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Re: PI.-ASTRAZENECA AB.-Solicitud de Patente de Invencidon en Fase

Nacional PCT para "DERIVADOS DE AMINA Y SU USO EN

ENFERMEDADES MEDIADAS POR ELL ADRENORECEPTOR BETA 2".-
Clase C07C 237/08.-Expediente nimero 09-054.436.-

1. Me refiero al Oficio No. 9639 dictado por ese Despacho notificado por fijacion

en lista del 21 de Agosto de 2009.

2. En respuesta a su comunicaciéon arriba referida y estando dentro del término

establecido para ello, atentamente me permito allegar el recibo de pago de la tasa

establecida para las reivindicaciones adicionales de la solicitud arriba mencionada.

Me permito aclarar que dicho pago corresponde a las reivindicaciones 16, 17,

18 y 25, esta Ultima se ha renumerado como la nueva reivindicacion nimero 19. En

consecuencia, este juego de reivindicaciones deberd ser estudiada junto con la

presente solicitud.

3. Anexo me permito presentar:

(a) Recibos nimeros 09-77.203, que acredita el pago de la tasa mencionada;

Y

(b) Copia del capitulo reivindicatorio que debe tenerse en cuenta para estudio

compuesto por 19 reivindicaciones.

4, Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.

Sefor Superintendente,

Qﬂﬂ\w%/&,\

ALICIA LLOREDA RICAURTE

T.P. 53.215
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula (I):

R® R* |

PN D R
N T \lRN—A" > CH,) e U
H S |
f

Ar |
5 donde: |
Ares . |
R* R*
R43 R43
HO: i iR“ HO |
R HN__M
il
R44 o
R43 ’
HN\H/‘
O

cada uno de R%, R®, R4, R, RY y R es, independienterﬁente, hidrégeno o Ci
alquil; ';
10 A es CH,, C(0O) o S(O),;

D es oxigeno, azufre o NRs;

|

!

E es un enlace, CR*”R%, CR®R*CR%®R%, CR®R*CRYR**CR*'R® o
631364~ 13 65166 ~ 15 671 68~ 13 6915 70,

CR™R™CR>”R™CR”’R™CR™R"; |

R® y R* son, independientemente, hidrogeno, Ci_4 alquil; y cuando D es oxigeno

15 R® y R* también pueden ser fluoro;

R®, R® R¥, R%, R® y R son, independientemente, hlidrégeno, fluoro 0 Ci4
alquil;
kes0d1;

m es un nimero entero desde 0 a 3;

W
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Rées un grupo —(X)p—Y—(Z)q—RIO, oR%es Cais alqui!l 0— 0 B-ramificado
(opcionalmente sustituido por haldgeno, C,_s alcoxi, 614 alquiltio, Cy_s alquilS(O),
C16 alquilS(O);, Cy_¢ haloalcoxi, hidroxi, NR®RY, OC(OXC1-salquil), Cs.12
cicloalquil o R®); |

X'y Z son, independientemente, un grupo C;_¢ alquile1n0 opcionalmente sustituido
con haldgeno, trifluorometil, amino (NH3), (di}-C; q]quilamino, (diy-Ci
alquilaminocarbonil, C,¢ alquilcarbonilamino, sulfonamido (~SO,NH>) o (di}-Ci¢
alquilaminosulfonil; |

Py q son, independientemente, 0 6 1;

Y es un enlace, oxigeno, azufre, CHp, C(O) o NR’; a tondicién de que cuando p es
0, Y no es azufre; ‘
M es C(O), NR®!' 0 CR*?R? 3; pero cuando RCes Cis a?lquil entonces M no es CH; o
NRS': v \

R¥es hidrégeno o C_¢ alquil; |

R es hidrégeno o C_ alquil;

R'% es hidrogeno, o un sistema de anillos de 3 a 12 milembros saturado o insaturado
opcionalmente comprendiendo un heterodtomo del aniillo seleccionado de
nitrégeno, oxigeno y azufre, el sistema de anillos siendo opcionalmente sustituido
por haldgeno, trifluorometil, ciano, carboxil, hidroxi, %S(O),RIS, —NR16S(O)5R”, -
C(O)NR'*R", -NHC(O)R™, Cy_ alquil, Cy alcoxi, Ci_ alquilcarbonil, C;_

¢ alcoxicarbonil o un sistema de anillos monociclico d? 4 a 7 miembros saturado o
insaturado opcionalmente comprendiendo al menos un heteroatomo del anillo
seleccionado de nitrogeno, oxigeno y azufre, el sistema de anillos monociclico en si
mismo siendo opcionalmente sustituido por haldgeno, ;triﬂuorometil, hidroxi, —
NR?'S(0)R%, -NHC(O)R? 0 C,_ alcoxi; :

