las citoquinas tales
como p38 MAP quinasa, PI3 quinasa, JAK quinasa, syk quinaéa, EGFR o MK-
2 _

{y) agentes que pueden clasificarse como mucoliticos o antitusivos,

(z) agentes que potencian las respuestas a los corticoesteroides
inhalados.

(aa) antibidticos y agentes antiviricos eficaces contra microorganismos
qﬁe pueden colonizar el tracto respiratorio,

(bb} inhibidores de HDAC,

{cc) antagonistas de CXCR2,
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(dd) antagonistas de integrina,

(ee} quimioquinas,

(ft) bloqueantes del canal de sodio epitelial (ENaC) o inhibidores del
canal &e sodio epitelial (ENaC),

{gg) agonistas de P2Y2 y agonistas de feoeptores de otros nucleédtidos,

(hh) inhibidores de tromboxano,

(i) niacina, y

(ii} factores de adhesioén que incluyen VLAM, ICAM, y ELAM.

De acuerdo con la presente invencion, se prefiere la combinacion de
los compuestos de la formula (1) con: |

- antagonistas de H3,

- inhibidores de PDE4,

- glucocorticoesteroides orales e inhélados,

- agonistaé disociados del receptor de corticoides (DAGR),

- agonistas del receptor de adenosina A2a,

- Moduladores de las rutas de sefializacion de citoquinas tales como
p38, MAP quinasa, PI3 quinasa, JAK quinasa, syk quinasa, EGFR 0 MK-2, o

. antagonistas de leucotrienos (LTRA) que incluyen antagonistas de
LTB4, LTC4, LTDy, y LTE4.

De acuerdo con la presente invencién, se prefiere mas la combinacion
de los éqmpuestos de la férmuia (1) con glucocorticoesteroides, que incluyen
prednisona, prednisolona, flunisolida, triamcinolona acetonida, beclometasona
dipropionato, budesonida, fluticasona propionato, ciclesonida, mometasona
furoato y mometasona furoato monchidratado y en particular

glucocorticoesteroides inhalados con efectos secundarios sistémicos
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reducidos.
Debe apreciarse que todas las referencias en la presente memoria a
tratamiento incluyen tratamiento curativo, paliativo y profilactico.

Los compuestos de la formula {1) tienen la capacidad de interactuar

- con el receptor Bz y con los receptores muscarinicos colinérgicos, y asi tienen

un amplio abanico de aplicaciones terapéuticas, tal como se describe en mas
detalle a continuacién, debido al papel esencial que desempefia el receptor {3,
y los receptores muscarinicos en la fisiologia de todos los mamiferos.

Por lo tanto, un aspecto adicional dé la presente invencion se refiere a
los compuestos de la formula (1), o sales, formas derivadas o composiciones
de los mismos farmacéuticamente aceptables, para usar en el fratamiento de
enfermedades, trastornos, y afecciones en los que estan implicados el receptor
B, yfo los receptores muscarinicos. Mas especificamente, la presente invencion
también se refiere a los compuestos de la férmula (1), o sales, formas

derivadas o composiciones de los mismos. farmacéuticamente aceptables, para

usar en el tratamiento de enfermedades, trastornos, y afecciones que se

seleccionan del grupo constituido por:

. asma de cualquier tipo, eticlogia, o patogenia, en particular asma que
es un miiembro que se selecciona del grupo constituido por asma atopica, asma
no atopica, asma alérgica, asma bronquial atdpica mediada por IgE, asma
bronquial, asma esencial, asma verdadera, ‘asma intrinseca provocada por

alteraciones patofisiolégicas, asma extrinseca provocada por factores

‘ambientales, asma esencial de causa desconocida o no evidente, asma no

atdpica, asma bronquitica, asma enfisematosa, asma inducida por gjercicio,

asma inducida por alérgenos, asma inducida por aire frio, asma laboral, asma




10

15

20

25

61

infecciosa provocada por infeccion bacteriana, fingica, protozoica o virica,
asma no alérgica, asma incipiente, sindrome de sibilancias de la infancia y
bronquiolitis,

| . broncoconstriccion cronica o aguda, bronquitis crdnica, obstruccidn de
las vias respiratorias menores, y enfisema,

. enfermedades obstructivas o inflamatorias de las vias respiratorias de
cualquier ﬁpo, etiologia, o patogenia, en particular una enfermedad obstructiva
o inflamatoria de las vias respiratorias que es un miembro que se selecciona
del grupo constituido por neumonia eosinofilica crénica, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), EPOC que incluye bronquitis crénica, enfisema
pulmonar o disnea asociadas o no asociadas a EPQOC, EPOC» que se
caracteriza por Ia obstruccion progresiva e irreversible de las vias respiratorias,
sindrome disneice del adulto (SDA), exacerbacion de la hiperreactividad de las
vias respiratorias consecuente al tratamiento con otros farmacos y enfermedad
de las vias respiratorias que esta asociada a la hipertensién pulmonar,

. bronquitis de cualquier tipo, etiologia, o patogenia, en particular
bronquitis que es un miembro que se selecciona del grupo constituido por
bronquitis aguda, bronquitis laringotraqueal aguda, bronquitis araquidica,
bronquiﬁs catarral, bronquitis cruprosa, bronquitis‘ seca, bronquitis asmatica
infecciosa, bronquitis productiva, bronquitis por estafilococos o estreptococos y
bronquitis vesicular,

. lesion pulmonar aguda,

. bronquiectésia de cualquier tipo, etiologia, o patogenia, en particular
bronquiectasia que es un miembro que se selecciona del grupo constituido por

bronquiectasia cilindrica, bronquiectasia saculada, bronquiectasia fusiforme,
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bronquiectasia capilar, bronquiectasia quistica, bronquiectasia seca y
bronquiectasia folicular.’

Todavia un aspecto adicional de la presente invencién también se
refiere al uso de los compuestos de la formula (1), o sales, formas derivadas o
composiciones de los mismos farmacéuticamente aceptables, para la
fabricacién de un farmaco que tiene una actividad de agonisia de B; y una
actividad de antagonista de Ms. En particular, la presente invencién se refiere al
uso de los compuestos de la formula (1), o sales, formas derivadas o
c‘omposiciones de los mismos farmacéuticamente aceptables, para la
fabricacion de un farmaco para el tratamiento de enfermedades yfo afecciones
que implican los receptores B2 Y Mg, en particular las enfermedades y/o
afecciones que se enumeran anteriormente.

Como consecuencia, la presente invencién proporciona un

procedimiento particularmente interesante para tratar un mamifero, que incluye

un ser humano, con una cantidad eficaz de un compuesio de la formula (1), o
una sal, forma derivada o composicion del mismo famacéuticamente
aceptable. Mas pfecisamente, la presente invencién proporciona un
procedimiento particularmente interesante para el trétamiento de enfermedades
y/o afecciones mediadas por B2 que implican los receptores B2 ‘y Ms, en un
mamifero, que incluye un ser humano, en particular ias enfermedades y/o
afecciones que se enumeran anteriormente, que comprende la administracion
a dicho mamifero de una cantidad eficaz de un compuesto de la férmula (1),
sus sales yfo formas derivadas farmacéuticamente aceptables.

Los siguientes ejemplos ilustran la preparacion de los compuestos de

la férmula (1):

N g
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Preparacion 1

(9-Bromononihimidocarbonato di-terc-butilico

Me Me

Br ' Togge Me
Y

Me

Meo

Se afiadié hidruro sédico (1,31 g de una dispersion al 60% en aceite,
30,0 mmol} eﬁ una porcidén a una solucién en agitacion de iminodicarbamato di-
terc-butilico (6,50 g, 30,0 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 mi) a 0 °C en
atmosfera de nitrogeno. La reaccion se agité durante 5 minutos a 0 °C y
después se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La reaccién se
enfrid a 0 °C y se afadioé 1,9-dibromononano (8,60 g, 30,0 mmol) gota a gota,
fa reaccién se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante 3 dias.
Se afiadieron éter dietilico (50 ml) y agua (20 ml) con precaucién y se
separaron las fases oréénicas, la fase acuosa se lavé con éter dietilico (50 ml)
y las fases organicas combinadas se secaron (sulfato de magnesio) y el
disolvente se eliming a vacio proporcionando un aceite transparente. El aceite
se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con
éter dietilico:hexano (10/90 en volumen) proporcionando el compuesto del
tituio en forma de un aceite incoloro, 5,80 g.

RMN de 'H (400 MHz, CD30D): 5 = 1,h30 (10H, m), 1,50 (20H, F}l), 1,83
(2H, m), 3,42 (2H, t), 3,58 (2H, ) p‘pm.

Preparacion 2

[10-{4-(benciloxi)-3-[{1R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropillfenilidec-9-

en-1-illimidodicarbonato di-terc-butilico
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(9-Bromononil)imidocarbonato di-terc-butilico {Preparacion 1, 1,80 g,
4.26 mmol) y trifenilfosfina (2,00 g, 7,63 mmol) se disolvieron en acetonitrilo (40
ml) y se calentaron a reflujo durante 48 horas. La reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y el disolvente se redujo a vacio a 8 ml. La reaccién se
calenté a reflujo durante 12 horas y la reacecion se enfrio a temperatura
ambiente. El disolvente se elimind a vacio proporcionando la sal fosfonio
inteﬁnedﬁa en forma de una goma. La goma (1,70 g, 2,48 mmol) se disolvié en

tetrahidrofurano (15 ml) y se enfrid a -78 °C en atmosfera de nitrégeno. Se

afadid n-butil-litio (0,90 ml de una solucién 2,5 M en hexanos, 2,25 mmol) gota

a gota proporcionando una solucién naranja que después se calenté a 0 oC y
se agitd durante 45 minutos. La reaccién se enfrié a -78 °C y se afiadio una
solucién de 4-(benci[oxi)—3;[(1 R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropillbenzaldehido
(Preparado de acuerdo con el documento WO 2005/012227, 320 mg, 0,75
mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) gota a gota y la reaccion se agitd a -78 °C
durante 10 minutos. La reaccién se calento a temperatura ambiente y se agitd
durante 12 horas y después se vertié sobre acetato de etilo (30 ml) y e;gua (20
ml). Las fases orgénicas se separaron, se secaron (sulfato de magnesio) y el
disolvente se elimind a vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia en
columna de gel de silice eluyendo con diclorometano:metanol:amoniaco 830

(90/10/1,0 en volumen) proporcionando el compuesto del titulo en forma de
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una goma blanca, 140 mg.
EMBR: m/z 755,7 [M+H]".

Preparacién 3

10-{4-{Benciloxi)-3-[(1R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropillfenil}dec-8-

5 en-1-amina
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20
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KN . : N\M(BMe
O

Se afiadid acido clorhidrico (10,0 ml de una soluciéon 2 M en éter

dietilico) en una porcion a una solucién en agitacion de  [1 0-{4-(bencilo$d)—3-

7 [(1R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropillfenif}dec-8-en-1 -illimidodicarbonatoe  di-

terc-butilico {Preparacién 2, 450 mg, 0,59 mmol) a temperatura ambiente en
diclorometano (5 ml) en atmésfera de nitrégeno. La reaccion se agité durante 2
horas y el disolvente se elimin6 a vacio, el residuc se disolvié en acetato de
etilo (30 ml) e hidrégeno carbonato sédico acuoso saturado (20 ml). Las fases
organicas se separaron, se lavaron con agua (10 ml), se secaron (sulfato de
magnesio) y el disolvente se eliminé a vacio. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel <. de silice eluyendo ~con
diclorometano:metanol:amoniaco 880 (80/10/1,0 en volumen) proporcii)nando
el compuesto del titulo en forma de un vidrio, 180 mg.
EMBR: m/z 556 [M+H]".

Preparacion 4

N-{2-(benciloxi}-5-{(1R)-2-{[ 10-{4-(benciloxi)-3-{{1R)-3-
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{diisopropilamino)-1-fenilpropillfenil}dec-8-en-1-iflamino}-1-{[terc-

10-{4-(Benciloxi}-3-[(1R)-3-(diisop ropilamino)-1-fenilpropiljfen il}dec-g-
en-1-amina (P‘reparaciéh 3, 170 mg, 0,33 mmol) y N-{2-(benciloxi}-5-[(1R}-2-
bromo-1 -{[terc—buﬁﬁ(dimetil)silil]oxi}etii]fenil}metanosulfo.namida {preparada de
acuerdo con el documento W020051080324, 180 mg, 0,33 mmol) se
calentaron a 90 °C en sulfoxido de dimetilo (0,5 mi) durante 12 horas. Se
anadieron acetato de etilo (20 mi) y agua (10 ml} y sé separaron las fases
organicas, se lavaron con agua (10 mi), se secaron (sulfato de magnesio) ¥ el
disolvente se eliminé a vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia en
columna' sobre gel de silice eluyendo con diciorometano:metanoi:amoniaco 8§80
(80/20/2,0 en volumen) proporcionando el compuesto del titulo en forma de un
vidrio, 90 mg. '

EMBR: m/z 989 [M+H]".

Preparacion 5

12-[4-(aliloxi)fenilletillcarbamato terc-butilico

O
Me. e © /v©/ X
MGXOJLE

Se afadié bromuro de aliio (2,10 mi, 24,8 mmol) en una porcién a una
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suspensién de carbonato potasico (4,40 g, 318 mmol) y [2-{4-
hidroxifenil)etiljcarbamato terc-butilico (Preparado de acuerdo con Journal of
Organic Chemistry 1999, 64, 1074, 5,00 g, 21,1 mmol) en acetonitrilo (S0 ml} a
tempe‘ratura ambiente. La reaccién se agitd durante 12 horas y el disolvente se
5 elimind a vacio. Se anadieron éter dietilico (50 ml) y agua (20 ml) y se
separaron las fases organicas, se lavaron con agua (20 ml), se secaron (sulfato
de magnesio) y el disolvente se elimind a vacio proporcionando un aceite
transparente. El aceite se puriﬁcé mediante cromatografia en columna de gel
de silice eluyendo con acetato de etilo:pentanc (25/75 en volumen)
10 proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sdlido blanco, 3,80 g.
RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): 8 = 1,42 {9H, s), 2v,78 (2H, m), 3,37 (2H,
m), 4,58 (3H, m), 5,281 H, dd), 5,40 (1 H, dd), 6,10 (1 H, m), 6,84 (2H, d), 7,10
(2H, d) ppm. ’
Preparacion 6

15 12-{4-4[{2E)-34{4-(benciloxi)-3-[{1R)-3-(diisopropilamino)-1-

fenilpropillfenil}prop-2-en-1-iljoxilfenil)etiljcarbamato terc-butilico

Me, O ° X
Me :
MeXOJI\EA/Cr : @ He

(3R)-3-[2-(benciloxi)-5-bromofenil]-N, N-diisopropil-3-fenilpropan-1-
amina (Preparada de acuerdo con el documento WO1994/11337, 800 mg, 1,66

20 mmol), {2-[4-(aliloxi)fenilletiljcarbamato terc-butilico (Preparacion 5, 924 mg,
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3,33 mmol), acetato de paladio (37 mg, 0,16 mmol}, tri(o-tolil)fosfina (101 mg,

0,33 mmol), y diisopropiletilamina (435 pl, 2,50 mmol) se calentaron a 90 °C en
acetonitrilo (10 ml) en atmoésfera de nitrégeno durante 12 horas. La reaccion se
enfrié }‘a tempefatura ambiente y se vertio sobre acetato de etilo (30 mi} y agua
{20 ml). Las fases organicas se separaron, se lavaron con hidrégemo carbonato
sodico acuoso saturado (20 mi), agua (20 ml), salmuera (20 ml), se secaron
(sulfato de magnesio) y el disolvente se eliminé a vacio, el residuo se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con
diclorometano:metanol:amoniaco 880 (90/10/1,0 en volumen) pmporciunando
el compuesto del titulo en forma de un vidrio, 475 mg.
EMBR: m/z 677 [M+H]".

Preparacion 7

{2-[4-(3{3-{(1R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropil}-4-

hﬂdlroxifenil ropoxi)fenilletilicarbamato terc-butilico

[2-(4{[(2E)-3-{4-(benciloxi)-3-{(1 R)-S—(diisopropilamino)—1 -
fenilpropil]femi!}prop—2—en-1-i!]oxi}fenil)etil]carbamatd terc-butilico (Preparacion
6, 475 mg, 0,70 mmol) se disolvié en etanol (20 ml) y se afiadié paladio.al 10%
sobre cafbono (50 mg). La reaccion se calentd a 40 °C en 344,75 kPa (50 psi)
de hidrégeno durante 4 horas. La reaccién se enfrid a temperatura ambiente y
se filird a través de Arbocel™, el filtrado se recolectd y el disolvente se elimind

a vacio proporcionando el compuesto del titulo en forma de un vidrio, 400 mg.

EMBR: m/z 589 [M+H]".
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Preparacion 8

4-{3-[4-(2-aminoetil)fenoxilpropil}-2-[(1R)-3-(diisopropilamino)-1-

fenilpropif]fenol

{2-[4-(3{3-[(1R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilp rdpil]-4-
hidroxifenii}pmpox‘i)fenil]etil}carbamato terc-butilico (Preparacién 7, 400 mg,
0,68 mmol) se disolvié en diclorometano (15 ml) y se afiadi6é acido clorhidrico
(10 mi de una solucién 2 M en éter dietilico) a la solucion en agitacién a 0 °C.
Después de 3 horas el disolvente se eliminé a vacio, y se afiadieron acetato de
etilo (20 mi) e hidrégeno carbonato sddico éCuoso saturado (10 ml) y se
se.pararon las fases organicas. La acuosa se lavé con diclorometano:metanol
(90:10, en volumen, 2x20 ml) y las fases organicas combinadas, se secaron
(sulfato de magnesio) y el disolvente se elimind a vacio. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con
diclorometano:metanol:amoniaco 880 (80/20/2,0 en volumen) proporcionando
el compuesto del titulo en forma de un vidrio, 135 mg.

EMBR: m/z 489 [M+H]".

Preparacion 9

N-{2-(benciloxi)-5-[(1R)-1{[terc-butil{dimetil}sililjoxi}-2-({2-[4-(3{3-[(1R)-

3-{diisopropilamino)-1-fenilpropill-4-hidroxifenil}propoxilfeniljetilamino)-

etilifenilimetanosulfonamida
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4-{3-[4-(2-aminoetil)fenoxi]propil}-2-{(1 R)—3-(diisoprop-iilajmino)-1 -
fenilpropillfenol (Preparacién 8, 134 rﬁg, 0,27 mmol) y N-{2-(benciloxi)-3-[(1R}-
2-bromo-1-{[terc-butil(dimetil)sililloxi}etillfenilimetanosulfonamida (preparada de
acuerdo con el documento WO2005/080324, 145 mg, 0,28 mmol) se
calentaron a 90 °C en sulféxido de dimetilo (0,5 mi) duranie 24 horas. Se
afadieron acetafo de etilo (20 ml) y agua (10 ml} y se separaron las fases
organicas. La acuosa se lavd con acetato de etilo (20 ml) y las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron (sulfato de magnesio)
y el disolvente se eliminé a vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia
en columna de gel de silice eluyendo con diclorometano:metanci:amoniaco 880
{80/20/2,0 en volumen) proporcionando el compuesto del titulo en forma de un
vidrio, 101 mg. |
© EMBR: m/z 923 [M+H]".

