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DESCRIPCION
Derivados de 4-(2-amino-1-hidroxietil)fenol como agonistas del receptor beta-2 adrenérgico.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos agonistas del receptor 32 adrenérgico. La invencion se refiere también a
composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos, a dichos compuestos para uso en el tratamiento
de enfermedades asociadas con actividad del receptor 32 adrenérgico y a procedimientos e intermedios Utiles para
preparar dichos compuestos.

Antecedentes de lainvencion

Los agonistas del receptor B2 adrenérgico se conocen por ser farmacos eficaces para el tratamiento de
enfermedades pulmonares tales como asma y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (incluyendo bronquitis
cronica y enfisema). Los agonistas del receptor B2 adrenérgico también son utiles para tratar parto prematuro,
glaucoma y son potencialmente Utiles para tratar trastornos neuroldgicos y trastornos cardiacos.

El documento GB-A-2140800 describe derivados de fenetanolamina, que se dice que tienen actividad como
estimuladores del receptor 32 adrenérgico.

El documento GB-A-2160863 describe derivados de etanolamina, que se dice que tienen actividad como
estimuladores del receptor 32 adrenérgico.

A pesar del éxito que se ha conseguido con ciertos agonistas del receptor B2 adrenérgico, los agentes actuales
poseen menos potencia, selectividad, inicio y/o duraciéon de la accién de la deseada. Asi, existe la necesidad de
otros agonistas del receptor B2 adrenérgico que tengan propiedades mejoradas. Agentes preferidos pueden poseer,
entre otras propiedades, potencia, selectividad e inicio de accidbn mejorados, margenes de seguridad mejorados,
ventana terapéutica y/o duracion de la accién mejorados.

Sumario de lainvencién

La invencién proporciona nuevos compuestos que poseen actividad agonista del receptor 32 adrenérgico. Por
consiguiente, se proporciona un compuesto de la invencion que es un compuesto de formula (1):

R® OH
1 H F F
n m p
HO

(1)

en la que:

R'es un grupo seleccionado de —CH,OH, -NHC(O)H y
e R?esunatomo de hidrégeno; o
e R'junto con R? forman el grupo —NH-C(O)-CH=CH-, estando el atomo de nitrégeno unido al atomo de
carbono en el anillo fenilo que tiene R’ y estando el atomo de carbono unido al atomo de carbono en el anillo

fenilo que tiene R?

e R se selecciona de atomos de hidrégeno y de haldgeno o grupos seleccionados de —SO-R®, -S0,-R®, -NH-
CO-NH,,-CONH,, hidantoino, alquilo C1.4, alcoxi C1.4 y -SO.NR°R®

o R*se selecciona de atomos de hidrégeno, atomos de halégeno y grupos alquilo C1.4
e R’esun grupo alquilo C1.4 0 grupo cicloalquilo Cs.s
e R®se selecciona de forma independiente de atomos de hidrogeno y grupos alquilo Cy.4

e n,pyqson, de forma independiente, 0, 1,2,3 6 4
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e my s son, de forma independiente, 0, 1,206 3
e res0,162

con las condiciones de que:

. almenosunodemyrnoes0
. la suma n+m+p+q+r+ses 7, 8,9, 10, 11,126 13
. lasumaq+r+ses 2,3,4,566

0 una de sus sales o solvatos o estereoisdmeros farmacéuticamente aceptables.

La invencién también proporciona una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la invencion y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable. La invencion proporciona ademas combinaciones que comprenden un
compuesto de la invencidon y uno o mas agentes terapéuticos adicionales y composiciones farmacéuticas que
comprenden dichas combinaciones.

La invencién proporciona ademas un compuesto para uso en el tratamiento de una enfermedad o estado patolédgico
asociado con actividad del receptor B2 adrenérgico (por ejemplo, una enfermedad pulmonar como asma o
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, parto prematuro, glaucoma, un trastorno neuroldgico, un trastorno
cardiaco, o inflamacién) en un mamifero, que comprende administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de la invencidon. La invencién proporciona ademas un compuesto para uso en el tratamiento
que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de una combinacién de un compuesto de la
invencion junto con uno o mas agentes terapéuticos diferentes.

En aspectos separados y diferenciados, la invencién proporciona también procedimientos de sintesis e intermedios
descritos en los mismos, que son utiles para preparar compuestos de la invencion.

La invencion también proporciona un compuesto de la invencion tal como se describe en la presente memoria para
usar en terapia médica, asi como el uso de un compuesto de la invencién en la fabricacion de una formulacion o
medicamento para tratar una enfermedad o estado patoldgico asociado con actividad del receptor 32 adrenérgico
(por ejemplo, una enfermedad pulmonar tal como asma o enfermedad pulmonar obstructiva cronica, parto
prematuro, glaucoma, un trastorno neurolégico, un trastorno cardiaco o inflamacién) en un mamifero.

Descripcion detallada de la invencién

Cuando se describen los compuestos, composiciones y procedimientos de la invencion los siguientes términos
tienen los siguientes significados, a no ser que se indique de otro modo.

El término “cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a una cantidad suficiente para efectuar el tratamiento
cuando se administra a un paciente que necesita el tratamiento.

El término “tratamiento” tal y como se usa en la presente memoria, se refiere al tratamiento de una enfermedad o
estado médico patoldgico en un paciente humano que incluye:

(a) prevenir la aparicion de enfermedad o estado médico patologico, es decir, el tratamiento profilactico de un
paciente;

(b) aliviar la enfermedad o estado médico patoldgico, es decir, provocar la regresion de la enfermedad o estado
médico patoldgico en un paciente;

(c) suprimir la enfermedad o estado médico patolégico, es decir, ralentizar el desarrollo de la enfermedad o estado
médico patolégico en un paciente; o

(d) aliviar los sintomas de la enfermedad o estado médico patolégico en un paciente.

La expresion “enfermedad o estado patoldgico asociado con actividad del receptor 32 adrenérgico” incluye todas las
enfermedades y/o estados patolégicos que son reconocidos en la actualidad o que se encuentren en un futuro, que
estén asociados con actividad del receptor 32 adrenérgico. Tales estados de enfermedad incluyen, aunque sin
quedar limitados a los mismos, enfermedades pulmonares, tales como asma y enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (incluyendo bronquitis cronica y enfisema), asi como trastornos neurolégicos y trastornos cardiacos. La
actividad del receptor B2 adrenérgico también es conocida por estar asociada con parto prematuro (véase la
publicacion de solicitud de patente internacional numero WO 98/09632), glaucoma y ciertos tipos de inflamacion
(véase la publicacion de solicitud de patente internacional numero WO 99/30703 y la publicacidon de solicitud de
patente EP 1 078 629).
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El término “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sal preparada a partir de una base o acido que es
aceptable para administracion a un paciente tal como un mamifero. Dichas sales pueden obtenerse de bases
inorganicas u organicas farmacéuticamente aceptables y de acidos inorganicos u organicos farmacéuticamente
aceptables.

Sales derivadas de acidos farmacéuticamente aceptables incluyen acido acético, bencenosulfénico, benzoico,
canfosulfénico, citrico, etanosulfénico, fumarico, glucénico, glutamico, bromhidrico, clorhidrico, lactico, maleico,
malico, mandélico, metanosulfénico, mucico, nitrico, pantoténico, fosférico, succinico, sulfurico, tartarico, p-
toluenosulfénico, xinafoico (acido 1-hidroxi-2-naftoico) y similares. Sales particularmente preferidas son las derivadas
de los acidos fumarico, bromhidrico, clorhidrico, acético, sulfurico, metanosulfonico, xinafoico y tartarico.

Sales derivadas de bases inorganicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aluminio, de amonio, de
calcio, de cobre, férricas, ferrosas, de litio, de magnesio, manganicas, manganosas, de potasio, de sodio, de zinc y
similares. Se prefieren de forma particular las sales de amonio, de calcio, de magnesio, de potasio y de sodio.

Sales derivadas de bases organicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas primarias, secundarias
y terciarias, incluyendo aminas sustituidas, aminas ciclicas, aminas de origen natural y similares, tales como,
arginina, betaina, cafeina, colina, N,N’-dibenciletilendiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol,
etanolamina, etilendiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina, hidrabamina,
isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina, purinas,
teobromina, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, trometamina y similares.

El término “solvato” se refiere a un complejo o agregado formado por una o mas moléculas de un soluto, es decir, un
compuesto de la invencién o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y una o0 mas moléculas de disolvente.
Dichos solvatos son de forma tipica solidos cristalinos que tienen una relaciéon molar sustancialmente fija de soluto y
disolvente. Disolventes representativos incluyen, a modo de ejemplo, agua, metanol, etanol, isopropanol, acido
acético y similares. Cuando el disolvente es agua, el solvato formado es un hidrato.

Se apreciara que el término “o una de sus sales farmacéuticamente aceptable o solvato de sus estereocisémeros” se
desea que incluya todas las combinaciones de sal, solvatos y estereoisomeros, tal como un solvato de una sal
farmacéuticamente aceptable de un estereoisémero de un compuesto de férmula (1).

El término “grupo protector de amino” se refiere a un grupo protector adecuado para evitar reacciones indeseadas en
un nitrégeno amino. Grupos protectores de amino representativos incluyen, aunque sin quedar limitados a los
mismos, formilo; grupos acilo, por ejemplo, grupos alcanoilo, tales como acetilo; grupos alcoxicarbonilo, tales como
grupos terc-butoxicarbonilo (Boc); grupos arilmetoxicarbonilo, tales como benciloxicarbonilo (Cbz) y 9-
fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc); grupos arilmetilo, tales como bencilo (Bn), tritilo (Tr) y 1,1-di-(4’-metoxifenil)metilo;
grupos sililo, tales como trimetilsililo (TMS) y terc-butildimetilsililo (TBS); y similares.

El término “grupo protector de hidroxi” se refiere a un grupo protector adecuado para evitar reacciones indeseadas
en un grupo hidroxi. Grupos protectores de hidroxi representativos incluyen, aunque sin quedar limitados a los
mismos, grupos alquilo tales como metilo, etilo y terc-butilo; grupos acilo, por Ejemplo grupos alcanoilo, tales como
acetilo; grupos arilmetilo, tales como bencilo (Bn), p-metoxibencilo (PMB), 9-fluorenilmetilo (Fm) y difenilmetilo
(benzhidrilo, DPM); grupos sililo, tales como trimetilsililo (TMS) y terc-butildimetilsililo (TBS); y similares.

Los compuestos de la invencién contienen al menos un centro quiral. Por consiguiente, la invencién incluye mezclas
racémicas, enantiomeros y mezclas enriquecidas en uno o mas estereoisémeros. El alcance de la invencion tal y
como se describe y reivindica incluye las formas racémicas de los compuestos, asi como los enantidmeros,
diastereoisomeros individuales y mezclas enriquecidas en esterecisémeros.

En una realizacion, los compuestos de la presente invencion tienen al menos uno de my r con un valor de 1.
En otra realizacion, los compuestos de la presente invencion tienen la suma m+r con un valor de 1.

En ofra realizacién mas, los compuestos de la presente invencion tienen la suma n+m+p+q+r+s con un valor de 8, 9
6 10.

En otra realizacion mas, los compuestos de la presente invencién tienen la suma g+r+s con un valor de 2, 3 6 4.
En otra realizacion, los compuestos de la presente invencion tienen s con un valor de 0 6 1.

En otra realizacion mas, los compuestos de la presente invencion tienen la suma n+p con un valor de 4, 5 6 6.
En otra realizacion mas, los compuestos de la presente invencién tienen la suma g+s con un valor de 1, 2, 3 6 4.

En otra realizacion mas, los compuestos de la presente invencion tienen R® seleccionado del grupo consistente en
un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo metilo.
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En otra realizaciéon mas, los compuestos de la presente invencion tienen R® seleccionado del grupo consistente en
un atomo de cloro o fluor.

En otra realizacion mas, los compuestos de la presente invencién tienen R? que es un grupo metilo.

En otra realizacion mas, los compuestos de la presente invencion tienen R* que es un atomo de hidrégeno.
. .y - . . s . 4 ,

En otra realizacion mas, los compuestos de la presente invencion tienen R* que es un atomo de cloro.

En otra realizacion mas, los compuestos de la presente invencion tienen m y s con un valor de 0, r y q con un valor
de 1, lasuma de ny p con un valor de 6 y R® y R® que son ambos atomos de hidrégeno.

Son de particular interés los compuestos:
(R,S)-4-(2-{[6-(2,2-Difluoro-4-fenilbutoxi)hexillamino}-1-hidroxi-etil)}-2-(hidroximetil )fenol
(R,S)-4-(2-{[6-(2,2-Difluoro-2-feniletoxi)hexilJamino}-1-hidroxi-etil)-2-(hidroximetil )fenol
(R,S)-4-(2-{[4,4-Difluoro-6-(4-fenilbutoxi)hexilJamino}-1-hidroxi-etil)-2-(hidroximetil)fenol
(R,S)-4-(2-{[6-(4,4-Difluoro-4-fenilbutoxi)hexilJamino}-1-hidroxi-etil)-2-(hidroximetil)fenol
(R,S)-5-(2-{[6-(2,2-Difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxi-etil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona
(R,S)-4-[2-({6-[2,2-Difluoro-2-(3-metilfenil)etoxilhexil}amino)-1-hidroxietil]-2-(hidroximetil )fenol
4-((1R)-2-{[6-(2,2-Difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxietil)-2-(hidroximetil )fenol
(R,S)-2-(Hidroximetil)-4-(1-hidroxi-2-{[4,4,5,5-tetrafluoro-6-(3-fenilpropoxi)hexilJamino}etilfenol
(R,S)-[5-(2-{[6-(2,2-Difluoro-2-feniletoxi)hexilJamino}-1-hidroxi-etil)-2-hidroxifenillformamida
(R,S)-4-[2-({6-[2-(3-Bromofenil)-2,2-difluoroetoxilhexil}amino)-1-hidroxietil]-2-(hidroximetil )fenol
(R,S)-N-[3-(1,1-Difluoro-2-{[6-({2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil fenil]etil}amino)hexilJoxi}etil )fenilJurea

(R,S)-3-[3-(1,1-difluoro-2-{[6-({2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]etil}amino)hexil]oxi}etilfenil]-
imidazolidin-2,4-diona

(R,S)-4-[2-({6-[2,2-difluoro-2-(3-metoxifenil)etoxilhexil}amino)-1-hidroxietil]-2-(hidroximetil)fenol

5-((1R)-2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillJamino}-1-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona

4-((1R)-2-{[4,4-difluoro-6-(4-fenilbutoxi)hexilJamino}-1-hidroxietil)-2-(hidroximetil )fenol

(R,S)-4-(2-{[6-(3,3-difluoro-3-fenilpropoxi)hexilJamino}-1-hidroxietil)-2-(hidroximetil)fenol

(R)-4-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)-4,4-difluorohexillJamino}-1-hidroxietil)-2-(hidroximetil )fenol

(R,S)-4-(2-{[6-(2,2-difluoro-3-fenilpropoxi)hexillamino}-1-hidroxietil)-2-(hidroximetil)fenol, hidrocloruro
y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.

La invencion comprende también composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto como el que se ha definido antes y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En una realizacién de la presente invencién, la composicién farmacéutica comprende ademas una cantidad
terapéuticamente eficaz de uno o mas agentes terapéuticos diferentes.

También constituye una realizacion de la presente invencién que la composicion farmacéutica se formule para
administracion por inhalacion.

Los compuestos de la presente invencién como se ha definido antes también se pueden combinar con uno o mas
agentes terapéuticos diferentes, en particular uno o mas farmacos seleccionados del grupo consistente en
corticosteroides, un agente anticolinérgico e inhibidores de PDE4.

En una realizacion preferida de la presente invencion la combinacién comprende un compuesto de férmula (1) tal
como se ha definido antes en la presente memoria y un farmaco seleccionado del grupo consistente en propionato
de fluticasona, éster S-fluorometilico del acido 6a,9a-difluoro-17a-[-(2-furanilcarbonil)oxi]-11B-hidroxi-16a-metil-3-
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oxo-androsta-1,4-dien-17B-carbotioico y éster S-(2-oxo-tetrahidro-furan-3S-ilico) del acido 6a,9a-difluoro-113-hidroxi-
16a-metil-3-oxo-17a-propioniloxi-androsta-1,4-dien-17p-carbotioico.

La invencién también se refiere a un compuesto para uso en el tratamiento de una enfermedad o estado patolédgico
en un mamifero asociado con actividad del receptor 2 adrenérgico, donde el uso comprende administrar al
mamifero, una cantidad terapéuticamente eficaz de una composiciéon farmacéutica que comprende un agonista de
receptor 32 adrenérgico conforme a la presente invencion. Es de particular relevancia el uso aplicado al tratamiento
de una enfermedad o estado patolégico que es una enfermedad pulmonar, preferiblemente asma u enfermedad
pulmonar obstructiva crénica.

El compuesto para uso en el tratamiento de una enfermedad también se puede aplicar dentro del alcance de la
presente invencién al tratamiento de una enfermedad o estado patologico seleccionado del grupo consistente en
parto prematuro, glaucoma, trastornos neuroldégicos, trastornos cardiacos e inflamacion.

Procedimientos generales de sintesis

Los compuestos de la invencion se pueden preparar usando los métodos y procedimientos descritos en la presente
memoria, o usando métodos y procedimientos similares. Se apreciara que cuando se dan condiciones de proceso
tipicas o preferidas (es decir, temperaturas de reaccion, tiempos, relaciones molares de reactivos, disolventes,
presiones y similares), también se pueden usar otras condiciones de proceso, a menos que se indique lo contrario.
Las condiciones optimas de reacciéon pueden variar con los reactivos o disolvente particulares usados, pero tales
condiciones se pueden determinar por un experto en la técnica por procedimientos rutinarios de optimizacion.

Ademas, como sera evidente para los expertos en la técnica, pueden ser necesarios grupos protectores
convencionales para prevenir que ciertos grupos funcionales sufran reacciones indeseadas. La eleccion de un grupo
protector adecuado para un grupo funcional particular, asi como las condiciones adecuadas para la proteccion y
desproteccioén, son bien conocidas por los expertos en la técnica. Por ejemplo, en T. W. Greene and G. M. Wuts,
Protecting Groups in Organic Synthesis, Tercera Edicion, Wiley, New York, 1999 y referencias citadas en el mismo,
se describen numerosos grupos protectores y su introduccion y retirada.

Se proporcionan procesos para preparar compuestos de la invencién como realizaciones adicionales de la invencion
y se ilustran por los siguientes procedimientos.

En general los compuestos de féormula (1) se obtienen haciendo reaccionar un compuesto de férmula (11):

R2

P—o
(I

en la que R' y R? son como se han definido antes en la presente memoria, P' es un grupo protector de hidroxi
convencional tal como un grupo bencilo; con un compuesto de formula (111):

()

enlaquen, m,p,q,ryssoncomo se han definido antes en la presente memoria y G' esun grupo seleccionado de

Xy
O , atomos de hidrégeno o de halégeno o grupos seleccionados de alquilo C1.4, alcoxi C1.4, S-R5, SO-R® y
S0,-R®, siendo R® un alquilo C1.4 Yy cicloalquilo Cz¢ y R* se selecciona de atomo de hidrégeno, atomos de halégeno
y grupos alquilo C1.4.

La naturaleza de los grupos reaccionantes G* y G? depende de la reaccion de acoplamiento que se emplea para
obtener los compuestos de férmula (I). Las diferentes reacciones de acoplamiento entre el compuesto (ll) (el resto
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feniletanolamina) y el compuesto (lll) correspondiente (el resto fluorado) se resumen en el Esquema 1 y se
describen a continuacion.