R es un sistema de anillos aromaéticos o heteroaromaticos de 5 al4 miembros
opcionalmente sustituido por haldgeno, trifluorometil, jhidroxi, carboxil, Cy¢ alquil
(opcionalmente sustituido por halégeno o —NR*R%), Cy_¢ alcoxi (opcionalmente
sustituido por halégeno o —NR26R27), Css cicloalquil, C, 4 alquenil, C,4 alquinil,
ciano, C,_s alcoxicarbonil, -NR*®*R?’, C,_s alquilcarbonilamino, OC(O)(C1_s alquil),
Ci-¢ alquiltio, Cy_¢ alquilS(O), C;_s alquilS(0)z, Ci- alquilsulfonilamino,
fenilsulfonilamino, ~C(O)NHR>®, =SO,NHR™®, Cy 4 alquil-R*, 0 un fenil o anillo

heteroaromatico de 5 a 6 miembros (cada uno de los cliales es opcionalmente
|

- \A A
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sustituido por halogeno, trifluorometil, hidroxi, Cj_¢ ai_lquil, Ci_¢ alcoxi o —
NRPR); '

R24, R25, R%, R27, st, R29, R*® y R* son, independieriltemente, hidrogeno o0 Ci¢
alquil; ‘

R¥ es hidrogeno, C;_¢ alquil, fenil-Cy_s alquil 0 Cy¢ aillquileno—NR”R3 2;

R*' y R* son, independientemente, hidrégeno o C;—Cs alquil, o R*' y R* junto con
el 4tomo de nitrogeno al cual estan unidos forman un :anillo heterociclico saturado
de 4 a 6 miembros opcionalmente comprendiendo un heteroatomo del anillo
adicional seleccionado de nitrogeno y oxigeno; |
R* es hidrégeno, C_g alquil, fenil-Cog alquil 0 Co6 élquileno—NR”R”;

R* es un anillo que contiene nitrogeno de 5 6 6 miempros, saturado;

R¥ y R* son, independientemente, hidrégeno o C;_ alquil;

R* y R*® son, independientemente, hidrogeno o C;_s alquil, o R*” y R* junto con el
atomo de nitrogeno al cual estan unidos forman un anillo heterociclico saturado de
4 a 6 miembros opcionalmente comprendiendo un hetéroatomo del anillo adicional
seleccionado de nitrégeno y oxigeno;

R es un heterociclil de 4 a 7 miembros que comprende un nitrégeno
(opcionalmente sustituido por C(O)(C1_¢ alquil)), oxigeno o azufre; el anillo R®
siendo opcionalmente sustituido por C;_ alquil, y étori]os de carbono del anillo que
no son adyacentes a un heteroatomo del anillo son opdiona]mente sustituidos por
halégeno, C,_¢ alcoxi, Ci_¢ alquiltio, Cy_¢ alquilS(O), C!31_6 alquilS(O),, Ci
haloalcoxi, hidroxi, NR61R62, OC(O)(Cisalquil o C3_1\‘i2 cicloalquil;

R‘”, R*, R® y R* son, independientemente, hidr()gencg, h.alc')geno, trifluorometil,
ciano, carboxil, hidroxi, ~S(O),R*’, ~NR*S(0).R*, <C(O)NR*R*, —
NR*C(O)R*, C,_s alquil, Cys alcoxi, Ci_s alquilcarbolnil o C;_ alcoxicarbonil;

R* también puede ser CH,OH, NHC(O)H, NHS(O),R* o NHS(O),NR*R*’,

R'S RS, R'7, R!3, R', R, R?, R, R®, R, R*, RY, l‘R“, R R® RS R%2 R¥,
R R¥ R* R¥ R® y R% son, independientemente Ci]._ﬁ alquil; y R'®, R'®, R"®,
R, R?', R®, R%, R® R¥, R, RS, R, R¥, R% R, l‘R57, R y R® también puede
ser hidrogeno; y, |
ry v pueden ser, independientemente, 0, 1 6 2;
s, ty w son todos 2;

o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
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i
Un compuesto de la férmula (I) como el reivindicado en la reivindicacion 1 donde

Ares: |

I
HO HN

NHCH(O) CH,OH |

|
HO;O !

HN |
o 1
l
Un compuesto de la formula (I) como el reivindicado e::n la reivindicacion 1 6 2
l
donde A es C(O).
. |
Un compuesto de la formula (I) como el reivindicado en la reivindicacién 1,2 6 3

I
donde k es 0. :