Preparacion 10

N-{5-[(1R)-1-{[terc-butil{dimetil)sililloxi}-2-({2-{4-(3-{3-[(1R}-3-

{diisopropilamino)-1 -fenilpropil]—ti-hidroxifeni!}propox.i)fenil]etiﬂ}amino)etil]:Z-

hidroxifenilymetanosulfonamida
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N-{2-(benciloxi)-5-[(1R)-1-{[terc-butil{dimetil)sililloxi}-2-({2-[4-(3-{3-{(1R)-
3-(diisopropilamino)-1-fenilpropil}-4-hidroxifenil}propoxi)fenilletillamino)etilffenil}-
metanosulfonamida (Preparacion 9,'100 mg, 0,11 mmol) se disolvié en etanol

5 (10 mi) y se afnadieron formiato de amenio (68 mg, 1,07 mmol) e hidréxido de
paladic al 10% sobre carbono (20 mg). La reaccién en agitacién se calentd a
80 °C durante 2 horas, se enfrié a temperatura ambiente“yr se filtré a través de
Arbocei™, el filirado sé recolectd y el disolvente se eliminé a vacio
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un vidrio amarillo, 38 mg.
10 EMBR: m/z 833 [M+H]". |

Preparacion 11

[2-(4-{[( 3E}-4-{4-(benciloxi)-3-[{1R)-3-(diisopropilamino)-1-

feni[propiI]fen‘ﬁnbut-3-en-1 -il]oxi}fenil)etiﬁcarbam ato terc-butilico
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[2-{4-Hidroxifenil)etillcarbamato terc-butilico (Preparado de acuerdo con
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Journal of Organic Chemistry 1999, 64, 1074, 1 g, 4,2 mmol) se disolvidé en
dimetilformamida (8 ml) y se afiadi6 carbonato potasico (698 mg, 5,1 mmeol),
seguido de 4-bromobut-1-eno (0,51 mi, 5,1 mmol) y la mezcla se calenté a 60
°C. Después de 5 horas se enfrio a temperatura ambiente, después se
afiadieron una porcion adicional de carbonato potésico (698 mg, 5,1 mmol} y 4-
bromobut-1-eno (0,51 ml, 5,1 mmol) y la mezcla se volvié a calentar a 60 °C.
Después de 18 horas se enfrié a temperatura ambiente, después se afadieron
una porcién adicional de carbonato potasico (698 mg, 5,1 mmol} ¥ 4—brom»obu.-t-
1-eno (0,51 ml, 5,1 mmol) y la mezcla se volvié a calentar a 60 °C. Después de
otras 5 horas se enfrié a temperatura ambiente. Después se anadieron una
porcién adicional de barbonato potasico (350 mg, 2,5 mmol) y 4-bromobut-1-
eno (0,25 ml, 2,5 mmol) y la mezcla se volvio a calentar a 60 °C. Se dejé agitar
toda la noche, después se enfrié a temperatura ambiente, se afiadio agua y se
extrajo con acetato de etilo, se sec6 (sulfato de magnesio) y el disolvente se
elimind a vacio, el residuo se purificé mediante cromatografia en columna de
gel de silice eluyendo con pentanofacetato de etilo (80/20 en volumen). La
reaccion anterior se repitid proporcnonando 1,1 g de intermedio, que se disolvid
en acetonitrilo (10 ml), se anadieron (3R)-3-[2-(benciloxi)-5-bromofenil]-N, N-
diisopropiI-3—féni|propan-1—amina (preparada de acuerdo con el documento
WO09411337, 1,2 g, 2,5 mmol), tris(2-metilfenil)fosfina (760 mg, 2,5 mmol} y
diisopropiletilamina (0,87 ml, 4,99 mmol} y la mezcla se desgasificé con una
carriente de gas argén. Se afiadi6 diacetato de paladio (280 mg, 1,25 mmel) y
la mezcla se calentd a 90 °C. Después de 5 horas, se enfrid a temperatura
ambiente y se dej6 agitar toda la noche. La mezcla se filtré a través de

Arbocel™ vy el disolvente se elimind a vacio. Se afadié agua y se extrajo con
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acetato de etilo, se separd la fase organica y se secé (sulfato de magnesio) y el
vdlisolmehte :se‘el%imin() a vacio, el residuc se purificd mediante cromatografia en
columna de gel de silice eluyendo con diclorometano:metanol:amoniaco 880
{982/0,2 a 96/4/0,4 en volumen) proporcionando el compuesto del titulo en
forma de una goma incolora, 1,45 g. |
EMBR: m/z 691 {M+H]".
. Prggg[acién 12

{244-{4{3-[{1R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropil]-4-

arbamato terc-butilico

[2-(4-{[(3E)-4-{4-(benciloxi)-3-[(1 R)—3-(diisopropilarhino)-‘l -
fenilpropiljfenil}but-3-en-1-ilJoxi}fenil)etiljcarbamato  terc-butilico  {Preparacion
11, 725 mg, 1,05 mmol) se disolvié en etanol (10 ml), se afiadieron hidréxido de
paladio (20% en peso sobre carbono, 181 mg, 0,25 mmol) y después formiato
de amonio (528 mg; 8,39 mmol) y se calentd a 80 °C duranfe 5 minutos
después se agité a 75 °C ;:Iurante 1 hora. La reaccién se enfrié a temperatura
ambiente y la mezcla se filtrd a través de Arbacel™ y el disolvente se elimino a
vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de
silice eluyendo con diclorometano:metanol:amoniaco 880 (97/3/0,3 a 94/6/0,6
en volumen) proporcionando el compuesto del titulo en forma de una espuma
blanca, 460 mg.

EMBR: m/z 603 [M+H]".
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Preparacion 13

sal bis clorhidrato __de 4-(4—[4-(2-amihoetﬂ)fenoxﬂbutil-’.l-;2—[(1 R)-3-

{2-[4-(4{3{(1R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropif]-4-

hidroxifenil}butoxi)fenilletiljcarbamato terc-butilico (Preparacion 12, 450 mg,

0,75 mmol) se disolvid en- diclorometano (10 ml), se afiadi6 cloruro de

-hidrégenu (2 M en éter dietilico, 6 ml, 12 mmol} seguido de etanol (1 ml).

Después de 3 dias, los disolventes se eliminaron a vacio proporcionando el
compuesto del titulo en f_orma de una espuma amairilla, 420 mg.

EMBR: m/z 503 [M(base libre)+H]". |

Preparacién 14

N-{2-(benciloxi)-5-[(1R)-1-{Jterc-butil{dimetiBsililloxi}-2-{{2-{4-(4-{3-{{(1R)}-
3-(diisopropilamino)-1-fenilpropil]-4-

etillfenilmetanosulfonamida

hidroxifenil}butoxi)fenilletil}a
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Sal bis clorhidrato de 4-{4-[4-(2-aminoetil)fenoxilbutil}-2-[(1R}-3-
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(diisopropilamino)-1-fenilpropillfenol (Preparacién 13, 420 mg, 0,73 mmol), N-
{2-{bemziﬂuxi}—5—[(1_R)-Z—bromo—1-{[terc—butil(dimeti[)sil‘iI]o-xﬂefzil}fenil}-
metanosulfonamida (preparada de  acuerdo con el documento
WOZOUE!GSGSZ!I, 375 mg, 0,73 mmol), hidrogeno carbonato sédico {245 mg,
5 2,92 mmol) y yoduro pqtésico (121 mg, 0,73 mmol) se afadieron a acetonitrilo
(15 ml) ¥ se calentaron a 90 °C durante 30 minutos y se dejaron a temperatura
ambiente durante 48 horas, se afiadié agua y se extrajeron con acetato de
etilo, se secaron (sulfato de magnesio) y el disolvente se eliminé a vacio, el
residuo se purificé mediante _cromatografia en columna de gel de silice
10 eluyendo con dichrqmetano:metano!:amoniaco 880 (97/3/0,3 a 92/8/0,8 en
volumen) p:roporc'édnando el compuesto del titulo en forma de una espuma
blanca, 207 mg.
EMBR: m/z 937 [M+H]".
Preparacién 15

15 N-{5{(1R)-1-{[terc-butil(dimetil)sililloxi}-2-({2-[4-{(4-{3-{( 1R)-3-

(diisopropilamino)-1-fenilpropil]-4-hidroxifenil}butoxi)fenif]eti}amino)etfil}-2-

hidroxifenilimetanosulfonamida

eji e
]

M
Me Si-Me
O/

N-{2-(benciloxi)-5-[(1R)-1-{[terc-butil(dimeti))sililjoxi}-2-({2{4-(4-{3-{(1R)-
20 3-(diisopropilaminc)-1-fenilpropill-4-hidroxifenil}butoxi)fenilletillamino)etitifenil}-
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metanosulfonamﬁda (Preparacién 14, 200 mg, 0,2 mmol) e hidréxido de paladio
(20% en peso sobre carbono, 50 mg, 0,07 mmol) se disolvieron en etanol (S
mi), después se afadi6é formiato de ambnio (74 mg, 1,2 mmol} ¥ se calentd a
80 °C'durante 5 minutos después se agité a 75 °C durante 1 hora. La reaccion
se enfri6 a temperatura ambiente ¥ la mezcla se filtro a través de Arbocel™ y el

disolvente se eliminé a vacio, proporcionando el compuesto del titulo en forma

- de una espuma blanca, 190 mg.

EMBR: m/z 847 [M+H]".

Preparacion 16

. 4-(Benciloxi}-3{{1R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropillfenol

4—(Benciﬂoxi)43—[(1 R)-3-(diisopropilamina)-1-fenilpropillbenzaldehido
(preparado de acuerdo con él documento W02005012227, 1 g, 2,32 mmoi} se
disolvié en metanol (40 ml), se afadié acido sulfurico (2 M, 6 ml) y después
perdxido de hidrogeno (30% en peso en agua, 2 ml), y la mezcla de reaccion
se d‘ej-é agitar foda la noche. La mezcla se fracciond entre agua y éter dietilico,
la fase organica se separo, se lavd con soluc;()n saturada de sulfito ééaioo, se
secd (sufato de magnesio), se filtré y el disolvente se elimind a vacio y el
residuo se purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice
eluyendo con diclorometano:metanol:amoniaco 880 (24HlO,1 a 23/2/0,2 en

volumen) proporcionando el compuesto del titulo en forma de una espuma de

g ‘.

d
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color amarillo claro, 560 mg.
EMBR: m/z 418 [M+H]".
Preparacién 17
(7-{4-(benciloxi}-3{(1R)-3-(diisopropilamino)-1-

5 fenilpronillfenoxitheptilimidodicarbonato di-terc-butilico

10

20

“ejzziuwo/@;ief\"r:”e
@ Me

4-(Benciloxi)-3-[(1R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropillfenol {Preparacion
16, 150 mg, 0,36 mmol) se disolvid en dimetiformamida (2 mi}, ée anadio
carbonato de cesio (140 mg, 0,43 mmol) y se agité a temperatura ambienﬁe
durante 30 minutos. Se afadié (7-bromoheptilicarbamato terc-butilico
(préparado de acuerdo con J. Med. Chem., 1994, 137, paginas 2537-2551; 170
mg, 0,43 mmoal), disuelto en dimetifformamida (1 ml), y se calent6é a 70 °C.
Después de 2,5 horas, se afiadié carbonato de cesio (70 mg, 0,22 mmol) y
después de otros 10 minutos se afnadié (7-bromoheptil)carbamato terc-butilico
{70 mg, 0,18 mmol). Después de 1 hora se anadieron carbonato de cesio (20
mg, 0,06 mmol) y {7-bromoheptil)carbamato terc-butilico (35 mg, 0,09 mmol) y

después de 1 hora a 70 °C la mezcla se enfri¢ a temperatura ambiente y se

~ agité durante 3 dias antes de la adicion de agua y salmuera. La mezcla se

extrajo con acetato de etilo, se seco (sulfato de magnesio), se filtré y los
disolventes se eliminaron a vacio y el residuo se purificc mediante

cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con
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diclorometano:metanol:amoniaco 880 (98@0,2 a 95/5/0,5 en volumen)
proporcidnando el compuesto del titulo en forma de una goma incolora, 220
mg.

EMBR: m/z 731 [M+H]".

Preparacion 18

Sal bis clorhidrato de - 7{4-{benciloxi)-3-[(1R)-3-(diisopropilamino)-1-

fenilpropillfenoxitheptan-1-amina

,EN/\/\/\/\O/@?/\SL’“ '2@‘
g

(7-{4-(benciloxi)-3-[(1 R)-3-(diisopropilamin<;)-1 -fenilpropillfenoxi}heptil)-
imidodicarbonato di-terc-butilico (Preparacion 17, 220 mg, 0,30 mmol) se
disolvié en diclorometano (6 ml) después se afadié cloruro de hidrégeno
(solucién 2 M en éter diétilico, Gwmi, 12 mmol) y después de 30 minutos, se
aﬁadié etanol (1 ml) y se dejo toda la noche. El disolvente se eliminé a vacio
prdporci*onando el compuesto del titulo en forma de una espuma marron claro.
190 mg.

EMBR: m/z 531 [M(base libre)+H]".

Preparacion 19

N-{2-(Benciloxi)-5-[{ 1R)-2-[(7-{4-(benciloxi)-3-[(1 R)—3—(diisopmpilaming.

1-fenilpropillfenoxitheptil)amino]-1-{[terc-

butil(dimeti!)si!il]oxﬂetiI]fenil}metanosulfonamit:}a
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Sal bis clorhidrato de 7-{4-(benciloxi)-3-[(1R)-3-(diisopropilamino)-1-
fenﬁlpropil]fenoxi}heptan-1-amina (Preparacion 18, 190 mg, 0,31 mmol}, N-{2-
(benciloxi)-5-{(1R)-2-bromo-1-{[terc-butil{dimetil)silifoxi}etillfenil}-
metanosulfonamida (preparada de acuerdo con el ‘documento
WQO2005/080324, 161 mg, 0,32 mmol), hidrégeno carbonato sédico (106 mg,
1,26 mmol) y yoduro potasico (52 mg, 0,32 mmol) se afnadieron a acetonitrilo (5
ml) y se calentaron a 90 °C durante 24 horas, después se dejaron a
temperatura ambiente toda la noche, se afiadieron agua y salmuera y se
extrajo con acetato de etilo, se seco (sulfato de magnesio) y el disolvente se
elimind a vacio, el residuo se purificé mediante cromatografia en cofumna de
gel de silice eluyendo con diclorometano:metanol:amohi‘aoo 880 (98/2/0,2 a
92/8/0,8 en volumen) proporcianando el compuesto del titulo en forma de una
goma incplora, 100 mg.

EMBR: m/z 965 [M+H]".

~ Preparacion 20

N-(5-{{1R)-1{[terc-butil( dlmetii)SIIII]om}-Z-[( 7-43-[{(1R)-3-

{diisopropilamino)-1-fenilpropil]-4-hidroxifenoxitheptil)amino]etil}-2-hidroxifenil)

metanosulfonamida
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N-{2-(Benciloxi)-5-{(1 R)—2-[(7-{4-(bénciloxi)f3-[(1 R)-3-{diisopropilamino}-
1 -fenilpmpil_]fenom}heptil)amino]—1 {{térc—butiI(dimetil)siiil]omf}etil]fenil}—
metanosulfonamida (Preparacion 19, 96 mg, 0,10 mmol} e hidréxido de paladio
5 {20% en peso sobre carbono, 25 mg, 0,04 mmol) se disolvieron en etancl {3
ml), después se afadié formiato de amonio (68 mg, 1,1 mmol) y se calent6 a
80 °C durante 1 hora. La reaccién se enfrié a temperatura ambiente y [a mezcla
se filtré a través de Arbocel™ y el disolvente se eliminé a vacio. El residuo se
disolvié en diclorometano {(que contenia trazas de metanol) y se lavo con agua
10 (se afadié salmuera para ayudar a la separacion), la fase organica se secd
(sulfato de magnesio), se filir, y los disolventes se eliminaron a vacio
proporcionando el compuesto del titulo en forma de una espuma blanca, 68
mg.
EMBR: m/z 785 [M+H]".

15 Preparacicn 21

(3R)-3-[5-{2-[4-(2-aminoetil}fenoxiletil}-2-(benciloxi)fenil]-N, N-diisopropil-

3-fenilpropan-1-amina
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2-{4-(benciloxi}-3-[(1 R)-3-(diisopropilam.ino)—_1-fenilpmpi’l]feni;l}etanoi
{preparado de acuerdo con el docﬁmento WO08843942, 390 mg, 0,88 mmoi) se
disolvio en tetrahidrofurano (6 ml), trifenilfosfina (344 mg, 1,31 mmol) después
se afadio (E)-diazen-1,2-dicarboxilato di-terc-butilico (265 mg, 1,31 mmol) y la
mezcla se agitd durante 20 minutos. Después se anadio [2-(4-
hidroxifenil)etiljcarbamato  terc-butilico (preparado de acuerdo con el
documento W02004/020415, 311 mg, 1,31 mmol) y la réaccién se agité toda la
noche. Se anadié cloruro de hidrogeno (4 M en éter. dietilico, 5 ml} y se dejé
agitar durante 3 dia;s, después se afiadié 4cido clorhidrico (2 M, 5 ml) y
después de 1 hora la mezcla se lavo con éter dietilico, se basifico con hidroxido
sadico 2 N, se extrajo con éter dietilico, se seco (sulféto de magnesio), se filtrd
y los disolvenies se eliminaron a vacio y el residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con
diclorometano:metanol:amoniaco 880 (242/8/0,8 a 95/5/0,5 en volumen)
proporcionando el compuesto del fituld en forma de un aceite incoloro, 100 mg.

EMBR: m/z 566 [M+H]". |

Preparacién 22

N-{2-(benciloxi)-5-[(1R)-2-({2-[4-(2-{4-(benciloxi)-3{{1R)-3-

(diisopropilamino)-1-fenilpropillfenilletoxi)fenilletillamino)-1-{[terc-

butil(dimetibsililloxiletiliffenilimetanosulfonamida
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(3R}-3—[5—{2-[4-(2-aminoetiﬁ)fenoxi]etiI}Z-(bénciloxi)feniI]—N,N—dtiis-opropil-
3-fenilpropan-1-amina (Preparacion 21, 95 mg, 0,17 mmol}, N-{2-(benciloxi)-5-
’ [{1R)-2-bromo-1-{{terc-butil{dimetil}silifjoxi}etillfenilimetanosulfocnamida

5 ‘(-doc‘:umento WO2005/080324, 86 rhg, 0,17 mmol), hidrégena carbonato -

sédico (42 mg, 0,51 mmol) y yodurb potasico (28 mg, 0,17 mmol) se afiadieron

a acetonitrilo (2,5 ml) y se calentaron a reﬂ.ujo durante 24 horas, después se

enfriaron a temperatura ambiente y los disolventes se eiiminéron a vacio, el

residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice

10 eluyendo con diclorometano:metancl:amoniaco 880 (242/8/0,8 a 95/5/0,5 en

volumen) proporcionando el compuesto -del titulo en fbrma~de una espuma

blanca, 78 mg.

. EMBR: m/z 999 [M+H]".
* Preparacion 23
4 15 6-(But-3-en-1-iloxi)hexanonitrilo
//\/\/\0 /\/\
N 2

6-Bromocapronitriio (1,19 ml, 8,00 mmol) y 3-buten-1-ol (946 pi, 11,0
mmol) se afiadieron a una solucién en agitacién de hidroxido potasico (6,16 g,

110 mmol) y bromuro de tetrabutilamonio (434 mg, 1,35 mmol) en agua (6 ml) y
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diclorometano (2 mil). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4
dias 'y después se lavd con éter dietilico (2 x 50 mi). Las fases organicas

combinadas se lavaron con agua (3 X 30 mi), se secaron (suifato de magnesio)

y el disolvente se elimin6 a vacio proporcionando el compuesto del titulo en

forma de un aceite incoloro, 1,48 g.
EMBR: m/z 168 [M+H]".
Preparacion 24

6-{1({3E)-4-{4-(Benciloxi)-3-(1R)-3-(diisopropilamino)-1-

fenilpropillfenil}but-3-en-1-ilfoxithexanonitrilo

(3R)-3-{2-(Benciloxi)-5-bromofenil}-N, N-diisopropil-3-fenilpropan-1-amina
(documento W09411337, 1,21 g, 2,50 mmol) se disolvié en acetonitrilo (8 ml) y
se afiadieron 6-(but-3-en-1-iloxi}hexanonitrilo (Preparacif)n 23, 708 mg, 4,20
mmol), diisopropiletilamina (0,64 ml, 3,75 mmol), acetato de paladio (54 mg,
0,25 mmol) y tri(o-tolil)fosfina (145 mg, 0,25 mmol). La reaccion en agitacion se
calentd a 90 °C, en atmésfera de nitrégeno, durante 12 horas, se enfrié a
temperatura ambiente y el disolvente se eliminé a vacio. El residuo se disolvié
en acetaib.de etilo (50 mi) y se lavo con hidrégeno carbonato sédico acuoso
saturado (50 mi), salmuera (50 ml), se secd (sulfato de magnesio) y el
disolvente se eliminé a vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en

columna de gel de silice eluyendo con diclorometano:metanol:amoniaco 880
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{95/5/0,5 en volumen) proporcionando el compuesto del titulo en forma de un

aceite, 360 mg. -
EMBR: m/z 567 [M+H]".