Esquema 1

(lla) /
P'o
(llc)

2
o) 5
R’ o//< R® OH
1 NH 1 H

(11f)

R
1

PO

_U
o ’;
’>_2
=~ b4
|
Py
m_\
ZT
/
Py

HO

En una primera alternativa fenilglioxales de férmula (lla) (que corresponden a compuestos de férmula general (Il) en
la que G® es un grupo —CO-CHO) pueden reaccionar con un compuesto de formula (llif) (que corresponde a
compuestos de féormula general (lll) en la que G? es un grupo -CH2NH;) dando, en una etapa de alquilacién
10 reductora, intermedios de féormula (XI). Esta etapa se puede conseguir en una diversidad de disolventes como
tetrahidrofurano, alcoholes como metanol, etanol o alcohol isopropilico, asi como una mezcla de disolventes tales
como metanol/tetrahidrofurano o dimetilsulféxido/metanol, variando la temperatura de 5° a 100° C; mas
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especificamente de 15° a 70° C. El agente reductor puede ser un hidruro como borohidruro sédico o
cianoborohidruro soédico, asi como hidrégeno mas un catalizador de hidrogenacion como paladio sobre carbon.

En una segunda alternativa, se pueden hacer reaccionar aminoalcholes de férmula (lle) (que corresponde a
compuestos de formula general (I1) en la que G* es un grupo —CH(OH)-CHzNH,) con un compuesto aldehido de
formula (lllc) (que corresponde a compuestos de formula general (IIl) en la que G es un grupo —CHO) dando, en un
proceso de alquilacion reductora analogo, los mismos intermedios de férmula (XI). Esta etapa se lleva a cabo en
condiciones y disolventes similares a la que se ha descrito antes.

En una tercera alternatlva se convierten los compuestos de formula (lle) (que corresponde a compuestos de formula
general (Il) en la que G* es un grupo —CH(OH)-CH;NH,) en derivados de oxazolidinonas correspondientes de
férmula (lIf) (que corresponde a compuestos de féormula general (II) en la que G® es un grupo oxazolidinona) por
medio de un reactivo de carbonilacién como biscarbonildiimidazol o un proceso en dos etapas que conlleva primero
tratar con dicarbonato de di-terbutilo para dar el derivado de N-BOC correspondiente y la posterior ciclacién con una
base como hidruro sédico. Las oxazolidinonas resultantes de férmula (lIf) pueden reaccionar con un agente
alquilante de formula (1lld) o (Illb) (que corresponde a compuestos de formula general (I1l) en la que G2 es un grupo -
CH2Br o un grupo —CH>OMs (constituyendo Ms un grupo mesilato)) en presencia de una base como hidruro sédico
para dar intermedios de formula (XII). La posterior hidrélisis del resto oxazolidinona por medio de un reactivo basico
como hidréxido alcalino o alcéxido como trimetilsilanolato de potasio proporciona el compuesto de férmula (XI) (que
corresponde a compuestos de formula general (ll) en la que G?es un grupo —CH(OH)-CHz2-NH-R).

En una cuarta alternativa, los bromuros de fenacilo de férmula (IIb) (en la que G®es un grupo —CO-CH2-Br) pueden
reaccmnar con aminas protegldas de formula (Ille) (que corresponde a compuestos de férmula general (1) en la que
G es un grupo —CH2-NH- P2, siendo P? un grupo protector de amina convencional tal como un grupo bencilo), para
dar cetoaminas de formula (VIII) Este proceso se puede llevar a cabo en muchos disolventes como tetrahidrofurano
o diclorometano en presencia de un secuestrante de acidos como una amina terciaria como ftrietilamina y a
temperaturas de 5 a 60° C. Los compuestos de férmula (VIII) se pueden reducir entonces para dar los
aminoalcoholes de férmula (IX). Esta etapa se puede conseguir en una diversidad de disolventes, como
tetrahidrofurano, alcoholes como metanol, etanol o alcohol isopropilico, asi como una mezcla de disolventes tales
como metanol/tetrahidrofurano o dimetilsulféxido/metanol, variando la temperatura de 5° a 100° C; de forma mas
especifica, de 15° a 70° C. El agente reductor puede ser un hidruro como borohidruro sédico o cianoborohidruro
sédico asi como hidrogeno mas un catalizador de hidrogenaciéon como paladio sobre carbén. Finalmente, el grupo
protector -normalmente un grupo bencilo- se puede retirar por medio de hidrogenacion con los mismos catalizadores
y condiciones descritos antes, proporcionando los compuestos de formula (XI).

En una qumta alternativa, las bromhldrlnas de formula (IId) (que corresponde a compuestos de férmula general (ll)
en la que G* es un grupo —CH(OP )-CHz-Br (siendo P° un grupo protector de hidroxilo convencional tal como éter
sililo)) pueden alquilar aminas primarias de férmula (llIf) (que corresponde a compuestos de férmula general (Ill) en
la que G” es un grupo -CH2NH>) dando intermedios de formula (X). Esta reaccién se lleva a cabo en presencia de un
secuestrante de acidos, tal como una amina terciaria o bicarbonato sédico, en una diversidad de disolventes como
dioxano, dimetilsulfoxido y también sin disolvente, en un intervalo de temperaturas de 60° a 140° C. La retirada del
grupo protector PG, normalmente un éter sililo, se consigue por medio de un anién fluoruro, por Ejemplo en forma de
una sal de amonio cuaternario como fluoruro de tetrabutilamonio, dando los intermedios de formula (XI).

En una sexta alternativa, los epoxidos de férmula (llc) (que corresponde a compuestos de formula general () en la
que G’ es un grupo oxirano) también pueden reaccionar con aminas protegldas de formula (Ille) (que corresponde a
compuestos de formula general (lll) en la que G? es un grupo -CH>-NH-P~, siendo P? un grupo protector de amina
convencional tal como un grupo bencilo), para dar los intermedios de formula (IX). Este proceso se puede llevar a
cabo en muchos disolventes como alcoholes, tetrahidrofurano o sin disolvente alguno, en un intervalo de
temperaturas de 20° a 140 °C.

Como etapa final, se desprotegen los compuestos de férmula (XI) a los compuestos deseados de formula (I) por
medios convencionales. Cuando el grupo protector P! es un grupo bencilo, la desbencilacion se lleva a cabo con
hidrégeno y un catalizador de hidrogenacién como paladio sobre carbdn. Esta etapa se consigue usando una
diversidad de disolventes como alcoholes, tetrahidrofurano o mezclas de los mismos y en un medio neutro o
ligeramente acido. La presion de hidrogeno varia de 6,90 x 10* 22,76 x 10° Pa y la temperatura de 10° a 30°C.

Los intermedios de férmulas (Ila), (lIb), (lic), (lid), (lle) y (IIf) se pueden obtener por procedimientos bien conocidos
en la bibliografia partiendo de los fenilglioxales de férmula (lla) o de los hidratos correspondientes- preparados a
partir de las acetofenonas correspondientes de férmula (IV) (por ejemplo, véase el documento EP 85166454,
Ejemplo 2; documento US 4.753.962 descripcion 54 o documento GB 1247370, Ejemplo 1).

Por ejemplo, se pueden obtener las feniletanolaminas de formula (lle) siguiendo procedimientos descritos en J. Med.
Chem., 1976, 19(9), 1138, compuesto 19; documento DE 2461861, Ejemplo 24. Los bromuros de fenacilo de
férmula (llb) se pueden obtener siguiendo procedimientos descritos en Chem. Pharm. Bull., 1977, 25(6), 1368,
compuesto Il; J. Med. Chem., 1974, 17(1), 49; documento EP 85166454, Ejemplo 1). Las bromhidrinas protegidas de
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férmula (1ld) se pueden obtener siguiendo procedimientos descritos en el documento US2004059116 Ejemplo 9C,
documento WO 2004/011416 Ejemplo 2 y documento WO 2004/016578 Ejemplo 1ii. Los oxiranos de férmula (llc) se
pueden obtener siguiendo procedimientos descritos en el documento WO 01036375, preparacién 12; J. Med. Chem.,
1974, 17(1), 55).

Muchos de estos intermedios también pueden existir en una forma enantioméricamente pura (véase, por ejemplo,
Organic Process Research & Development 1998, 2, 96; Tetrahedron Lett., 1994, 35(50), 9375; documento WO
02070490 Ejemplo 1/X; EP 0147719).

Como se ha explicado antes, la naturaleza del grupo G? en los compuestos de férmula (Ill) depende de la reaccion
de acoplamiento seguida para obtener compuestos () de la presente invencion. ElI Esquema 2 ilustra la
interconversion de compuestos de formula (Ill) que tienen diferentes grupos G2

Esquema 2

G’\

[CHI-[CFol[CH,]-O-[CH,],-[CF,]-[CH,],-0-CH,-Ph
4

o

G
@—[CHZ]S-[CFz]r-[CHZ]q-O-[CHz]p-[CFZ]m-[CHz]n-OH
4

R (lig) \
1

G
@—[CHz]s-[CFz]r-[CHz]q-O-[CHz]p-[CFz]m-[CHz]n-OMs
(lllb)

G1
4@[CHz]s'[CFz]r'[CHQ]q'O'[CHz]p‘[CFQ]m'[CHz](n»1)'CHO
R

G1
4@—[CH2]S-[CF2];[CHZ]q-O-[CHZ]p-[CFZ]m-[CHZ]n-Br
(llic) R

‘ (llid)

; Q
G
4@—[0HZ]S-[CFZ]r-[CHz]q-O-[CHz]p-[CFz]m-[CHz]n —N

R
(llth) O

1
64@— [CH,1,-[CF,],-[CH,],-O-[CH,],-[CF ], -[CH,], _’{—Q
R (llle) ;‘
\ [CH,1,-[CF ], [CH,1,-O-[CH,],-[CF ], [CH,],-NH2
: ()

enelqueG', R* n,m, p, g, rys son como se han definido antes.

La hidrogenacion de compuestos de formula (Illa) (que corresponde a compuestos de formula general (Ill) en la que
G? es un grupo -CH»-OBz) proporciona alcoholes de férmula (lllg) (que corresponde a compuestos de féormula
general (Ill) en la que G2 es un grupo -CH,-OH). La reaccion se puede llevar a cabo con un catalizador tal como
paladio sobre carbén o dioxido de platino, en un disolvente tal como etanol, metanol, acetato de etilo o
dimetilformamida, a una temperatura desde temperatura ambiente a 70°C y a una presion de 1,38 x 10°a 2,76 x 10°
Pa.
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Los alcoholes de formula (lllg) (que corresponde a compuestos de formula general (lll) en la que G? es un grupo -
CH,-OH) pueden reaccionar con bromuro de bencilo o cloruro de bencilo para dar compuestos de formula (llla) (que
corresponde a compuestos de férmula general (1) en la que G?esun grupo -CH»-OBz). La reaccién se puede llevar
a cabo con una base tal como hidréxido sodico, hidroxido potasico o hidruro de sodio, opcionalmente en presencia
de un catalizador de transferencia de base tal como bromuro de tetrabutilamonio, con un disolvente tal como agua,
dimetilformamida, dimetilsulféxido o éter dimetilico de dietilenglicol y a una temperatura de 20° a 100°C.

Los derivados de bromo de féormula (llld) (que corresponde a compuestos de formula general (lll), en la que G?es un
grupo -CH»-Br) se pueden obtener a partir de alcoholes de férmula (lllg) (que corresponde a compuestos de formula
general (IIl), en la que G es un grupo -CH,-OH) mediante reaccion con bromuro de litio, tribromuro de fosforo, acido
bromhidrico, tetrabromuro de carbono o bromuro de tionilo, opcionalmente con un catalizador tal como trifenilfosfina
con un disolvente tal como piridina, benceno, tolueno, cloruro de metileno, cloroformo, acetonitrilo, éter etilico,
tetrahidrofurano o acetona y a una temperatura de 0°C a la temperatura de ebullicion del disolvente.

Los compuestos de formula (llla) (que corresponde a compuestos de formula general (Il), en la que G2 es un grupo -
CH»-OBz) también se pueden obtener a partlr de derivados bromados de formula (llld) (que corresponde a
compuestos de formula general (lll), en la que G? es un grupo -CH»-Br) y alcohol bencilico. La reaccion se puede
llevar a cabo siguiendo los mismos procedimientos experimentales descritos para la reaccion de alcoholes de
férmula (lllg) y bromuro de bencilo o cloruro de bencilo.

Los alcoholes de féormula (lllg) (que corresponde a compuestos de férmula general (lll), en la que G? es un grupo -
CH2-OH) se pueden convertir en compuestos de férmula (Illb) (que corresponde a compuestos de férmula general
(1, en la que G? es un grupo -CH,-OMs) mediante reaccion con cloruro de metanosulfonilo, en presencia de una
base tal como trietilamina, diisopropiletilamina o piridina, con un disolvente tal como cloruro de metileno, cloroformo
o tetrahidrofurano y a una temperatura de 0°C a la temperatura de ebullicién del disolvente.

La OX|daC|on de derivados bromados de férmula (llld) (que corresponde a compuestos de férmula general (lll), en la
que G? es un grupo -CH,-Br) con un oxidante tal como N-6xido de N-metilmorfolina, N-6xido de 2-dimetilamino-N,N-
dimetilanilina, N-6xido de piridina o N-Oxido de trlmetllamma proporciona compuestos de formula (llic) (que
corresponde a compuestos de formula general (lll), en la que G?es un grupo —COH). La reaccién se lleva a cabo en
un disolvente tal como dimetilformamida, dimetilsulféxido o acetonitrilo y a una temperatura desde temperatura
ambiente a la temperatura de ebullicién del disolvente.

Los aldehidos de formula (llic) (que corresponde a compuestos de formula general (lll), en la que G? es un grupo —
COH) se pueden obtener tamblen por oxidacion de alcoholes de férmula (lllg) (que corresponde a compuestos de
férmula general (lll), en la que G?es un grupo -CH»-OH) por reaccién con trioxido de cromo, diéxido de manganeso,
dicromato potasico, clorocromato de piridinio, cloruro de oxalilo en dimetilsulféxido o reactivo de Dess-Martin en un
disolvente tal como piridina, cloruro de metileno, cloroformo, dimetilsulféoxido o acetonitrilo y a una temperatura de -
78°a 130°C.

Los alcoholes de féormula (lllg) (que corresponde a compuestos de férmula general (lll), en la que G? es un grupo -
CH,-OH) también se pueden smtetlzar por reduccion de aldehidos de formula (llic) (que corresponde a compuestos
de formula general (Ill), en la que G2 es un grupo —COH). La reaccion se puede llevar a cabo con un hidruro tal como
hidruro de litio y aluminio, borohidruro sédico o hidruro de diisobutilaluminio en un disolvente tal como éter etilico,
éter diisopropilico, tetrahidrofurano o metanol y a una temperatura desde temperatura ambiente a la temperatura de
ebulliciéon del disolvente.

Los derivados bromados de férmula (llld) (que corresponde a compuestos de férmula general (), en la que G’ es
un grupo -CH2-Br) y compuestos de férmula (lllb) (que corresponde a compuestos de formula general (lll), en la que
G? es un grupo -CH,-OMs) pueden reaccionar con ftalimida potasica dando compuestos de formula (XIV). La
reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente tal como dimetilformamida, dimetilsulféxido, acetonitrilo o
tetrahidrofurano, opcionalmente con un catalizador tal como bromuro de (n-hexadecil)tri-n-butilfosfonio y a una
temperatura desde temperatura ambiente a la temperatura de ebullicion del disolvente.

La reaccion de compuestos de formula (l1lh) (que corresponde a compuestos de formula general (Ill), en la que G*
es un grupo ftalimidometilo) con hidrazina en un disolvente tal como metanol, etanol, alcohol isopropilico o
tetrahidrofurano y a una temperatura de 50 a 90 °C proporciona aminas de formula (llif) (que corresponde a
compuestos de formula general (1ll), en la que G es un grupo -CHx-NH).

Las aminas de férmula (l1If) (que corresponde a compuestos de férmula general (1), en la que G?es un grupo -CHy-
NHz) también se pueden obtener por alquilacion de bencﬂamma con derivados bromados de férmula (llld) (que
corresponde a compuestos de formula general (1), en la que G? es un grupo -CH2-Br) o con compuestos formula
(Ilb) (que corresponde a compuestos de formula general (I1l), en la que G es un grupo -CH,-OMs), seguido por un
proceso de desbencilacion.
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La alquilacion de bencilamina con compuestos de féormula (lllb) (que corresponde a compuestos de férmula general
(1, en la que G? es un grupo -CH>-OMs) o con compuestos de formula (llld) (que corresponde a compuestos de
férmula general (lll), en la que G? es un grupo -CHz-Br) proporciona compuestos de formula (llle) (que corresponde
a compuestos de formula general (I1), en la que G2 es un grupo -CHx-NH-Bz). La reaccion se puede llevar a cabo en
presencia de una base tal como bencilamina, trietilamina, diisopropiletilamina o carbonato potasico, sin disolvente o
en un disolvente tal como dimetilformamida, acetona, tetrahidrofurano o dioxano y a una temperatura de 0°C a la
temperatura de ebullicion del disolvente. El proceso de desbencilacion para dar aminas de férmula (llIf) se puede
llevar a cabo con un catalizador tal como paladio sobre carbén o diéxido de platino, en un disolvente tal como etanol,
metanol, acetato de etilo, acido acético o dimetilformamida, a una temperatura de temperatura ambiente a 70°C y a
una presion de 1,38 x 10°a 2,76 x 10° Pa.

Las aminas de formula (llle) (que corresponde a compuestos de formula general (ll), en la que G?esun grupo -CHy-
NH-Bz) también se pueden obtener a partir de aldehidos de férmula (llic) (que corresponde a compuestos de
formula general (lll), en la que G? es un grupo -COH) y bencilamina. La reaccién se puede llevar a cabo con un
hidruro tal como borohidruro sédico o cianoborohidruro sédico en un disolvente tal como éter etilico, éter
diisopropilico, tetrahidrofurano o metanol o una mezcla de los mismos y a una temperatura desde temperatura
ambiente a la temperatura de ebullicion del disolvente.

En una alternativa los compuestos de formula (I1l)

()

se obtienen partiendo de compuestos de formula (XV)

(XV)

en la que G' G* R, g, r, s son como se han definido antes en la presente memoria y G* es un atomo de halégeno,
preferiblemente un atomo de bromo o un grupo hidroxilo a través de una diversidad de procedimientos de sintesis
que se describen a continuacion:

Esquema 3

G G'
4@—[CHZ]S-[CFZ],-[CHZ]q-OH + Br-[CH,] . yBr ————> 43€>—[CHZ]S-[C|=2],-[c|-|2]q-o-[c;|-|2](z+1,-E;r
R R

(Xva) (XvI) l (1d2)
CH,=CH-[CH,] -X

G1
4@—ICHQJS-[Cle,-[CHzlq-O-ICHzlz-CHOH-ICHZL-CH=CH2 wd
R

XX) \ [CH,]-[CF,]-[CH,],-O-[CH,],-CHO
l R (Illc3)

G’I
. [CH,]-[CF,]-[CH,]-O-[CH,,-CO-[CH,],-CH=CH, \61

R (XXI) 4@— [CH,]-[CF ] -[CH,],-O-[CH,],-CF ,-[CH,],-CH=CH,
R

l (XXI1)

G
4@_[CHz]s'[CFz]r'[CHz]q'o‘[CHz]z'CFz'[CHz]x'CHO
R (Illc2)

en el que G, R s, r y q son como se han definido antes en la presente memoria; x es igual an-1, y z es igual a p
cuando se usa (llic2) como un producto de férmula (lll) que se va a condensar con el resto adrenérgico o igual a
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p+n-1 cuando se usa el producto (XVIII) que se va a condensar con el resto adrenérgico para obtener un producto
de férmula (1) en la que m es cero.