|
Un compuesto de la férmula (I) como el reivindicado en la reivindicacion 1, 2,3 6
4 donde mes 1.
i
Un compuesto de la formula (I) como el reivindicado en la reivindicacion 1, 2, 3, 4
6 5 donde D es oxigeno, NH o N(C;_4 alquil). |
|
Un compuesto de la férmula (I) como el reivindicado en cualquiera de las
reivindicaciones precedentes donde E es CH,CHs. }
I
|
Un compuesto de la férmula (I) como el reivindicado en cualquiera de las
reivindicaciones precedentes donde R%, R®, R* yR’,y s‘i estan presentes, R* y R®,
son todos hidrdgeno. l
|
Un compuesto de la férmula (I) como el reivindicado en cualquiera de las
reivindicaciones precedentes donde R® es a Csiz cicloa]qui] es insustituido u
opcionalmente sustituido por uno o més (p. €j. uno, dosio tres ) sustituyentes
\
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|
seleccionados de halégeno, C;_s alquil, Ci_¢ alcoxi, Cj_g alquiltio, C;_¢ alquilS(O),
C 16 alquilS(O),, Ci_s haloalcoxi, hidroxi, OC(O)(Ci-k alquil)).
Un compuesto de la formula (I) como el reivindicado len cualquiera de las
reivindicaciones precedentes donde R®es un grupo —(I:X),,—Y—(Z)q—R10 donde: pyq
son ambos 0; Y es un enlace y R'® es un sistema de aﬁ!illos de 3 a 12 miembros
saturado o insaturado opcionalmente comprendiendo {lm heteroatomo del anillo
seleccionado de nitrégeno, oxigeno y azufre, el sistema de anillos siendo
opcionalmente sustituido por halégeno, triﬂuorometil,; ciano, carboxil, hidroxi, —
S(O)R"?, -NR'*S(0)R"7, -C(O)NR'®R'®, -NHC(O)R?, C,_¢ alquil, C,_s alcoxi,
Ci alquilcarbonil, C;_s alcoxicarbonil o un sistema de anillos monociclico de 4 a 7
miembros saturado o insaturado opcionalmente comprendiendo al menos un
heteroatomo del anillo seleccionado de nitrogeno, oxiéeno y azufre, el sistema de
anillos monociclico en si mismo siendo opcionalmente sustituido por halégeno,
trifluorometil, hidroxi, -NR?'S(O)R%, ~NHC(O)R® 4 C,_s alcoxi; RS, R'®, R'7,
R'3, R, R¥ RY R% y R cada uno independientem%nte representan hidrégeno o
Cisalquil; y r, s y t son todos 2.
|

Un compuesto de la férmula (I) como el reivindicado en cualquiera de las
reivindicaciones precedentes donde R’ es un sistema de anillos aromatico o
heteroaromatico de 6 a 10 miembros insustituido u opcionalmente sustituido por
uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno,
trifluorometil, hidroxil, carboxil, C;_4 alquil (opcionalmente sustituido por —
NR*R% ), Ci4 alcoxi (opcionalmente sustituido por —I\!IR”R”), Ci
4 alcoxicarbonil, -NR®R?, C, 4 alquilcarbonilamino, ¢14 alquilsulfonilamino, —
C(O)NHR* 0 -SO,NHR*; y R* R, R®, R”, R*, R|29, R* y R* son,
independientemente, hidrégeno o C;_ alquil. ‘l
Un compuesto de la formula (1) el cual es: |

N-Butil-N—(2—(2—(8-hidroxi-2—ox0—1,2—dihidroquinolin—5—il)etilamino)etil)}—

3—fenetoxipropanamida; l

N—Ciclohexil-N—2—~2—(8-hidroxi—2~oxo—1,2—dihidroquinolin-5—

il)etilamino)etil}-3—fenetoxipropanamida; l
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3—(3—Clorofenetilamino)}-N—ciclohepti 1—N—(2—(2—!‘( 8-hidroxi—2—oxo—1,2—
dihidroquinolin—5~il)etilamino)etil)propanamida; |
3—-4—Clorofenetilamino)}-N-cicloheptil-N—(2—(2—(8-hidroxi-2—oxo—~1,2—
dihidroquinolin—S—il)etilamino)etil)propanamida; |
N—Cicloheptil-3—3-fluorofenetilam ino)—N—(2—(2i—(8—hidroxi—2—oxo—1 22—
dihidroquinolin—5-il)etilamino)etil)propanamida;
N—Cicloheptil-3—(4—fluorofenetilam ino)—N—(2—(2i—(8—hidroxi—2—oxo—1 ,2—
dihidroquinolin—5—il)etilamino)etil)propanamida; |
N-Cicloheptil-N—2—2—(8-hidroxi-2—oxo~1 ,2——dili1idroquinolin—5—
il)etilamino)etil)-3—(fenetilamino)propanamida; l
N—Cicloheptil-N—2—(2—(8-hidroxi—2-oxo-1 ,2—dilt1idroquinolin—5—
iI)etilamino)etil)-—3—(3—metilfenetilamino)propananllida;
(Sy-N-Cicloheptil-N—(2—(2—(8-hidroxi—2—ox0—1,2—dihidroquinolin-5—
il)etilamino)etil}-3—(2—fenilpropilamino)propanamida;