Preparacion 25

6-(4-{3-[(1R)-3-(Diisopropilamino)-1-fenilpropil]-4-

hidroxifeniltbutoxithexanonitrilo

6-{{(3E)4-{4-(Benciloxi)-3-{(1R)-3-(diisopropilamino)-1-
fenilpropiljfenil}but-3-en-1-iljoxithexanonitrilo (Preparacion 24, 935 mg, 1,65
mmol) se disolvié en etanol (20 ml) y formiato de amonio (1,90 g, 30,0 mmol) y
se afiadié hidroxido de paladio al 10% sobre carbono (190 mg). La reaccioén se
calenté a reﬂujb durante 1 hora, se enfrié a temperatura ambiente y la reaccion
se filtré a través de Arbocel™. El disolvente del filtrado se eliminé a vacio
proporcionando el compuesto del titulo en forma de uh aceite incoloro, 783 mg.

EMBR: m/z 479 [M+H]".

Preparacién 26

4-{4-[(6-Aminchexil)oxi]butil}-2-[( 1R)-3-(diisopropilaming}-1-

OH Me. Me
”z“\/V\/\o/\/\)gi/\IYMe
‘ . @ Me

6-(4-{3-[(1R)-3-(Diisopropilamino)-1-fenilpropil]-4-

fenilpropillfencl

hidroxifenil}butoxi}hexanonitrilo (Preparacién 25, 783 mg, 1,64 mmol) se
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disolvié en etanol (20 ml) y se afiadid niquel Raney (100 mg). La reaccion se
hidrogené bajo 413,7 kPa (60 psi) a 40 °C durante 18 hufas, se enfric a
temperatura ambiente y la reaccion se filtré6 a través de Afboceﬂm y el
disolvente del filtrado se elimind a vacio. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con
diclorometano:metanol:amoniaco 880 (90110!1 ,0 en volumen) proporcionando
el compuesto del titulo, 506 mg.
EMBR: m/z 481 [M+H]".

Preparacion 27

N-{2-(Benciloxi}-5-[(1R)-1{[terc-butil(dimetil)sililoxi}-2-{[6-(4-{3-[(1R}-3-

(diisopropilamino)-1 fenilpropif]-4-hidroxifenif}butoxi)hexillaminoletillfenil}-

metanosulfonamida
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4—{4—[-(6-AminohexiE)oxi]buﬁl}—Z—[U R}-3-(diisopropilamino)-1-
fenilpropilifencl (Preparacion 26, 153 mg, 0,32 mmol) y N-{2-(benciloxi)-5-[(1R)-
2-bromo-1-{Jterc-butil{dimetil)silil]oxi}etillfeni}metanosulfonamida (preparada de
acuerdo con el documento WOQ02005/080324, 155 mg, 0,32 mmol), yoduro
potasico >(1O mg) e hidrégeno carbonato sédico- (104 mg, 1,23 mmol) se
caieﬁtaron en propionitrilo (3 ml) a 80 °C ddrante 24 horas. La reaccién se

enfrié a temperatura ambiente y el disolvente se eliminé a vacio. El residuo se -

- disolvio en acetato de etilo (30 ml), se lavé con hidrégeno carbonato sédico

acuoso saturado (30 ml), agua (30 mi), salmuera (30 ml) y se seco (sulfato de
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magnesio). El disoiveﬁte se elimind a vacio y el aceite se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice eluyendc con
diclorometano:metanol:amoniaco 880 (85/15/1,5 en volumen) proporcionando
el corhpuesto del titulo en forma de un aceite amarillb, 130 mg.

EMBR (ES); m/z 917 [M+H]".

Preparacion 28

N-{5{(1R}-1{ fterc-Butil(dimetil)sililloxi}-2{[6-(4-{3-[(1R)-3-

{diisopropilamino}-1-fenilpropill-4-hidroxifenillbutoxi}hexillamino}etif]-2-

hidroxifenilimetanosulfonamida

Me
Me_%Me

?i;-Me

SH Me Me
Me
i N /VVE:E/\:’{ fee

HO A Me
e

Py
& Me

N-{2-(Benciloxi)-5-[(1R)-1-{[terc-butil{dimetil)sililjoxi}-2-{[6-(4-{3-[(1R)-3-
{diisopropilamino)-1-fenilpropii}-4-hidroxifenil}butoxi)hexillamino}etillfenil}-
metanosulfonamida (Preparacion 27, 530 mg, 0,55 mmol) se disolvidé en etanol
y se anadieron formiato de amonio (700 mg, 10,9 mmol} e hidréxido de paﬂa_dio
al 10% sobre carbono (100 mg). La reaccion se calents a reflujo durante 12
horas, se enfri6 a temperatura ambiente y se afiadieron mas formiato de
amonio (600 mg, 9,37 mmol) e hidréxido de paladic al 10% sobre carbono (60
mg). La reaccion se calent6 a reflujo durante 3 horas, se enfrié a temperatura
ambiente y se afiadié mas hidroxido de paladio al 10% sobre carbono (60 mg).
La reaccidon se calentd a reflujo durante 3 horas, se enfric a temperatura

ambiente y se filtré a través de Arbocel™. El disolvente del filtrado se elimind a
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vacio y el aceite se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice

eluyéndo con diclorometano:metancl:amoniaco 880 (80/20/2,0 en volumen)
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite amarilio, 420 mg.
EMBR (ES): m/z 827 [M+H[".
Preparacion 29

N-L2-{benciloxi}-5-](1R)-1-{{terc-butil(dimetil)silifloxi}-2-

3-(diisopropilaming)-1-fenilpropil]-4-hidroxifenillbutoxilfenilletil}lamino)etil]-

fenilfformamida

\SI

Nv‘fiv
O

N-{2-(benciloxi)-5-{(1R)-2-bromo-1-{[terc-butil(dimetil}sililjoxi}etil[fenil}-
formamida (preparada de acuerdo con el documento US2005/215590, 500 mg,
1,1 mmol), sal bis clorhidrato de 4-{4-[4-(2-aminoetil)fenoxi]butil}-2-[(1R)-3-
(diisopropilamino)-1-fenilpropillfenol (Preparaciéon 13, 745 mg, 1,3 mmol},
hidrégeno carbonato sédico (550 mg, 6,5 mmol) y yoduro potasico (50 mg, 0,30
mmol} se afiadieron a propionitrilo (8 ml) y se calentaron a 90 °C y se dejd
agitar todé la noche. Después se afiadié mas 4-{4-[4-(2-aminoetiljfenoxi]butif}-
2-{(1R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropillfenol (Preparacién 13, 50 mg, 0,087
mmol) y la mezcia se agité a 90 °C durante 24 horas mas. Después de enfriar,
se afadieron acetato de etilo e hidrégeno carbonato sddico acuoso saturado,

las fases organicas se separaron y se lavaron con mas hidrégeno carbonato
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sodico acuoso saturado, después salmueré y después se secaron (sulfato de
magnesio) y el disoclvente se elimind a vacio. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con
diclorometano:metanol:amoniaco 880 (96404 a 92:8.0,8 en volumen)
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite 400 mg.

EMBR: m/z 887 [M+H]".

Preparacion 30

N-{5{{1R)-1{[terc-butil(dimetil}sililloxi}-2-({2-[4-{(4-{3-[(1R)-3-

{diisopropilaminoj-1-fenilpropill-4-hidroxifenil}butoxilfeniileti }amino)etil}-2-

hidroxifenil}{formamida

HO@H\/ \‘\Q OH Y
HNE o/\/\ﬁ/\/
J

e

N-{2-(benciloxi}-5-[(1R)-1-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-2-({2-[4-(4{3-[(1R)-
3-(diisopropilamino)-1-fenilpropil|-4-hidroxifenillbutoxi)feniljetilfamino)etillfenil}-
formamida (P.reparacién 29, 400 mg, 0,45 mmol), formiato de amonio (570 mg,
9,0 mmol) e hidréxido de paladio al 20% sobré carbono (60 mg) se mezclaron
en metanol (8 mi) y se agitaron a 70 °C durante 1 hora en atmésfera de |
nitrégena. Después se afadieron mas formiato dé amonio (500 mg, 7,9 mmol)
e hidréxido de paladio al 20% scbre carbono (50 mg) y se continud calentando

a 70 °C durante 1 hora mas. La mezcla de reaccidon después se enfrio y se
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filtrd, el filtrado se recolecté y el disolvente se eliminé a vacio. El residuo se
disolvid en metanol (8 ml) y se anadieron formiato de émonio (500 mg, 7,9
mmol}n e hidroxido de paladio al 20% sobre carbono (50 mg) y se agité a 70 °C
dunanfe 1 hora en atmadsfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion después se
enfrid y s‘e filtrd, el filtrado se recolect6 y el disolvente se eliminné a vacio. El
residuo se disolvid en acetato de etilq (25 mi) e hidrégeno carbonato sédico
acuoso saturado (25 ml). Las fases}orgénicas_ se separaron y se lavaron con
salmuera (15 ml}, se secaron (sulfato de magnesio) y el disolvente se elimind a
vacio .pro.porcionando el compuesto del titulo en forma de un sdlido amarillo,
280 mg. |
EMBR: myz 797 (M+HJ".

Preparacién 31

8-(benciloxi)-5-[(1R)-1-{Jterc-butil{dimetiDsililloxi}-2-({2f4-(4-4{3-[(1R)-3-

Se - anadieron 8-(benciloxi)—5-[(1 R)-2-bromo-1{[terc-
butil(dimetil)sililfoxi}etiflquinolin-2(1H)-ona (preparada de acuerdo con el
documento WO02005/092861, 530 mg, 1,1 mmol), sal bis clorhidrate de 4-{4-[4-
(2-aminoetil)fenoxijbutil}-2-[(1R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropillfenoi

&
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(Preparacion 13, 650 mg, 1,3 mmol}, hidrogeno carbonato sédico {550 mg, 6,5
mmol) y yoduro potasico (50 mg, 0,30 mmol) a propionitrilo (8 mi) y se calentd
a 90 °C y se dej6 agitar toda la noche. Después de enfriar, se afiadieron
acetato de efilo e hidrogeno carbonato sédico acuoso saturado, las fases
5 organicas se separaron y se lavaron con més‘ hidrogenc carbonato sodico
acuoso saturado, después salmuera y después se secaron (sulfato de
magnesio) y el disolvente se eliminé a vacio. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con
diclorometano-:meitanol:ambniaco 880 (100/0/0 a 94/6/0,6 en volumen)
10 proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite, 406 mg.
EMBR: m/z 911 [M+H]".
Preparacién 32

54(1R)-1{[terc-butil{dimetiDsilifjoxi}-2-({2-{4-(4-{3-{(1R)-3-

ilamino)-1-fenilpropill-4-hidroxifenillbutoxi)fenilletilamino)etif]-8-

15 hidroxiguinolin-2{ 1{H)-ona

* 8-(benciloxi)-5-[(1R)-1-{[terc-butil(dimetil)silifjoxi}-2-{{2-[4-(4-{3-{1R)-3-
(diisopropilamino}-1-fenilpropil]-4-hidroxifenil}butoxi)fenilletillamino)etillquinolin-
2(1H)-ona (Preparacion 31, 406 mg, 0,45 mmol), formiato de amonia (560 mg,

20 9,0 mmol) e hidréxido de paladio al 20% sobre carbono (80 mg) se mezclaron
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en metanol (8 mi) y se agitaron a 70 °C durante 1 hora en atmésfera de
nitrégeno. Después se afiadieron mas formiato de amonio (300 mg, 4,8 mmol)
e hidréﬁdo de paladio al 20% sobre carbono (30 mg} y se continué calentando
avo t>'*~3 durante 1 horé mas. La mezcla de reaccion después se enfrié y se
filtrd, el filtrado se recolectd y el disolvente se eliminé a vacio. El residuo se
disolvié en metanol (8 ml) y se afadieron formiato de amonio {560 mg, 8,9
mmol) e hidréxido de paladio al 20% sobre carbono (60 mg) y se agité a 70 °C
durante 1 hora en atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién después se
enfrié y se filtr, el filtrado se recolectd y el disolvente se elimind a vacio. El
residuo se disolvié en acetato de etilo (25 ml) e hidrégeno carbonato sddico
acuoso saturado (25 mi). Las fases organicas se separaron y se lavaron con
salmuera (15 ml), se secaron (sulfato de magnesio) y el disolvente se eliminé a
vacio proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo,
305 mg.

EMBR: m/z 821 [M+H]".

Preparacién 33

4-{4-[4-(2{[(2R)-2-[3,5-bis(benciloxi)fenil]-2{fterc-

butil{(dimetil)sililjoxi}etillamino}etil}fenoxilbutil}-2-[(1R)-3-{diisopropilamino)-1-
fenilpropillfenol a

=

/
"\
-4
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{(1R)-1-[3,5-bis(benciloxi)fenil}-2-bromoetoxi}(terc-butil)dimetilsilanc
(preparado de acuerdo con el documento US2005/222128, 570 mg, 1,1 mmol),
sal bis clorhidrato de 4-{4-[4-(2-aminoetil)fenoxi]butil}-2-{{ 1R)-3-
(diisohrop-:iﬂamino)—1-fenilpropil]fenol (Preparacion 13, 746 mg, 1,3 mmol),
hidrégeno carbonato sodico (544 mg, 6,48 mmol) y yoduro potasico {50 mg,
0,30 mmol) se afiadieron a propionitrilo (8 ml) y se calent6 a 90 °C y se dejd
agitar toda la noche. Después de enfriar, se afiadieron acetato de etilo e
hidrogeno carbonato sédico acuoso saturado, [as fases organicas se separaron
y se lavaron con mas hidrogeno carbonato sddico acuoso saturado, después
salmuera y después se secaron (sulfato de rﬁagnesio) y el disolvente se
eliminé a vacio. El residuo se purifico mediénte cromatografia en columna de
gel de silice eluyendo con dic|orometano:metano‘l:anﬁoniaoo 880 (100:0:0 a
04:6:0,6 en volumen) proporcionando el compuesto del fitulo en forma de un
aceite amarillo, 720 mg.

EMBR: m/z,950 [M+H]".

Preparacion 34

5-[(1R)-1{[terc-butil{dimetil}sililJoxi}-2-({2-{4-{(4-{3{(1R)-3-

| (diisopropilamino)-1-fenilpropil]-4-hidroxifenillbutoxi)fenilletitaminojetillbencen-

1.3-diol

—~
/SI\

]

T ey
‘ AT
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4-{4-[4—(2—{[(2R)-Z-4[3,5—bis(bencilox|)féniI]—2-{[terc-butil(dimetiﬂ)siﬂil]-
oxijetilfamino}etil)fenoxilbutil}-2-[( 1R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilprapillfenol
(Preparacién 33, 720 mg, 0,76 mmol), formiato de amonio (960 mg,15,0 fnmo[f}
e hidroxido de paladio al 20% scbre carbono (110 mg) se nhe-zcliarorn en
metanol (8 mi) y se agitaron a 70 °C durante 1 hora en atmésfera de nitrégeno.
Después se afiadieron mas formiato de amonio (300 mg, 4,75 mmol} e

hidréxido de paladio al 20% sobre carbono (30 mg) y se continué calentando a

70 °C durante 1 hora mas. La mezcla de reaccién después se enfrié y se filfro, -

el filtrado se recolecté y el disolvente se elimind a vacio. El residuo se disolvié
en metanol (8 ml) y se anadieron fom'li_ato de amonio (900 mg, 14 mmol} e
hidréxido de paladio al 20% sobre carbono (100 mg) y se agité a 70 °C durante

1 hora en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién después se enfrid y

se filtrd, el filtrado se recolectd y el disolvente se elimind a vacio. El residuo se

disolvid en acetato de etilo (25 ml) e hidrégeno carbonato sddico acuoso
saturado (25 mi). Las fases organicas se separaron y se lavaron con salmuera
(15 ml), se secaron (sulfato de magnesio) y el disolvente se eliminé a vacio

proporcionando el compuesto del titulo en forma de una espuma blanquecina,

. 955 mg.

EMBR: m/z 770 [M+H]".
Preparacion 35

2-

43-hidroxifeni| etillcarbamato terc-butilico
H
OYN CH
WQO \/\©/

Se afadieron clorhidrato de 3-(2-aminoetil)fencl (3 g, 17,3 mmol) ¥

5
P
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trietilamina (6,02 ml, 43,2 mmol) disuelta en agua (15 ml) y 1,4-dioxano (45 ml)
y dicarbonato di-terc-butilico (4,52 g, 1,20 mmol). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 2 dias. Después se afiadieron éter dietilico (100
mi) y rciloruro de hidrégeno (2 M en agua, 100 ml} y las fases organicas se
separaron y se lavaron con hidrogeno carbonéto sodico acuoso saturado (100
ml), después con salmuera (100 ml) y después se secaron (sulfato de
magnesio) ¥ el disolvente se eliminé a vacio proporcionando el compuesto del
titulo en forma de una goma transparente, 4,42 g.
EMBR: mvz 260 [M+NaJ".

Preparacion 36

Metanosutfonato de 2—{4-{benciloxi)-3—[(1R)—3-(diisoproniiamino)-1-

fenilpropiflfenil}etilo

- 2-{4-{benciloxi}-3-[(1R)-3-(diisopropilamino}-1-fenilpropillfenilletanol
(preparado de acuerdo con el documento WO01998/43942, 1,0 g, 2,25 mmol) se '
disolvio en diclorometa.no (20 ml) y se afiadi6. N,N-diisopropiletilamina €1 ,8 mi,
10 mmol). La sclucién después se enfri6 a 0 °C y se afiadio cloruro de
metanosulfoniio (0,42 ml, 5,4 mmol). Después de agitar durante 2 horas a 0 °C
la mezcla se diluyé con diclorometano (20 ml) y se lavé con agua (50 ml),
salmuera (50 ml} y después se secé (sulfato de magnesio) y el disolvente se

elimin6 a vacio proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite
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amarillo, 1,56 g.
EMBR: m/z 524 [M+H]".

Preparacion 37

{ 2-[3-(244»(benciloxi)—34ff1 R)-3-(diisopr6pilamino)-1 fenilpropillfenil}-
etoxi)fenilletilicarbamato terc-butilico .

~
o ST

- 0
4 Y G

[2-(3-Hidroxifenil)etiljcarbamato terc-butilico (Preparacion 35, 1,7 g, 5,96
mmol), carbonato potasico (1,65 g, 11,9-mmol), yoduro potasico (5,0 g, 0,03
mmol) y metanosulfonato.-de 2-{4-(benciloxi)-3-{(1R)-3-(diisopropilamino}-1-
fenilpropiljfeniljetiio (Preparacion 36, 1,56 g, 2,98 mmol) se agitaron en
dimetilformamida (20 ml) y se égitaron a 60 °C toda la noche. Después de
enfriar, se anadieron agua (250'ml) y éter dietilico (250 mi), las fases organicas
se separaron y se lavaron con agua (100 ml x 3}, salmuera (150 mli, después
se secaron (sulfato de magnesio) y el disolvente se eliminé a vacio. El residuo
se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo
con diclorometano:metanol:amoniaco 880 (100/0/0 a 90/10/1,0 en volumen)
proporcionando el compuésto del titulo en forma de un aceite, 1,3 g.

EMBR: m/z 666 (M+H]".