Los compuestos de formula (llld) (que corresponde a compuestos de formula general (lll), en la que G? es un grupo
—CH2-Br) se pueden obtener por reaccidon de alcoholes de férmula (XVa) con derivados dibromados de férmula
(XVI). La reaccion se puede llevar a cabo con una base tal como hidroxido sodico, hidroxido potasico o hidruro
sédico, opcionalmente en presencia de un catalizador de transferencia de base tal como bromuro de
tetrabutilamonio, con un disolvente tal como agua, dimetilformamida, dimetilsulféxido o éter dimetilico de
dietilenglicol y a una temperatura de 20° a 100°C.

Los derivados bromados de férmula (llld) (que corresponde a compuestos de férmula general (lll), en la que G’ es
un grupo -CH,-Br) se pueden convertir en aldehidos de férmula (Illc3) (que corresponde a compuestos de férmula
general (Ill), en la que G?esun grupo -COH) por oxidacion con un oxidante tal como N-6xido de N-metilmorfolina, N-
oxido de 2-dimetilamino-N,N-dimetilanilina, N-6xido de piridina o N-6xido de trimetilamina. La reaccion se lleva a
cabo en un disolvente tal como dimetilformamida, dimetilsulféxido o acetonitrilo y a una temperatura desde
temperatura ambiente a la temperatura de ebullicion del disolvente.

La reaccion de aldehidos de férmula (l11c3) (que corresponde a compuestos de formula general (lll), en la que G?es
un grupo -COH) con derivados halogenados de formula (XIX) en la que X representa un atomo de halégeno tal como
cloro, bromo o yodo y magnesio proporciona alcoholes de férmula (XX). La reaccion se puede llevar a cabo con un
disolvente tal como éter etilico o tetrahidrofurano y a una temperatura de -78° a 80°C.

La reaccion de alcoholes de formula (XX) para proporcionar cetonas de férmula (XXI) se puede conseguir por
reaccion con triéxido de cromo, diéxido de manganeso, dicromato potasico, clorocromato de piridinio, cloruro de
oxalilo en dimetilsulféxido o reactivo de Dess-Martin en un disolvente tal como piridina, cloruro de metileno,
cloroformo, dimetilsulféxido o acetonitrilo y a una temperatura de -78° a 130°C.

Las cetonas de féormula (XXI) se pueden transformar en compuestos de formula (XXII) por reacciéon con un agente
fluorado tal como trifluoruro de (dietilamino) azufre (DAST) o trifluoruro de [di(metoxietil)amino] azufre,
opcionalmente en presencia de un disolvente tal como cloruro de metileno, cloroformo, metanol, etanol o
tetrahidrofurano y a una temperatura desde temperatura ambiente a la temperatura de ebulliciéon del disolvente.

Los alquenos de féormula (XXX) se pueden convertir en aldehidos de formula (llic2) (que corresponde a compuestos
de férmula general (lll), en la que G? es un grupo -COH) por oxidacion con peryodato sédico o peryodato potasico
con una cantidad catalitica de tetradxido de osmio. La reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente tal como
dioxano, tetrahidrofurano, metanol, etanol, acetonitrilo o agua, o una mezcla de los mismos y a una temperatura de -
78°C a 100°C.

En otra alternativa, se pueden obtener los compuestos de férmula (lll), en la que G, R, s, r y g son como se han
definido antes en la presente memoria siguiendo el procedimiento representado en el Esquema 4.

Esquema 4

Br” " Br G' /

G1
R ) IOHIACF A 1OH OH —————= [CH,L ICF - {CH,J, ~C \
R (xva) R (XXt

H 1

G e
; )R ) IOHACRACH, O

G 4
4@* [CH,]-[CF,]-[CH,l,—O ~ R (Iig2)

R
(llic4)

La reaccién de alcoholes de férmula (XVa) (que corresponde a compuestos de formula general (XV), en la que G'es
un grupo -OH) con 1,3-dibromopropano proporciona alquenos de férmula (XXIII). La reaccion se puede llevar a cabo
siguiendo el mismo procedimiento experimental descrito para la sintesis de compuestos de férmula (111d2).

Los alcoholes de formula (11lg2) (que corresponde a compuestos de férmula general (lll), en la que G? es un grupo —
CH2-OH, m es 0 y p+n es 2) se pueden obtener a partir de alquenos de formula (XXIIl) por reacciéon sucesiva con
complejo de borano-tetrahidrofurano o complejo de borano-sulfuro de metilo y perédxido de hidrégeno, en presencia
de una base tal como hidréxido sédico o hidréxido potasico en un disolvente tal como tetrahidrofurano, dioxano,
agua o éter dimetilico de dietilenglicol y a una temperatura de -78°C a 100°C.
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La conversion de compuestos de formula (111g2) (que corresponde a compuestos de férmula general (lll), en la que
G? es un grupo —CH2-OH, m es 0 y p+n es 2) a aldehidos de formula (llic4) (que corresponde a compuestos de
férmula general (lll), en la que G? es un grupo —COH, m es 0 y p+n es 2) se puede conseguir siguiendo la reaccion
con trioxido de cromo, diéxido de manganeso, dicromato potasico, clorocromato de piridinio, cloruro de oxalilo en
dimetilsulféxido o reactivo de Dess-Martin en un disolvente tal como piridina, cloruro de metileno, cloroformo,
dimetilsulféxido o acetonitrilo y a una temperatura de -78° a 130°C.

En otra alternativa mas, se pueden obtener los comPuestos de férmula (llli) (que corresponde a compuestos de
férmula general (lll), en la que G?es un grupo —OH, G, RY s, T, qy p son como se han definido antes en la presente
memoria y m y n son ambos 1) siguiendo el procedlmlento representado en el Esquema 5.

Esquema5
G1
F{3€>—[CH2] -[CF,]-[CH,];-O-[CH,];.5-CHp,-CHO ——— @—[CHZ] -[CF,]-[CH,],-O-[CH,], 2-CH,-CH,-OH
(Ilics) l (Ing3)
ICF,-COOCH,CH, [CH,1,-[CF,]-ICH,],-O-[CH,] , ,-CH=CH,
(XXXII)
@—[CHZ] -[CF,]-[CH,],-O-[CH,],-CF -COOCH,-CH, / (XXX1)
(XXX
G1
R4@—[CHZ]S-[Cler-[cHzlq-O-[CHzlp-CFz-CHz-OH

(llig4)

Los compuestos de formula (lllc5) (que corresponde a compuestos de formula general (I11), en la que G2 es un grupo
—CHO y m es 0) se pueden convertir en alcoholes de formula (Illg3) (que corresponde a compuestos de férmula
general (lll), en la que G?es un grupo —CH2-OH, m es 0) por reaccién con un hidruro tal como tal como hidruro de
litio y aluminio, borohidruro sédico o hidruro de diisobutilaluminio en un disolvente tal como éter etilico, éter
diisopropilico, tetrahidrofurano o metanol y a una temperatura desde temperatura ambiente a la temperatura de
ebullicion del disolvente.

Los alquenos de formula (XXXI) se pueden obtener por reaccion de alcoholes de férmula (lllg3) (que corresponde a
compuestos de formula general (lll), en la que G?esun grupo —CH»-OH, m es 0) con selenocianato de 2-nitrofenilo y
tributilfosfina, con un disolvente tal como tetrahidrofurano, éter etilico o dioxano y a una temperatura desde
temperatura ambiente a la temperatura de ebullicion del disolvente (véanse las referencias Hart, D.J.; Kanai, K.-I.; J
Am. Chem. Soc. 1983, 105, 1255; Hart, D.J.; J. Org. Chem. 1981, 46, 3576). Los alcoholes de féormula (XVIIb)
también pueden reaccionar con cloruro de p-toluensulfonilo o cloruro de metilsulfonilo, en un disolvente tal como
tetrahidrofurano, éter etilico, dioxano o cloruro de metileno y a una temperatura desde temperatura ambiente a la
temperatura de ebullicion del disolvente. El intermedio resultante reacciona con una base tal como hidréxido
potasico, hidréxido sédico, trietilamina o diisopropiletilamina dando compuestos de férmula (XXXI). La reaccion se
puede llevar a cabo sin disolvente o con un disolvente tal como tetrahidrofurano, éter etilico, dioxano o cloruro de
metileno y a una temperatura de 20° a 250°C.

Los ésteres de formula (XXXIII) se pueden obtener por reaccion de alquenos de férmula (XXXI) con
yododifluoroacetato de etilo en presencia de un metal tal como cinc o cobre, opcionalmente con un catalizador tal
como cloruro de niquel hexahidratado y agua, en un disolvente tal como dimetilformamida, tetrahidrofurano,
dimetilsulféxido o dioxano y a temperatura de 20 a 60°C (véase la referencia J. Chem. Soc. Chem. Comm., 1992,
233).

La sintesis de alcoholes de féormula (Ilig4) (que corresponde a compuestos de formula general (ll), en la que G’ es
un grupo —CH>-OH, mes 1 y n es 1) a partir de ésteres de formula (XXXIII) se puede conseguir por tratamiento con
un hidruro tal como hidruro de litio y aluminio, borohidruro sédico o hidruro de diisobutilaluminio en un disolvente tal
como éter etilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano o metanol y a una temperatura desde temperatura ambiente a
la temperatura de ebullicion del disolvente.

En otro procedimiento alternativo, se pueden obtener los compuestos de formula (Illg6) (que corresponde a
compuestos de formula general (lll), en la que G, R s, q y m son como se han definido antes en la presente
memoria, pes 1 mes 2 yn es 3, siguiendo el procedlmlento representado en el Esquema 6.
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Esquema 6

@_[CHJS -[CF,]-[CH,];-Br + HO-CH,-[CF,] -CH,-OH

(XVb) (XXXIV)

@[CHZL -[CF,]-[CH,]y-O-CH,-[CF,],,-CH,-OH

(Ilig5)

G
4E>—[CHz]s-[CFz]r-[CHz]q-O-CHZ-[CFz]m-CHO
R

(Ilice)

(R9),P=CH-COOR®

XXV
G1

4@—[CHz]s-[CFZ],-[CHz]q-O-CH2-[CF2]m-CH=CH-COOR5
R (XXXVI)

|

@—[CHZ] -[CF,]-[CH,]4-O-CH,~[CF,],-CH,-CH,-COORS®

(XXXVII)

|

§>—[CH2]s -[CF,],-[CH,]-O-CH,-[CF,]-[CH,];-OH

(Iligs)

Los alcoholes de formula (1lig5) (que corresponde a compuestos de férmula general (lll), en la que G? es un grupo —
CH,-OH y p y g son 1) se pueden obtener por reaccion de alcoholes de férmula (XXXIV) con derivados bromados de
formula (XVg) (que corresponde a los compuestos de formula general (XV), en la que G* es un atomo de Br). La
reaccion se puede llevar a cabo con una base tal como hidréxido sddico, hidréxido potasico o hidruro sodico,
opcionalmente en presencia de un catalizador de transferencia de base tal como bromuro de tetrabutilamonio, con
un disolvente tal como agua, dimetilformamida, dimetilsulféxido o éter dimetilico de dietilenglicol y a una temperatura
de 20° a 100°C.

Los aldehidos de formula (lllc3) se pueden obtener a partir de alcoholes de férmula (XXXV) por reaccién con trioxido
de cromo, didxido de manganeso, dicromato potasico, clorocromato de piridinio, cloruro de oxalilo en dimetilsulféxido
o reactivo de Dess-Martin en un disolvente tal como piridina, cloruro de metileno, cloroformo, dimetilsulféxido o
acetonitrilo y a una temperatura de -78° a 130°C.

Los aldehidos de férmula (l1ic6) (que corresponde a compuestos de férmula general (ll1), en la  que G? es un grupo —
COH, pes 1 y n es 1) pueden reaccionar con un fosforano de férmula (XXVIII) en la que R® representa un grupo
alquilo C14 y R® representa un grupo alquilo C4.4 o fenilo dando ésteres de férmula (XXXVI). La reaccion se puede
llevar a cabo en un disolvente tal como cloruro de metileno, tetrahidrofurano, éter etilico o tolueno y a una
temperatura desde temperatura ambiente a la temperatura de ebullicion del disolvente.

La hidrogenacién de los compuestos de formula (XXXVI) proporciona ésteres de formula (XXXVII). La reaccion se
puede llevar a cabo con un catalizador tal como paladio sobre carbén o didxido de platino, en un disolvente tal como
etanol, metanol, acetato de etllo o dimetilformamida, a una temperatura de temperatura ambiente a 70°C y a una
presion de 1,38 x 10°a 2,76 x 10° Pa.

Los alcoholes de formula (11ig6) (que corresponde a compuestos de formula general (111), en la que G? es un grupo —
CH>-OH, p es 1 y n es 3) se pueden obtener por tratamiento de ésteres de férmula (XXXVII) con un hidruro tal como
hidruro de litio y aluminio, borohidruro sédico o hidruro de diisobutilaluminio en un disolvente tal como éter etilico,
éter diisopropilico, tetrahidrofurano o metanol y a una temperatura desde temperatura ambiente a la temperatura de
ebullicién del disolvente.
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En otro procedimiento alternativo, los compuestos de formula (lll), en la que G' y R* son como se han definido antes
en la presente memoria, pes 1,rescero,nes 3, q+tses 3y G? es un grupo —CH-OH se pueden obtener siguiendo
el procedimiento representado en el Esquema 7.

Esquema 7
[CF,],-CH,-OH
G X + HO-CH,-[CF,] -CH,-OH ———> ‘@/\ﬁ 2
(XXXIX)
R* (XXXIV)
XXXVINI
( ) (R?),P=CH-COORS®
D S
G' 0™ [CF,],-CH=CH-COOR?® (XXVill) G’ 0"[CF,] -CHO
XL
R’ (XLI) R (XL)
G1‘@/\A [CF,] -[CH,],-COOR8 ~ ——> ‘@/\ﬁ [CF,]-[CH,];-OH
(Nig7)
(XLIN)
R

en el que X representa un atomo de halégeno, R® representa un grupo alquilo C14 y R® representa un grupo alquilo
C14 o fenilo.

Los alcoholes de formula (XXXIX) se pueden obtener por reaccién de alcoholes de férmula (XXXIV) con derivados
halogenados de férmula (XXXVIII). La reacciéon se puede llevar a cabo con una base tal como hidroxido sddico,
hidréxido potasico o hidruro sédico, opcionalmente en presencia de un catalizador de transferencia de base tal como
bromuro de tetrabutilamonio, con un disolvente tal como agua, dimetilformamida, dimetilsulféxido o éter dimetilico de
dietilenglicol y a una temperatura de 20° a 100°C.

Los aldehidos de férmula (XL) se pueden obtener a partir de alcoholes de férmula (XXXIX) por reaccion con triéxido
de cromo, didxido de manganeso, dicromato potasico, clorocromato de piridinio, cloruro de oxalilo en dimetilsulfoxido
o reactivo de Dess-Martin en un disolvente tal como piridina, cloruro de metileno, cloroformo, dimetilsulféxido o
acetonitrilo y a una temperatura de -78° a 130°C.

Los aldehidos de férmula (XL) pueden reaccionar con un fosfororano de formula (XXVIIl) dando ésteres de formula
(XLI). La reaccioén se puede llevar a cabo en un disolvente tal como cloruro de metileno, tetrahidrofurano, éter etilico
o tolueno y a una temperatura desde temperatura ambiente a la temperatura de ebullicion del disolvente.

La hidrogenacion de los compuestos de férmula (XLI) proporciona ésteres de férmula (XLII). La reaccidon se puede
llevar a cabo con un catalizador tal como paladio sobre carbén o diéxido de platino, en un disolvente tal como etanol,
metanol, acetato de etilo o dimetilformamida, a una temperatura de temperatura ambiente a 70°C y a una presién de
1,38 x 10° a 2,76 x 10° Pa.

Los alcoholes de formula (lllg7) (que corresponde a compuestos de férmula general (lll), en la que G? es un grupo —
CH,-OH, gtses 3, res 0, pes 1y n es 3) se pueden obtener por tratamiento de ésteres de formula (XLII) con un
hidruro tal como hidruro de litio y aluminio, borohidruro sédico o hidruro de diisobutilaluminio en un disolvente tal
como éter etilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano o metanol y a una temperatura desde temperatura ambiente a
la temperatura de ebullicion del disolvente.

En otra alternativa, los compuestos de formula (ll1a)
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enlaque G, R n,m, p,q rys son como se han definido antes en la presente memoria (que corresponde a
compuestos de férmula general (lll), en la que G? es un grupo —CH»-0O-Bz), se obtienen partiendo de compuestos de

férmula (XLIII)
@_/O - [CHz]n‘[CFz]m‘[CHz]p‘OH
(XL

siguiendo el procedimiento descrito en el Esquema 8

Esquema 8
1

G
@_/o—[CHZ]n-[CFZ]m-[CHZ]p-OH + 4@[CHZ]S—[CFz]r—[CHz]q—Br

(XL R (XVb)

G1
4@[CHZ]S-[CFz]r—[CHz]q-O-[CHz]p—[CFz]m-[CHz]n—o C
R

(llla)

Los alcoholes de férmula (XLIlI) se pueden convemr en compuestos de férmula (llla) (que corresponde a
compuestos de formula general (lIl), en la que G? es un grupo —CH,-O-Bz) por reaccion con derivados bromados de
férmula (XVb) en presencia de una base tal como hidroxido sddico, hidroxido potasico o hidruro sddico,
opcionalmente en presencia de un catalizador de transferencia de base tal como bromuro de tetrabutilamonio, con
un disolvente tal como agua, dimetilformamida, dimetilsulféoxido o éter dimetilico de dietilenglicol y a una temperatura
de 20° a 100°C.

Los compuestos de formula (XLIII) se pueden obtener siguiendo los procedimientos de sintesis de los Esquemas 9 a
10 que se describen a continuacion:

En una alternativa, los compuestos de formula (XLIlla) en la que ny m son ambos 1, se pueden obtener siguiendo
el procedimiento representado en el Esquema 9.

Esquema 9

do-[CHZ](pz-CH -CHO O-[CH,]p.2"CH,-CH,-OH O-[CH, ], ,-CH=CH,
(XLV) d (XLVI) —_

(XLVII)

ICF,-COOCH,CH,
(XXXII)

O-[CH,],-CF,-CH,-OH O-[CH,],-CF,-COOCH,-CH,
— O
(XLllla) (XLVIII)

Los compuestos de formula (XLV) se pueden convertir en alcoholes (XLVI) por reacciéon con un hidruro tal como
hidruro de litio y aluminio, borohidruro sédico o hidruro de diisobutilaluminio en un disolvente tal como éter etilico,
éter diisopropilico, tetrahidrofurano o metanol y a una temperatura desde temperatura ambiente a la temperatura de
ebullicion del disolvente.

Los alquenos de férmula (XLVII) se pueden obtener por reaccion de alcoholes de formula (XLVI) con selenocianato
de 2-nitrofenilo y tributilfosfina, con un disolvente tal como tetrahidrofurano, éter etilico o dioxano y a una
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temperatura desde temperatura ambiente a la temperatura de ebullicidon del disolvente (véanse las referencias Hart,
D.J.; Kanai, K.-I.; J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 1255; Hart, D.J.; J. Org. Chem. 1981, 46, 3576).

Los alcoholes de formula (XLVI) también pueden reaccionar con cloruro de p-toluensulfonilo o cloruro de
metilsulfonilo, en un disolvente tal como tetrahidrofurano, éter etilico, dioxano o cloruro de metileno y a una
temperatura desde temperatura ambiente a la temperatura de ebullicion del disolvente. El intermedio resultante
reacciona con una base tal como hidroxido potasico, hidroxido sédico, trietilamina o diisopropiletilamina dando
compuestos de formula (XLVII). La reaccion se puede llevar a cabo sin disolvente o con un disolvente tal como
tetrahidrofurano, éter etilico, dioxano o cloruro de metileno y a una temperatura de 20 a 250°C.