N-Cicloheptil-3—3 ,S—diﬂuorofenetilamino)—N—(2—j—(2—(8—hidroxi—2—oxo—1 ,2—
dihidroquinolin—5—il)etilamino)etil)propanamida; :
N-Cicloheptil-3—(3—etoxifenetilamino)-N—(2—(2—(8-hidroxi—2—oxo~1,2—-
dihidroquinolin—5-il)etilamino)etil)propanamida; '
3—(2—(Bifenil—3—i1)etilamino)—N—cicloheptil—N—(Zl(Z—(S—hidroxi—2—oxo—1 2
dihidroquinolin-5—il)etilamino)etil)propanamida; :
3—(3—Clorofenetilamino)—N——ciclohexi1—N—(2—(2—(il$—hidroxi—2—oxo—1 22—
dihidroquinolin—5—il)etilamino)etil)propanamida; i
3—(4—Clorofenetilamino)}-N—ciclohexil-N—(2—(2—(8-hidroxi-2—oxo—1,2—
dihidroquinolin-5—il)etilamino)etil)propanamida; |
N-Ciclohexil-3—(3,5—difluorofenetilamino)}-N~(2—(2—(8-hidroxi—2—oxo—1,2—
dihidroquinolin—5—il)etilamino)etil)propanamida;
N-Ciclohexil-3—(3,4—difluorofenetilam ino)—N—(Z—(iZ—(S—hidroxi—2—oxo—.1 2
dihidroquinolin—5—il)etilamino)etil)propanamida;
N-Ciclohexil-3—(2,5—difluorofenetilamino)}-N—(2—(2—(8-hidroxi—2—oxo0-1,2—
dihidroquinolin—5—il)etilamino)etil)propanamida;
N—Ciclohexil-3-(2,3—difluorofenetilam ino)—N—(Z—(iZ—(S—hidroxi—Z—oxo—1 ,2—
dihidroquinolin—5—il)etilamino)etil)propanamida; l
N-Ciclohexil-3—(3-fluorofenetilamino)}-N—(2—(2—( §—hidroxi—2—oxo—1 ,2-

dihidroquinolin—5—il)etilamino)etil)propanamida; |

148
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N—Ciclohexi1—3—(3—-ﬂuor0fenetilamino)——N—(2—(2—[(7—hidroxi—2—oxoindolin—4—
il)etilamino)etil)propanamida; ;
N-Ciclohexil-N—{(2—(3-formamido—4-hidroxifenetilamino)etil}-3-
(fenetilamino)propanamida; |
N—Ciclohexil-N—(2—(3,4—dihidroxifenetilamino)etil}-3—
(fenet.ilamino)propanamida; l
N—Ciclohexil-N—(2—(2—(5-hidroxi—3-ox0-3 ,4—diﬁidro—2H—