Preparacion 38

{ 3R)-B—[5—{2-[3—(2-aminoetil)fenoxiletil}-Z—( benciloxi)fenil]-N,N-diisopropil-
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3-fenilpropan-1-amina

\/Cfﬂ
HZNVUO @ \r

{2-[3-(2-{4-{benciloxi)-3-[(1 R)-3-{diisopropilamino)-1-
fenilpropillfenil}etoxi)fenilletilicarbamato terc-butilico (Preparacion 37, 139,20
mmol) se disclvié en diclorometano (5 ml) y se anadio &cido clorhidrico (4 M en
dioxina). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas en
atmésfera de nitrdgeno. El disolvente se eliminé a vacio, y el residuo se
disolvid en diclorometano (100 ml) e hidréxido sddico acuoso (1 M, 100 ml), las
fases acuosas se separaron y se extrajeron con diclorometanb (100 mi). Las
fases organicas oqmbinadas se secaron (sulfato de magnesio) y el disolvente
se eliminé a vécio proporcionando ef compuesto del titulo en forma de un
aceite, 880 mg.

EMBR: m/z 565 [M+H]".

Preparacioén 39

N-{2-(benciloxi)-5-]( 1R)-2-({2-]3-(2-{4-(benciloxi}-3-{(1R)-3-

(diisopropilamino)-1-fenilp ropillfenilletoxifenilletil}amino}-1-{fterc-

butil{dimetiDsililfoxijetillfenillimetanosulfonamida
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(3R.)—3—[5-{2—[3—(2‘-aminoetiI)fenoxi]etil}—z-(bénciloxi)fenil]-N,N—d'ﬁsopropil-
3-fenilpropan-1-amina (Preparacion 381 340 mg, 0,52 mmol), yoduro potasico
(86 mg, 0,52 mmol), hidrégeno carbonato sédico (175 mg, 2,08 mmol} y N-{2-
(benc’i!nxi)—S-[’(ﬁl R)-2-bromo-1 -{[terc-butil(dimétil)silil]oxi}etil]fenii}-
metanosulfonamida (preparada de acuerdo con el documento
W02005/080324, 270 mg, 0,52 mmol) se afiadieron a propionitrilo (5 ml) y se
agitaron a 100 °C en atmosfera de nitrégeno toda la noche. La mez.cla> se enfrid
y se afiadieron agua (100 ml) y acetato de etilo (100 mi). Las fases organicas
se separaron y se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron (suifato de
magnesio) y el disolvente se eliminé a vacio. El residuo se purifuéé mediante
cromatografia en columna de gel | de silice eluyendo con
diclorometano:metanol:amoniaco 880 (100/0/0 a 85/15/1,5 en volumen)
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un vidrio, 257 mg.

EMBR: m/z 999 [M+H]".

Preparacién 40

{2-(benciloxi)-5-[(1R)-2-({2-[3-(2-{4-(benciloxi)-3-[(1R)-3-

(diisopropilamino)-1-fenilpropillfenil}etoxi)fenilletillamino}-1-{[terc-

butil{dimetil}sililloxiletillfenil}metanol
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(3R)-3-[5{2-{3-(2-aminoetil)fenoxi]etil}-2-(benciioxi}fenil]-N, N-diisopropil-
3-fenilpropan-1-amina (Preparacion 38, 470 mg, 0,72 mmol), yoduro potasico
(120 mg, 0,72 mmol), hidrogeno carbonato sédico (240 mg, 2,9 mmol) y {2-
(benciloxi)-5-[(1R)-2-bromo1{[terc-butil{dimetil)sililjoxi}etillfenilimetanol
(preparado de acuerdo con el documento W02004/032921, 325 mg, 0,72

mmol) se agitaron en propionitrilo a 100 °C durante 24 horas en atmosfera de

- nitrégenc. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadieron agua (100

ml} y acetato de etilo (100 ml), las fases organicas se separaron y se lavaron
con salmuera (100 ml), se secaron (sulfato de magnesio) y el disolvente se
eliminé a vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna de'
gel de silice eluyendo con diclorometano:metanol:ameniaco 880 (100/0/0 a
85/15/1,5 en volumen) proporcionando el compuesto del titulo en forma de un
vidﬁo marrén, 450 mg.

EMBR: m/z 935 [M+H]".

Preparacion 41

12-[4-(2-{4-(benciloxi)-3-[(1R)-3-(diisopropilamino)-1-
fenilpropillfenifletoxi)fenilletil}carbamato terc-butilico
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[2-(4-Hidroxifenil)efiljcarbamato terc-butilico (preparado de acuerdo con
el documento WQO1998/43942, 3,8 g, 7,3 mmol), carbonato potasico (2,6 g, 8,0
mmof), yoduro potasica (1,1 g, 7,3 mmol) y metanosulfonato de 2-{4-(benciloxi)-
3-[(1 R)I-‘3-(diisopropilamind)-1-fenilpropil]fenil}etilo (preparacion 36, 1,56 g, 2,98
mmol) se agitaron en tolueno (20 mi) y se agitaron a 120 °C toda la noche.
Después de enfriar, se afiadieron agua (80 ml) y acetato de etilo (80 ml), las
fases organicas se sebararon y se lavaron con hidrégeno carbonato sodico
acuoso saturado (40 ml), salmuera (40 ml), después se secaron (sulfato de
magnesio) y el disolvente se elimind a vacio. El residuo se purificd mediante
cromatografia en | columna de gel de silice eluyendo con
dicloronietano:metano!:amoniaco 880 (99/1/01 a 90/10/1,0 en volumen)
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite, 3,4 g.

EMBR: m/z 666 [M+H]".

Preparacién 42

'Sal _bis _clorhidrato de  (3R)-3-[5{2-[4-(2-aminoetil)fenoxiletil}-2-

(benciloxi)fenil]-N, N—diisopropil-B—fenilpropané1 -amina
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{2-[4—(2-{4‘-—(benciloxi)-3-[(1 R)-3-(diisopropilamino}-1-fenilpropillfenil}-
etoxi)fenilletillcarbamato terc-butilico (Preparacion 41, 3,4 g, 5,1 mmol} se
disolvié en dioxano (20 ml) y se traté con acido clorhidrico (4 M en dioxano, 26

5 ml). Después de agitar durante 4 horas a temperatura ambiente el disolvente
se elimind a vacio. El residuo se destil()» azeotrépicamkente dos veces con
diclorometano proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sdlido
marmron, 3.

EMBR: m/z 565 .[M+H]+.

10 Preparacion 43

(3R)-3-[2-(benciloxi)-5-{2-[4-(2{[(2R)-2-[3.5-bis(benciloxi)fenil]-2{[terc-
butil{dimetiDsililloxiletillamino}etilfenoxiletil}fenil]-N. N-diisopropil-3-fenilpropan-

o, @
U““@N@iﬁ/
J

15 Se ahadieron sal bis clorhidrato de  (3R)-3{5{2-[4-(2-



| W&\H ;

aminoeti’l)fenoxi]etiI}-2—(benciloxi)feniﬂ-N,N—diisopropil-3—feniIpropan-1-amina
(Preparacion 42, 600 mg, 0,94 rhmol), {(1R)-13,5-bis(benciloxi)fenil]-2-
bromoetoxi}(terc-butil)dimetilsilano (preparado de acuerdo con el documento
US2005/222128, 500 mg, 0,94 mmol), yoduro potasico (160 mg, 0,94 mmol),
5 hidrégeno carbonato sédico (480 mg, 5,65 mmol) a propionitrilo (10 ml) y se
agité a 100 °C en atmoésfera de nitrégeno toda la noche. La mezcla se enfrio y
se afadieron agua (75 mi) y acetato de etilo (75 ml). Las fases organicas se
separaron y se lavaron con salmuera (25 ml), se secaron (sulfato de magnesio)
y el disolvente se elimind a vacio. El residuo se purific mediante cromatografia
10 en columna de gel de silice eluyendo con diclorometano:metanol:amoniaco 880
(99/1/0,1 a 90/10/1 en volumen) proporcionando el compuesfo del titulo en
forma de una goma, 346 mg.
EMBR: m/z 1012 [M+H]"+.
Preparacion 44

15 5-[(1R)-1{[terc-butil(dimetil)sililjJoxi}-2-({2-[4-(2-{3-[(1R)-3-

(diﬁsogrogiiamino}-1-feniIpropiI]—4~hidroxifenil}etoxi)feniﬁétiI}amino)etil]bencen-
1.3-diol

(3R)-3-[2-(benciloxi)-5-{2-[4-(2-{[(2R)-2-[3,5-bis(benciloxi)fenil}-2-{[terc-
20 b'util(dimetil)siliI]oxi}etiI]amino}etil)fenoxi]etil}feniI]-N,N-diisopropil-3—fenilpropan—
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1-amina {Preparacion 43, 346 mg, 0,30 mrﬁol) se disolvié en metanol (30 ml) y
se afadieron formiato de amonio (380 mg, 6,1 mmol) e hidréxido de paladio al
20% scbre carbono (43 mg). La reaccién en agitacion después se calenté a 90
°C durante 2 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se
filtrd y el disolvente se eliminé a vacio. El residuc después se tomd en acetato
de etilo (50 ml) e hidrégeno carbonato sédico acuoso saturado (80 ml). Las
fases organicas se separaron, se lavaron con salmuera, después se secaron
(sulfato de magnesio) y el disolvente se eliminé a vacib proporcionando el
compuesto del titulo en forma de un vidrio amarillo, 174 mg.
EMBR: m/z 742 [M+H]".

Preparacion 45

N-{2-(benciloxi}-5-[(1R)-2-({2-[4-(2{4-(benciloxi)-3-[(1R)-3-

{diisopropilamino)-1-fenilpropillfenil}etoxi)fenilletil}amino)-1-{[terc-

butil{dimetil)sililloxi eﬁl fenilfformamida

(?@”““thg
: g

N-{2-(benciloxi)-5-[(1R)-2-bromo-1 {[terc-butil(dimetilisililjoxi}etillfenil}-
formamida (preparada de acuerdo con el documento U820651215590,, 440 mg,
0,95 mmol), sal bis clorhidrato de (3R)-3-[5-{2-[4-(2-aminoetiljfenoxiletil}-2-
(benci[oxi)fenii]—N,N-diisopropil-3—fenilpropan-1-amina (Prepéracién 42, 600 mg,

0,95 mmol), yoduro potasico (160 mg, 0,94 mmol), hidrégeno carbonato sadico
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{480 mg, 5,65 mmol) se afiadieron a pmpiaﬁiirﬂo (10.m|I) y se agitaron a 100 °oC
en atmésfera de nitrégeno durante 24 horas. La mezcla se enfric y se
afiadieron agua (75 ml) y acetato de efilo (75 ml). Las fases organicas se -
sejparéron y se lavaron con salmuera, se secaron (sulfato de magnesio) y el
disolvente se elimin6 a vacio. El residuo se purificdé mediante cromatografia en
columna de gel de silice eluyendo con diclorometano:metanol:amoniaco 880
(99/1/0,1 a 90/10/1 en volumen) proporcionando el compuesto del titulo en
forma de una goma, 174 mg.

EMBR: m/z 949 [M+H]".

Preparacion 46

N-{5-{(1R)-1-{[terc-butil{dimetil)sililloxi}-2-{{2-[4-(2{3-[{1R})-3-
diisopropilamino)-1-fenilpropill-4-hidroxifenil}etoxifenilletitamino)etil]-2-

hidroxifeniliformamida

b

SO0, O
HNmo | © |

N-{2-(benciloxi)-5-[(1R)-2-({2-{4-(2{4-(benciloxi)-3-[(1R)-3-

(diisopropilamino)-1-fenilpropillfenil}etoxi)fenillétilfamino)-1-{[terc-

but‘il(dimetil)siiil]oxi}etiI]fenil}formamida (Preparacion 45, 174 mg, 0,18 mmol) se
disolvio en metanol (20 ml) y se afadieron formiato de amonio (230 mg, 3,7
mmol) e hidréxido de paladio al 20% scobre carbono (26 mg). La reaccion en

agitacion después se calenté-a 90 °C durante 2 horas. Después de enfriar a
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temperatura ambiente, la mezcla se filiré y el disolvente se eliminé a vacio. El

residuo después se tomo en acetato de efilo (50 ml) e hidrégeno carbonato

sadico acuoso saturado (50 ml). Las fases organicas se separaron, se lavaron

con salmuera, después se secaron (sulfatc de magnesio) y el disolvente se
elimind a vacio proporcionando el compuesto del titulo en forma de un vidrio
amarillo, 180 mg.

EMBR: m/z 769 [M+H]".

Preparacion 47

8-(Benciloxi)-5-[(1R)-2-({2-[4-(2{4-(benciloxi}-3-{(1R}-3-

-1-fenilpropillfenilletoxilfenilletilamino

0
@% Wgo%v\(q/ ,

Sal bis clorhidrato de (3R)-3{5-{2-[4-(2-aminoetil)fenoxiletil}-2-

ropilamino

butil{dimetil)sililloxi}etillquinolin-2{1H}-ona

(benciloxi)fenil]—N,N-diisopropil-3-fénilpropan-1-amina {Preparacion 42, 800 mg,
1,25 mmol), 8-(benci|oxi)—5-[(1 R)-2-bromo-1-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}etil]-
quinolin-2(1H)-ona (preparado de acuerdo cor; el documento WO200510§2861,
615 mg, 1,25 mmol), yoduro potasico (210 mg, 1,25 mmol), hidrégeno
carbonato sddico (630 mg, 7,5 mmol) se afadieron a propionitrilo (15 ml) y se
agitaron a 100 °C en atmosfera de nitrégeno toda la noche. La mezcla se enfrio

y se anadieron agua (100 ml) y acetato de etilo (100 ml}. Las fases organicas

{
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se separaron y se lavaron con agua (100 ml), después salmuera (50 mi), se

secaron (sulfato de magnesio) y el disolvente se eliminé a vacio. El residuo se

purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con

-dicl.orc;.smetano:metanol:amoniaco 880 (100/0/0 a 90101 en wvolumen)

proporcionando el compuesto del titulo en forma de una goma, 297 mg.
EMBR: m/z 973 [M+H]".

Preparacién_48

{2-(benciloxi)-5-[(1R)-2-({2-[4-{2-{4-(benciloxi)-3{(1R)-3-

(diisopropilamino)-1-fenilpropillfeniljetoxilfenilletiltamino)-1-{[terc-

butil{dimetil}sililloxiletillfenilimetanol

{2-[4-(2-{4-(benciloxi)-3-( 1R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropilfenif}-
etoxi)fenilletil}carbamato terc-butilico (Preparacion 41, 830 mg, 1,25 mmol) se
tratoé con acido clorhidrico (8 ml de una solucién 4 M en 1,4-dioxano) y se agitd
a temperatura ambiente toda la noche, y el disolvente se elimindé a vacio. El
residuo se disolvi6 en acetonitrilo (8 mi) y se afiadieron {2-(benciloxi}-5-[(1R)-2-
bromo-1-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}etil[feniimetancl (Patente Sali, 560v mg, 1,24

mmol) e hidrégeno carbonato sddico (368 mg, 4,34 mmol). La mezcla se
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calentd a 85 °C y se agitd toda la noche. La reaccidn se enfrid a temperatura
ambiente y se afiadi6 acetato de etilo y agua, ia fase acuosa se separd y se
lavé con acetato de etilo y las fases organicas combinadas se secaron (sulfato
de mégnesio) y el disolvente se elimind a vacio. El residuo se purificd mediante
cromatografia en columna en gel de | silice eluyendo con
diclorometano:metanol:amoniaco 880 (92,5/7,5/1 en volumen) pmporcionandb
el compuesto del titulo en forma de una goma, 280 mg.
EMBR: m/z 936 [M+H]".

Preparacion 49

4-J(1R)-1{fterc-butil{dimetil)sililjoxi}-2-({2{4-(2-{3-[(1R)-3-

OH OH

{2-(benciloxi)-5-{(1R)-2-{{2-{4-{2-{4-(benciloxi)-3-[(1R)-3-
(diisopropilamino)-1-fenilpropillfenil}etoxi)fenilletifamino)-1-{[terc-
butil{dimetil)sililoxi}etillfenilimetancl (Preparacion 48, 280 mg, 0,30 mmol) se

disolvio en etanol (6 ml) y se afiadié hidréxido de paladio (20% en peso sobre

carbono, 14 mg, 0,02 mmol). La reaccién se hidrogend a 275,8 kPa (40 psi) a

- temperatura ambiente durante 18 horas, se enfrié a temperatura ambiente y la

reaccion se filtrd a través de Celite™ vy el disolvente del filtrado se elimind a

vacio proporcionando el compuesto del titulo en forma de una goma, 235 mg.
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EMBR: m/z 756 [M+H] ™.
| Preparacién 50

Oct-7-en-1-ilimidodicarbonato di-terc-butilico

N
. S
X

o

G

o

K

A una suspension en agitacién de hidruro sodico (840 mg de uha
dispersién al 60% en aceite, 21,0 mmol) en N,N-dimetilformamida {40 ml) se
anadié en una porcién iminodicarbamato di-terc-butilico (4,56 g, 21,0 mmol).
Después de agitar durante 40vminuto-.s., se afiadio 8-bromooct-1-eno (3,50 mi,
21 mmoi) >1.r la mezcla se agitd a temperatura ambiente toda la noche. El
disolvente se elimind a vacio y el residuo se disolvid en agua y acetato de etilo. -
La fase organica se separd y se lavé con agua y después salmuera, se seco
(sulfato de magnesio) y el disolvente se eliminé a vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con éter
dietilico:pentano (1/89 a 6/94 en volumen) proporcionando el compuesto del
titulo en forma de un aceite transparente, 5,51 g.

Preparacion 51

{(7E)-8{4-(benciloxi)-3-[(1 R)-3—(diisopropilamin0)¥1 -fenilpropilifenilloct-7-

en1-illimidodicarbonato di-terc-butilico
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Oct-7-en-1-ilimidodicarbonato di-terc-butilico (Preparacion 48, 649 mg,
1,98 mmol), (3R)-3-[2-(benciloxi)-5-bromofenil}-V, N-diiscpropil-3-fenilpropan-1-
amina (preparada de acuerdo con el documento YW(O1994/11337, 560 mg, 1,16

-mmol), diacetato de paladio (27 mg, 0,12 mmol), tris{2-metilfenil)fosfina (73 mg,

0,24 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,304 ml, 1,75 mmol) se afiadieron a
acetonitrilo (6 ml) y la mezcla se calento a 80 °C y sé dejé agitar toda la noche
en atmésfera de nitrégeno. La mezcla se enfrié y se afiadieron hidrégeho
carbonato sédico acuoso saturado y acetato de etilo. Las fases organicas se

separaron y se lavaron con hidrogeno carbonato sddico acuoso saturado,

salmuera, se secaron (sulfato de magnesio) y el disolvente se eliming a vacio..

El residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice

'eluyend-o con diclorometano:metanol:amoniaco 880 (100/0/0 a 96/4/0,4 en

volumen) proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite, 530
mg. o
EMBR: m/z 727 [M+HJ".

Préparacién 52

(8-{3-(1R)-3-(diisopropilamino}-1-feniipropil}-4-

hidroxifenilloctiNlimidodicarbonato di-terc-butilico
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7 E)-8-{4-(bénci|oxi)-3—‘[(1 R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropillfeniljoct-7-
en-1-ilJimidodicarbonato di-terc-butilico {Preparacién 51, 530 mg, 0,73 mmol),

hidréxido de péladio (20% en peso sobre carbono, 100 mg, 0,14 mmol) y

formiato de amonio (1,1 g, 17 mmol} se disolvieron en etanol {20 mi) y se

calentaron a 70 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se enfrio y se filtré y
el disolvente se eliminé a vacio proporcionando el compuesto del titulo en
forma de un aceite transparente, 340 mg. |

EMBR: m/z 640 [M+H]".