Los ésteres de formula (XLVIIl) se pueden obtener por reaccion de alquenos de férmula (XLVII) con
yododifluoroacetato de etilo (XXXIl) en presencia de un metal tal como zinc o cobre, opcionalmente con un
catalizador tal como cloruro de niquel hexahidratado y agua, en un disolvente tal como dimetilformamida,
tetrahidrofurano, dimetilsulféxido o dioxano y una temperatura de 20 a 60°C (véase la referencia. J. Chem. Soc.
Chem. Comm., 1992, 233).

La sintesis de alcoholes de formula (XLllla) a partir de ésteres de formula (XLVIII) se puede conseguir por
tratamiento con un hidruro tal como hidruro de litio y aluminio, borohidruro sédico o hidruro de diisobutilaluminio en
un disolvente tal como éter etilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano o metanol y a una temperatura desde
temperatura ambiente a la temperatura de ebullicion del disolvente.

En otro procedimiento alternatlvo los compuestos de formula (XLIlIc) en la que m es como se ha definido antes en
la presente memoria y R® representa un grupo alquilo C14 0 a un grupo fenilo, se pueden obtener siguiendo el
procedimiento representado en el Esquema 10.

Esquema 10

HO-CH,-[CF,],-CH,-OH
(XXXIV)

do -CH,-[CF ], -CH,-OH

(XLIlb)
O-CH,-[CF,],-CHO
d (XLIX)
)sP=CH-COORS®
(XXVIIN)

O-CH,-[CF,] -CH=CH-COOR®
L) l
do -CH, [CFZ] -[CH,],-COORS

O-CH,-[CF,] -[CH,];-OH
(XLlllc)

Los alcoholes de formula (XLIIIb) se pueden obtener por reaccion de alcoholes de formula (XXXIV) con bromuro de
bencilo. La reaccidén se puede llevar a cabo con una base tal como hidréxido sédico, hidroxido potasico o hidruro
sédico, opcionalmente en presencia de un catalizador de transferencia de base tal como bromuro de
tetrabutilamonio, con un disolvente tal como agua, dimetilformamida, dimetilsulfoxido o éter dimetilico de
dietilenglicol y a una temperatura de 20° a 100°C.
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Los aldehidos de formula (XLIX) se pueden obtener a partir de alcoholes de férmula (XLIlIb) por reaccion con
trioxido de cromo, diéxido de manganeso, dicromato potasico, clorocromato de piridinio, cloruro de oxalilo en
dimetilsulféxido o Reactivo de Dess-Martin en un disolvente tal como piridina, cloruro de metileno, cloroformo,
dimetilsulféxido o acetonitrilo y a una temperatura de -78° a 130°C.

Los aldehidos de férmula (XLIX) pueden reaccionar con un fosforano de férmula (XXVIII) dando ésteres de formula
(L). La reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente tal como cloruro de metileno, tetrahidrofurano, éter etilico o
tolueno y a una temperatura desde temperatura ambiente a la temperatura de ebullicién del disolvente.

La hidrogenacion de los compuestos de férmula (L) proporciona ésteres de férmula (LI). La reaccion se puede llevar
a cabo con un catalizador tal como paladio sobre carbdn o diéxido de platino, en un disolvente tal como etanol,
metanol, acetato de etllo o dimetilformamida, a una temperatura de temperatura ambiente a 70°C y a una presion de
1,38 x 10° 2 2,76 x 10° Pa.

Los alcoholes de formula (XLllIc) se pueden obtener por tratamiento de ésteres de féormula (LI) con un hidruro tal
como hidruro de litio y aluminio, borohidruro sédico o hidruro de diisobutilaluminio en un disolvente tal como éter
etilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano o metanol y a una temperatura desde temperatura ambiente a la
temperatura de ebullicidon del disolvente.

Los compuestos de formula (XV) se pueden obtener siguiendo los procedimientos de sintesis de los Esquemas 11 a
13 que se describen a continuacion:

Esquema 11

0
OR’ G 7Z\—OR7
@[CHZ] . @[CHZ]S .
4 F

(XXV) l (XXVI)
G1
@[CHQSCFZCHZOH
R4
(XVa)

Xy
enlaquesy R* son como se han definido antes en la presente memoria, G'se seleccwna de atomos
de hidrégeno o de halégeno o grupos seleccionados de alquilo C1.4, alcoxi Ci.4, S-R®, SO-R® y SO»-R®, S|endo R® un
alquno C1.4 o cicloalquilo Cs.; R* se selecciona de atomos de hidrégeno, atomos de halogeno y grupos alquilo C14 y

R” es un grupo alquilo Cq.4.

Los compuestos de férmula (XXV) se pueden transformar en compuestos de férmula (XXVI) por reaccion con un
agente fluorado tal como ftrifluoruro de (dietilamino) azufre (DAST) o ftrifluoruro de [di(metoxietil)Jamino] azufre,
opcionalmente en presencia de un disolvente tal como cloruro de metileno, cloroformo, metanol, etanol o
tetrahidrofurano y a una temperatura desde temperatura ambiente a la temperatura de ebulliciéon del disolvente.

Los alcoholes de formula (XVa) se pueden obtener por tratamiento de ésteres de formula (XXVI) con hidruro tal
como hidruro de litio y aluminio, borohidruro sédico o hidruro de diisobutilaluminio en un disolvente tal como éter
etilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano o metanol y a una temperatura desde temperatura ambiente a la
temperatura de ebullicion del disolvente.

Los alcoholes de férmula (XVc4) (que corresponde a compuestos de formula general (XV)enlaquexesn-4y G?es
un grupo -COH) se pueden obtener siguiendo el Esquema 12 en el que s, G' y R* son como se han definido antes
en la presente memoria y x es bien un nimero entero de 1 a 3 cuando la reaccion se detiene en el producto (XVa3)
o x es 1 cuando se sigue el Esquema hasta la obtencién del producto (XVa4).

18



10

15

20

25

ES 2369 097 T3

Esquema 12

@[CHZ]SCFZ[CHZ] OH

(XVa2)

G1
@[CHZ]SCFZ[CHZ]WOH
4
CH,],CF,[CH,], ,CHO R
@7[ 2l CFoICH (XVad)

(XVc2) l

@[CHZ] CFQ[CHZ]X’I CH CH O
G1
(XXVII) @[CHZ]SCFZICHZ]X—/_/(RBO
4

R (XXX)
@[CHZ] CF,[CH,],.,OH

l (XVa3)
0
G' 0
4@7[CH2]SCF2[CH2]XJ<H @[CHZ] CF,[CH,], —//_/<
R (R9),P=CH-COOR®
(XVc3) (XXVI1) (XXIX)

Los alcoholes de férmula (XVa2) en la que x es al menos 1 se pueden convertir en aldehidos de férmula (XVc2) por
reaccion con triéxido de cromo, diéxido de manganeso, dicromato potasico, clorocromato de piridinio, cloruro de
oxalilo en dimetilsulféxido o Reactivo de Dess-Martin en un disolvente tal como piridina, cloruro de metileno,
cloroformo, dimetilsulféxido o acetonitrilo y a una temperatura de -78° a 130°C.

Los aldehidos de formula (XVc2) se pueden transformar en alquenos de férmula (XXVII) con reactivo de Tebbe o
bromuro de metiltrifenilfosfonio en presencia de una base tal como hidruro sddico o amida sédica con un disolvente
tal como tetrahidrofurano, dioxano, cloruro de metileno o dimetilsulféxido y a una temperatura de -78°C a 80°C.

Los alcoholes de formula (XVa3) se pueden obtener a partir de alquenos de féormula (XXVII) por reaccion con
complejo de borano-tetrahidrofurano o complejo de borano-sulfuro de metilo con peréxido de hidrégeno, en
presencia de una base tal como hidroxido sédico o hidroxido potasico en un disolvente tal como tetrahidrofurano,
dioxano, agua o éter dimetilico de dietilenglicol y a una temperatura de -78°C a 100°C.

Los alcoholes de formula (XVa3) se pueden convertir en aldehidos de féormula (XVc3) por reaccion con triéxido de
cromo, dioxido de manganeso, dicromato potasico, clorocromato de piridinio, cloruro de oxalilo en dimetilsulféxido o
Reactivo de Dess-Martin en un disolvente tal como piridina, cloruro de metileno, cloroformo, dimetilsulféxido o
acetonitrilo y a una temperatura de -78° a 130°C.

Los aldehidos de féormula (XVc3) pueden reaccionar con un fosforano de férmula (XXVIII) en la que R® es un grupo
alquilo C14 y R? es un grupo alquilo C14 o fenilo proporcionando ésteres de formula (XXIX). La reaccion se puede
llevar a cabo en un disolvente tal como cloruro de metileno, tetrahidrofurano, éter etilico o tolueno y a una
temperatura desde temperatura ambiente a la temperatura de ebullicion del disolvente.

La hidrogenacion de los compuestos de férmula (XXIX) proporciona ésteres de formula (XXX). La reaccion se puede
llevar a cabo con un catalizador tal como paladio sobre carbon o diéxido de platino, en un disolvente tal como etanol,
metanol, acetato de etilo o dimetilformamida, a una temperatura de temperatura ambiente a 70°C y a una presion de
1,38 x 10° a 2,76 x 10° Pa.

Los alcoholes de férmula (XVa4) se pueden obtener por tratamiento de ésteres de formula (XXI) con un hidruro tal
como hidruro de litio y aluminio, borohidruro sédico o hidruro de diisobutilaluminio en un disolvente tal como éter
etilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano o metanol y a una temperatura desde temperatura ambiente a la
temperatura de ebullicion del disolvente.
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Esquema 13

Los alcoholes de formula (XVa5) en la que s es cero y G' y R* son como se han definido antes en la presente
memoria se pueden obtener siguiendo el Esquema 13.

1

G
|+ I{CF,],-COOR?
4
R v l (Lvin
G1
[CF,],-COOR?
R4

l (LVIIN)

G
@[CFZ]z-CHZOH
R*

(XVa5)

Los ésteres de formula (LVIII) se pueden obtener por reaccién de yoduros de fenilo de férmula (LVI) con
yodotetrafluoropropionato de alquilo (LVIl) en la que R’ es un grupo alquilo Cy4 en presencia de cobre,
opcionalmente con un catalizador tal como un complejo de paladio, en un disolvente tal como dimetilformamida,
tetrahidrofurano, dimetilsulféxido o dioxano y una temperatura de 20 a 60°C (véase la referencia Journal of Fluorine
Chemistry, 2004, 125 (5), 763-765).

Los alcoholes de formula (XVa5) se pueden obtener por tratamiento de ésteres de formula (LVIII) con un hidruro tal
como hidruro de litio y aluminio, borohidruro sédico o hidruro de diisobutilaluminio en un disolvente tal como éter
etilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano o metanol y a una temperatura desde temperatura ambiente a la
temperatura de ebullicion del disolvente.

Los alcoholes de formula (XVa6) (que corresponden a los compuestos de formula general (XV) enla que ses 0, r es
1,ges2y G* es un grupo -OH) y G’ y R* son como se han definido antes en la presente memoria, se pueden
obtener siguiendo el esquema 14.

Esquema 14
0 ] 0] 0 1 F F O
1 G
G o @ G OJ\ (b) OJ\
XVd)
4 R* R (
R (LX) ©
F F
(LIX) G'
OH
R’
(XVab)

Se hacen reaccionar las 3-cloro-1-fenilpropan-1-onas (LIX) con acetato sddico o potésico y yoduro sddico o potésico
en un disolvente tal como acido acético glacial y a una temperatura desde temperatura ambiente a la temperatura de
ebullicién del disolvente, proporcionando los compuestos de férmula (LX).

La posterior reaccion de los compuestos de férmula (LX) con un agente de fluoraciéon tal como trifluoruro de
(dietilamino) azufre (DAST) o ftrifluoruro de [di(metoxietil)amino] azufre (DEOXOFLUOR®), opcionalmente en
presencia de un disolvente tal como cloruro de metileno, cloroformo, metanol, etanol o tetrahidrofurano, y a una
temperatura desde temperatura ambiente a la temperatura de ebullicion del disolvente proporciona los compuestos
de férmula (XVd).

La hidrdlisis del grupo éster en los compuestos de formula (XVd) en una solucidon acuosa de hidréxido sédico,
hidréxido potasico o carbonato sédico, opcionalmente en presencia de un disolvente tal como etanol, metanol o

20



10

15

20

25

ES 2369 097 T3

alcohol isopropilico, y a una temperatura desde temperatura ambiente hasta la temperatura de ebullicién del
disolvente proporciona los alcoholes de férmula (XVa6).

Los alcoholes de férmula (XVa7) (que corresponde a los compuestos de formula general (XV) en la que q, ry s
tienen todos el valor de 1, y G* es un grupo -OH) y G' y R* son como se han definido antes en la presente memoria,
se pueden obtener siguiendo el esquema 15.

Esquema 15
G\ 0

;z :>—< +B

R*

(LXI)
G!
F F
R*
(Xva7)

(LX)

Las 1-feniletanonas (LXI) se hacen reaccionar con bromo(difluoro)acetato en presencia de Zn en un disolvente tal
como tetrahidrofurano, dioxano o éter etilico y a una temperatura desde temperatura ambiente a la temperatura de
ebullicién del disolvente.

Los compuestos resultantes (LXII) se hacen reaccionar entonces con CS; en un disolvente tal como DMSO, DMF,
tetrahidrofurano o dioxano y a una temperatura desde temperatura ambiente a 60°C y atmodsfera inerte,
proporcionando un tioacido (no mostrado) que tras reaccionar con yoduro de metilo o sulfato de dimetilo a
temperatura ambiente proporciona los compuestos de formula (LXIII).

En una etapa posterior, se hacen reaccionar los compuestos de formula (LXIIl) con un éxido de difenilfosfina y
tBuOOtBu (perdxido de ditercbutilo) en un disolvente tal como tetrahidrofurano, dioxano o éter etilico y a una
temperatura desde temperatura ambiente a la temperatura de ebullicion del disolvente, proporcionando los
compuestos de formula (LXIV).

En una etapa final, se hacen reaccionar los compuestos de formula (LXIV) con un hidruro tal como hidruro de litio y
aluminio, borohidruro sddico o hidruro de diisobutilaluminio en un disolvente tal como éter etilico, éter diisopropilico,
tetrahidrofurano o metanol y a una temperatura desde temperatura ambiente a la temperatura de ebullicion del
disolvente, proporcionando los alcoholes (XVa7).

Compuestos de formula (lllb) en la que m, n, p, g, r y s son como se han definido antes en la presente memoria, R®
es un grupo hidantoino y R* = atomo de hidrégeno o alquilo C14, se pueden obtener como se muestra en el
Esquema 16.
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Esquema 16

R
@[CH2]5-[CFz]r-[CHz]q-O-[CHz]p-[CFz]m-[CHz]n-O-CHZ-Ph (Na2)

Br |

R4
@7[0Hz]s'[CFz]r'[CHZ]q-O-[CHg]p-[CFz]m-[CHz]n-O-CHZ-Ph (I1a3)
H. N

2
l OCN-CH,-COOR?” (LlII)

4

R
HN@*[CHZ]S-[CFz]r-[CHz]q-O-[CHZ]p-[CFz]m-[CHz]n-O-CHZ-Ph
N P o (Illad)

R0
(o]
/

R4
HN@—[CHZ]S-[CFQ];[CHz]q-O-[CHQ]p-[CFz]m-[CHz]n-O-CHZ-Ph (Illa5)

/

4

R
o @—[CHZ]S-[CFz],-[cHz]q-o-[cHz]p-[CFz]m-[cHz]n-o-CHz-Ph (llla6)

N>§
N O
H

Las aminas de formula (llla3) se pueden obtener a partir de compuestos de férmula (Illa2) por reaccién con
bis(trimetilsililamida de litio, bis(trimetilsililamida de sodio o carbamato de terc-butilo. La reaccién se puede llevar a
cabo con una base tal como etoxido sédico, carbonato potasico o fendxido sédico, con una cantidad catalitica de
una fosfina tal como diterc-butilfosfina, tri-o-toliffosfina o trifenilfosfina y un catalizador de paladio tal como
bis(dibencilidenacetona)paladio o tris(dibencilidenacetona)-dipaladio(0), con un disolvente tal como tetrahidrofurano,
dioxano, tolueno o benceno y a una temperatura de -78°C a 80°C.

Las aminas de formula (Illa3) se pueden convertir en compuestos de féormula (llla4) por reaccién con isocianatos de
férmula (LII) en un disolvente tal como tolueno, benceno o dioxano y a una temperatura desde temperatura ambiente
a la temperatura de ebullicion del disolvente.

La saponificacion de compuestos de féormula (Illa4) proporciona compuestos de férmula (llla5). La reaccion se puede
llevar a cabo con una base tal como hidréxido sédico o hidroxido potasico, con un disolvente tal como metanol,
etanol, agua o una mezcla de los mismos y a una temperatura desde temperatura ambiente a la temperatura de
ebullicion del disolvente.

Los compuestos de férmula (Illa6) se puede obtener ciclando los compuestos de formula (Illa5) con un &cido tal
como acido clorhidrico o acido acético, con un disolvente tal como metanol, acido acético, etanol o agua o una
mezcla de los mismos y a una temperatura desde temperatura ambiente a la temperatura de ebullicion del
disolvente.

Los compuestos de formula (llla6) se pueden modificar al alcohol, derivado bromado, mesilato, aldehido o derivado
amino correspondiente siguiendo la misma ruta mostrada en el Esquema 2.

Los compuestos en los que R4, m, n, p, g, ry s son como se han definido antes en la presente memoria y R% es un
grupo amido y G? es bien un grupo —CHa-Br (llld) o un benciloximetilo (llla) se pueden obtener como se muestra en
el Esquema 17.
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Esquema 17

4

R
O\;€>*[CHz]s-[CFz],-[CHz]q-O-[CH2]p-[CFz]m-[CHz]n_1-G2

OH (Ila7) o (111d3)

R4

N [CH,]-[CF,]-[CH,],-O-[CH,] - [CF,]-[CH,], +-G?

XO (Il1a8) o (lld4)

R*
3€>*[CHZ]S-[CFz]r-[CHz]q-O-[CHz]p-[CFz]m-[CH2]n_1-G2
NC

(Il1ag) o (I11d5)

R4
@*[CHZ]S-[CFz]r-[CHz]q-O-[CHz]p-[CFz]m-[CHz]n_1-G2
H,NC (1a10) o (11ld6)

Los compuestos de formula (111a8) o (llld4) se pueden obtener a partir de compuestos de férmula (l11a7) o (111d3) por
procedimientos conocidos descritos en la bibliografia (Meyers A. |., Temple D. L., Haidukewych D., Mihelich E. D., J
Org Chem, 1974, 39(18), 2787; Svenson R., Gronowitz S., Chem Scr, 1982, 19, 149; Meyers A. |., Lutomski K. A,,
Synthesis, 1983, 105).

La reaccion de compuestos de formula (I11a8) o (11ld4) con oxicloruro de fosforo proporciona nitrilos de férmula (111a9)
o (Illd5). La reaccidon se puede llevar a cabo en presencia de una base tal como piridinas, trietilamina o
diisopropiletilamina, con un disolvente tal como piridina, benceno o tolueno y a temperatura de temperatura ambiente
a la temperatura de ebullicion del disolvente.

La sintesis de amidas de férmula (11la10) o (llld6) a partir de nitrilos de férmula (Il1a9) o (llld5) se puede conseguir
por reaccion con hidrégeno en presencia de un catalizador tal como Niquel-Raney, paladio sobre carbén o diéxido
de platino, con un disolvente tal como metanol, etanol, alcohol isopropilico o acetato de etilo, a una temperatura de
temperatura ambiente a 60°C y a una presion de 1,38 x 10°a 2,76 x 10° Pa.