benzo[b][1,4] oxazin—8—il)etilamino)etil)—3—(feneti:lamino)propanamida;
N—CicloheptiI—N—(2—(2—(5—hidroxi—3—oxo—3,4—di:hidro—2H—
benzo[b][1,4]oxazin—-8—il)etilamino)etil)}-3—(fenetilamino)propanamida;
(RN—(Hexan—2—-i1}-N—-(2—2—(5-hidroxi—3—ox0-3,4—dihidro-2H-
benzo[b][1,4]oxazin—8—il)etilamino)etil}-3—(fenetilamino)propanamida;
N—Cicloheptil—3—(3,4—diclorofenetilamino)—N—(2——|(2-—(5-—hidroxi—3—oxo—3,4—
dihidro—2H-benzo[b][1,4]oxazin-8~il)etilamino)etil)propanamida;
3—(3—-Clorofenetilamino)—N—ciclohexil—N—-(2—-(2—(:5—hidroxi—3—oxo—3,4—
dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin~8~il)etilamino)etil)propanamida;
3—(2-Clorofenetilamino)}-N—ciclohexil-N~(2—(2—5-hidroxi-3—ox0-3,4—
dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin—8—il)etilamino)etil)propanamida;
N—Ciclohexil—3—(2,3—diclorofenetilamino)—N—-(Z—@—(S—hidroxi—3—0xo—3,4—
dihidro—2H-benzo[b][1,4]oxazin—8—il)etilamino)etil)propanamida;
N—Ciclohexil—3—(3,4—diclorofenetilamino)—N—(2—(;2—(S—hidroxi—3—oxo—3,4—
dihidro-2H-benzo[b][1 ;4]oxazin-8-il)etilamino)etil)propanamida;
N—Ciclohexil-3—(2,4—diclorofenetilamino}-N—(2—2—(5-hidroxi—3—oxo—3,4—
dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin—8—il)etilamino)etil)propanamida;
3—(4—Clorofenetilamino)—N—ciclohexil—N—(2—(2—-(5|—hidroxi—3—oxo—3,4—
dihidro-2H-benzo[b]{1 ,4]oxazin—-8—il)etilamino)etil)propanamida;
N—Ciclohexil—3—(2—ﬂuoro—5—metilfenetilamino)—l\lI—(Z—(2—(5—hidroxi—3—oxo—
3,4—dihidro~2H-benzo[b][1,4]oxazin—8-il)etilamino)etil)propanamida; |
3—(5—Cloro—2-fluorofenetilamino)}-N—ciclohexil-N—(2—2—5-hidroxi—3—oxo—
3,4—dihidro-2H-benzo[b][ 1,4]oxazin—8-il)etilamino)etil)propanamida;
N—Ciclohexil-3—(3,5—difluorofenetilamino )}-N—(2—(2—(5-hidroxi—3—ox0-3,4—
dihidro—2H-benzo[b][1 ,4]oxazin—8—il)etilamino)eti!l)propanam ida;
N—Ciclohexi1—3—(2,3—diﬂuorofenetilamino)—N—(2—‘$2—(5—hidroxi—3—oxo—3,4—
dihidro—2H~benzo[b][1 ,4]0xazin—8—il)eti]amino)eti‘l)propanamida;
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3—(3—Cloro-4—fluorofenetilam ino)—N—ciclohexil—Iiﬂ—(2—(2—(5—hidroxi—3—oxo~
3,4—dihidro—2H-benzo[b][ 1,4]oxazin—8—il)etilamino)etil)propanamida;
N-Ciclohexil-3-(2,5—difluorofenetilam ino)—N—(ZLl(2—(5—hidr0xi—3—oxo—3 ,4-
dihidro-2H-benzo[b][ 1,4]oxazin—8-il)etilamino)etil)propanamida;
3—(3—Cloro—2—fluorofenetilam ino)—N—ciclohexil—IlTI—(2—(2—(5—hidroxi—3—ox0——
3,4—dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin—8-il)etilamino)etil)propanamida;
N—Ciclohexil-3—(4—fluoro—3-metilfenetilam ino)—I\iI—(Z—(Z—(S—hidroxi—3—oxo—
3,4—dihidro-2H-benzo[b][1 ,4]oxazin—8—il)etilamin‘lo)etil)propanamida;
3—(3—Cloro~5—fluorofenetilam ino)—N—ciclohexi]~I¢§—(2—(2—(5—hidroxi—3—oxo-
3,4—dihidro-2H-benzo[b][1,4] oxazin—8—il)etilamin'_o)etil)propanamida;
N—Ciclohexil-3—(3,4—difluorofenetilam ino)——N—{2—‘,(2—(S—hidroxi—3—oxo—3 JA-
dihidro-2H-benzo[b][ 1,4]oxazin—8—il)etilamino)etil)propanamida;
Acido 4—(2—(3—(ciclohexil(2—(2—(5—hidroxi—3—oxol—3,4——dihidro—2H—
benzo[b][1,4]oxazin—8—il)etilamino)etil)am ino)—3—£‘)xopropilamino)etil)
benzoico; !
(R)—3—(3—Clorofenetilamino)—N—(hexan—Z—il)—N—(;Z—(Z—(S—hidroxi—3—oxo—3 ,4-
dihidro—2H-benzo[b][1,4]oxazin—8—il)etilamino)etil)propanamida;
(R)y-3—(4-C lorofenetilamino)—N—(hexan—-Z——il)—N—(i2—(2—(5—hidroxi—3—oxo—3 JA—
dihidro—2H-benzo[b][ 1,4]oxazin-8-il)etilamino)eti l)propanamida;
(R)—3——(2—Clorofenetilamino)—N—(hexan—Z—il)—N—(l2—(2—(5—hidroxi—3 —ox0-3,4—-
dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin—8-il)etilamino)etil)propanamida;
(R)-3—(4-Fluoro-3—-metilfenetilam ino)—N—(hexan—l;—il)—N—(2—(2—(5—hidroxi—
3-ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][ 1,4]oxazin—8—il)etilamino)etil)propanamida;
(R)—-3—(3—Cloro—4—ﬂﬁorofenetilamino)—N—(hexan—21—i1)—N—(2—(2—(5—hidroxi—
3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][ 1,4]oxazin~8il)etilamino)etil)propanamida;
(R)-3—(2—~(5—Clorotiofen—2—il)etilam ino}—N—(hexan:—2—i1)—N—(2—(2—(5—hidroxi—
3-ox0-3,4—dihidro-2H-benzo[b]{1,4] oxazin—8—il)etii]amino)etil)propanamida;
(R)—3—(3—Cloro—S—ﬂuorofenetilamino)—N—(hexan-2;—il)—N—(Z—(2—(5—hidroxi—
3-o0x0-3,4—dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin—8—il)etilamino)etil)propanamida;
(R)»-3-(3 ,5—Diﬂuorofenetilamino)—N—(hexan—Z—il)—li\l—(Z—(Z—(S—hidroxi—3—
ox0—-3,4—dihidro—2H-benzo[b][1 ,4]oxazin——8—il)etilahino)etil)propanamida;
(R)-3-(3,4-Difluorofeneti lamino)—N—(hexan—Z—il)—Ii\I——(2—(2—(5—hidroxi—3—
0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1 ,4]oxazin—8—il)etilafinino)etil)propanam ida;

|
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|
(R)-3—2,3-Difluorofenetilamino)}-N—(hexan-2-il}-N—~2—-2—-5-hidroxi-3-