Preparacion 53

4-(8-aminooctil)-2-[(1R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropillfenol
/\/\/\/\/©/\Oi\>/
H,N ‘ E NY

(8-{3-[(1R)-3-(diisopropilamino}-1-fenilpropil]-4-

hidroxifenil}octil)imidodicarbonato di-terc-butilico (Preparacion 52, 340 mg, 0,53
mmol) se disolvié en diclorometano (5 mi) y se afiadié acido clorhidrico (5,0 mi
de una solucién 2 M én éter dietilico), y la mezcla se agitd toda la noche a
temperatura ambiente. El disolvente se eiiminé a vacio y el residuo se disolvié
en una mezcla de acetato de etilo e hidrégeno carbonato sédico acuoso
saturédo. La fase organica se separd, se seco (sulfato de ma_gnésio) y el

disolvente se elimin6 a vacio proporcionando el compuesto del titulo en forma
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de un aceite amarillo; 170 mg.
EMBR: miz 439 [M+H]".
Preparacion 54

N-[2-{benciloxi)-5-{{1R)}-1{[terc-butil{dimetil}sililJoxi}-2-[(8{3-[(1R)-3-

{diisopropilaming)-1 -fenilpropiIM—hid:roxif.enii}ocﬂ[}aminoletﬁl}fenilk

'metanosulfonamida

o
HN\S/

A

4—(8—aminooctil)—2-[(1 R)-3-(diisopropilamino}-1-fenilpropilfenol
(Preparacion 53, 170 mg, 0,38 mmol) ¥y N—{Z-(behciload)-S-[U R)-2-bromo-1-
{terc-butil{dimetil)silifjoxi}etilfeni}metanosulfonamida (preparada de acuerdo
con el documento W02005/080324, 191 mg, 0,37 mmol) se calenté a 90 °C en
suiféxide de dimetilo (0,5 ml) toda la noche. Se afiadieron acetato de etilo e
hidrégeno carbonato sodico acuoso saturado y se separaron las fases
organicas, se lavaron con hidrogeno carbonato sédico acuoso saturado,
salmuera, se secaron (sulfato de magnesio) y el disolvente se elimind a vacio.
El residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice
eluyendo . con diclorometano:metanol:amonia::o 880 (99/1/0,1 a 95/5/0,5 en
volumen) proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite
amarillo, 90 mg.

EMBR: m/z 872 [M+H]".

Preparacion 55
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N-(5-{(1R)-1-{[terc-butil{dimetil}sililoxi}-2-[(8-{3-{(1R}-3-
{d:iisogmgiﬁamino}-1-fenilprggiI]-4_-h1droxifenil}odtﬁ!:)amino|etil }-2-

hidroxifenilimetanosulfonamida

5 Er\»JE[Z-(F::enciIc)xi)-5-{(1 R)-1 -{Eterc—buﬁl(dimetiI}siﬂil]oxi}-z-[(s-{3'-‘[{1 R)-3-
(diisopropilamino)-1-fenilpropil}-4-hidroxifenif}octiljamino]etil}feni}-
metanosulfonamida (Preparacion 54, 80 mg, 0,10 mmol), formiato de amonio
(130 mg, 2,06 mmol) e hidréxido de paladio al 20% sobre carbono (20 mg) se
mezclaron en etanol (3 ml) y se calentaron a 70 °C toda Ié noche. La mezcla de

10  reaccion después se enfri6 y se filtrd. El filtrado se recolectd y el disolvente se
elimind a vacio. El residuc se purificé mediante cromatografia en columna de
gel de silice eluyendo con diciorometano:metanol:amoniaco 880 (98/2/0,2 a
91/9/0,9 en volumen) proporcionando el compuesto del titulo en forma de una
goma proporcionando el compuesto del titulo en forma de un vidrio, 82 mg.

15 EMBR: m/z 783 [M+H]".

Preparacion 56

12]4-(Pent-4-en-1-iloxiYfenilletificarbamato terc-butilico

o/\/\/
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[2-(4-HidroxifeniI)etiI]carbarﬁato terc-butilico (preparado de acuerdo con
Joumai of Organic Chemistry 1999, 64, 1074, 1,0 g, 4,21 mmal) se disolvié en
dimetilformamida (8 ml) y se afiadid carbonato potasico (1,2 g, 8,4 mmol),
seguido 15 minutos después de 5-bromopent-1-eno (0,99 ml, 8,4 mmol), y la
mezcla se agitd a 60 °C toda la noche. Después de enfriar a 'ntémperatura
ambiente, se anadié agua y ée extrajo con éter dietilico, se secd (sulfato de
magnesio) y el disolvente se eliming a vacio, proporcionando el éompuesto del
titulo en fonma de un sélido blanco, 1,2 g.

EMBR: m/z 328 [M+Na]".

Preparacién 57

[2-(4-{](4E)-5-{4-(benciloxi}-3-[{1R)-3-(diisopropilamino)-1-

fenilpropiflfenil}pent-4-en-1 -iIloxi}fenilietillcarbémato terc-butilico

e

Q 0

0O

PN

. N
| Z
{2-[4-(Pent-4-en-1-iloxi)fenilletil}carbamato terc-butilico {Preparacion 56,
12 g, 3,9 mmal), (3R)—3-[2-(benciiox§)—5—bromofeniﬂ-N,N—diisopropil—3—
fenilpropan§1-amina (preparada de acuerdo con el documento W08411337,
1,9 g, 3,9 mmol), acetato de paladio (30 mg, 0,4 mmol), tri{o-tolilffosfina (200
mg, 0,8 mmol), y diisopropiletilamina (1,0 mil, 5,9 mmol) se mezclaron en

acetonitrilo (12 ml), se desgasificaron con argén y se calentaron a 90 °C

durante 5 horas. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se filiré a través
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de Arbocel y el disolvente se elimind a vacio. El residuo se tom6 en agua y
acetato de etilo, las fases organicas se separaron, se secaron (suifato de
magnesio) y el disolvente se elimind a vacio, él residuo se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con
diclorometano:metancl:amoniaco 880 (98:’2!0;2 a 95/5/0,5 en volumen)
proporcionando el compuesto del titulo en forma de una espuma amarillo claro,
254qg.

EMBR: m/z 705 [M+H]".

Preparacion 58

- (2444(5-{3{(1R)-3-(diisopropilamino}-1-fenilpropil |-4-

ilYoxilfenilletihcarbamato terc-butilico

T
\f

OH

[2-(4-{J(4E)-5{4-(benciloxi)-3-[(1 R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropil]-
fenil}pent-4-en-1-iljoxi}fenil)etiljcarbamato terc-i;utilico (Preparacién 57, 2,5 g,
3,5 mmol) se disolvié en etanol (50 ml) y se aaﬁadieron hidroxido de paladio
(20% en peso sobre carbono, 600 mg, 0,84 mmol) y formiato de amonio (2,0 g,
30 mmol} y se agitd a 90 °C durante 1 hora. La reaccion se enfrié y se.filtré a
través de. Arbocel y el disolvente se eliminé a vacio. El residuo se purificé
mediante .cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con
diclorometano:metanol:amoniaco 880 (85/5/0,5 a 90/10M1 “en volumen)

proporcionando el compuesto del titulo en forma de iuna espuma blanca, 1,66
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EMBR: m/z 617 [M+H]".

Preparacién 59
Sal bis clorhidrato de 4-{5-[4-(2

-aminoetilffenoxilpentil}-2-

5 (diisopropilamino)-1-fenilpropillfenol

10

15

s
e e

(2—{4[(5-{3-[(1 R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropill-4-hidroxifenil}pentil)-

J\ 2HCI
N

oxilfenil}etil)carbamato terc-butilico (Preparacién 58, 1,66 g, 2,69 mmol) se
disolvié en diclorometano (20 mi) y etanol {3 ml) y se afiadié acido clorhidrico
(12 mi de una solucién 2 M en éter dietilico), y la mezcla se agito toda la noche
a temperatura ambiente. El disolvente se elimind a vacio y el residuo se
disolvio en diclorometano y el disolvente se eliminé a vacioc de nuevo
proporcionando el compuesto def titu]b en forma de una espuma amarilla, 1,6
g .

EMBR: m/z 517 [M+H]".

Preparacién 60

N-[2-(benciloxi)-5-{(1R)-1-{ [terc—butil(dimeti!)_sﬁliﬂoxi}—Z—I(Z-{M (5{3-[(1R)-

3—(diisop-rppilami'no)-1-fenilpropiﬂ-4-hidrox'rferm»pentil)oxilfenil}etil)aminola

etilifenillmetanosulfonamida
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Hh;.;‘z P

Sal bis clorhidrato de 4—{5—[4?—-(2—amiinoetil)femxi]pentil}—2—[(1R)-3-
(diﬂsopropiﬂamino)-1Qfenilpropil]fenol (Preparacion 59, 400 mg, 0,68 mmol) se
disolvi en agua y se basificd con hidrogeno carbonato sddico acuoso
saturado, despues se éxtrajo ‘con diclorometano. Las fases organicas se
secaron (sulfato de magnesio) y el disolvente ée éliminé a vacio. El residuo se
disolvio en sulféxido de dimetilo {0,3 ml) y se afiadio N{2-(benciloxi)-5-[(1R)-2-
blro-moh1{[terc—butil(dimetil)silil]oxi}etil]fenil}metanosulm"onamida {preparada de
abuerdo con el documento WO2005/080324, 400 mg, 0,8 mmol), y se calentd
en un recipiente sellado a 80 °C durante 6 horas. ' |

Después de enfriar a témperatura ambiente, se afiadid agua, se extrajo

con diclorometano, se seco (sulfato de magnesio) y el disolvente se eliminé a

" vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de

silice eluyendo con diclorometano:metanol:amoniaco 880 (95/5/0,5 en
volumen) proporcionando el compuesto del titulo, 370 mg.

EMBR: m/z 948 [M+H]".

Preparacién 61

N-(54(1R)-1-{[terc-butil(dimetiDsililjoxi}-2-(2-4-[(5434(1R)-3-

{diisopropilamino)-1-fenilpropil]-4-hidroxifenil}pentiljoxilfeniltetillaminoletil}-2-

hidroxifenil)metanoéuIfonamida
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N-[2-{benciloxi)-5-{(1R}-1 -{[terc—butil(dimetiI)_siIil]oxi}-z-[‘(z-{d,-ﬁ(s-{?.-[(1 R)-
3-{diisopropilamino)-1-fenilpropilj-4-hidroxifenif}pentil)oxilfenil}etillamino]etil}-
fenillmetanosulfonamida (Preparacion 60, 350 mg, 0,37 mmol) se disolvié en
etanol (10 mi} y se afiadieron formiato de amonio (1,0 g, 16 mmol) e hidréxido
de paladio al 20% sobre carbono (250 mg) y se calenté a 80 °C durante 1 hora.
La mezcla de reaccién después se enfrio y se filtrd a través de Arbocel y el
disolvente se elimino a vacio propoArcionando el compuesto del titulo en forma
de un aceite incoloro, 250 mg.

EMBR: m/z 858 [M+H]".

Preparacion 62

4-44-[4-(2-{[(2R)-2-[4-(benciloxi}-3-{hidroximetil}fenill-2-{[terc-

-3-(diisopropilamino)-1-

{2-[4-(4-{3-[(1R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropil]-4-hidroxifenil}butoxi)-
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feniljetilfcarbamato  terc-butilico, sal bis clorhidrato de 4-{4-[4-(2-
aminoetilifenoxilbutil}-2-[(1R)-3-(diisopropilamino)-1 -fenilpropillfenc!
(Preparacién 13, 1,30 g, 2,26 mmol), se disolvié en una mezcla de hidrégeno
carbonato sadico acuoso saturado y diclommetano. La fase organica se
separd, se secd (sulfato de magﬁesio) y el disolvente se eliminé a vacio. El
residuo se disolvio en acetonitrilo {10 ml) y se afadieron {2-(benciloxi)-5-[(1R)-
2-bromo-1-{Jterc-butil{dimetil)sililfoxi}etififenillmetancl (preparado de acuerdo
con el documento W02004/032921, 1,02 'mg, 2,26 mmol), hidrégeno carbonato
sadico (570 mg, 6,78 mmol), y se calentd é 85 °C y se agité toda la noche.
Después de enfriar, el disolvente se elimind a vacio y el residuo se disolvié en
diclorometano (30 ml) y se lavé con agua (2 x 20 ml) y después sélmuera (20
ml), se secd (sulfato de magnesio) y el disolvente se eliminé a vacio. El residuo
se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con
diclorometano:metanol:amoniaco 880 (95/5/1 a 90/10/1 en volumen)
proporcionando el compuesto del titulo en forma de una goma, 388 mg.
EMBR: m/z 874 [M+H]".

Preparacion 63

4(1R)-1-1 ﬁerc-buﬁ!(dimetil)siﬁﬂoxi}—Z-({ 2-[4-(44{3-](1R)-3-

(diisopropilamino}-1-fenilpropill-4-hidroxifenil}butoxi)fenilletillamino)etif]-2-

- {hidroximetil}fenol

P

O_S!\

Ho/@)\/ N\/\Qo/\/\/@;\/\g_
| HO @
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4-{4-[4-(2-{[(2R)-2-{4-(benciloxi)-3-(hidroximetil}fenil]-2-{[terc-
butil{dimetil}sililjoxi}etillamino}etil}fenoxi]butil}-2-{{ 1R}-3-(diisopropilaminc)-1-
fenilpropillfenol (Preparacion 62, 388 mg, 0,44 mmol) se disolvié en etanol (5
mi) y ’se afiadieron formiato de amonio {280 mg, 4,44 mmol) e hidroxido de
paladio al 20% sobre carbono (58 mg). La reaccién en agitacion se calento a
85 °C durante 18 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se
afiadieron mas formiato de amonio (140 mg, 2,22 mmol) e hidréxido de paladio
al 20% sobre carbono (20 mg) y la mezcla se agitdé a 85 °C durante 3 horas. La
mezcla de reaccion después se enfrio y se filtré a través de Arbocel™, el
filtrado se recolectd y el disolvente se elimind a vacio proporcicnando el
compuesto del titulo en forma de un vidrio, 311 mg.

EMBR: m/z 784 [M+H]".

Preparacion 64

{2-[4-(2-{4-(benciloxi)-3-{(1R)-3-(diisopropilamino)-1-

fenﬂpropiﬂfenil}etoxi)fénilH -dimetiletil}carbamato terc-butilico

[2-(4—hidroxifénil)—1,1-dimetileti|]carbamato terc-butilico {Preparado de
acuerdo éon el documento WQO1997/34905, 1,5 g, 5,6 mmol}, carbonato de
cesio (2,9 g, 9,0 mmoil), yoduro sddico (670 rﬁg, 45 mrhoﬁ) y metanosulfonato
de 2-{4-(benci|oxi)—3-[(1 R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropil]fenil}etilo -
(Preparacién 36,249,455 rﬁmoi) se mezclaron en tolueno (18 ml} y se agitaron

a 120 °C toda la noche. Después de enfriar, se afhadieron agua (100 ml) y
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acetato de etilo {100 ml), después la fase acuosa se separd y se extrajo con

mas acetato de etilo (100 mix 2). Las fases organicas combinadas después se

" secaron (sulfato de magnesio)-y el disolvente se eliminé a vacio. El residuo se

purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con
diclorometano:metanol:amoniaco 880 (95/5/1 en volumen), se aislaron las
fracciones apropﬁadas y el disolvente se elimind a vacio. El residuoc se disolvié
en un volumen minimo de acetato de etilo y se afiadié pentano (100 mi). Las
fases organicas des'pués se lavaron con NaOH acucse (1 N, 150 ml x 2),
después se secaron (sulfato de magnesio) y el disolvente se eliminé a vacio
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite, 1,72 g.
~ EMBR: m/z 694 [M+H]".

Preparacion 65

Sal bis clorhidrato de {3R)-3-[5-{2{4-(2-amino-2-metilpropil}fenoxilefil}-2-

{ benciloxi}fehiI!-N,N-diisopropiI-3-fenilpropan—1-amina

/I\ ) 2HCE

{2—[4—(2—{4—(benci|oxi);3—[(1 R)—S-{diisopropiﬁaminoH-fenilp ropil]fenif}-

etoxi)fenil]-1,1-dimetiletiljcarbamato terc-butilico {Preparacion 64, 1,72.g, 2,48
mmol) se tratd con acido clorhidrico (4 M en dioxano, 15 ml). Después de agitar
toda la noche a temperatura ambiente el disolvente se elimindé a vacio

proporcionando el compuesto del titulo en forma de una espuma incolora. 1,60

g.
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EMBR: m/z 594 [M+H]".
Preparacién 66 ‘
8-(benciloxi)}-5-{(1 R}-2-({2-{4-(2-{4-(benciloxi}-3{{1R}-3-

{(diisopropilamino)-1 —feninrdpil]fenil}etoxi)fen ill-1.1-dimetiletil}amino)-1-{[terc-

5 butil{dimetil)silillox

Sal bis clorhidrato (3R).-3—[5-{2-ﬁ4—(2-amino—2-metiipropil)ferioxi]etil}-Z-
(benciloxi)fenil]—N,N—diisopropil—3—feni!vpropan-1 -amina (Preparacion 65, 550 mg,
0,83 mmol), 8-(benciloxi}-5-[(1R)-2-bromo-1 -{{terc—buﬁﬁ(dimetil)silil]oxi}etil]-

10 quinolin-2{1H)-ona (preparada de acuerdo con el documento W02005/092861,

405 mg, 0,83 mmol) e hidrogeno carbonato sédico (244 mg, 2,9 mmol) se

‘ " afiadieron a acetonitrilo (6 ml) y se agité a 90 °C en atmodsfera de nitrégeno

durante 20 horas. La mezcla se enfrié y el disolvente se eliminé a vacio. El

. residuc después se fracciond entre agua (40 mi) y diclorometano (40 ml), se
15 sépararon las fases y la fase acuosa se extrajo con mas diclorometano (40 m!).
Las fasés organicas combinadas se secaron (sulfato de ‘magnesio) y el
disolvente se eliminé a vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en
columna de gel de silice eluyendo con diclorometano:metanol:amoniaco 880
(95/5/0,5 a 80/20/2 en volumen) proporcionando el compuesto del titulo en

20 forma de una goma, 100 mg.
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EMBR: m/z 999 [M-HJ.
Preparacion 67

5-[(1R)-1{Jterc-butil{dimetil)silil]
{diisopropilamino}-1 -feni‘Mgpil]—4-hEdroxifenil}etoxi}feniﬂH 1-

5 dimetiletillamino)etil]-8-hidroxiguinolin-2(1H}-ona

A ° / 7/
o] \3

8—{behciloxiz)-5—[(1 R)-2-({2-{4-(2-{4-(benciloxi}-3-[(1R)-3-
{dii:sopropilamino)-1-fenilpropil}fenii}etoxil-)fenil]—1,1-dimeti]etil}amino)-1 {[terc-
butil{dimetil)sililjoxi}etillquinolin-2(1H)-ona (Preparacién 66, 370 mg, 037
10 mmol), formiato de amonio (234 mg, 3,7 mmol) e hidréxido de paladio al 20%
~ sobre carbono (100 mg) se mezclaron en etanol (5 ml) y se calentaron a 85 °C,
en atmésfera de nitrégeno, toda la noche. La mezcla de reaccion después se
enfrié y sé filtré a través de Celite™ y el disolvente del filtrado se elimind a
vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de
15 silice eluyendo con diclorometano:metanol:amoniaco 880 (97,5/2,5/0,25 a
95/5/0,5 en volumen) proporcionando el compuesto del titulo en forma de una
goma, 160 mg. . 1
EMBR: m/z 821 [M+H]"
Ejemplo 1
20  N-(5{(1R)-2-[(10{3-[(1R)-3-(diisopropilaminc}-1-fenilpropil]-4-

hidroxifenilidecillamino]-1-hidroxietil}-2-hidroxifeniymetancsulfonamida
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OH
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Se afiadié hidroxido de paladio (10% sobre carbono, 20 mg) a una
solucion en agitacion de formiato de amonio (344 mg, 5,46 mmol) y N-{2-
{benciloxi)-5-[(1 R)—Z—{[1 0-{4-(benciloxi)-3-{(1R)-3-(diisopropilaming)-1-
fenitpropiﬂ]fenit}dec-g-en-1-iI]amino}-1-[[terc—butil(dimetil)siliﬁoxi}etil]fenil}-
metanosulfonamida (Preparacién 4, 90 mg, 0,091 mmel} en metanol (10 mI)Aa '
temperatura ambiente. La reaccion se calenté a reflujo durante 1 hora, se
enfrié a temperatura ambiente y se filtrd a través de Arbocel™. El filtrado se
recolectd y el disolvente se eliminé a vacio proporcionando N-(5-{{1R}-1-{[terc-
butil(dimetiI)siﬂil]oxi}-Z-[(10-{3—[(1R)-3—(diisopropilamino)-‘ﬂ-fe‘nilpropil]{-4-
hidroxifenit}deciljaminoletil}-2-hidroxifenilymetanosuifonamida en forma de una
mezcla con formiato de amonio residual. EMBR: m/z 811 [M+H]'. Esta mezcla
se disolvid en tetrahidrofurano (4. ml) y metanol (2 ml) y se afadi6 trifluorhidrato
de trietilamina (88 ul, 0,54 mmol} en una porcion a temperatura ambiente. La
reaccion se agité ‘durantg. 12 horas y el disolvente se elimind a presion
reducida, el residuo se disélvié en metanol (1Q| ml) y amoniaco 880 (1 ml) y el
disolvente se elimind a presion reducida. El residuo se pﬁriﬁcé mladiante
cromatografia en columna en gel de silice éﬂuyendo con
diclorometano:metan'ol:amoniaco 880 (80/20/2,0 en volumen) proporcionando
el compuesto del titulo en forma de un vidrio, 35 mg.