Los nitrilos de formula (l11a9) o (l1ld5) también pueden reaccionar con acido sulfurico concentrado dando amidas de
férmula (1lla10) o (Illd6). La reaccion se puede llevar a cabo sin disolvente o con un disolvente tal como metanol,
etanol o alcohol isopropilico y a una temperatura de temperatura ambiente a 150°C.

La reaccion de nitrilos de formula (I11a9) o (111d5) con perdxido de hidrogeno puede proporcionar también amidas de
férmula (1lla10) o (Illd6). La reaccién se puede llevar a cabo en presencia de una base tal como hidréxido sddico,
hidréxido potasico o carbonato potasico, en un disolvente tal como metanol, etanol, alcohol isopropilico,
dimetilsulféxido o acetona y a una temperatura de -20° a 120°C.

Los derivados de férmula (Illa10) se pueden convertir en el alcohol, mesilato, aldehido o derivado amino
correspondiente siguiendo la misma ruta mostrada en el Esquema 2.

Los compuestos de férmula (1) en la que R® es un grupo ureico, P' es un grqu protector de oxigeno tal como un
grupo bencilo, R* es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C14 y R' R? n, m, p, g, ry s son como se han
definido antes en la presente memoria, se pueden obtener como se muestra en el Esquema 18.
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Esquema 18

(0]
R* >\\o .
[CH2]$-[CF2]r-[CHz]q-O-[CHz]p-[CF2]m-[CH2]n -N
Br

R
(Ly
OP'
\ Q
R o
@[CHz]s-[CFz]r-[CHz]q-O-[CHz]p-[CFz]m-[CHz]n -N 1
H,N R
(LIV)
OoP'
\ Q
R >\\O R
@[CHz]s-[CF2],-[CHz]q-O-[CHz]p-[CFz]m-[CHz]n -N 1
H,NCONH R
(LV)
OP'

Las aminas de formula (LIV) se pueden obtener a partir de compuestos de formula (LIlII) por reaccién con
bis(trimetilsilillamida de litio, bis(trimetilsililamida de sodio o carbamato de terc-butilo, con una base tal como etéxido
sédico, carbonato potasico o fendxido sddico, con una cantidad catalitica de una fosfina tal como diterc-butilfosfina,
tri-o-tolilfosfina o ftrifenilfosfina y un catalizador de paladio tal como bis(dibencilidenacetona)paladio o
tris(dibencilidenacetona)-dipaladio(0), con un disolvente tal como tetrahidrofurano, dioxano, tolueno o bencenoy
a una temperatura de -78°C a 80°C.

Las aminas de férmula (LIV) se pueden convertir en las ureas de férmula (LV) por reaccién con cianato potasico en
presencia de un acido tal como acido clorhidrico o acido acético en agua y a una temperatura de 0°C a 100°C.

Los compuestos de formula (1) en la que R% es un grupo R5-S0- 0 R%-S0,- y GZ, R4, n, m, p, dq, ryssoncomo se
han definido antes en la presente memoria, se pueden obtener como se muestra en el Esquema 19.

Esquema 19

R4

R }@7[CHZ]S-[CFz],-[CHz]q-O-[CHz]p-[CFz]m-[CHz]n_1-G2
S (lllk)
4 \

R
R @—[cHz]s-[CFz]r-[cHz]q-o-[cHz]p-[CFz]m-[CHz]n_1-Gz
oSy i)

4

R
R >§i>7[CHZ]S-[CFZ]r-[CHz]q-O-[CHz]p-[CFz]m-[CHz]n_1-G2

> (1)
o)

Los tioéteres de féormula general (lllk) se pueden convertir en sulféxidos de féormula general (Ilim) y en sulfonas de
férmula general (llin) por reaccién con un agente oxidante tal como acido 3-cloroperoxibenzoico, monoperoxiftalato
de magnesio o monoperoxisulfato de potasio, en un disolvente tal como acetona, cloruro de metileno, metanol o
etanol, o una mezcla de los mismos y a una temperatura de 10°C a 40°C.
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Los compuestos de formula (l1l) en la que R® es un grupo R°R®-NSO,- y G% R n,m, p, 4, ry s son como se han
definido antes en la presente memoria, se pueden obtener como se muestra en el Esquema 20.

Los sulféxidos de formula (Illo) o (llin) y las sulfonas de férmula (llit) o (Ilim) se pueden convertir en sulfonamidas de
formula 5 solo cuando R® es un grupo metilo.

Esquema 20

R4
- @7[CH2]s_[CF2]r_[CH2]q'o'[CH2]p'[CFZ]m_[CHZ]n_Gz
(S-) l (lllo)
R

s

R

4
@— [CHZ]S-[CFz],-[CHZ]q-O-[CHZ]p-[CFz]m-[CHz]n-G2
4

—~ §>—[CHZ]S-[CFZ],-[CHz]q-O-[CHz]p-[CFz]m-[CHZ]n-G2
(0] §‘"O

g (lia)

(Hp)

(0]
T~
0]
Pt

R4

NaO. [CH,]-{CF,]-[CH,],-O-[CH,]-[CF,],-[CH,] -G?

S RA
6 (1) . @—[CHz]s-[CF2]r-[CHz]q-O-[CHz]p-[CFz]m-[CHz]n-GZ
.S!
o)

R ‘O/ ()
H.N §>7[CHz]s-[CFZ]I,-[CHZ]q-O-[CHz]p-[C|:2]m-[CH2]n-G2
2 ‘§O

o]

(Ills)

La conversion de sulféxidos de férmula (lllo) en compuestos de formula (llip) se puede llevar a cabo con acetato
sadico y anhidrido acético, a una temperatura de 100° a 160°C.

La oxidacion de compuestos de férmula (lllp) proporciona sulfonas de férmula (l1lq). La reaccidon se puede conseguir
usando un agente oxidante tal como acido 3-cloroperoxibenzoico, monoperoxiftalato de magnesio o
monoperoxisulfato de potasio, en un disolvente tal como acetona, cloruro de metileno, metanol o etanol o una
mezcla de los mismos y a una temperatura de 10°C a 40°C.

Las sulfonas de formula (lllq) se pueden convertir en los compuestos de formula (llIr). La reaccion se puede llevar a
cabo con una base tal como hidroxido sédico o hidroxido potasico, en un disolvente tal como tetrahidrofurano,
metanol o etanol o una mezcla de los mismos y a una temperatura de 0°C a 80°C.

La reaccion de compuestos de férmula (lllr) con acido hidroxilamina-o-sulfénico da sulfonamidas de férmula (llIs). El
proceso se puede llevar a cabo en un disolvente tal como acido acético o agua, en presencia de acetato sddico y a
una temperatura de 0°C a 100°C.

Las sulfonamidas de formula (llls) también se pueden obtener a partir de sulfonas de féormula (lllt). En una primera
etapa, las sulfonas de formula (lllt) reaccionan con derivados de magnesio tales como cloruro de metilmagnesio o
cloruro de etilmagnesio en presencia de un borano tal como ftrietil o tributilbborano y a temperatura ambiente. La
sulfonamida final se consigue en un disolvente tal como acido acético o agua, en presencia de acetato sédico y a
una temperatura de 0°C a 100°C.

EJEMPLOS

General. Los reactivos, materiales de partida y disolventes se adquirieron de suministradores comerciales y se
usaron tal y como se recibieron. Concentracion se refiere a evaporacion a vacio usando un evaporador rotatorio de
Blchi. Los productos de reaccién se purificaron, cuando fue necesario, por cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice (40-63 um) con el sistema disolvente indicado. Los datos espectroscopicos se registraron en un espectréometro

25



10

15

20

25

30

35

40

ES 2369 097 T3

Varian Gemini 300 y un espectrometro Varian Inova 400. Los puntos de fusidn se registraron en un aparato Blchi
535.

Intermedio 1. 2,2-Difluoro-4-fenilbutanoato de etilo

Se afiadié DAST (1,6 ml, 12,1 mmol) a una solucion enfriada de 2-oxo-4-fenilbutanoato de etilo (1,0 g, 4,85 mmol) en
cloruro de metileno (10 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion
bruta se diluy6 con cloruro de metileno (10 ml), se lavé con solucién saturada de bicarbonato sédico (2 x 10 ml) y
agua (10 ml), se sec6d (NazS0Os) y el disolvente se elimind a presion reducida. El compuesto del epigrafe se obtuvo
como un aceite marrén (1,02 g, 91%).

Intermedio 2. 2,2-Difluoro-4-fenilbutan-1-ol

Se afiadio hidruro de litio y aluminio (0,22 g, 5,78 mmol) a una solucién enfriada del Intermedio 1 (1,0 g, 4,45 mmol)
en tetrahidrofurano (15 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadieron a la mezcla
de reaccion bruta agua (0,3 ml), hidroxido sédico 4N (0,3 ml) y agua (0,9 ml). El sélido resultante se filtr6 a través de
Celite y el disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo se diluyd con cloruro de metileno (20 ml) y se lavd con
agua (10 ml), acido clorhidrico 2N (2 x 10 ml) y agua (10 ml), se sec6 (Na;SO.) y se concentré. El compuesto del
epigrafe se obtuvo como un aceite marrén (0,6 g, 72%).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 2,10-2,35 (m, 2H); 2,75-2,85 (m, 2H); 3,75 (t, Jr+=14,0 Hz, 2H); 7,15-7,25 (m, 3H);
7,25-7,35 (m, 2H).

Intermedio 3. {4-[(6-Bromohexil)oxi]-3,3-difluorobutil}benceno

Se afiadieron bromuro de tetrabutilamonio (21 mg, 0,064 mmol) e hidréxido sodico al 50% (1,2 ml) a una solucion del
Intermedio 2 (0,60 g, 3,22 mmol) en 1,6-dibromohexano (1,74 ml, 11,27 mmol). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion bruta se diluyé con n-hexano (20 ml), se lavé con agua (2 x 10
ml), se seco (Na>S0O.) y el disolvente se elimind a presion reducida. Se obtuvo el compuesto del epigrafe (2,1 g, 52%
de pureza) y se usO en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

RMN de "H (300 MHz, CDCls): 1,30-1,50 (m, 4H); 1,50-1,65 (m, 2H); 1,70-1,90 (m, 2H); 2,15-2,35 (m, 2H); 2,75-2,90
(m, 2H); 3,35-3,45 (m, 2H); 3,45-3,70 (m, 4H); 7,15-7,25 (m, 3H); 7,25-7,35 (m, 2H).

Intermedio 4. (R,S)-2-{[6-(2,2-Difluoro-4-fenilbutoxi)hexillJamino}-1-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)etanol

Se afiadieron carbonato potasico (0,31 g, 2,28 mmol) y (R,S)-2-amino-1-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)etanol
(0,26 g, 1,174 mmol) a una solucién del Intermedio 3 (0,385 g, 0,57 mmol de compuesto puro) en dimetilformamida
(15 ml). La mezcla se agit6 a 80°C durante 66 horas. La mezcla de reaccién bruta se filtré y el disolvente se elimind
a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con cloruro de
metileno/metanol (desde 98:2 hasta 95:5), produciendo (R,S)-2-{[6-(2,2-difluoro-4-fenilbutoxi)hexillamino}-1-(2,2-
dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)etanol (0,2 g, 71%) como un aceite marrén.

MS (M+): 491
Ejemplo 1. (R,S)-4-(2-{[6-(2,2-Difluoro-4-fenilbutoxi)hexillJamino}-1-hidroxi-etil)-2-(hidroximetil)fenol
F F

HO e O
N
H

OH OH

Se calent6 a 70°C durante 3 horas una solucion del Intermedio 4 (0,20 g, 0,4 mmol) en una mezcla de acido acético
(10 ml) y agua (2 ml). El disolvente se eliminé a presion reducida. El aceite resultante se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice, eluyendo con cloruro de metileno/metanol/hidroxido de amonio (80:15:1,5), dando
(R,S)-4-(2-{[6-(2,2-difluoro-4-fenilbutoxi)hexillamino}-1-hidroxi-etil)-2-(hidroximetil)fenol (104 mg, 57%) como un
aceite.

RMN de 'H (400 MHz, dimetilsulfoxido-De); 1,25-1,31 (m, 4H); 1,34-1,41 (m, 2H); 1,47-1,54 (m, 2H); 2,12-2,25 (m,
2H); 2,54-2,57 (m, 4H); 2,71-2,75 (m, 2H); 3,47 (t, J=6,4 Hz, 2H); 3,66 (t, Jr.n =13,3 Hz, 2H); 4,45-4,50 (m, 4H); 4,90-
4,92 (m, 1H); 4,99 (s ancho, 1H); 6,68 (d, J=8,3 Hz, 1H); 6,97 (dd, J:=8,3 Hz, J,=2,1 Hz, 1H); 7,17-7,31 (m, 6H); 9,14
(s ancho, 1H).
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MS (M+): 451.
Intermedio 5. Difluoro(fenil)acetato de etilo

Se obtuvo a partir de (fenil)(oxo)acetato de etilo (7,5 ml, 47 mmol) por el procedimiento descrito en el Intermedio 1.
La purificacién por cromatografia en columna sobre gel de silice y n-hexano/acetato de etilo (a partir de n-hexano
puro hasta 10:1) como eluyente proporcioné el compuesto del epigrafe (13,2 g, 70%) como un aceite.

RMN de H (300 MHz, CDCl3): 1,30 (t, J=7,1 Hz, 3H); 4,30 (c, J=7,1 Hz, 2H); 7,43-7,51 (m, 3H); 7,61-7,63 (m, 2H).
Intermedio 6. 2,2-Difluoro-2-feniletanol

Se obtuvo a partir del Intermedio 5 (13,2 g, 66 mmol) por el procedimiento descrito en el Intermedio 2. El compuesto
del epigrafe se obtuvo (6,88 g, 66%) como un aceite.

RMN de "H (300 MHz, CDCls): 4,00 (t, Jr.n=13,5 Hz, 2H); 7,45-7,48 (m, 3H); 7,50-7,54 (m, 2H).
Intermedio 7. {2-[(6-Bromohexil)oxi]-1,1-difluoroetil}benceno

Se obtuvo a partir del Intermedio 6 (6,88 g, 43,5 mmol) por el procedimiento descrito en el Intermedio 3. La
purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice y n-hexano/acetato de etilo (10:1) como eluyente
proporciono el compuesto del epigrafe (10,9 g, 78%) como un aceite.

RMN de "H (300 MHz, CDCls):1,40-1,60 (m, 2H); 1,78-1,90 (m, 4H); 3,36-3,44 (m, 4H); 3,52 (t, J=6,5 Hz, 2H); 3,84 (,
Jrn=13,2 Hz, 2H); 7,43-7,46 (m, 3H); 7,50-7,54 (m, 2H).

Intermedio 8. 2-[6-(2,2-Difluoro-2-feniletoxi)hexil]-1H-isoindol-1,3(2H)-diona

Se afadieron ftalimida potasica (7,56 g, 40,8 mmol) y una cantidad catalitica de bromuro de (n-hexadecil)tri-n-
butilfosfonio a una solucion del Intermedio 7 (10,9 g, 34 mmol) en dimetilformamida (23 ml). La mezcla se calenté a
70°C durante 3 horas. El disolvente se elimind a presion reducida. La purificacion por cromatografia en columna
sobre gel de silice, eluyendo con cloruro de metileno proporcioné el compuesto del epigrafe (6,41 g, 49%) como un
aceite.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 1,28-1,33 (m, 4H); 1,51-1,56 (m, 2H); 1,62-1,66 (m, 2H); 3,50 (t, J=6,5 Hz, 2H); 3,63-
3,68 (m, 2H); 3,82 (t, Jr.=13,2 Hz, 2H); 7,42-7,44 (m, 3H); 7,49-7,52 (m, 2H); 7,69-7,72 (m, 2H); 7,83-7,86 (m, 2H).

Intermedio 9. [6-(2,2-Difluoro-2-feniletoxi)hexillamina

Se afiadié a una solucion del Intermedio 8 (6,41 g, 16,5 mmol) en etanol (50 ml) hidrazina monohidratada (12 ml,
247 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche, se concentré y el residuo se trituré con
alcohol isopropilico. El sélido resultante se filtré y el disolvente se elimind a presion reducida. El residuo se purifico
por cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con cloruro de metileno/etanol/hidréxido de amonio
(80:8:1) proporcionando el compuesto del epigrafe (2,31 g, 54%) como un aceite.

RMN de "H (300 MHz, CDCls): 1,27-1,32 (m, 4H); 1,39-1,44 (m, 2H); 1,53-1,58 (m, 2H); 2,66 (t, J=6,9 Hz, 2H); 3,52
(t, 3=6,5 Hz, 2H); 3,84 (t, Jr.y =13,2 Hz, 2H); 7,43-7,46 (m, 3H); 7,51-7,54 (m, 2H).

Intermedio 10. (R,S)-1-[4-(Benciloxi)-3-(hidroximetil)fenil]-2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexilJamino}etanol

Se agité a temperatura ambiente durante 1 hora una solucion del Intermedio 9 (0,71 g, 2,77 mmol) y 4-(benciloxi)-3-
(hidroximetil)fenil](oxo)acetaldehido (0,75 g, 2,77 mmol) en tetrahidrofurano (8 ml) y metanol (8 ml). La solucién se
enfrié hasta 0°C y se afadié lentamente borohidruro sédico (0,25 g, 6,65 mmol). La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 2,5 horas. Se afiadié agua (2 ml) y el disolvente se eliminé a presion reducida. El
residuo se traté con cloruro de metileno (20 ml) y agua. La fase organica se lavé con agua (2 x 10 ml), solucion
saturada de bicarbonato sédico (2 x 10 ml) y salmuera (10 ml), se sec6 (Na>SOs) y el disolvente se elimind a presion
reducida. Se obtuvo (R,S)-1-[4-(benciloxi)-3-(hidroximetil )fenil]-2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}etanol (1,43
g, 100%) como un aceite.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3): 1,25-1,35 (m, 4H); 1,40-1,60 (m, 5H); 2,57-2,64 (m, 3H); 2,82-2,84 (m, 1H); 3,53 (d,
J=5,2 Hz, 2H); 3,79-3,88 (m, 2H); 4,60-4,70 (m, 1H); 4,73 (s, 2H); 5,12 (s, 2H); 5,30-5,32 (m, 1H); 6,92 (d, J=8,2 Hz,
1 H); 7,26-7,50 (m, 10H).
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Ejemplo 2. (R,S)-4-(2-{[6-(2,2-Difluoro-2-feniletoxi)hexiljJamino}-1-hidroxi-etil)-2-(hidroximetil)fenol

H
N~
HO 0
FF
HO

Se afiadio paladio sobre carbon (150 mg) a una solucion del Intermedio 10 (1,43 g, 2,78 mmol) en metanol (100 ml).
La mezcla se someti6 a hidrogenacion a 1,38 x 10° Pa durante 6 horas. El catalizador se filtré a través de Celite y el
disolvente se eliminé a presion reducida. El aceite resultante se purifico por cromatografia en columna eluyendo con
cloruro de metileno/etanol/hidroxido de amonio (40:8:1) dando (R,S)-4-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexil]Jamino}-1-
hidroxi-etil)-2-(hidroximetil)fenol (0,75 g, 64%) como un aceite.

RMN de "H (400 MHz, CIsCD): 1,25-1,33 (m, 4H); 1,41-1,47 (m, 2H); 1,50-1,56 (m, 2H); 2,51-2,74 (m, 4H); 3,51 (t,
J=6,7 Hz, 2H); 3,79 (s ancho, 4H); 3,84 (t, Jr.4=13,1 Hz, 2H); 4,54 (dd, J1=8,8 Hz, J,=3,7 Hz, 1H); 4,72 (s, 2H); 6,77
(d, J=8,2 Hz, 1H); 6,93 (s, 1H); 7,08 (dd, J,=8,2 Hz, J,=2,0 Hz, 1H); 7,42-7,44 (m, 3H); 7,50-7,52 (m, 2H).