oxo-3,4—dihidro-2H-benzo[b][ 1,4]oxazin-8~il)etilamino)etil)propanamida;
(R)»-3—2,5-Difluorofenetilamino)}-N—(hexan—2-il)}-N—-2—(2~(5-hidroxi-3-
0x0-3,4—dihidro-2H-benzo[b][ 1 ,4]oxazin—8—il)etillamino)etil)propanamida;
(R)-3—(3,4-Diclorofenetilamino)}-N—(hexan—2—il}-N—(2—(2—(5-hidroxi-3—oxo—
3,4—dihidro—2H-benzo[b][1 ,4]0xazin—8—il)etilamirilo)etil)propanamida;
(R)—3—(2—Fluor0—5—metilfenetilamino)—N—(hexan!—2—il)—N—(2—(2—(5—hidroxi——
3-ox0-3,4—dihidro-2H-benzo[b][1,4] oxazin—8—il)}eti1amino)etil)propanamida;
(R)—3—(5—Fluoro—2—metilfenetilamino)—N—(hexanl—Z—i1)—N—(2—(2—(5—hidroxi—
3—ox0-3,4—dihidro-2H-benzo[b][ 1,4]oxazin—8—il)etilamino)etil)propanamida;
(R)-N-sec—Butil-3—(3,4—diclorofenetilamino)-N—(2—(2—(5-hidroxi—3—oxo0—3,4—
dihidro—2H-benzo[b][1,4]oxazin—8-il)etilamino)etil)propanamida;
(R)-3—(3,4-Diclorofenetilamino)}-N—(2—2—(5-hidroxi-3—oxo-3,4—dihidro—2H-
benzo([b][1,4]oxazin—8-il)etilamino)etil}-N—(3-metilbutan—2-il)propanamida;
(Ry-N-—(Heptan—2—il}-N—(2—(2—(5-hidroxi-3—ox0+3,4—dihidro-2H-
benzo[b][1 ,4]oxazin—8—il)etilamino)etil)—3—(fenetiiam ino)propanamida;
(R)—N—(1—Ciclohexileti_l)—N—(2—(2—(5-hidroxi—3—c;>xo—3,4—dihidro—2H—
benzo[b][1,4] oxazin—8-il)etilamino)etil}-3—~(fenetilamino)propanamida;
N—Ciclohepti]—3—(4—ﬂuoro—3—metilfenetilamino)—l;\I—(2—(2—(5—hidroxi—3—ox0—
3,4—dihidro—2H—benzo[b][1,4]oxazin—8—i])etilamiqo)etil)propanamida;
3—(4—Clorofenetilamino)-N—ciclohepti l—N—(2—(2—<5—hidroxi—3—oxo—3,4—
dihidro~2H-benzo[b][1 ,4]oxazin—8-il)etilamino)etlll)propanamida;
N-Ciclohepti1—3—(2,5—diﬂuorofeneti]amino)——N—(2l(2—(5—hidroxi—3—oxo—3,4—
dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-8-il)etilamino)etil)propanamida; |
N—Ciclohepti1—3—(3,5—diﬂuorofenetilamino)—N—(2—%(2—(5—hidroxi—3—oxo—3,4—
dihidro—2H~benzo[b][1,4]oxazin-8—il)etilam ino)eti|_ I)propanamida;
3—3-Cloro-5—fluorofeneti lamino)—N—cic]oheptil—N—(2—(2—(5—hidroxi—3—oxo~
3,4—dihidro—2H-benzo[b][1,4] oxazin—8—il)etilaminlo)etil)propanamida;
N-Cicloheptil-3—(3,4—difluorofenetilamino)}-N—(2-(2—(5-hidroxi-3—ox0-3,4—
dihidro-2H-benzo[b][ 1,4]oxazin—8-il)etilamino)etil)propanamida;
3—~(3—-Clorofenetilamino)-N-cicloheptil-N—(2—(2—(5-hidroxi-3—ox0—3,4—
dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-8-il)etilamino)etil)propanamida;

N-Ci clohebti 1-3-(3-11 uorofenetilamino)—N——(Z—(Z—( 5—hidroxi~3—ox0-3 JA4-

dihidro—2_H—benzo[b] [1,4]oxazin—8—il)etilamino)etil)propanamida;
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N—Ciclohexi]—N—(2—(2—(5—hidroxi—3—oxo—3,4—dif1idro—2H—

benzo[b][1 ,4]oxazin—8-—i1)etilamino)etil)—3—fenet05<ipropanamida;
N-Ciclohexi 1—3—(4——ﬂuorofenetoxi)—N—(2—(2—(8—}i1idroxi—2—oxo¥ 1,2—
dihidroquinolin—5—il)etilamino)etil)propanamida; i

N—Ciclohexi 1—3—(3—fluorofenetoxi)—N—(2—(2—(8—1}idroxi—2—oxo—1 22—
dihidroquinolin—5-il)etilamino)etil)propanamida; |
N-Ciclohexil-3—2-fluorofenetoxi)}-N—(2—2—(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin—5-il)etilamino)etil)propanamida; |
N—Cic]ohexil—3—(3—fluorofenletoxi)—N—(2—(2—(5—Hidroxi—3—oxo—3,4—dihidr0—
2H-benzo[b][1,4]oxazin—8—il)eti lamino)etil)propaflamida;
N—Ciclohexi1—3—(4—fluorofenetoxi)—N—(2—(2—(5—Hidroxi—3—oxo—3,4—dihidro—
2H-benzo[b][1,4]oxazin—8—il)etilamino)etil)propanamida;
N—Ciclohexil—3—(2—ﬂuorofenetoxi)—N—(2—(2—(5—h:idroxi—3—oxo—3,4—dihidro—
2H-benzo[b][1,4] oxazin-8-il)etilamino)etil)propanamida;
3—(3—Clorofenetoxi)—N—ciclohexil—N—(Z—(2—(5—hi:droxi—3—0x0—3,4—dihidro—
2H-benzo[b][1,4]oxazin—8—il)etilamino)etil)propanamida,