EMBR: m/z 697 [M+H]".
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Ejemplo 2 }
N-5-4(1R)-2-({2-[4-(3{3](1R})-3-(diisopropilamino}-1-fenilpropii]-4-
hidroxifenil |

ifenilletilamino)-1-hidroxietil]-2-

hidroxifenilf?}metanosulfonamida

OH

AT

NHSO,Me

N-{5-[(1 R}-1-{[terc—butiI(dimetiI)siliI]oxi}Z—({Z—[#(B—{B»—[U R)-3-

_ (diisop'ropiiamino)—1-fenilpropil]—4—hidroxifenﬁ}propoxﬂfenil]eftiﬂ}amino}eﬁﬂ]-Z-
hidroxifenillmetanosulfonamida (Preparacién 10, 98 mg;., 0,11 mmal) se disolvid
en tetrahidrofurano (4 ml) y metanol {2 ml) y se afiadié trifluorhidrato de

10 trietilamina (85 pl, 0,58 mmol) en una porcion a temperaturé ambiente. La
reaccién se agité durante 24 horas y el disolvente se elimind a presion
reducida, el residuo se disolvié en metanol (10 ml) y amoniaco 880 (1 ml) y el
disolvente se éliminé a presion reducida proporcionando un sélide blanquecino.
El sdlido se disolvié en metanoi (1 mi) y se precipité con un exceso de éter

15 diisopropilico, el solido se recolecté mediante filtracién proporcionando el
compuesto del titulo en forma de un sélido blanco, 16 mg.

EMBR: m/z 718 [M+H]". |

Ejemplo 3

NA{5-[{1R)-2-({2-[4-(4-{3-[(1R)-3-(diisop ropilamino)-1-fenilpropill-4-
20 hidroxifenil}butoxi)fenilletil}amino)-1-hidroxietil]-2-

hidroxifenilimetanosulfonamida
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HN \,3:’0 , e
Me O ‘

N-{5{(1R)-1-{[terc-butil{dimetil)sililjoxi}-2-({2-[4-(4{3-{(1R})-3-
(diisopropilamino)-1-fenilpropil]-4-hidroxifenilfbutoxi)feniljetifamino)etil}-2-
hidroxifeniljmetanosulfonamida (Preparacion 15, 190 mg, 0,22 mmol) se
disolvid en tetrahidrofurano (5 ml) y se afadi¢ trifluorhidrato de N,N-
diefiletanamina (0,2 mi, 1 mmol) gota a gota. Después de 28 horas se anadid
una mezcla de tetrahidrofurano (5 mi) y amoniaco 880 (5 ml} y después de 15
minutos se afiadio salmuera, la fase organica se separo, se. seco (sulfato -de
magnesio), se filtr, los disolventes se eliminaron a vacio y el residuo se

purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con

dicﬂdrometano:mefanol:amoniaco 880 {98/2/0,2 a 92/8/0,8 en volumen) |

proporcionando el compuesto del titulo en forma de una espuma blanca, 90
mg.
EMBR: mvz 732 [M+H]".
Ejemplo 4
 N-(54(1R)-2(7-{3-[(1R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropil}-4-

hidroxifenoxitheptilamino}- 1-hidroxietill-2-hidroxifenilymetanosulfonamida

HO
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N-(5-{(1R)-1-{[terc-butil(dimetil)silifjoxi}-2-[(7{3-[{ 1R)-3-
(diisopropilamino)-1-fenilpropil]-4~hidrox'rfenoxi}heptil)amino]etﬂ]—‘z-hidroxifenil)
metanosulfonamida (Preparacion 20, 68 mg, 0,087 mmol) se disolvid en
teterahﬁrdrofurano (3 ml) y se anadi6 trifluorhidrato de N,N-dietiletanamina (71 pl,
0,43 mmol) gota a gota. Después de 18 horas se afiadié una mezcla de
metanol (4 ml) y amoniéco 880 (8 ml} y después de 15 minutos el disolvente se
elimind a vacio. E! residuo se disolvio en diclorometano y el disolvente se
elimind a vacio de nuevo y el residuo se purificd mediante cromatografia en
columna de gel de silice eluyendo con diclorometano:metanol:amoniaco 880
(97/3/0,3 a 88/12/1,2 en volumen) proporcionando el compuesto del titulo en
forma de un sdlido blanco, 30 mg.

EMBR: m/z 870 [M+H]".

Ejemplo § »

N-{5-[(1R}-2-({2-[4-(2{3-[(1R)-3~ diisopropilamino}-1-fenilpropill-4-

hidroxifenilletoxi)fenilletillamino)-1 -hidroxieﬁI]—2-hidroxifenil}metanosu:lffonamida

OH H
‘ N\/\‘\ OH Me\rMe
N Me
. A, Y

Me
)

N-{2-(benciloxi)-5-{(1 R)—2—({2—[4—(2-{4—-(b(__anci|oxi)-3—[(1 R)-3-
(diisopropilamino)-1-fenilpropillfenil}etoxi)fenit]etilfamino)-1{[terc-
butil(dimetil)sili!]oxi}etil]fenil}metanosulfonamida (Preparacién 22, 78 mg, 0,078
mmol) se disolvid en etanol (2 ml), se aftadié formiato de amonio (200 mg, 3,17
mmol) se calenté a reflujo y después se afiadio hidréxido de paladio (20% en

peso sobre carbono, 50 mg, 0,07 mmoles) y después de 30 minutos, la
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metanol (1 mi} y amoniaco 880 (1 ml) y el disolvente se elimind a vacio. El
aceite resultante se purificd mediante cromatografia en columna de gel de
silice eluyendo con diclorometano:metanol:amoniaco 880 (8%9/11/1.,1 en
volumen) proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido
amarillo, 26 mg.

EMBR (ES): m/z 712 [M+H]".

Ejemple 7

N-{5-({1R)-2-({2-[4-{4-{3-[(1R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropil}-4-

hidroxifeniltbutoxi)fenifletifamino)-1-hidroxietill-2-hidroxifenil}{fcrmamida

T ey
T T Y

3

N-{5-[(1R)-1-{[terc-butil{dimetil}sililjoxi}-2-({2-[4-{(4{3-[(1R}-3-
{diisopropilamino)-1-fenilpropil]4-hidroxifenil}butexi)fenilletilfamino)etil]-2-
hidroxifenil)fformamida (Preparacion 30, 280 mg, 0,35 mmol) se disolvid en
tetrahidrofurano (5 ml) y se afadi6 trifluorhidrato de trietitamina (0,29 mi, 1,8
mmol), y la mezcla se agitd toda la noche a temperatura ambiente. Desip.ués se
anadieron tetrahidrofuranc (6 ml) y amoniaco 880 (6 mi), la mezcla ée agité
durante 20 minutos, las fases organicas después se separaron y se lavaron
con hidrégeno carbonato sédico acuoso saturado (10 ml)_, después salmuera
(10 ml), después se secaron (sulfato de magnesio) y el disclvente se eliminé a

vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de
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silice eiuyendio con diclorometano:metanol.amoniaco 880 (98/2/0,2 a 88/12/1,2
en volumen) proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido
blanquecino, 74 mg.

EMBR: m/z 683 [M+HT".

Ejemplo 8

5({1R)-2-{{2-[4-(4-{3-[(1R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropil]-4-

hidroxifenillbutoxi)fenilletil}amino)-1-hidroxietil]-8-hidroxiguinolin-2( 1H}-ona

J

5-[(1R)-1-{[terc-butil{dimetil)sililjoxi}-2-({2-[4-(4{3-[(1R)-3-

{diisopropilamino)-1-fenilpropil]l-4-hidroxifenif}butoxi)fenifletiffamino)etil]-8-

hidroxiquinolin-2(1H)-ona (Preparacién 32, 305 mg, 0,37 mmol) se disolvid en
tetrahidrofurano (5 mi) y se anadié trifluorhidrato de trietilamina (0,30 mi, 1,9
mmot), y la mezcla se agito toda la noche a temperatura ambiente. Después se
afiadieron tetrahidrofurano (6 ml) y amorﬁaco 880 (6 ml), la mezcla se agitd -
durante 20 minutos, las fases organicas despues se separaron y se lavaron
con hidrégeno carbonatoe sddico acuoso saturado (10 ml), después salmuera
(10 ml), después se secaron (sulfato de magn?esio) y el disolvente se elimind a

vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de

silice eluyendo con diclorometano:metanol:amoniaco 880 (98/2/0,2 a 88/12/1 2

en volumen) proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido

amarillo, 99 mg.
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- EMBR: m/z 707 [M+H]".

Ejempio 9
5-[{(1R)-1-{[hidroxi}-2-({2-[4-(4{3-[(1 R)-S_—(diisopropﬂamﬁno-}-1-fenilgm@il -
4-hidroxifenil}butoxifenilletillamino)etiljbencen-1,3-diol

mmhw@@"g«
« AT

5 [(1R)-1-{Jterc-butil{dimetil)silifloxi}-2-({2-[4-(4-{3-[(1R)-3-

(diisopropilamino)-1-fenilpropil]-4-hidroxifenif}butoxi)fenilletil}amino)etiljbencen-
1,3-diol (Preparacién 34, 555 mg, 0,72 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (8
ml} y se afiadié trifluorhidrato de trietitamina (0,59 mi, 3,6 mmol}, y la mezcla se
10 agitd toda la nbche a temperatura ambiente. Después. se afiadieron
tetrahidrofurano {6 ml) y amoniaco 880 (6 ml), la mezcla se agité durante 20
minuios, las fases organicas después se separaron y se lavaron con hidrogeno

carbonato sédico acuoso saturado (10 ml), después salmuera (10 ml), despuées

“

se secaron (sulfato de magnesio) y el disolvente se eliminé a vacio. El residuo

. .

15 se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con
diclorometano:metanol:amoniaco 880 (98/2{0,2 a 88/1211,2 en volumen)
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco, 54 ;ng.

 EMBR: m/z 655 [M+H]'.
Ejemplo 10- »
20 N-{5-[(1R)-2-({2-[3-(2-{3-[(1R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilp rogil]¥4-

hidroxifenilletoxi)fenilletillamino)-1-hidroxietil]-2-hidroxifenilimetanosuifonamida
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o)

N-{2-(benciloxi)-5-[( 1R)-2-({2-[3-(2{4-(benciloxi)-3-[(1R)-3-
(diisopmpilamino)-1-fenilpropil]fernil}et@xi)feniI]etiI}amino)—1{[terc—
butil{dimetil)sililjoxi}etillfenilimetanosulfonamida (Preparacién 39, 257 mg, 0,26
mmol) se disolvio en etanol (20 ml) y se afadieron formiatc de amonio (325
mg, 5,15 mmol) e hidréxido de paladio al 20% sobre carbono (36 mg). La
reaccién en agitacion se calentdé a 90 °C, después de 2 horas se anadieron
mas formiato de amonio (325 mg, 5,15 mmol) e hidrdxido de paladio al 20%
sobre carbono (36 mg) y la mezcla se agité a 90 °C durante 2 horas mas.
Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se filtré y el disolvente
se eliminé a vacio, después-se afadieron etanol (20 ml), formiato de amonio
{325 mg, 5,15 mmol) e hidréxido de paladioc al 20% sobré carbono (36 mg), y la.
mezcla se calenté a 90 °C durante 2 horas mas. Después de enfriar, la mezcla
se filtro y el disolvente se eliming a vacio. El residuo se disolvid en metanol (10
ml} y se afadieron tetrahidrofurano (20 ml), y trifluorhidrato de trietilamina (0,25
ml, 1,5 mmol). La mezcla se agit6 toda la noche y después el disolvente se

eliminé a vacio. El residuo se disolvid en metanol (10 ml) y amoniaco ;880 (1

“ml) y el disolvente se eliminé a presidn reducida. Esto se repitio y el residuo se

purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con
diclorometano:metanol:amoniaco 880 (99/1/0,1 a 80/20/2,0 en volumen)
proporcionando, tras la trituracién en éter diisopropilico, el compuesto del titulo

en forma de un sélido bianco, 52 mg.
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EMBR: m/z 704 [M+H]".

Ejempio 11
2{(1R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropil]-4-{2-{ 3-[2-{{(2R)-2-hidroxi-2-[4-

hidroxi-3-( hi:droximetil)feniI]etiﬂ}amino}etiﬂfenoﬂ}etiI)fenoﬁ

/gj/'\/ \/\@/ @ ;
{2-(benciloxi)-5-[(1R)-2-({2-[3-(2-{4-(benciloxi}-3-[{1 R)—3;
(diisopropilamino)-1-fenilpropiflfenil}etoxi)fenilletil}amino)-1-{[terc-
butil{dimetil)silifjoxi}etillfeniljmetanol (Preparacion 40, 450 mg, 0,48 mmol),

formiato de amanio (610 mg, 9,6 mmol) e hidroxido de paladio al 20% sobre

carbcno (68 mg) se égitaron en etanol a 90 °C durante 30 minutos. Se

afadieron mas formiato de amonio {610 mg, 9,6 minol) e hidréxido de paladio

al 20% sobre carbono (70 mg) y la mezcla se agité a 80 °C durante 30 minutos
mas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se agité toda [a noche,
después se afiadieron mas formiato de amonio (610 mg, 9,6 mmol) e hidréxido
de paladio al 20% sobre carbono (70 mg), antes de agitar a 90 °C durante 1
hora. Después de enfriar, la mezcla se filtro y el disolvente se elimind a vacio.
Se afadieron metanol (10 ml), tetrahidrofurfmo (20 ml) y triflucrhidrato de
trietilamina (0,47 ml, 2,9 mmol} y la mezcla se agito durante 3 ;ﬁas a
temperatura ambiente. El disolvente se elimind a vacio y el residuo se disolvié
en metanol (10 ml) y amoniaco 880 (1 ml}'y el disolvente se elimind a presion
reducida. Esto se repitid y el residuo se purificd mediante cromatografia en

columna de gel de silice eluyendo con diclorometano:metanoi:amoniaco 880



’ '

(99!1"1‘{1,1 a 80/20/2,0 en volumen) proporcionando, fras la frituracién con éter
diisopropilico, el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco, 85 mg.

EMBR: m/z 641 [M+HJ".

Eiemplo 12
5 5-4(1R)-2-({2-[4-(2-{3-[(1R)-3-(diisopropilamino}-1-fenilpropil]-4-

hidroxifenilletoxiYfenilletillamino)-1-hidroxietillbencen-1.3-diol

5-[(1R)-1 -{[terc-buti!(c_iimetiI)siliI]om}-Z—({Z-[4—(2—{3-[(1 R)-3-
(diisopropi[amino}-1-feniﬂprop‘il]-4-hidroxifenil}—etoxi)fenil]etil}amino)eti1]behcen-
10 1,3-diol (Preparacion 44, 174 mg, 0,23 mmol) se disolvié en metanol (5mby
tetrahid:rofurano (10 ml), y se afiadié trifluorhidrato de trietilamina (0,23 ml, 1,4
mmol). La mezcla se agito toda la noche y después el disolvente se elimino a
vacio. El residuc se disolvid en metanol (10 ml) y amoniaco 880 {1 ml) y el
disolvente se eliminé a presién reducida. Esto se repitio y el residuo se purifico
15 mediante cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con
diclorometano:metanoi:amoniaco 880 (95/5/0.5 a 80/20/2,0 en volumen)
proporcionando el cdmpuesto del titulo en forma de una espuma, 83 mg.
EMBR: m/z 627 [M+H]".
Ejemplo 13
20 N-{5-](1R)-2-({2]4-(2-{3-[(1R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropif]-4-

hidroxifenilletoxilfenilletilamino)-1-hidroxietil]-2-hidroxifenillformamida
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N-{5-[(1R)-1-{[terc-butil{dimetil}sililjoxi}2-({2-[4-(2-{3-[{1R)-3-
(diisopropilamino)-1-feniipropil]-4-hidroxifenil}etoxi)fenilletilfamino)etil]-2-
hidroxifenillfformamida (Preparacion 46, 180 mg, 0,18 mmolj se disolviéd en
metanol (.5 ml) y tetrahidrofurano (10 mil), y se afadid trifluorhidrato de
trietilamina (0,18 mi, 1,1 mmol). La mezcla se agité todé ia noche y después &l
disolvente se eliminé a vacio. El residuo se disolvid en metanol (10‘ ml} y
amoniaco 880 (1 ml) y el disolvente se elimind a presidén reducida. Esto se
repitid ¥ el residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de
silice eluyendo con diclorometano:metanol:amoniaco 880 (98/2/0,2 a 80/20/2,0
en voﬂunﬁen) proporcionando el compuesto del titulo en forma de una goma, 69
mg.

EMBR: m/z 654 [M+H]".

Ejemplo 14

5-[{1R)-2-({2-[4-(24{3-[(1R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropiil-4-

hidroxifenilietoxi)fenilletillamino)-1-hidroxietil]-8-hidroxiguinolin-2{ 1H)-ona
. OH ' R
H R
. Lo
HO O Y } )
% 20
I g

8-(Benciloxi)-5-[(1R)-2-({2-[4-(2-{4-(benciloxi)-3-[(1R)-3-
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(diisopropilamino)—1-feniﬂpropil]fenih}etoxi)fenil]eti!}amin6—1-{[terc—

butil{dimetil)silijoxi}etiljquinolin-2(1H)-ona (Preparacion 47, 285 mg, 0,30 mmol)
se disolvid en metanol (30 ml) y formiato de amonio (380 mg, 6,1 mmol) y se
aﬁédié hidroxido de paladio al 20% sobre carbono (43 mg). La reaccion en
agitacién después se calenté a 90 °C durante 2 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla se filtr6 y el disolvente se elimind a vacio. El
residuo déspués se tomo en acetato de etilo (50 ml) e hidrébgeno carbonato

sadico acuoso saturado (50 mi). Las fases organicas se separaron, se lavaron

- con salmuera después se secaron (sulfato de magnesio} y el disolvente se

elimind a wvacio. El residuo después' se disolvid en metanol {10 ml) y
tetﬁahidrofurano {20 ml), y se aﬁadié' trifluorhidrato de trietilamina (0,30 ml, 1,8
mmol}. La mezcla se agité toda la noche y después el disolvente se eliminé a
vacio. El residuo se disolvié en metanol (20 ml) y amoniaco 880 (2 mi) y el
disolvente se elimind a presion reducida. Esto se repitio y el residuo se purifico
smef.ii‘anté cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con
diclorometano:metanol.amoniaco 880 (98!2!0,2\ a 80/20/2,0 en volumen)
propo-rf:ionando el compuesto del titulo en forma de una espuma amarillenta,
137 mg.

EMBR: m/z 678 [M+H]".