MS (M+): 423.
Intermedio 11. [4-(Aliloxi)butil]lbenceno

Se afadié bromuro de tetrabutilamonio (20 mg, 0,064 mmol) e hidréxido sddico al 50% (1,5 ml) a una solucién de 4-
fenilbutan-1-ol (0,60 g, 3,99 mmol) en 1,3-dibromopropano (2,14 ml, 10,60 mmol). La mezcla se agit6é a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion bruta se diluy6 con n-hexano (20 ml) y se lavo con agua (2 x 10
ml), se secd (NaxSO,) y el disolvente se elimind a presion reducida. EI compuesto del epigrafe (1,90 g, 92% de
pureza) se obtuvo por destilacion del residuo a presion reducida y se usé en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

RMN de "H (300 MHz, CDCls): 1,50-1,80 (m, 4H); 2,50-2,70 (m, 2H); 3,35-3,45 (m, 2H); 3,90-4,00 (m, 2H); 5,10-5,35
(m, 2H); 5,80-6,00 (m, 1H); 7,15-7,20 (m, 3H); 7,20-7,35 (m, 2H).

Intermedio 12. 3-(4-Fenilbutoxi)propan-1-ol

Se enfrié hasta 0°C una solucion del Intermedio 11 (0,40 g, 2,10 mmol) en THF (5 ml). Se afiadié una solucién 0,5 M
de BBN (5 ml, 2,52 mmol) en THF y la mezcla resultante se agité 1 hora a 0°C y 2 horas a temperatura ambiente. Se
anadio sucesivamente una solucion de NaOH 2M (1 ml) y peréxido de hidrogeno (1 ml, 35%) y la mezcla se agito 1
hora a temperatura ambiente. La solucién se concentré seguidamente y el residuo se disolvié en éter (25 ml), se lavo
con agua (2 x 15 ml) y salmuera (15 ml), se secd (NaxSQ,) y el disolvente se eliminé a presidon reducida. La
purificacion del residuo por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano/AcOEt, 6:1) proporciono el
compuesto del epigrafe (0,24 g, 55%) como un aceite.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 1,50-1,75 (m, 4H); 1,75-1,90 (m, 2H); 2,55-2,70 (m, 2H); 3,35-3,50 (m, 2H); 3,60 (t,
J=6,0 Hz, 2H); 3,70-3,85 (m, 2H); 7,15-7,20 (m, 3H); 7,20-7,35 (m, 2H).

Intermedio 13. 3-(4-Fenilbutoxi)propionaldehido

Se afiadio peryodinano de Dess-Martin (2,4 g, 5,76 mmol) a una solucion del Intermedio 12 (1,0 g, 4,8 mmol) en
CH2Cl2 (20 ml) y la reaccion se agitd 2 horas a temperatura ambiente. La solucion se diluyé a continuacion con
CH_Cl3 (40 ml), se lavé con agua (2 x 20 ml), solucion saturada de bicarbonato sédico (2 x 20 ml) y agua (20 ml), se
secd (NazSO4) y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia en columna (cloruro de metileno/acetona,
20:1) proporcionando el compuesto del epigrafe (580 mg, 58%) como un aceite.

RMN de "H (300 MHz, CDCl): 1,50-1,75 (m, 4H); 2,55-2,75 (m, 4H); 3,35-3,50 (m, 2H); 3,70-3,80 (m, 2H); 7,15-7,20
(m, 3H); 7,20-7,35 (m, 2H); 9,80 (s ancho, 1H).

Intermedio 14. 1-(4-Fenilbutoxi)hept-6-en-3-ol

Se enfri6 hasta -30°C una solucion del Intermedio 13 (0,55 g, 2,66 mmol) en THF (5 ml). Se afadi6 a esta solucién
una solucién 0,5 M de bromuro de 3-butenilmagnesio (5,8 ml, 2,92 mmol) en THF y la mezcla resultante se agité 2
horas a -30°C. La reaccidon se dej6 alcanzar la temperatura ambiente; se afiadié acido acético (0,1 ml) y se
concentrd. La purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice y cloruro de metileno/acetona (20:1)
como eluyente proporcion6 el compuesto del epigrafe (410 mg, 54%) como un aceite.

RMN de "H (300 MHz, CDCls): 1,40-1,80 (m, 8H); 2,00-2,15 (m, 2H); 2,55-2,70 (m, 2H); 3,15-3,25 (s ancho, 1H);
3,35-3,50 (m, 2H); 3,75-3,85 (m, 1H); 4,90-5,10 (m, 2H); 5,75-2,95 (m, 1H); 7,15-7,20 (m, 3H); 7,20-7,35 (m, 2H).
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Intermedio 15. 1-(4-Fenilbutoxi)hept-6-en-3-ona

Se obtuvo a partir del Intermedio 14 (0,41 g, 1,56 mmol) por el procedimiento descrito para el Intermedio 13. La
purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice y cloruro de metileno/acetona (20:1) como eluyente
proporcion6 el compuesto del epigrafe (0,36 g, 88%) como un aceite.

Intermedio 16. {4-[(3,3-Difluorohept-6-en-1-il)oxi]butil}benceno

Se afiadio DAST (0,8 ml, 6,0 mmol) a una solucion enfriada de Intermedio 15 (0,36 g, 1,36 mmol) en cloruro de
metileno (1 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion bruta se diluyo
con cloruro de metileno (10 ml), se lavé con solucién saturada de bicarbonato sodico (2 x 5 ml) y agua (5 ml), se
secd (NaxSO4) y el disolvente se elimind a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice usando cloruro de metileno/acetona (20:1) como eluyente. EI compuesto del epigrafe se obtuvo
(110 mg, 27%) como un aceite marron.

Intermedio 17. 4,4-Difluoro-6-(4-fenilbutoxi)hexanal

Se disolvié el Intermedio 16 (110 mg, 0,39 mmol) en una mezcla de THF (3 ml) y agua (1 ml). Se afiadi6 a esta
solucion metaperyodato sédico (272 mg, 1,27 mmol) y tetradxido de osmio (solucién en agua al 4%, 0,15 ml). La
suspensién se agitd 12 horas a temperatura ambiente, se filtr6 y se concentr6. El residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice usando cloruro de metileno/acetona (10:1) como eluyente,
proporcionando el compuesto del epigrafe (89 mg, 81%) como un aceite.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 1,50-1,75 (m, 4H); 2,00-2,30 (m, 4H); 2,55-2,70 (m, 4H); 3,40 (t, J=6,0 Hz, 2H); 3,55
(t, 3=9,0 Hz, 2H); 7,15-7,20 (m, 3H); 7,20-7,35 (m, 2H); 9,80 (s ancho, 1H).

Intermedio 18. (R,S)-2-{[4,4-Difluoro-6-(4-fenilbutoxi)hexillamino}-1-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)etanol

Se afiadieron acido acético (0,1 ml), tamices moleculares (150 mg) y (R,S)-2-amino-1-(2,2-dimetil-4H-1,3-
benzodioxin-6-il)etanol (125 mg, 0,56 mmol) a una solucién del Intermedio 17 (80 mg, 0,28 mmol) en MeOH (5 ml).
La mezcla se agité durante 12 horas a temperatura ambiente, luego se afiadié cianoborohidruro sédico (21 mg, 0,33
mmol) y se agité de nuevo la mezcla durante 1 hora. La mezcla se filtré y se concentré. El residuo se disolvioé en
cloruro de metileno (10 ml) y se lavé con salmuera (3 x 2 ml), agua (2 x 2 ml), se sec6 (NaxSQO4) y se concentro. El
residuo (200 mg) se uso sin purificacion adicional en la etapa siguiente.

MS (M+): 491

Ejemplo 3. (R,S)-4-(2-{[4,4-Difluoro-6-(4-fenilbutoxi)hexillamino}-1-hidroxi-etil)-2-(hidroximetil)fenol

OH
HO o
HO

Se obtuvo a partir del Intermedio 18 (0,20 g, 0,4 mmol) por el procedimiento descrito en el Ejemplo 1. La purificacién
por cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con cloruro de metileno/metanol/hidroxido de amonio
(80:15:1,5) proporcioné (R,S)-4-(2-{[4,4-difluoro-6-(4-fenilbutoxi)hexillamino}-1-hidroxi-etil)-2-(hidroximetil)fenol (69
mg, 38%) como un aceite.

RMN de "H (400 MHz, dimetilsulfoxido-Dg), 1,26-1,31 (m, 4H); 1,35-1,41(m, 2H); 1,46-1,55 (m, 2H); 2,12-2,25 (m,
2H); 2,54-2,58 (m, 4H); 2,71-2,75 (m, 2H); 3,47 (d, J=6,4 Hz, 2H); 3,65 (t, Jr.1=13,5 Hz, 2H); 4,45-4,50 (m, 4H); 4,91
(s ancho, 1H); 5,00 (s ancho, 1H); 6,7 (d, J=8,3 Hz, 1H); 6,97 (dd, J:=7,9 Hz, J,=1,7 Hz, 1H); 7,19-7,31 (m, 6H); 9,17
(s ancho, 1H).

MS (M+): 452.
Intermedio 19. Difluoro(fenil)acetaldehido

Se obtuvo a partir del Intermedio 6 (1,0 g, 6,3 mmol) por el procedimiento descrito para el Intermedio 13. El
compuesto del epigrafe se obtuvo (0,88 g, 86%) como un aceite.

Intermedio 20. (2E)-4,4-Difluoro-4-fenilbut-2-enoato de etilo

Se disolvio el Intermedio 19 (0,88 g, 5,64 mmol) en THF (12 ml) y se afiadi® entonces (carbetoximetileno)
trifenilfosforano (1,96 g, 5,64 mmol). La solucién se agité a 50°C durante 12 horas. La mezcla se concentré y el
residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice usando n-hexano/AcOEt (5:1) como eluyente. El
compuesto del epigrafe se obtuvo (1,10 g, 89%) como un aceite amarillo claro.
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RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 1,45 (t, J=7,1 Hz, 3H); 4,45 (c, J=7,1 Hz, 2H); 6,45 (d, Jr. =18 Hz, 1H); 7,15-7,30 (m,
1H); 7,60-7,70 (m, 3H); 7,70-7,75 (m, 2H).

Intermedio 21. 4,4-Difluoro-4-fenilbutanoato de etilo

Se sometié una solucién del Intermedio 20 (1 g, 4,42 mmol) en metanol (20 ml) a hidrogenacién en presencia de
paladio sobre carbén (10 mg, 10%) durante 3 horas. La mezcla se filtr6 seguidamente sobre Celite y el disolvente se
elimind a presion reducida. El residuo (0,91 g) se uso6 en la siguiente etapa sin purificaciéon adicional.

Intermedio 22. 4,4-Difluoro-4-fenilbutan-1-ol

Se obtuvo a partir del Intermedio 21 (0,9 g, 4,1 mmol) por el procedimiento descrito en el Intermedio 2. El compuesto
del epigrafe se obtuvo como un aceite (0,65 g, 85%).

RMN de "H (300 MHz, CDCl3): 1,50-1,75 (m, 2H); 2,10-2,30 (m, 2H); 3,55-3,65 (m, 2H); 7,15-7,45 (m, 5H).
Intermedio 23. {4-[(6-Bromohexil)oxi]-1,1-difluorobutil}benceno

Se obtuvo a partir del Intermedio 22 (0,6 g, 3,22 mmol) por el procedimiento descrito en el Intermedio 3. El
compuesto del epigrafe se obtuvo (1,98 g, 63% de pureza) como un aceite.

Intermedio 24. (R,S)-2-{[6-(4,4-Difluoro-4-fenilbutoxi)hexillJamino}-1-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)etanol

Se obtuvo a partir del Intermedio 23 (0,4 g, 0,6 mmol) por el procedimiento descrito en el Intermedio 4. El compuesto
del epigrafe se obtuvo (0,21 g, 70%) como un aceite.

MS (M+): 491
Ejemplo 4. (R,S)-4-(2-{[6-(4,4-Difluoro-4-fenilbutoxi)hexillJamino}-1-hidroxi-etil)-2-(hidroximetil)fenol

OH

H
N
@NOW on

F F
OH

Se obtuvo a partir del Intermedio 24 (0,2 g, 0,4 mmol) por el procedimiento descrito en el Ejemplo 1. El compuesto
del epigrafe se obtuvo (98 mg, 51%) como un aceite.

RMN de "H (400 MHz, dimetilsulfoxido-De); 1,25-1,31 (m, 4H); 1,34-1,41 (m, 2H); 1,47-1,54 (m, 2H); 2,12-2,25 (m,
2H); 2,54-2,57 (m, 4H); 2,71-2,75 (m, 2H); 3,47 (t, J=6,4 Hz, 2H); 3,66 (t, Jr.n =13,3 Hz, 2H); 4,45-4,50 (m, 4H); 4,90-
4,92 (m, 1H); 4,99 (s ancho, 1H); 6,68 (d, J=8,3 Hz, 1H); 6,97 (dd, J:=8,3 Hz, J,=2,1 Hz, 1H); 7,17-7,31 (m, 6H); 9,14
(s ancho, 1H).

MS (M+): 451

Intermedio 25. (R,S)-8-(Benciloxi)-5-(1-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillJamino}-
etil)quinolin-2(1H)-ona

Se afiadieron bicarbonato sédico (0,82 g, 9,7 mmol) y yoduro sédico (0,73 m, 4,87 mmol) a una soluciéon de (R,S)-8-
(benciloxi)-5-(2-bromo-1-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}etil)quinolin-2(1H)-ona (1,58 g, 3,25 mmol) e Intermedio 9 (1,0 g,
3,9 mmol) en dimetilsulféxido (4,5 ml). La mezcla se calentd a 140°C durante 2 horas. Después de enfriar, la
reaccion se diluyd con agua (20 ml) y se extrajo con éter dietilico (2 x 10 ml). Los extractos organicos reunidos se
lavaron con agua (2 x 5 ml) y salmuera (10 ml), se secaron (Na;SQOj,) y el disolvente se elimind a presion reducida. El
compuesto del epigrafe se obtuvo (2,14 g, 99%) como un aceite.

MS (M+): 664

Intermedio 26. (R,S)-8-(Benciloxi)-5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexil]-amino}-1-hidroxietil)quinolin-2(1H)-
ona

Se afiadio fluoruro de tetra-n-butil amonio (1,68 g, 6,42 mmol) a una solucién del Intermedio 25 (2,14 g, 3,21 mmol)
en tetrahidrofurano (20 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. El disolvente se eliminé a
presion reducida. La purificacion por cromatografia en columna usando cloruro de metileno/metanol (desde 95:5
hasta 85:15) como eluyente proporcioné (R,S)-8-(benciloxi)-5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexil]-amino}-1-
hidroxietil)quinolin-2(1H)-ona (1,27 g, 72%) como un aceite.
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MS (M+): 550

Ejemplo 5. (R,S)-5-(2-{[6-(2,2-Difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxi-etil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona

OH
H
N\/\/\/\
05(©

HO
HN

(0]

Se afadi6 paladio al 20% sobre carbon (300 mg) a una solucién del Intermedio 26 (1,27 g, 2,3 mmol) en metanol (50
ml). La mezcla se sometié a hidrogenacién a 2,07 x 10° Pa durante 3 horas. El catalizador se filtré a través de Celite
y se concentré el disolvente. El aceite resultante se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con cloruro de metileno/etanol/hidroxido de amonio (desde 80:8:1 hasta 40:8:1) proporcionando (R,S)-5-(2-
{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxi-etil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona (0,44 g, 41%) como un aceite.

RMN de "H (400 MHz, dimetilsulféxido-D6): 1,14-1,21 (m, 2H); 1,28-1,65 (m, 6H); 2,61-2,72 (m, 2H); 3,14-3,18 (m,
2H); 3,90 (t, Jr.4=13,9 Hz, 2H); 4,96 (dd, J1=8,2 Hz, J,=4,3 Hz, 1H); 6,55 (d, J=9,8 Hz, 1H); 6,80 (d, J=8,2 Hz, 1H);
7,00 (d, J=8,2 Hz, 1H); 7,47-7,54 (m, 5H); 8,16 (d, J=9,8 Hz, 1H).

MS (M+): 496
Intermedio 27. (3-Metilfenil)(oxo)acetato de etilo

Se llevd a reflujo durante 10 minutos una suspension de didxido de selenio (6,82 g, 61,4 mmol) en etanol (60 ml) y
luego se afiadié 2-bromo-1-m-toliletanona (13,1 g, 61,4 mmol). La mezcla se llevo a reflujo durante toda la noche. La
reaccion enfriada se filir6 a través de Celite y el disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo se diluy6é con
cloruro de metileno (50 ml), se lavo con agua (2 x 25 ml), se secd (Na>SO4) y se concentrd. La purificacion por
cromatografia en columna sobre gel de silice usando cloruro de metileno como eluyente proporcioné el compuesto
del epigrafe (9,6 g, 81 %) como un aceite.

RMN de "H (300 MHz, CDCls): 1,43 (t, J=7,1 Hz, 3H); 2,43 (s, 3H); 4,46 (c, J=7,1 Hz, 2H); 7,38-7,49 (m, 2H); 7,79-
7,81 (d, J=6,6 Hz, 2H).

Intermedio 28. Difluoro(3-metilfenil)acetato de etilo

Se obtuvo a partir del Intermedio 27 (9,6 g, 50 mmol) por el procedimiento descrito en el Intermedio 1. Se obtuvo
difluoro(3-metilfenil)acetato de etilo (8,55 g, 80%) como un aceite.

RMN de "H (300 MHz, CDCls): 1,43 (t, J=7,1 Hz, 3H); 2,43 (s, 3H); 4,46 (c, J=7,1 Hz, 2H); 7,25-7,61 (m, 4H).
Intermedio 29. 2,2-Difluoro-2-(3-metilfenil)etanol

Se obtuvo a partir del Intermedio 28 (9,5 g, 40 mmol) por el procedimiento descrito en el Intermedio 2. El compuesto
del epigrafe se obtuvo (5,55 g, 80%) como un aceite.

RMN de "H (300 MHz, CDCls): 2,43 (s, 3H); 4,00 (t, Jr.n=13,5 Hz, 2H); 7,25-7,35 (m, 4H).
Intermedio 30. 1-{2-[(6-Bromohexil)oxi]-1,1-difluoroetil}-3-metilbenceno

Se obtuvo a partir del Intermedio 29 (5,55 g, 32,2 mmol) por el procedimiento descrito en el Intermedio 3. La
purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice y n-hexano/acetato de etilo (a partir de n-hexano puro
hasta 10:1) como eluyente proporcion6 el compuesto del epigrafe (10,99 g, 100%) como un aceite.