N—Ciclohexil-3—-(3, 5—diﬂuorofenetoxi)—N—(2—(2—(§8—hidroxi—2—oxo—1 ,2—
dihidroquinolin—5-il)etilamino)etil)propanamida; |
(R)—N—sec—Butil—-N—(2—(2—(8—-hidroxi—2—oxo—1,2—';dihidroquinolin—5—

il)etilamino)etil}-3—fenetoxipropanamida;

160

(R}N—-2—2—(8-Hidroxi-2—ox0-1 ,2—dihidroquino{lin—S—il)etilam ino)etil)}-N-
(3—metilbutan—2-il)-3—fenetoxipropanamida; l
N-Cicloheptil-N—~(2—2—~8-hidroxi—2—oxo0—1,2—dihidroquinolin—5—
il)etilamino)etil}-3—fenetoxipropanamida; i
N—(2—2—~(8-Hidroxi—2-oxo0—1,2-dihidroquinolin—-5—il Jetilamino)etil}-N—
isopropil-3—fenetoxipropanamida; |
(R)—N—(Hexan—2-il)—N—(2—(2—(8—hidroxi——2——oxo—i| ,2—dihidroquinolin—-5—
il)etilamino)etil}-3—fenetoxipropanamida; i
N—(2—-(2—(8-Hidroxi—2—oxo-1 ,2—dihidroquinolin—Si—il)etilamino)eti])—N—
neopentil-3—fenetoxipropanamida; ,
N—Ciclohexi1—3—(2,4~diﬂuorofenetoxi)—N—(2—(2—(é—hidroxi—2—oxo—1 ,2—
dihidroquinolin—5-il)etilamino)etil)propanamida; !
N—Ciclohexi1—3—(2,3—diﬂuorofenetoxi)—N—(2—(2—(§—hidroxi—2—0xo—1 2~

dihidroquinolin—5-il)etilamino)etil)propanamida;

72 L
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|
|

' N—Ciclohexi1—3—-(3,4—diﬂuorofenetoxi}N{2{2—k8—hidroxi—2—oxo—1,2—-

dihidroquinolin—5—il)etilamino)etil)propanamida; |
N-Ciclohexil-3—2,6—difluorofenetoxi-N—(2—(2—(8~hidroxi—2—oxo—1,2—
dihidroquinolin~5—il)etilamino)etil)propanamida; |
N—CiclohexiI—3—(2,5—diﬂuorofenetoxi)—N—(2—(2—%8—hidroxi—2—oxo—-1 ,2—
dihidroquinolin—5-il)etilamino)etil)propanamida; :
N—ciclohexil-3—+2,4—difluorofenetoxi}-N—2—(2—(5—hidroxi—3—ox0—3,4—
dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin—8-il)etilam ino)et;il)propanamida;
N-Ciclohexil-3—3,4-difluorofenetoxi)}-N—~(2—(2—(5-hidroxi-3-ox0-3,4-
dihidro—2H-benzo[b][ 1,4]oxazin—8-il)etilamino)etil)propanamida;
N—Ciclohexil—B—(2,3—diﬂuorofenetoxi)—N—(Z—(Z-(S—hidroxi—3—oxo—3,4~—
dihidro-2H-benzo{b][ 1 ,4]oxazin—S—il)etilamino)ettil)propanam ida;
3—(2—Clorofenetoxi)—N—ciclohexi1—N—(2—(2—(5—hi§iroxi—3—oxo—3,4—dihidro—
2H-benzo[b][1,4]oxazin-8il)etilamino)etil)propanamida;
3-(4—Clorofenetoxi)—N—ciclohexil-—N—(2—(2—(5—hiéroxi—3—oxm3,4—dihidro—
2H-benzo[b][1 ,4]oxazin—8—il)etilamino)etil)propatilamida;
N-Cicloheptil-N—(2—(2~(5-hidroxi~3—oxo—3,4dihidro—2H-

benzo[b][1 ,4]oxazin—8—i])etilamino)eti])—3—fenetox|ipropanamida;
N—Cicloheptil—N—(Z—(Z—(S—hidroxi—3—oxo—3,4—dih:idr0—2H—
benzo[b][1,4]oxazin-8—il)etilamino)etil)}-3—(2—(piridin-2~il)etoxi)propanamida;
N—-(2—(2—(5-Hidroxi-3—o0x0-3,4—dihidro—2H-benzo[b][ 1,4]oxazin—8§—
iDetilamino)etil}-N—-isopropil-3—fenetoxipropanamida;
(RN—(2—(2—<(5-Hidroxi—3—oxo0-3 ,4—dihidro—2H—ti>enzo [b][1,4]loxazin—8—
iletilamino)etil}-N—(3~metilbutan—2—il}-3—fenetoxiipropanamida;
N—Ciclopentil—N—(2—(2—(5—hidroxi—3—oxo—3,4—dih3dro—2H—