Ejemplo 15

2-(1 R)—3-@'iisopfopilamino)-1—fenilgrbpiﬂ—4—(2-{4-[2—({(2R)-2-hidroxi-2—i4-

hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]etillamino)etiilfenoxiletil)fenol
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o
HO ﬂ

A

4{(1R)-1{[terc-butil(dimetihsililoxi}-2-({2-{4-(2<{3-{(1R)-3-

=

OH OH

(diﬁsopropilamino)-1-feni!propil]—4—hidroxifenil}etoxi)feniﬂ]etiﬂ}aminq)eﬁl]—z-
{hidroximetil)fenol (Preparacién 49, 235 mg, 0,30A mmol) se disolvié en metanol
(2,9 ml) y agua (1,4 ml} y se afadio fluoruro de amonio (112 mg, 3,0 mmol). La
reaccién se calenté a 40 °C y se agité toda la noche, se enfrié a temperatura
ambiente y después se afadieron hidrégeno carbonato sddico acuoso saturado
(20 ml) y acetato de etilo (20 ml). La fase écuosa se separd y se extrajo con
acetato de etilo y las fases organicas combinadas se secaron (sulfato de
magnesio) y el disolvente se elimind a vacio. El residuo se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con
diclorometano:metancl:amoniaco 880 (80/20/1,0 en volumen) proporcionando
el compuesto del titulo en forma de un vidrio, 55 mg.

EMBR: m/z 641 [M+H]".

Ejemplo 16

N-{5-{({1R)-2-[(8{3-[(1R)-3-(diisopropilaminc)-1-fenilpropil}-4-

hidroxifen_il}octil)amino]—‘l -hidroxietiI}-2-hidroxif_énil)metanosuIfonamida

OH
g b
I3 :
N
) /ij \K
HN., _-

~
’,

!

5
%o
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N-(5{(1R)-1-{[terc-butil(dimetil)silifjoxi}-2-[{8-{3-[(1R)-3-
{diisopropilamino)-1 -feni!propil]-d~hidroxifenil}octi!)amino]etil}-z- '
hidroxifenilymetanosulfonamida (Preparacion 55, 74 mg, 0,095 mmol) se
disolvio en tetrahidrofurano (3 ml) y se afadié triflucrhidrato de frietilamina (90
ul, 0,54 mmol) en una porcion a temperatura ambiente. La reaccion se agito
durante 12 horas y el disolvente se elimind a presion reducida, el residuo se
disolvid en metanol (10 mi) y amoniaco 880 (1 ml) y el disolvente se eliminé a
presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna de
gel de silice eluyendo con dicIorometano:metanol:aEnoniaco 380 (97/3/0,3 a
85/15/1,5 en volumen) proporcionando el compuesto del titulo en forma de un
sélido amarillo, 34 mg.

- EMBR: m/z 668 [M+H]"..
Ejemplo 17
N-(5{(1R}-2-{(2-{4-[(5-{3-[(1 R)—3—(diisoprg3_i@nino)—1 -fenilpropil}-4-

ilaminol-1-hidroxietil}-2-

H
N\/O\
HO o NJ\
HN_
,,ﬁ/ OH )\
oy : ‘

N-(5-{(1R)-1-{[terc-butil{dimetil)sililJoxi}-2-{(2-{4-{(5-{3-[(1R)-3-
(diisopropilamino)-1-fenilpropil]-4-hidroxifenif}pentil)oxilfenil}etijamino]etif}-2-
hidroxifenil)metanosulfonamida (Preparacién 61, 250 mg, 0,28 mmol) se

disolvié en tetrahidrofurano (10 mi) y metanol (0,5 mi) y se afiadid trifluorhidrato

de trietitamina (1,0 ml, 6,1 mmol). La reaccion se agitd durante 3 dias y el
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disolvente se elimind a vacio. El residuo se disolvié en amoniaco 880 (1 ml) y el
disolvente se elimind a presién reducida, esto se repitié 3 veces. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con
diclordmettano:metanol:amoniaco 880 (95/5/0,5 en volumen) proporcionando el
cdmpuesto del titulo en forma de una espuma amarillo claro, 100 mg.

EMBR: m/z 746 [M+H]".

Ejemplo 18

2—[( 1R)-3<{diisopropilamino)-1-feniipropil]-4-(4-{4-{2-({{2R)-2-hidroxi-2-{4-

hidirbxi—3—{h'idroximetiI)feni[]etiI}amino)eﬁﬂfénoxi}butinfenoﬂ

4-[(1R)-1{Jterc-butil(dimetilsililfoxi}-2-({244-(4-{3-[(1R}-3-

{diisopropilamino}-1 -fenilpropil]—4—hidroxifenil}butoxf)fenil]etii}amino)etil]—Z—

(hidroximetif)fenol (Preparacion 63, 311 mg, 0,356 mmol) se disolvio en

“metanol (4 ml) y se anadieron agua (0,5 ml} y fluoruro de amonio (132 mg, 3,56

mmol). La reaccién se calentd a 40 °C y se agit6 toda la noche. La mezcla de
reaccién se enfrid y el disolvente se elimind a vacio. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna en .gel de silice eluyendo con
dicloromeiano:meténol:amoniaco 880 (100/0/0 a 90/10/1,0 en volumen)
proporcionando el compuesto del titulo en fonﬁa de un vidrio, 84 mg.

EMBR: m/z 669 [M+H]".

Ejempla 18

Sal _succinato de N-{5-[(1R}-2-({2-[4-(2-{3-[(1R}-3-(diisopropilamino)-1-
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vfeniHprogiﬂ-4-hidrmcifenil}etmd)fenil]etil}amino)—1 -hidroxietil]-2-
hidroxifenillmetanosulfcnamida

HN,_ 5/,0 | o
‘.,- ~
O/ Me |

N-{5{(1R)-2-({2-[4-(2{3-[(1 R)-3-(diisdpropiﬁamino)-‘1 -fenilpropil[-4-

DY
/\/@K/\/H,NXME O_J'\/\n,o‘

' 5 hidroxifenil}etoxi)fenil]etil}lamino)-1-hidroxietill-2-hidroxifeniljmetanosuifonamida

9P -

(Ejemplo 5, 2000 mg, 2,84 mmol) se disolvié en metanol (8 mi) y se afiadio
acido succinico (336 mg, 2;84 mmol) en agua (2 mf) y metanc! (2 ml) en una
porcion a la solucién en agitacion a temperatura ambiente. Se afadié mas
agua hasta que la sal aparecié en forma de una goma que se sembrd con un
10 pequefio cristal de |a sal previamente aislada. La mezcla se dejé toda la noche
y se agitd ocasionalmente para ayudar a la cristalizacién. Después de 5 dias el
solido se filtrd y se secd a vacio proporcionando el compuesto del titulo en
forma de un sdlido cristalino blanco, 2336 mg, p.f. 148-150 °C.
EMBR: m/z 704 [M+H]".
i5 Ejemplo 20
5-[(1R)-2-({2-[4-(2{3-[(1R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropil]-4-

hidroxifenil}etoxi)fenil]-1,1-dimetiletillamino)- 1-hidroxietil]-8-hidroxiquinolin-

2(1 H)—oné
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DA,
, HN I ©

5{(1R)-1 -{[terc—bljtil(di@meti'fl)silil]p)u}-z-({Z-[4-(2-{3-[(1 R)—3-
{(diisopropilamino)-1 -feniﬂ}bropilﬂ-d—hid roxifenil}etoxi)_fenil]—1 -
dimetilefillamino)etil]-8-hidroxiquinclin-2(1H)-ona (Preparacion 67, 160 mg, 0,20
mmol) se disolvié en metanol (20 ml) y agua (10 ml) y se afiadié fluoruro de
amonio (740 mg, 3,6 mmol). La reaccién se calenté a 40 °C y se agit5, en
atmosfera de nitrégeno, durante 21 horas. La mezcla de reaccion se enfrio y el
disolvente se elimind a vacio. El residuo se d-eStilé azeotrdpicamente con
tolueno y después de diclorometano proporcionando un solido blanco que se
purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con

diclorometano:metanol:amoniaco 880 (90/10/1 a 80/20/2 en volumen)

proporcionando el compuesto del titulo en forma de un vidrio, 19 mg.
EMBR: m/z 707 [M+H]".

Evaluacion funcional de la actividad antagonista usandec un ensayo

en células enteras con testigo de lactamasa B con célutas CHO que

expresan el receptor hiM;.

Cultivo celular
Células CHO (de ovario de hamster chino) que expresaban el réceptor

muscarinico Ms humano de forma recombinante se transfectaron con el

plasmido NFAT_B-Lac_Zeo. Las células se cultivaron en DMEM con Glutamax-

1,' suplementado con HEPES 25 mM (Life Technologies 32430-027), que

contenia FCS (Suero de temera fetal; Sigma F-7524) al 10%, piruvato sodico 1
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nM (Sigma S-8636), NEAA (aminoacidos no esenciales; Invitrogen 11140-035)
y 200 ugfmi de Zeocina (Invitrogen R250-01).

Protocolo del ensayo de hMs B-Lac

Las células se recolectaron para el ensayo cuando alcanzaron una
confluencia del 80-90% usando una solucién de disociacién de células sin
enzimas (Life technologies 13151-014) que se incubd con las células durante 5
minutos a 37 °C en una atmoésfera que contenia CO; al 5%. Las células
separadas se recogieron en medic de cultivo templadc y se centrifugaron a
2000 rpm durante 10 minutos, se lavaron en PBS (Solucién salina tamponada
con foéfato; Life Technologies 14190-094) y se centrifugaron de nuevo tal
como se acaba de desc:ibir. Las células se volvieron a suspender a 2 x 10°
células/ml en medio de cultivo (composicion tal comgo se describe
anteriormente). Se afadieron 20 pl de esta suspension celular a cada pocillo
de una placa negra de fondo transparente de 384 pocillos {Greiner Bio One
?81091&-PFI). El tampon de ensayo que se usO era PBS suplementado con
Pluronic F-127 al 0,05% {Sigma 9003-11-6) y DMSO al 2,5%. La sefializacion
del receptor muscarinico M3 se estimuié usando carbamilcolina 8¢ nM (Aldrich
N240-9) que se incub6 con las células durante 4 horas a 37 °C/ICOz al 5% y se
controlé al final del periodo de incubvacién usando un lector de placas Tecan
SpectraFluor+ (A de excitacién 405 nm, de emisiéon 450 nm y 503 nm). Los
bompuestos analizados se aﬁad»ieron al ensayo al inicio del pericdo de 4 horas
de incubacién y se midi6é la actividad de los compuestos en términos de la
inhibicion dependiente de la concentracibn de [a sefal inducida por

carbamilcolina. Se representaron las curvas de inhibicidn y se generaron los

valores de Clso usando un ajuste sigmoidec de 4 parametros y se convirtieron
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en valores de K; usando la correccién de Cheng-Prusoff y el vaior de Kp para

carbamilcolina en el ensayo.

Evaluacién funcional de la potencia y eficacia como agonistas
usando un_ensayo en células enteras con testigo de luciferasa con

células CHO gue expresan el receptor hB,.

Cultivo celular

Células CHO (de ovario de hamster chino) que expresaban el receptor
adrenérgico B, hiumano de forma recombinante y transfectadas con un gen
testigo de fa enzima luciferasa se mantuvieron en medio de cultivo compuesto
por F12:DMEM (Sigma D6421) que contenia suero bovino fetal al 10% (FBS:
Sigma F03921), 10 pg/ml de puromicina (Sigma N277698), 0,5 mg/mi de
Geneticina G418 (Sigma G7034) y L-glutamina 2 mM (Sigma G7513).v Las
células se mantiveron en condiciones estériles a 37 °C, en una atmdsfera que
contenia CO; al 5%.

Protocolo del ensayo de hB; luciferasa

Las células se recolectaron para el ensayo cuando alcanzaron una
confluencia del 80-80% usando una sclucién de disociacién de células sin
enzimi;s (Life technologies 13151-014) que se incubé con las células durante 5
minutos a 37 °C en una atmédsfera que contenia CO; al 5%. Las células
separadas se recogieron en medio de cultivo templado (la composicién se
describe ’ant-eriormente) y se volvieron a suspender en medio de ensayo
(F12:DMEM (sigrha D6421) que contenia suerg bovino fetal al 1% (FBS: Sigma
F03921), 10 pg/ml de puromicina (Sigma N277698), 0,5 mg/ml| de Geneticina
G418 (Sigma G7034) y L-glutamina 2 mM (Sigma G7513)) proporcionando una

concentracion de células viable de 1 x 10° células/ml. Se afadieron 10 ul de
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esta suspensién a cada pocillo de una placa tratada con cultive tisular de
volumen reducido de 384 pocillos (Greiner 788073) y la placa se incubd en una
atmdsfera que contenia CO; al 5% a 37 °C durante 2 horas. Los intervalos de

las concentraciones de los compuestos de ensayo se prepararon en solucion

_salina tamponada con fosfato que contenia pluronic-F127 al 0,05% (Sigma

P2443) y DMSO al 2,5%. Se aiiadieron 2 pl de cada concentracion de ensayo
al pocillo apropiado de la placa de 384 pocillos y se devolvié a la incubadora
durante 4 horas mas. Al final del periodo de incubacién se anadieron 4 pl de
reactivo Steady-Glo (Sistema de ensayo de luciferasa Steady-Glo (promega
E2520) a cada pocillo y la placa se ley6é inmediatemente en un lector de placas
Leadseeker {Amersham Bioscience) ljsando un filtro de 660 nm. Se
representaron las curvas de efecto de la concentracion y se generaron los
valores de CEsp usando un ajuste sigmoideo de 4 parametros-usando un
programa de analisis de datos casero. En cada ensayo se usd isoprenalina
como patrén de referencia.

- Los Ejemplos 1 a 20 se analizaron de acuerdo con los ensayos que se

describen anteriommente y se obtuvieron los siguientes resultados:

N.? de gjemplo CEsp — B2 (nM) Ki - M3 (nM)
1 . 0,88 3,4
2 0,32 _ 11
3 0,14 ' 1,4
4 1,3 . 0,28
5 0,2 0.3
6 0,19 24
7 0,049 2.1
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Habiendo descrito la invencidon como antecede se declara como

propiedad lo contenido en las siguientes:

REIVINDICACIONES
5
1. Un cbmpuesto de la formula general (1):
OH
A \B : Y
en la que A se selecciona de:
O ‘;J A Q
- NHSQO, CH ~ CH, OH NHCOH
HO .

¥ OH

10 en las que * representa el punto de unién de A al carbono que porta el

hidroxi;
¥ B se selecciona de:
1) **-(CHa)2-(CH2)m-X"-(CH2)n-***, en la que X' es O 0 S, m es un
nimero entero de 0 a 9, n es un numero entero de 0 a 9 y n+m esta
15 comprendido entre 4 y 9 inclusive;

2) alquileno Cs-C12 opcionalmente sustituido con uno o dos éﬂquilos Ci-




&
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Cs;

3)un grupo de la formula

_ ‘ (CHy)y —X2—(CH,), 7 #*+
£z (CHL‘,L —Q

en la que X?es O 0 S, res un nimero entero de 2 a 7, s es un nimero

5 enterode 0 a6, tes un nimero entero de 0 a 6, s+t estd comprendido entre 1y
6 inclusive y r+s+t esta comprendido entre 3 y 8 inclusive; y

4} un grupo de la férmula

o/\/ -

representando ** el punto de unién de Bv al grupo NH adyacente y

10 representando *** el punto de unién de B al grupo fenilo adyacente;
y sus sales de amonio cuaternarioc o, si fuera apropiado, sus sales y/o
isémeros, tautdmeros, solvatos O sus variaciones isotopicas farmacéuticamente

aceptables.

15 2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que B es .

alquileno Cg-C12:

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que B se
selecciona de (CHa)s, (CH2)g 0 (CHg)10.

20
4. - Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que B es -

(CH2)2~(CH2)m-X' -(CHz)n-;
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5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que X'esO.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5, en el que B se

5 seleccionade -{‘CHz)a-O-(CHz)3, -(CHz)‘a-O-(Cth Y '(CHQ)TO‘.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que B es un

grupo de la férmula:

{CHz)s_Xz —{CHz}l
o

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que X?esO.

10

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8, en el que B se

15 selecciona de:

O~—(CH,),— O—{(CHp),—
—ear_J —onae_J

r

O—(CH),— : O—(CHp)s—
—(CHy), —(CH,), E

, 0

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9, en el que B se

selecciona de:
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_{CHé)z—Q—O_(CHz)z—— —“(Cﬂz)z‘@—_o_(CHz)s o

_{CHZ}Z‘@_‘O —(CHp)o— _{CHa}z—QO —(CHp)s—
o .

11.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que B es de la

formula:

m»ow ”

12.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 11, en el que B es de la

formula:

“de
dedede
mow
13.  Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1

a 12, en el que A es de la formula:



10

0

15

20

148

HO HO
NHSO,CH, 0 4 NHCOH

14. Un compuesto de acuerdo_ con la reivindicacion 1, que se seleccicna del
grupo constituido por: |

N-(5{(1R)-2-[(1043-[{1R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropii]-4-
hidroxifenil}deciljamino]-1-hidroxietil}-2-hidroxifeni)metanosulfonamida;

N-{5-[(1R)-2-({2-[4-(3{3-[(1 R)-3-(diisopropilahino)—1 -fenilpropil]-4-
hidroxifenil}propoxi)feniljetil}amino)-1-hidroxietil]-2-
hidroxifenillmetanosulfonamida;

N-{5-[(1R)-2-({2-[4-(4-{3-[(1R)}-3-(diisop ropilamiho)-1 -fenilpropif]-4-
hidroxifenil}butoxi)fenilletiffamino)-1-hidroxietil]-2-
hidroxifenil}metanosulfonamida;

N-(54{(1R)-2{(74{3-[(1R)-3-{diisopropilamino)-1-fenilpropii]-4-
hidroxifenoxi}heptifjamino}-1-hidroxietil}-2-hidroxifenilymetanosulfonamida;

N-{5-[(1R)}-2-({2-{4-(2-{3-{(1R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropil]-4-
hidroxifenil}etoxi)fenil]etilfamino)-1-hidroxietil]-2-
hidroxifenil}metanosulfonamida;

N-{5-[(1R)-2-{[6-(4{3-[(1R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropil}-4-

hidvrox'rfenil}butoxi)hexil]amino}-1—hidroxietil]—z-hidroxifenil}metanosuIfonam'ida;

N-{5-{(1R)-2-({2-[4-(4<{3-[(1R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropil]-4-

hidroxifenil}butoxi)fenil]etil}amino)-1-hidroxietil]-2-hidroxifenil}formamida;
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5-[(1R)-2-{{2-[4-{4-{3-[{ 1R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropil}-4-
hidroxifenil}butoxi)fenilletil}amino)-1-hidroxietil]-8-hidroxiquinolin-2( 1H)-ona;

5-[(1R)-1 {[hid roxil-2-({2-[4-(4-{3-[(1R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropil]-
4-hidroxifenilibutoxi)fenilletil}amino)etillbencen-1,3-diol;

N-{5-{(1R)-2-{{2-[3-(2{3+(1R})-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropil]-4-
hidroxifenil}etoxi)fenilletilfamino)-1-hidroxietil}-2-
hidroxifenil}metanosulfonamida; |

2-[(1R)-3~(diisopropilamino}-1-fenilpropil]-4-(2{3-[2-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-

* hidroxi-3-{hidroximetil)fenil]etil}amino)etil[fenoxi}etil)fenol;

5-{(1R)-2-({2{4-(2{3-{(1R)-3-(diisopropilamino}-1 -feni‘lpropil}-‘tl;
hidroxifenil}etoxi)fenil]etilfamino)-1-hidroxietillbencen-1,3-diol;

N-{5-[(1R)-2-({2-[4-(2{3-[(1R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropil]-4-
hidroxifenifjetoxi)fenilletil}amino)-1-hidroxietil]-2-hid roxifenil}fonnamida; »

5{(1R)-2-({2-{4-(24{3-[(1R)-3-(diisopropitamino)-1 -fenilpropil]-4-
hidroxifenil}etoxi)fenil]etilfamino)-1-hidroxietil}-8-hid roxiquinolin—2(1 H)-ona;

2-[{1R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropil}-4-(2-{4-[2-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-
hidroxi—?:—(_hidroximetil)fenil]etil}amino)eﬁi]fenoxi}etil)fenol;
' N-{(5-{(1R)-2-[{8{3-{(1 R)-3-(diisopropill_amino)_—‘l -fenilpropil]4-
hidroxifeniljoctillamino]-1-hidroxietil}-2-hidroxifenil)metanosulfonamida;

N-(5{(1 R)—2-[(2-{4-[(5—{3—[(1 R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropil}-4-
hidroxifenil}pentiljoxilfenil}etil)amino}-1-hid roxietil}-2-
hidroxifenilymetanosulfonamida;

2-[(1R)-3-(diisop ropilamino)-1-feninropiI]-4-(4—{4—{2-({(2R)-Z-hidroxi-z-[4-
hidroxi-3-(hidroximetil)fenif]etil}amino)etiljffenoxi}butil)fenol;

sal succinato‘ de N-{S—[(1R)-2-({2-[4—(2-{3—[(1R)-S-(diisoprop.i!amino)-1-



L X X

10

15

150

fenilpropil}-4-hidroxifenil}etoxi)fenil]etiljamino)-1-hidroxietil]-2-

hidroxifenifimetanosulfonamida; y

5-[(1R)-2-({2-[4-(2{3-[( 1R)-3-(diisopropilamino)- 1-fenilpropif]-4-
hidroxifenil}etoxi)fenil]-1,1-dimetiletil}amino}- 1-hidroxietil}-8-hidroxiquinolin-
2(1H)-ona;

y sus sales de amonio cuatemario o, si fuera apropiado, sus sales y/o
isomeros, tautomeros, solvatos o sus variaciones iSotépicas farmacéuticamente

aceptables.