RMN de "H (300 MHz, CDCl3):1,40-1,60 (m, 2H); 1,81-1,91 (m, 4H); 2,39 (s, 3H); 3,36-3,43 (m, 4H); 3,53 (t, J=6,5
Hz, 2H); 3,82 (t, Jr.=13,2 Hz, 2H); 7,24-7,26 (m, 1H); 7,31-7,32 (m, 3H)

Intermedio 31. 2-{6-[2,2-Difluoro-2-(3-metilfenil)etoxi]hexil}-1H-isoindol-1,3(2H)-diona

Se obtuvo a partir del Intermedio 30 (8,77 g, 26,2 mmol) por el procedimiento descrito en el Intermedio 8. La
purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice y cloruro de metileno como eluyente proporcioné el
compuesto del epigrafe (4,0 g, 40%) como un aceite.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 1,28-1,33 (m, 4H); 1,51-1,56 (m, 2H); 1,62-1,66 (m, 2H); 2,39 (s, 3H); 3,51 (t, J=6,5
Hz, 2H): 3,63-3,68 (m, 2H); 3,81 (t, J.1=13,2 Hz, 2H); 7,30-7,31 (m, 4H); 7,70-7,73 (m, 2H); 7,83-7,86 (m, 2H).
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Intermedio 32. {6-[2,2-Difluoro-2-(3-metilfenil)etoxilhexil}amina

Se obtuvo a partir del Intermedio 31 (4,0 g, 14,4 mmol) por el procedimiento descrito en el Intermedio 9. Se obtuvo
{6-[2,2-difluoro-2-(3-metilfenil)etoxilhexil}amina (1,93 g, 50%) como un aceite.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 1,29-1,32 (m, 4H); 1,37-1,44 (m, 2H); 1,52-1,58 (m, 2H); 2,39 (s, 3H); 2,66 (t, J=6,9
Hz, 2H): 3,53 (t, J=6,5 Hz, 2H); 3,83 (t, Jr.=13,2 Hz, 2H); 7,30-7,32 (m, 4H).

MS (M+): 271

Intermedio 33. (R,S)-1-[4-(Benciloxi)-3-(hidroximetil)fenil]-2-({6-[2,2-difluoro-2-(3-metilfenil)etoxi]hexil}amino)-
etanol

Se obtuvo a partir del Intermedio 32 (0,50 g, 1,85 mmol) por el procedimiento descrito en el Intermedio 10. Se obtuvo
(R,S)-1-[4-(benciloxi)-3-(hidroximetil)fenil]-2-({6-[2,2-difluoro-2-(3-metilfenil)etoxilhexil}amino)etanol (0,98 g, 100%)
como un aceite.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 1,31-1,33 (m, 4H); 1,43-1,56 (m, 5H); 2,39 (s, 3H); 2,61-2,67 (m, 3H); 2,83-2,88 (m,
1H); 3,53 (t, J=6. 5 Hz, 2H); 3,82 (t, Jr.4=13,3 Hz, 2H); 4,62-4,66 (m, 1H); 4,74 (s, 2H); 5,12 (s, 2H); 6,92 (d, J=8,2
Hz, 1H); 7,31-7,43 (m, 11H).

Ejemplo 6. (R,S)-4-[2-({6-[2,2-Difluoro-2-(3-metilfenil)etoxi]lhexil}amino)-1-hidroxietil]-2-(hidroximetil)fenol

N\/\/\/\
HO o

HO

Se obtuvo a partir del Intermedio 33 (0,98 g, 1,85 mmol) por el procedimiento descrito en el Ejemplo 2. La
purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice, usando cloruro de metileno/etanol/hidroxido de amonio
(40:8:1) como eluyente proporcioné (R,S)-4-[2-({6-[2,2-difluoro-2-(3-metilfenil)etoxilhexil}lamino)-1-hidroxietil]-2-
(hidroximetil)fenol (0,44 g, 55%) como un aceite.

RMN de 'H (300 MHz, CIsCD), 1,25-1,33 (m, 4H); 1,43-1,56 (m, 4H); 2,39 (s, 3H); 2,58-2,70 (m, 4H); 2,76-2,82 (m,
2H); 2,98 (m, 4H); 3,52 (t, J=6,5 Hz, 2H); 3,82 (t, Jr.+=13,5 Hz, 2H); 4,57-4,60 (d, J=8,0 Hz, 1H); 4,77 (s, 2H); 6,81 (d,
J=9,1 Hz, 2H); 7,0 (s, 1H); 7,12 (d, J=9,1 Hz, 1H); 7,26-7,27 (m, 1H); 7,30-7,32 (m, 3H).

MS (M+): 437.
Intermedio 34. (R)-5-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-1,3-oxazolidin-2-ona

Se afiadieron carbonildiimidazol (2,75 g, 17 mmol) y trietilamina (2,37 ml, 17 mmol) a una solucion de (R)-2-amino-1-
(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)etanol (2,53 g, 11,3 mmol) en cloroformo (12 ml). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. El disolvente se elimind a presion reducida y el residuo se diluyé con
acetato de etilo (25 ml). La fase organica se lavo con agua (2 x 10 ml), salmuera (10 ml), se secoé (Na;SO,) y el
disolvente se redujo a presién reducida. La purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice y n-
hexano/acetato de etilo (1:2) como eluyente proporcioné el compuesto del epigrafe (1,63 g, 51%).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 1,55 (s, 6 H); 3,54 (t, J=8,1 Hz, 1H); 3,94 (t, J=8,7 Hz, 1H); 4,86 (s, 2H); 5,10 (s
ancho, 1H); 5,56 (t, J=8,1 Hz, 1H); 6,85 (d, J=8,5 Hz, 1H); 7,04-7,07 (m, 1H); 7,15-7,18 (m, 1H).

Intermedio 35. (R)-3-[6-(2,2-Difluoro-2-feniletoxi)hexil]-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-1,3-oxazolidin-2-
ona

Se afadio una solucion del Intermedio 34 (1,65 g, 6,62 mmol) en dimetilformamida (15 ml) a una suspension
enfriada de hidruro sédico al 60% (0,37 g, 9,27 mmol) en dimetilformamida (7,5 ml). La mezcla se agit6 a 0°C
durante 1 hora. Luego se afadié una solucion del Intermedio 7 (3,19 g, 9,93 mmol) en dimetilformamida (9 ml) a la
misma temperatura. La mezcla se calentd hasta temperatura ambiente y se agité durante 2 horas. La mezcla de
reaccion bruta se enfrio hasta 0°C y luego se afiadieron HCI 2N (1,5 ml) y agua (20 ml). La solucién se extrajo con
éter etilico (2 x 20 ml). La fase organica se lavé con agua (2 x 10 ml), se sec6 (NaxSOy) y el disolvente se elimind a
presion reducida. La purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con n-hexano/acetato
de etilo (1:1) proporciond (R)-3-[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexil]-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-1,3-
oxazolidin-2-ona (1,5 g, 46%) como un aceite.
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RMN de "H (300 MHz, CDCls): 1,26-1,53 (m, 6H); 1,55 (s, 6H); 3,18-3,44 (m, 5H); 3,52 (t, J=6,3 Hz, 1H); 3,79-3,9 (m,
3H); 4,12 (c, J=7,1 Hz, 1H); 4,84 (s, 2H); 5,37-5,44 (m, 1H); 6,84 (d, J=8,5 Hz, 1H); 7,00 (s, 1H); 7,12 (d, J=8,5 Hz,
1H); 7,41-7,46 (m, 3H); 7,50-7,53 (m, 2H).

Intermedio 36. (1R)-2-{[6-(2,2-Difluoro-2-feniletoxi)hexillJamino}-1-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)etanol

Se afiadio trimetilsilanolato potasico (1,54 g, 12 mmol) a una solucién del Intermedio 35 (1,5 g, 3,0 mmol) en
tetrahidrofurano (60 ml). La mezcla se agitdé a 70°C en atmodsfera inerte durante 2 horas. Se afiadié a la mezcla de
reaccion enfriada solucion saturada de cloruro amdnico (60 ml). La suspension se extrajo con cloruro de metileno (2
x 30 ml). La fase organica se lavé con agua (2 x 25 ml) y salmuera (25 ml), se secé (NazSO,) y el disolvente se
elimind a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice y cloruro de
metileno/etanol/hidroxido de amonio (100:8:1) como eluyente. El compuesto del epigrafe se obtuvo (900 mg, 65%)
como un aceite.

RMN de "H (300 MHz, CDCls): 1,2-1,32 (m, 6H); 1,53 (s, 6H); 2,58-2,69 (m, 5H); 2,83-2,88 (m, 1H); 3,52 (t, J=6,5 Hz,
2H); 3,84 (t, Jr4=13,2 Hz, 1H); 4,09-4,13 (m, 1H); 4,58-4,61 (m, 1H); 4,84 (s, 2H); 6,78 (d, J=8,5 Hz, 1H); 7,01 (s,
1H); 7,12 (d, J=8,5 Hz, 1H); 7,42-7,44 (m, J1=4,9 Hz, J, =2,2 Hz, 3H); 7,50-7,51 (m, J=3,3 Hz, 2H)

Ejemplo 7. 4-((1R)-2-{[6-(2,2-Difluoro-2-feniletoxi)hexillJamino}-1-hidroxietil)-2-(hidroximetil)fenol

§
T
HO o
FF
HO

Se obtuvo a partir del Intermedio 35 (0,90 g, 1,94 mmol) por el procedimiento descrito en el Ejemplo 1. La
purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice y cloruro de metileno/etanol/hidroxido de amonio
(40:8:1) como eluyente proporciond 4-((1R)-2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexilJamino}-1-hidroxietil)-2-
(hidroximetil)fenol (0,44 g, 55%) como un aceite.

RMN de 'H (300 MHz, ClsCD), 1,27-1,31 (m, 4H); 1,41-1,57 (m, 4H); 2,18 (s ancho, 2H); 2,55,2,68 (m, 4H); 2,77-
2,82 (m, 1H); 3,50 (s, 1H); 3,52 (t, J=6,3 Hz, 2H); 3,84 (t, Jr.4=13,3 Hz, 2H); 4,58 (dd, J,=9,2 Hz, J,=3,4 Hz, 1H); 4,83
(d, 2H); 6,84 (d, J=8,2 Hz, 1H); 7,02 (d, J=2,0 Hz, 1H); 7,16 (dd, J,=8,4 Hz, J,=2,1 Hz, 1H); 7,42-7,44 (m, 3H); 7,50-
7,54 (m, 2H).

MS (M+): 423.
Intermedio 37. 2,2,3,3-Tetrafluoro-4-{[(2E)-3-fenilprop-2-en-1-ilJoxi}butan-1-ol

Se afiadio hidruro sédico al 60% (0,140 g, 18,4 mmol) a una solucion de 2,2,3,3-tetrafluoro-1,4-butanodiol (2,0 g,
12,3 mmol) en dimetilformamida (30 ml). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1,30 horas.
Seguidamente, se afnadié una soluciéon de bromuro de cinamilo (3,2 g, 12,3 mmol) en dimetilformamida (40 ml). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche y se concentré. El residuo se disolvié con acetato de etilo
(50 ml), se lavo con agua (2 x 25 ml) y salmuera (25 ml), se secé (Na>xSQO,) y el disolvente se elimind a presion
reducida. La purificacién por cromatografia en columna sobre gel de silice y n-hexano/acetato de etilo (desde n-
hexano puro hasta 5:1) proporcion6 el compuesto del epigrafe (1,8 g, 54%) como un aceite.

RMN de "H (300 MHz, CDCls): 2,78-3,18 (s ancho, 1H); 3,80-4,05 (m, 4H); 4,28 (d, J=9Hz, 2H); 6,18-6,32 (m, 1H);
6,58-6,62 (m, 1H); 7,20-7,35 (m, 5H).

Intermedio 38. 2,2,3,3-Tetrafluoro-4-{[(2E)-3-fenilprop-2-en-1-ilJoxi}butanal

Se obtuvo a partir del Intermedio 37 (1,80 g, 6,47 mmol) por el procedimiento descrito en el Intermedio 13. Se obtuvo
2,2,3,3-tetrafluoro-4-{[(2E)-3-fenilprop-2-en-1-ilJoxi}butanal (1,37 g, 77%) como un aceite.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 3,80-4,05 (m, 4H); 4,20-4,40 (m, 2H); 6,18-6,32 (m, 1H); 6,58-6,62 (t, Jr.1= 18 Hz,
1H); 7,20-7,35 (m, 5H); 9,50 (s ancho, 1H).

Intermedio 39. (2E)-4,4,5,5-Tetrafluoro-6-{[(2E)-3-fenilprop-2-en-1-ilJoxi}-hex-2-enoato de etilo

Se obtuvo a partir del Intermedio 38 (1,37 g, 4,96 mmol) por el procedimiento descrito en el Intermedio 20. La
purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice usando n-hexano/acetato de etilo (15:1) como eluyente
proporciono el compuesto del epigrafe (1,2 g, 70%) como un aceite.

RMN de "H (300 MHz, CDCls): 1,20-1,35 (m, 3H); 3,80-4,05 (m, 2H); 4,20-4,40 (m, 4H); 5,90-6,10 (c, Je.u= 13,5 Hz,
1H); 6,20-6,38 (m, 2H); 6,60-6,70 (m, 1H); 7,21-7,31 (m, 5H).
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Intermedio 40. 4,4,5,5-Tetrafluoro-6-(3-fenilpropoxi)hexanoato de etilo

Se obtuvo a partir del Intermedio 39 (1,2 g, 3,46 mmol) por el procedimiento descrito en el Intermedio 21. Se obtuvo
4,4,5,5-tetrafluoro-6-(3-fenilpropoxi)hexanoato de etilo (1,0 g, 82%) como un aceite.

RMN de "H (300 MHz, CDCls): 1,22 (t, J=9Hz, 3H); 1,83-1,95 (m, 2H); 2,30-2,55 (m, 2H); 2,70-2,63 (m, 2H); 2,65-
2,80 (m, 2H); 3,50-3,60 (m, 2H); 3,80-3,95 (c, Jr.=18,0 Hz, 2H); 4,10-4,20 (m, 2H);7,15-7,25 (m, 3H); 7,25-7,41 (m,
2H).

Intermedio 41. 4,4,5,5-Tetrafluoro-6-(3-fenilpropoxi)hexan-1-ol

Se obtuvo a partir del Intermedio 40 (1,0 g, 2,85 mmol) por el procedimiento descrito en el Intermedio 2. La
purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice y n-hexano/acetato de etilo (desde 10:1 hasta 5:1)
como eluyente proporcion6 el compuesto del epigrafe (0,68 g, 82%) como un aceite.

RMN de "H (300 MHz, CDCls): 1,70-2,01 (m, 4H); 2,05-2,15 (m, 2H); 2,65-2,75 (m, 2H); 3,50-3,60 (m, 2H); 3,62-3,75
(m, 2H); 3,78-3,95 (t, Jr-4=18,0 Hz, 2H); 7,05-7,20 (m, 3H); 7,20-7,35 (m, 2H).

Intermedio 42. 4,4,5,5-Tetrafluoro-6-(3-fenilpropoxi)hexanal

Se obtuvo a partir del Intermedio 41 (0,68 g, 2,20 mmol) por el procedimiento descrito en el Intermedio 13. Se obtuvo
4,4,5,5-tetrafluoro-6-(3-fenilpropoxi)hexanal (0,32 g, 47%) como un aceite.

RMN de "H (300 MHz, CDCls): 1,80-2,00 (m, 2H); 2,25-2,55 (m, 2H); 2,65-2,85 (m, 4H); 3,50-3,65 (m, 2H); 3,75-3,95
(t, Jr-4=18,0 Hz, 2H); 7,05-7,20 (m, 3H); 7,20-7,35 (m, 2H); 9,80 (s ancho, 1H).

Intermedio  43. (R,S)-1-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-{[4,4,5,5-tetrafluoro-6-(3-fenilpropoxi)hexil]-
amino}etanol

Se obtuvo a partir del Intermedio 42 (0,32 g, 1,05 mmol) por el procedimiento descrito en el Intermedio 18. La
purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice y cloruro de metileno/trietilamina (100:1) como eluyente
proporciono el compuesto del epigrafe (0,17 g, 32%) como un aceite.

MS (M+): 513

Ejemplo 8. (R,S)-2-(Hidroximetil)-4-(1-hidroxi-2-{[4,4,5,5-tetrafluoro-6-(3-fenilpropoxi)hexil]amino}etil)fenol

HO N
H
OH FF

Se obtuvo a partir del Intermedio 43 (0,17 g, 0,33 mmol) por el procedimiento descrito en el Ejemplo 1. La
purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice y cloruro de metileno/metanol/hidroxido de amonio
(40:4:0,2) como eluyente proporcioné (R,S)-2-(hidroximetil)-4-(1-hidroxi-2-{[4,4,5,5-tetrafluoro-6-(3-
fenilpropoxi)hexillamino}etil)fenol (0,15 g, 96%) como un aceite.

RMN de 'H (400 MHz, dimetilsulféxido-De): 1,57-1,64 (m, 2H); 1,78-1,86 (m, 2H); 2,05-2,17 (m, 2H); 2,56-2,63 (m,
4H); 3,54 (d, J=6,4 Hz, 2H); 3,91 (d, Jr.4=14,9 Hz, 3H); 4,45-4,51 (m, 3H); 4,91 (t, J=5,6 Hz, 1H); 5,01 (d, J=3,7 Hz,
1H); 6,68 (d, J=7,9 Hz, 1H); 6,97 (dd, J:=8,3 Hz, J,=2,1 Hz, 1H); 7,15-7,20 (m, 3H); 7,25-7,30 (m, 3H); 9,15 (s ancho,
1H).

MS (M+): 473
Intermedio 44. N-Bencil-6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexan-1-amina

Se calent6 a 120°C durante dos horas una solucién del Intermedio 7 (5,0 g, 15,6 mmol) y bencil amina (3,4 ml, 31,1
mmol). La mezcla de reaccion bruta se traté con éter etilico y se filtrd el sélido resultante. El disolvente se concentrd
y el aceite resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice y cloruro de metileno/metanol
(desde 99:1 hasta 95:5) como eluyente, proporcionando N-bencil-6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexan-1-amina (3,2 g,
59%) como un aceite.

RMN de "H (300 MHz, CDCls): 1,24-1,32 (m, 2H); 1,46-1,63 (m, 4H); 2,58-2,64 (m, 4H); 3,49-3,53 (t, J=6,5 Hz, 2H);
3,79-3,88 (m, 4H); 7,30-7,33 (m, 5H); 7,42-7,44 (m, 3H); 7,50-7,54 (m, 2H).
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Intermedio 45. (R,S)-2-{Bencil[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexiljJamino}-1-[4-(benciloxi)-3-nitrofenil]etanol

Se calenté a 120°C durante 2 horas una solucion del Intermedio 44 (3,2 g, 9,22 mmol) y 2-(3-nitro-4-fenoxifenil)-
oxirano (2,27 g, 8,38 mmol). Un analisis de HPLC-MS de la mezcla de reaccién bruta reveld6 que habia dos
productos principales: (R,S)-2-{bencil[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1-[4-(benciloxi)-3-nitrofenilletanol y el
isdmero correspondiente  (R,S)-1-{bencil[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1-[4-(benciloxi)-3-nitrofenilletanol
(60:40). La reaccién se enfrid y el aceite resultante (5,18 g) se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Intermedio 46. (R,S)-1-[3-Amino-4-(benciloxi)fenil]-2-{bencil[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexilJamino}etanol

Se afiadié dicloruro de estafio (6,34 g, 33,5 mmol) a una solucién del Intermedio 45 (5,18 g, 8,38 mmol) en etanol
(110 ml). La mezcla se llevo a reflujo durante 2 horas. La reaccion se enfrid y el disolvente se elimind a presion
reducida. El aceite resultante (3,92 g) se usoé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Ejemplo 9. (R,S)-[5-(2-{[6-(2,2-Difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxi-etil)-2-hidroxifenil[formamida

O~ _H
Y OH
N N

SN TN
0
HO

Se calenté a 50°C durante 15 minutos una mezcla de acido férmico (0,62 ml, 13,32 mmol) y anhidrido acético (0,78
g, 7,65 mmol). La mezcla se enfrié hasta 10°C y se afadi6é gota a gota una solucion del Intermedio 46 (3,2 g) en
tetrahidrofurano (18 ml) y tolueno (18 ml). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 20 minutos. El
disolvente se elimind a presion reducida. El aceite resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice y cloruro de metileno/metanol (desde 98:2 hasta 95:5) como eluyente proporcionando la (R,S)-[5-(2-{[6-(2,2-
difluoro-2-feniletoxi)hexil]-amino}-1-hidroxi-etil)-2-hidroxifenilfformamida dibencilada bruta (2,44 g) como un aceite.
Se sometié a hidrogenacién en presencia de paladio sobre carbéon (0,3 g) durante 4 horas una solucion de este
aceite en etanol (150 ml). La mezcla se filtr6 a continuacion sobre Celite y el disolvente se elimind a presion
reducida. El residuo se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice y cloruro de
metileno/etanol/hidroxido de amonio (80:8:1) como eluyente proporcionando (R,S)-[5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-
feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxi-etil)-2-hidroxifenil[formamida (464 mg, rendimiento total de las tres etapas del 14%)
como un aceite.