benzo[b][1 ,4]oxazin—8—-il)etilamino)etil)—3——fenetoxlipropanamida;
N-(2—(2—(5-Hidroxi-3-ox0-3 ,4—dihidro—2H—benZ(;> [b][1,4]oxazin—8—
iletilamino)etil}-N-neopentil-3—fenetoxipropanamida;
3—(3—Clorofenetoxi)—N—(2—(dietilamino)etil)—N—(2—I(2—(5—hidroxi—3—oxo—3,4—
dihidro—2H~benzo[b][1,4] oxazin—8—i1)etilamino)etili)propanamida; o,
3—(3—clorofenetoxi}-N—(2—(dietilamino)etil}-N—(2—(2—(8-hidroxi-2—oxo—1,2—

dihidroquinolin—5—il)etilamino)etil)propanamida; |
|

i
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b)

162 .
Un proceso para la preparacion de un compuesto de la formula (I) como el

reivindicado en la reivindicacion 1, el proceso compqendiendo:

reaccionar un compuesto de la férmula (II)

| -
donde L] representa un grupo de salida, y k, R2, R} , R4, R’ , R* , R’ , RG, R7, A,D,E
y m son como se definid en la formula (I), con un corppuesto de la formula (III) o

una sal adecuada de este:

NH, |

AT am

., . Lo
donde Ar es como se defini6 en la férmula (I), en presencia de una base; o

cuando R? y R? son ambos hidrégeno, reaccionar un éompuesto de la formula (IV)

-
w /\(CHZ) ‘R (V)

donde k, R*, R>, R*, R, R., R, A,D,m y E son como se definié en la férmula (1),
con un compuesto de la férmula (III) o una sal adecuada del mismo como se

defini6 en (a) anteriormente en presencia de un agente reductor adecuado; o,

cuando R? y R? son ambos hidrégeno, contactar un coimpuesto de la férmula (V)
&

@ R |
RAQR D R
HN IN—A" (CH,JT E” V)
;o |

Ar ‘
- |
donde k, Ar, R*, R>, R* R’ ,RS R, A, D, my E son como se definié en la formula

(I) con un agente reductor adecuado; o, |
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d) cuando RZ, R3, R* y R’ son todos hidrdégeno, k es 0, n% es 1, Aes C(O), Ees
CH,CH, y D es NH, reaccionar un compuesto: '
PG O i
| i
Ar/\/NV\N/U\/ :
L6
R
donde PG es un Grupb de Proteccion y R es como se defini6 en la reivindicacion
5 1; con un compuesto: R’CH,CH,NH,, donde R es como se definié anteriormente,
bajo condiciones de adicion de Michael,

y opcionalmente después de (a), (b), (c) o (d) llevar a c‘[abo uno o mas de lo siguiente:

e convertir el compuesto obtenido en un compue[sto adicional de la invencion

10 e formar una sal farmacéuticamente aceptable de] compuesto.
14, Un proceso para la preparacion de un compuesto de la formula (XX) (como una
sal): .
NH,
|
HO o) (XX)

0o |
15 el proceso comprendiendo reducir el compuesto de lai formula (XXI):
0O
N,
PR 0 o (XX)
HN ‘

|
O

|
con hidrégeno en presencia de un catalizador de paladio adecuado (tal como
paladio sobre carbono) en un medio acuoso y en presencia de un 4cido fuerte

adecuado.

20

15. Un producto intermedio de la formula (XXII):

275
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16.

17.

18.

19.

alquil-O ka/ (x!xu)

alquil-O ’
donde R® es como se defini6 en la reivindicacion 1, y el alquil es C;_yg alquil.
|
Un compuesto de la formula (XXIII):
S
alquil-O 70 XX
TN OR™  (XXIl)
alquil-O R i
donde R® es como se defini6 en la reivindicacién 1; R es Ci-¢ alquil; y el alquil es
C]-]o alqui]. !
Una composicion farmacéutica que comprende un cci)mpuesto de la formula (I) o
una sal farmacéuticamente aceptable de este como el reivindicado en la

reivindicacion 1 en asociacion con un adyuvante, dil‘uyente o portador

farmacéuticamente aceptable.

Un proceso para la preparacion de una composicidn farmacéutica como el
reivindicado en la reivindicacion 9 que comprende rpezclar un compuesto de la
formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable de este como el reivindicado en
la reivindicacion 1 con un adyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente
aceptable.
%

Una combinacién que comprende un compuesto de la formula (I) y uno o mas
agentes seleccionados de la lista que comprende:

o un agonista del receptor glucocorticoide no esteroide (receptorGR);

o un esteroide; '

o un inhibidor PDE4; |
© un antagonista del receptor muscarinico;

o un modulador de la funcién del receptor de la quimoquina; o,

o un inhibidor de una funcién quinasa.

ks
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