15. Una sal de amonio cuaternario de un compuesto de acuerdo con la

reivindicacion 1, siendo dicha sal de amonio cuaternario de la formula:

J

B

en la que X es acetato, fumarato, mesilato, bromuro, cioruro, suffato, D y L

tartrato o xinafoato.

16. Una sal de amonio cuaternario de un compuesto de acuerdo con la

reivindicacion 1, siendo dicha sal de amonio cuaternario de la formula:

oH OH x2-
A)\//NE?\BM
<

en la que X es succinato.
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17. Una composicion farmacéutica que comprende al menos una cantidad
eficaz de un compuesto de la formula (1) tal como se describe en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 o una sal o forma derivada

farmacéuticamente aceptable del mismo.

18.  Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 17, que
ademéas comprende uno o mas excipientes y/o aditivos farmacéuticamente

acepfables.

av

19.  Un compuesto de la formula (1) tal como se describe en una cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 16 o una sal, forma derivada o composicion

farmacéuticamente aceptable del mismo, para usar como medicamento.

20.  Un compuesto de la formula (1) tal como se describe en una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 16 o una sal, forma derivada o composicion
farmacéuticamente aceptable del mismo, para usar en el tratamiento de
enfermedades, trastornos, y afecciones en los que estan implicados los

receptores B2 y M.

21. Un compuesto de la férmula (1) tal como se describe en una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 16 o una sal, forma derivada o composicion
farmacéuticamente aceptable del mismo, para usar en el tratamiento de
enfermedades, trastornos, y afecciones que se seleccionan del grupo

constituido por:
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. asma de cualquier tipo, etiologia, o patogenia, en particular asma que
s un miembro que se selecciona del grupo constituido por asma atépica, asma
no atdpica, asma alérgica, asma bronquial atépica mediada por IgE, asma
b:ronqﬁial, asma esencial, asma verdadera, asma intrinseca provocada por
alteraciones patofisiolégicas, asma extrinseca provocada por factores
ambientales, asma esencial de causa desconocida o no evidente, asma no
atopica, asma bronquitica, asma enﬁsematdsa, asma inducida por ejercicio,
asma inducida por alérgenos, asma inducida por aire frio, asma laboral, asma
infecciosa provocada por infeccion bacteriana, fingica, protozoica o virica,
asma no alérgica, asma incipiente, sindrome de sibilancias de la infancia y
bronquiolitis,

. broncoconstriccion cronica o aguda, bronquitis crénica, obstruccion de -

las vias respiratorias menores, y enfisema,

. enfermedades obstructivas o inflamatorias de las yias respiratorias de
cualquier tipo, etiologia, o patogenia, en particular una enfermedad obstructiva
o inflamatoria de las vias respiratorias que es un miembro que se selecciona
del grupo constituido por neumonia eosinofilica crénica, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), EPOC que incluye bronquitis crénica, enfisema
pulmonar o disnea asociadas o no ascciadas a EPOC, EPOC que se
caracteriza por la obstruccion progresiva e irreversible de las vias respiratorias,
sindrome disneico del adulto (SDA), exacerbation de la hiperreactividad de las
vias respiratorias consecuente al tratamiento con otros farmacos y enfermedad
de las vias respiratorias que esta asociada a la hipertensién pulmonar,

bronquitis de cu-alquier tipo, etiologia, o patogenia, en particular

bronquitis que es un miembro que se selecciona del grupo constituido por
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bronquitis aguda, bronquitis laringotraqueal aguda, bronquitis araquidica,
bronquitis catarral, bronquitis cruprosa, bronquitis seca, bronquitis asmatica
infecciosa, bronquitis productiva, bronquitis por estafilococos o estreptocoéos y-
bronquitis vesicular,

. lesién pulmonar aguda,

. bronquiectasia de cualquier tipq, etiologia, o patogenia, en particular
bronquiectasia que es un miembro que se selecciona del grupo constituido por
bronquiectasia cilindrica, bronquiectasia saculada, bmnquiectasia fusiforme,
bronquiectasia capilar, bronquiectasia quistica, bronquiectasia seca y

bronquiectasia folicular.

22. El uso de un compuesto de la formula (1) tal como se describe én una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 o de una sal, forma derivada o
composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacién de un
farmaco que tiene tanto actividades de agonista de B2 como de antagonista de

Ma.

23. El uso de un compuesto de la formula (1) tal como se describe en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 o de una sal, soluto o compasicion
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacién de un farmaco
para el tratamiento de enfermedades, trastornos y afecciones que se

seleccionan del grupo que se describe en la reivindicacion 21.

24. Un procedimiento de tratamiento de un mamifero, que incluye un ser

humano, que incluye tratar a dicho mamifero con una cantidad eficaz de un
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compuesto de la formula. (1) tal como se describe en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16 o con una sal, forma derivada © composicién

farmacéuticamente aceptable del mismo.

25. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 24, en el que la
enfermedad, trastormno o afeccitn se selecciona del grupo que se describe en la

reivindicacion 21.

26. Combinacion de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16 con ofro(s) agente(s) terapéutico(s) que se
selecciona(n} de:

(a) inhibidores de 5-lipoxigenasa (5-LO) o antagonistas de proteina
activadora de 5-lipoxigenasa (FLAP),

(b) antagonistas de leucotrienos (LTRA) que incluyen antagonistas de
LETB4, LTCy, LTD4, v LTE,,

{c) ahtagonistas de los receptores de histamina que incluyen
antagonistas de Hq y Ha, | |

{d) agentes simpaticomiméticds vasoconstrictores agonistas de los
adrenorreceptores a; y az para uso descongestivo,

" (e) inhibidores de PDE, por ejemplo inhibidores de PDE3, PDE4 y

PDES, '

(f) teofilina,

{(g) cromoglicato sédico,

{(h) inhibidores de COX tanto inhibidores no selectivos como selectivos

de COX-1 o COX-2 (AINE),
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{i) antagonistas de los réceptores de prostaglandinas e inhibidores de
prostaglandina sintasa,

() glucocorticoesteroides orales e inhalados,

{k) agonistas disociados del receptor de corticoides (DAGR);

(I} anticuerpos monoclonales activos contra entidades inflamatorias
endégenas,

(m) agentes contra el factor de necrosis tumoral (anti-TNF-a),

{n) inhibidores de las moléculas de adhesion que incluyen antagonistas
de VLA-4,

(o) antagonistas de los receptores de quinina By ¥ By,

(p) agentes inmunosupresores, que incluyen inhibidores de la ruta de
IgE vy ciclosporina,

{q) inhibidores de metaloproteasas de matriz (MMP),

(r) antagonistas de los receptores de taquiquinina NKy, NK; y NKs,

{s) inhibidores de proteasas tales como inhibidores de elastasa,

(t) agonistas del receptor de adenosina A2a y antagonistas de A2b,

{u) inhibidores de uroquinasa,

(v} compuestos que actdan sobre los receptores de dopamina, tales
como agonistas de D2,

(w) moduladores de la ruta de NFK, tales como inhibidores de KK,

(x) moduladores de las rutas de sefializacion de las citoquinas tales
como p38 MAP quinasa, PI3 quinasa, JAK quinasa, syk quinasa, EGFR o MK-
) ‘ :

{y) agentes que pueden clasificarse como mucaoliticos 6 antitusivos,

(z) agentes que potencian las respuestas a los corticoesteroides
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inhalados.
{(aa) antibidticos y agentes antiviricos eficaces contra microorganismos
gue pueden colonizar el tracto respiratorio,
(b} inhibidores de HDAC,
5 (cc) antagonistas de CXCR2, -
{dd) antagonistas de integrina,
{(ee) quimioquinas,
(ff) blogueantes del canal de sodio epitelial (ENaC) o inhibidores del
canal de sodio epitelial (ENaC),
10 (gg) agonistas de P2Y2 y agonistas de receptores de otros nuclettidos,
(hh) inhibidores de tromboxano, |
{ii) niacina, y

{ij) factores de adhesién que incluyen VLAM, ICAM, y ELAM.

15 27. Uncompuesto de la férmula:

®o )
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en el que:

B es tal como se define en la reivindicacién 1,

VR'Va representa hidrégeno o un grupo protector de hidroxi adecuado

Rb y Rc representan cualesquiera sustituyentes adecuados de forma
que los enlaces ente N y Rb y N y Rec puedan} escindirse facilmente
proporcionando la amina correspondiente,

B? se selecciona de:

-CHZ-(CHz)Qn-X1—(CH2)n1 en la que X' es O 0 S, m es un niimero entero
de 0 a 9, ns es un numero entero de 1 a 7 y ny+m esta comprendido entre 2 y 7
inclusive;

- alquileno C3-Cs, opcionalmente sustituido con uno o dos alguilos C4-Cq;

- un grupo de la formula:

| (CHy)e—X2—(CH,},
(CH, —@/

en la que X? es O 0 S, ry es un ndmero entero de 1 a 6, s es un ndmero
entero de 0 a 6 y t es un numero entero de 1 a 4 y s+t; estd comprendido entre

1y 4 inclusive y ry+s+ty esta comprendido entre 2 y 5 inclusive.
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’ RESUMEN

La invencion se refiere a compuestos de la formula (1)
OH
A

(D

. 5 'y a procedimientos para la preparacion, intermedios que se usan en la
prepafacién, composiciones que contienen y usos de tales derivados. Los
compuestos de acuerdo con la presente invenciéon son utiles en numerosas
enfermedades, frastornos y afecciones, en particular en enfermedades,

trastornos y afecciones inflamatorios, alérgicos y respiratorios.
10

20
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Be ltem I
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial

applicability

Claims 24,25 relate to subject-matter considered by this AUthority to be covered by the
provisions of Rule 67:1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formutated with respect -
to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(i) PCT).

Beltem V
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

. Reference is made to the following documents:

D1: US 4853 381 A (H. Finch, et al.) 1 August 1989
D2: WO 02/34245 A (Pharmacia & Upjohn) 2 May 2002

1.  Subject-matter
The present application concerns 2- (3-dusopropylammo-1 phenylpropyl)phenol
derivatives with a 2-hydroxyethylamino substituent which are both B, adrenergic
receptor agonists and M3 muscarinic antagonists. The compounds are useful in the
treatment in particular of inflammatory, allergic and respiratory diseases.

2. Novelty .
Document D1 discloses ethanolamine compounds (claim 1) which are stimulants of
the B -adrenoreceptors (column 7, lines 3-11) and useful in'the treatment of diseases
such as asthma, chronic bronchitis and inflammation (column 7, lines 18-28). These

compounds do not possess the 3-diisopropylamino-1- phenylpropyl group of the
compounds of the present application.

Document: D2 discloses the use of tolterodine (2-[(1R)-3-(diisopropylamino)-
1-phenyipropyl]-4-methyiphenol) and hydroxytotterodine (2-[(1R)-3-(diisopropy!-
amino)-1-phenylpropyl}-4-(hydroxymethyl)phenol) in the treatment of asthma (claim
1) and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) (claim 9). These compounds
are described as having antimuscarinic activity (page 1, lines 14-22). They do not

however possess the 2- hydroxyethylarnuno group of the compounds of the present
application.

Form PCTASA/237 (Separate Sheet) (Shest 1) (EPO-April 2005)
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The compounds of present claim 27, which are intermediates in the preparation of
compounds of claim 1, are not disclosed in the available prior art.

The subject-matter of claims 1-27 is new (Article 33(2) PCT).

" Inventive step: :

The documents D1 and D2 are regarded equally as being the closest prior art to the
subject-matter of claims 1-27, and disclose compounds which are §, adrenergic
receptor agonists (D1) or muscarinic antagonists (D2) useful in the treatment of
diseases such as asthma, chronic bronchitis, inflammation and COPD (see
paragraph 2 above).

The compounds of the present invention possess structural features from the
compounds of both D1 and D2. The problem to be solved by the present invention
may therefore be regarded as the provision of alternative compounds suitable for the
- treatment of inflammatory, allergic ‘and respiratory diseases. The applicant solves
this problem by means of the compounds of present claim 1 (cf. page 89, where B,
agonist and M3 muscarinic antagonist activity is demonstrated for a selection of
claimed compounds). '

There is no suggestion in D1 or D2 that combining the 2-hydroxyethyl substituted
phenol structure of the compounds of D1 with the 2-(3-diisopropylamino-1-phenyl-
propyl)phenol structure of the compounds of D2 would lead to compounds which still
possess either the B, agonist or the M3 muscarinic antagonist activity of the
compounds of D1 and D2 and that would therefore be useful-in the treatment of
inflammatory, allergic and respiratory diseases.

The subject-matter of claims 1-26 therefore involves an inventive step (Article 33(3)
PCT). The compounds of ¢claim 27 are intermediates in the preparation of the novel
and inventive compounds of claim 1 and therefore the subject-matter of clairh 27 also
involves an inventive step (Article 33(3) PCT).

Industrial applicabillity _

For the assessment of the present claims 24,25 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO,
for example, does not recognise as industrially applicable the subject-matter of claims

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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to the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound
for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

x O

Form PCT/SA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-April 2005)




~ @

w0 2007/107828 A3 |10 00 0 00000 OO0 A

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization { '
International Bureau

(43) International Publication Date
27 September 2007 (27.09.2007)

00 O A O

(10) International Publication Number

WO 2007/107828 A3

(51) International Patent Classification:

C07C 311/08 (2006.01) AGIP 37/08 (2006.01)
CO7C 233/43 (2006.01) AGIP 11/08 (2006.01)
CO7D 215/26 (2006.01) CO7C 217/48 (2006.01)
C07D 215/60 (2006.01) CO7C 255/13 (2006.01)
AGIK 31/18 (2006.01) CO7C 271/16 (2006.01)
AG61P 29/60 (2006.01)
(21) International Application Number:
PCT/IB2007/000619
(22) International Filing Date: 7 March 2007 (07.03.2007)
(25) Filing Language: English
(26) Publication Language: English

(30) Priority Data:
60/784,519
60/803,745

20 March 2006 (20.03.2006) US
2 June 2006 (02.06.2006) US

(71) Applicant (for all designated States except US): PFIZER
LIMITED [GB/GB]; Ramsgate Road, Sandwich, Kent
CT13 9NIJ (GB). :

(72) Inventors; and

(75) Inventors/Applicants (for US only): JAMES, Kim
[GB/GB]; Pfizer Global Research and Development,
Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ (GB).
JONES, Lyn, Howard [GB/GB]; Pfizer Global Research
and Development, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13
9NJ (GB). PRICE, David, Anthony [GB/GB]; Pfizer
Global Research and Development, Ramsgate Road,
Sandwich, Kent CT13 9NJ (GB). -

(74) Agent: DROUIN, Stéphane; Pfizer Global Research and
Development, Ramsgate Road, Kent, Sandwich CT13 9NJ
(GB).

(81) Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of national protection available): AE, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI,
GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID, IL,, IN, IS,
JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS,
LT, LU, LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ,
NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU,
SC, 8D, SE, SG, 8K, SL, SM, SV, SY, TJ, T™M, TN, TR,
TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

(84) Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Burasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, H,
FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, MT, NL,, PL,
PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM,
GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:
—  with international search report

(88) Date of publication of the international search report:
6 December 2007

For two-letter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations"” appearing at the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazette.

(54) Title: AMINE DERIVATIVES

disorder and conditions.

(57) Abstract: The invention relates
to compounds of Formula (1 ) and
to intermediates in the preparation
of, compositions containing and uses
(1 of such derivatives. The compounds
according to the present invention are
B, adrenergic receptor agonists and M3
muscarine receptor antagonists useful
in numerous diseases, disorder and
conditions, in particular inflammatory,
allergic and respiratory diseases,



1“5 ‘l',

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Iinternational application No

. PCT/182007/000619
A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. (€07C311/08 €07C233/43 €07D215/26 €07D215/60 A61K31/18
A61P29/00 A61P37/08 A61P11/08 €07C217/48 €07C255/13
c07C271/16

According to intemational Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED
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C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.

A US 4 853 381 A (H. FINCH, ET AL.) 1-27
1 August 1989 (1989-08-01)

A WO 02/34245 A (PHARMACIA & UPJOHN) 1-27
2 May 2002 (2002-05-02)
page 1, lines,14—22; claims 1,9

— o

m Further documents are listed in the conlinuation of Box C. E See patent family annex.

* Special categories of cited documents : .
P 00! s *T* tater document published after the international filing date

. or priority date and not in conflict with the application but
A" document defining the general stale of the arnt which is not - iy "
considered to be of particutar relevance glv%:l}i% rl‘mdel'sstand the principle or theory underlying the
E* eglr_ier document but published on or afler the international *X* documant of particulas relevancs; the claimed invention ,
ing date cannot be considered novel or cannot be considered to
i d%n;‘s_m grtmedut' mag;gmgoumiﬁm 520% cl:fim(s)t :r involve an inventive step when the documenl is taiken alone
ICh 1S 0 oStat € putication cate of another *Y* documsnt of pardicular relavanca: the claimad invention
cilation or other special reason (as specified) cannot be considered 10 involve an inventive step when the
*0" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or document is combined with ane or more other such docu—
other means ) ‘ments, such combination being obvious to a person skilled
*P* document published prior 1o the intemnationa! filing date but inthe art.
later than the priority date claimed *&" document member of the same patent family
Date of the actual completion of the International search Dale of mailing of the intemational search repont
3 September 2007 18/09/2007
Name and mailing address of the ISA/ ' Authorized officer

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
TNL — 2280 HV Rijswitk :

el. (+31~70) 340-2040, Tx. 31 651 epo ni, : .
Fax: (+31~70) 340-3016 . English, Russell
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Category*

Chtation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant 1o claim No.

A

K. DEMIRKAN, ET AL.: "Can we justify ,
ipratropium therapy as initial management
of acute exacerbations of COPD?"
PHARMACOTHERAPY,

vol. 19, no. 7, July 1999 (1999-07), pages

838-843, XP000979718

AMERICAN COLLEGE OF CLINICAL PHARMACY,
BOSTON, US

ISSN: 0277-0008

page 838, right-hand column, last
paragraph - page 839, left-hand column,
paragraph 1

1-27
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WO 0234245 A 02—65—2002 AR 031032 Al 03-09-2003
AU 1296202 A 06-05-2002
CA 2422901 Al 02-05-2002
EP 1330241 A2 30-07-2003
JP 2004513099 T 30-04-2004
MX  PA03003592 A 19-06-2003
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