RMN de 'H (400 MHz, dimetilsulféxido-Dg): 1,17-1,18 (m, 4H); 1,26-1,33 (m, 2H); 1,36-1,44 (m, 2H); 2,44-2,47 (m,
2H); 2,50-2,57 (m, 2H); 3,41-3,45 (d, J=6,5 Hz, 2H); 3,90 (d, J=13,7 Hz, 2H); 4,42-4,48 (m, 1H); 6,77 (d, J=8,2 Hz,
1H); 6,85 (dd, J1=8,2 Hz, J,=2,0 Hz, 1H); 7,45-7,53 (m, 5H); 7,99 (d, J=2,0 Hz, 1H); 8,24 (s, 1H); 9,51 (s ancho, 1H).

MS (M+): 436
Intermedio 47. (3-Bromofenil)(oxo)acetato de etilo

Se obtuvo a partir de 2-bromo-1-m-bromofeniletanona (27,7 g, 0,10 mol) por el procedimiento descrito en el
Intermedio 27. La purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice usando cloruro de metileno como
eluyente proporcioné el compuesto del epigrafe (20,7 g, 81 %) como un aceite.

RMN de "H (300 MHz, CDCls): 1,40 (t, J=7,1 Hz, 3H); 4,45 (c, J=7,1 Hz, 2H); 7,40 (t, J=9,0 Hz, 1H); 7,80 (d, J=9,0
Hz, 1H); 7,98 (d, J=9,0 Hz, 1H); 8,20 (s, 1H).

Intermedio 48. (3-Bromofenil)difluoroacetato de etilo

Se obtuvo a partir del Intermedio 47 (28,80 g, 0,112 mol) por el procedimiento descrito en el Intermedio 1. La
purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice y n-hexano/acetato de etilo (4:1) como eluyente
proporciono el compuesto del epigrafe (26,3 g, 84%) como un aceite.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 1,30 (t, J=7,1 Hz, 3H); 4,30 (c, J=7,1 Hz, 2H); 7,30 (t, J=9,0 Hz, 1H); 7,55 (d, J=9,0
Hz, 1H); 7,65 (d, J=9,0 Hz, 1H); 7,78 (s, 1H).

Intermedio 49. 2-(3-Bromofenil)-2,2-difluoroetanol

Se obtuvo a partir del Intermedio 48 (21,1 g, 75,6 mmol) por el procedimiento descrito en el Intermedio 2. El
compuesto del epigrafe se obtuvo (17,2 g, 96%) como un aceite.

RMN de "H (300 MHz, CDCls): 3,95 (t, Jr=13,5 Hz,2 H); 7,30 (t, J=9,0 Hz, 1H); 7,55 (d, J=9,0 Hz, 1H); 7,65 (d,
J=9,0 Hz, 1H); 7,70 (s, 1H).
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Intermedio 50. 1-Bromo-3-{2-[(6-bromohexil)oxi]-1,1-difluoroetil}benceno

Se obtuvo a partir del Intermedio 49 (17,6 g, 74 mmol) por el procedimiento descrito en el Intermedio 3. El aceite
bruto se purificé por destilacion proporcionando el compuesto del epigrafe como un aceite de 60% de pureza (9,5 g).
El residuo de destilacion se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice y cloruro de metileno como
eluyente proporcionando una segunda tanda de 1-bromo-3-{2-[(6-bromohexil)oxi]-1,1-difluoroetil}benceno de 65 %
de pureza (15,2 g) (rendimiento total: 53%).

RMN de "H (300 MHz, CDCls): 1,25-1,55 (m, 8H); 1,81-1,88 (m, 1H); 3,37-3,41 (m, 1H); 3,46-3,53 (m, 2H); 3,78-3,86
(m, 2H); 7,30-7,34 (m, 1H); 7,44-7,46 (m, 1H); 7,58 (d, J=8,0 Hz, 1H); 7,67 (s, 1H).

Intermedio 51. (R,S)-5-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-1,3-oxazolidin-2-ona

Se afnadieron dicarbonato de diterc-butilo (5,35 g, 24,5 mmol) y trietilamina (3,4 ml, 24,5 mmol) a una soluciéon de
(R,S)-2-amino-1-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)etanol (5,0 g, 22,3 mmol) en cloruro de metileno (100 ml). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La fase organica se lavé con agua (2 x 10 ml), salmuera
(10 ml), se seco (Na2SOs) y se redujo el disolvente a presion reducida. La trituracién con éter etilico proporciono la
amina de partida protegida (6,8 g, 94%) como un solido blanquecino. Se afiadié gota a gota una solucion de este
solido en dimetilformamida (30 ml) a una suspension enfriada de hidruro sdédico (1,07 g, 27 mmol) en
dimetilformamida (30 ml). Se dejé que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente y luego se agité a 40°C durante
la noche. El disolvente se elimind a presion reducida. El residuo se diluyé con acetato de etilo (60 ml) y la fase
organica se acidifico con HCI 2N, se lavd con agua (2 x 30 ml), salmuera (2 x 30 ml), se seco (NaSO,) y el
disolvente se redujo a presion reducida. El compuesto del epigrafe se obtuvo (4,4 g, 85%) como un aceite.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 1,52-1,61 (m, 6H); 3,55 (t, J=8,2 Hz, 1H); 3,94 (t, J=8,7 Hz, 1H); 4,86 (s, 2H); 5,42 (s
ancho, 1H); 5,55 (t, J=8,1 Hz, 1H); 6,85 (d, J=8,5 Hz, 1H); 7,04 (d, J=1,6 Hz, 1H); 7,17 (dd, J,=8,4 Hz, J,=2,3 Hz,
1H).

Intermedio 52. (R,S)-3-{6-[2-(3-Bromofenil)-2,2-difluoroetoxilhexil}-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-1,3-
oxazolidin-2-ona

Se obtuvo a partir del Intermedio 50 (4,6 g de 50% de pureza, 5,7 mmol) e Intermedio 51 (1,14 g, 4,56 mmol) por el
procedimiento descrito en el Intermedio 35. La purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice y
cloruro de metileno/metanol (desde cloruro de metileno puro hasta 98:2) como eluyente proporcioné el compuesto
del epigrafe (2,06 g, 80%) como un aceite.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 1,30-1,32 (m, 4H); 1,52-1,58 (m, 3H); 1,54 (s, 6H); 3,18-3,43 (m, 4H); 3,48-3,54 (m,
2H); 3,77-3,88 (m, 3H); 4,84 (s, 2H); 5,40 (t, J=8,0 Hz, 1H); 6,84 (d, J=8,5 Hz, 1H); 7,00 (d, J=1,6 Hz, 1H); 7,12 (dd,
J1=8,4 Hz, J,=2,3 Hz, 1H); 7,31-7,34 (m, 1H); 7,44-7,46 (m, 1H); 7,56-7,59 (d, J=8,0 Hz, 1H); 7,67 (s, 1H).

Intermedio 53. (R,S)-2-({6-[2-(3-bromofenil)-2,2-difluoroetoxi]hexil}amino)-1-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-
il)etanol

Se obtuvo a partir del Intermedio 52 (1,24 g, 2,18 mmol) por el procedimiento descrito en el Intermedio 36. La
purificaciéon por cromatografia en columna sobre gel de silice y cloruro de metileno/metanol/hidréxido de amonio
(100:8:1) como eluyente proporcioné el compuesto del epigrafe (0,9 g, 76%) como un aceite.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 1,23-1,32 (m, 6H); 1,54 (s, 6H); 2,58-2,70 (m, 3H); 2,84-2,89 (m, 1H); 3,49-3,53 (m,
2H); 3,69-3,86 (m, 4H); 4,59-4,64 (dd, J:=9,2 Hz, J,=3,4 Hz, 1H); 4,85 (s, 2H); 6,79 (d, J=8,5 Hz, 1H); 7,01 (s, 1H);
7,11-7,14 (m, 1H); 7,32 (d, J=7,7 Hz, 1H); 7,44-7,47 (m, 1H); 7,58 (d, J=8,0 Hz, 1H); 7,67 (s, 1H).

Ejemplo 10. (R,S)-4-[2-({6-[2-(3-Bromofenil)-2,2-difluoroetoxilhexil}amino)-1-hidroxietil]-2-(hidroximetil)fenol

F

N >0 F

(0]
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Se obtuvo a partir del Intermedio 53 (0,90 g, 1,66 mmol) por el procedimiento descrito en el Ejemplo 1. La
purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice usando cloruro de metileno/etanol/hidroxido de amonio
(40:8:1) como eluyente proporciond (R,S)-4-[2-({6-[2-(3-bromofenil)-2,2-difluoroetoxi]hexil}lamino)-1-hidroxietil]-2-
(hidroximetil)fenol (0,36 g, 55%) como un sélido blanquecino.
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RMN de 'H (300 MHz, CI;CD): 1,27-1,30 (m, 4H); 1,41-1,56 (m, 4H); 2,51-2,77 (m, 4H); 3,51 (t, J=6,3 Hz, 2H); 3,53
(s ancho, 4H); 3,82 (t, Jr.n=12,8 Hz, 2H); 4,53-4,57 (m, 1H); 4,76 (s, 2H); 6,80 (d, J=8,2 Hz, 1H); 6,96 (d, J=1,9 Hz,
1H); 7,11 (dd, J:=8,0, J,=1,9 Hz, 1H); 7,32 (d, J=8,0 Hz, 1H); 7,44-7,47 (m, 1H); 7,56-7,59 (m, 1H); 7,67 (s, 1H).

MS (M+): 502.

Intermedio 54. (R,S)-3-{6-[2-(3-Aminofenil)-2,2-difluoroetoxilhexil}-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-1,3-
oxazolidin-2-ona

Se afadieron a wuna soluciéon del Intermedio 52 (4,65 g, 8,18 mmol) en tolueno (20 ml)
bis(dibencilidenacetona)paladio (230 mg, 0,4 mmol), tri-terc-butilfosfina (83 pl, 0,4 mmol) y bis(trimetilsililamida de
litio, solucién 1M en hexano (9 ml, 9 mmol) en atmdsfera inerte. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
la noche. La reaccion se diluyd con éter etilico (20 ml) y se afiadié HCI 2N (0,25 ml). La fase organica se lavé con
hidréxido sédico 2N (2 x 20 ml), agua (20 ml) y salmuera (20 ml), se secé (NazSO,); y el disolvente se elimind a
presion reducida. La purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice y cloruro de metileno/metanol
(desde cloruro de metileno puro hasta 98:2) como eluyente proporcioné el compuesto del epigrafe (2,71 g, 66 %)
como un aceite.

RMN de "H (300 MHz, CDCls): 1,30-1,38 (m, 4H); 1,48-1,58 (m, 3H); 1,55 (s, 6H); 3,23-3,43 (m, 3H); 3,52 (t, J=6,3
Hz, 2H); 3,76-3,89 (m, 4H); 4,85 (s, 2 H); 5,40 (t, J=8,0 Hz, 1H); 6,72-6,76 (m, 1H); 6,82-6,89 (m, 3H); 7,01 (d, J=1,1
Hz, 1H); 7,11-7,22 (m, 2H).

Intermedio 55. (R,S)-N-{3-[2-({6-[5-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-o0x0-1,3-oxazolidin-3-illhexil}oxi)-1,1-
difluoroetillfenil}urea

Se afadié una solucion de cianuro potasico (0,87 g, 10,7 mmol) en agua (20 ml) a una solucién del Intermedio 54
(2,71 g, 5,4 mmol) en acido acético (20 ml) y agua (10 ml). La mezcla se agité durante la noche en atmdsfera inerte.
La mezcla de reaccion bruta se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x 15 ml). Los extractos organicos
reunidos se lavaron con agua (2 x 15 ml) y salmuera (20 ml), se secaron (Na>S0O,) y se concentraron. La purificacion
por cromatografia en columna sobre gel de silice y acetato de etilo como eluyente proporcioné el compuesto del
epigrafe (2,2 g, 73%) como un aceite.

RMN de H (300 MHz, CDCls3): 1,30-1,38 (m, 4H); 1,47-1,58 (m, 3H); 1,55 (s, 6H); 3,25-3,41 (m, 3H); 3,45-3,51 (m,
2H); 3,79-3,93 (m, 4H); 4,85 (s, 2H); 5,15 (s ancho, 2H); 5,46 (t, J=8,2 Hz, 1H); 6,87 (d, J=8,5 Hz, 1H); 7,00 (d, J=1,9
Hz, 1H); 7,12-7,16 (m, 2H); 7,30-7,38 (m, 2H); 7,88-7,90 (m, 1H); 8,00 (s ancho, 1H).

Intermedio  56. (R,S)-N-(3-{2-[(6-{[2-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietillamino}hexil)oxi]-1,1-
difluoroetil}fenil)urea

Se obtuvo a partir del Intermedio 55 (2,2 g, 4 mmol) por el procedimiento descrito en el Intermedio 36. La purificacion
por cromatografia en columna sobre gel de silice y cloruro de metileno/etanol/hidroxido de amonio (100:8:1) como
eluyente proporciono el compuesto del epigrafe (1,12 g, 54%) como un aceite.

RMN de H (300 MHz, CDCl3): 1,22-1,28 (m, 4H); 1,39-1,49 (m, 4H); 1,53 (s, 6H); 2,56-2,87 (m, 3H); 3,48 (t, J=6,0
Hz, 2H); 3,69-3,86 (m, 4H); 4,68 (dd, J1=9,2 Hz, J,=3,7 Hz, 1H); 4,82 (s, 2H); 4,95 (s ancho, 2H); 6,79 (d, J=8,2 Hz,
1H); 7,00 (d, J=1,6 Hz, 1H); 7,11-7,20 (m, 2H); 7,33-7,39 (m, 2H); 7,58-7,61 (m, 1H).

Ejemplo 11. (R,S)-N-[3-(1,1-Difluoro-2-{[6-({2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]etil}amino)hexil]oxi}etil)-
feniljurea

o
N/\/\/\/O
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Se obtuvo a partir del Intermedio 56 (1,12 g, 2,15 mmol) por el procedimiento descrito en el Ejemplo 1. La
purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice usando cloruro de metileno/etanol/hidréxido de amonio
(40:8:1) como eluyente proporcioné (R,S)-N-[3-(1,1-difluoro-2-{[6-({2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-hidroximetil)fenil]-
etillamino)hexil]oxi}etil)-fenil]-urea (0,49 g, 46%) como un solido blanquecino.
RMN de 'H (300 MHz, DMSO-D6): 1,20-1,26 (m, 4H); 1,32-1,47 (m, 4H); 2,54-2,57 (m, 4H); 3,45 (t, J=6,6 Hz, 2H);
3,86 (t, Jr.n=13,9 Hz, 2H); 4,46-4,51 (m, 3H); 4,94 (s ancho, 1H); 5,04 (s ancho, 1H); 5,92 (s, 2H); 6,68 (d, J=8,2 Hz,
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1H); 6,98 (dd, J;:=8,0, J,=1,9 Hz, 1H); 7,03 (d, J=8,0 Hz, 1H); 7,25 (d, J=1,9 Hz, 1H); 7,32 (t, J=7,8 Hz, 1H); 7,44-7 47
(m, 1H); 7,65 (s, 1H); 8,74 (s, 1H).

MS (M+): 481.
Intermedio 57. 1-Bromo-3-{2-[(6-bromohexil)oxi]-1,1-difluoroetil}benceno

Se enfrié hasta 0°C una solucién de alcohol bencilico (3,2 ml, 30,9 mmol) en dimetilformamida (100 ml) y se afiadio
lentamente hidruro sédico al 60% (1,23 g, 30,9 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 0,5
horas, luego se enfrié hasta 0°C de nuevo y se afadié lentamente una solucién del Intermedio 50 (12,72 g, 20,6
mmol) en dimetilformamida (65 ml). La mezcla se agité 4 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
bruta se enfrié hasta 0°C y se afiadié agua (3 ml) y luego se concentré. El residuo se disolvié con cloruro de metileno
(150 ml), se lavé con agua (2 x 75 ml) y salmuera (1 x 50 ml), se secd (Na>SO,) y el disolvente se eliminé a presion
reducida. La purificacién por cromatografia en columna sobre gel de silice y cloruro de metileno como eluyente
proporcion6 el compuesto del epigrafe (5,1 g, 57%) como un aceite.

RMN de "H (300 MHz, CDCls): 1,25-1,36 (m, 4 H); 1,50-1,62 (m, 4 H); 3,43-3,52 (m, 4 H); 3,81 (t, J=12,8 Hz, 2 H);
4,50 (s, 2 H); 7,26-7,35 (m, 6 H); 7,43-7,46 (m, 1 H); 7,57 (d, J=8,0 Hz, 1 H); 7,68 (d, J=1,6 Hz, 1 H).

Intermedio 58. [3-(2-{[6-(benciloxi)hexil]oxi}-1,1-difluoroetil)fenillamina

Se obtuvo a partir del Intermedio 57 (5,04 g, 11,88 mmol) por el procedimiento descrito en el Intermedio 54. La
purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice y cloruro de metileno/metanol (desde cloruro de
metileno puro hasta 99:1) como eluyente proporcioné el compuesto del epigrafe (3,9 g, 90 %) como un aceite.

RMN de "H (300 MHz, CDCls): 1,28-1,38 (m, 4 H); 1,52-1,66 (m, 4 H); 3,43-3,54 (m, 4 H); 3,80 (t, J=13,5 Hz, 2 H);
4,50 (s, 2 H); 6,73 (dd, J1=8,0 Hz, J,=1,6 Hz, 1 H); 6,81-6,82 (m, 1 H); 6,87 (d, J=7,7 Hz, 1 H); 7,19 (t, J=7,8 Hz, 1 H);
7,27-7,31 (m, 1 H); 7,32-7,38 (m, 4H).

Intermedio 59. N-({[3-(2-{[6-(Benciloxi)hexil]oxi}-1,1-difluoroetil)fenil]-amino}carbonil)glicinato de etilo

Se afadi6 isocianatoacetato de etilo (1,38 ml, 12,3 mmol) a una solucién del Intermedio 58 (3,9 g, 10,7 mmol) en
cloruro de metileno (35 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla de reaccion
bruta se enfrié hasta 0°C y luego se afiadié metanol (2,3 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 0,5
horas y el disolvente se elimind a presion reducida. La purificacion por cromatografia en columna usando cloruro de
metileno/metanol (desde cloruro de metileno puro hasta 98:2) como eluyente proporcioné el compuesto del epigrafe
(5,1 g, 95 %) como un aceite.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 1,27-1,36 (m, 7H); 1,49-1,65 (m, 4H); 3,51 (m, 4H); 3,80 (t, Jr.+=12,9 Hz, 2H); 4,02 (s,
2H); 4,22 (c, J=7,2 Hz, 2H); 4,53 (s, 2H); 7,13-7,18 (m, 2H); 7,30-7,36 (m, 6H); 7,58 (d, J=8,0 Hz, 1H).

Intermedio 60. N-({[3-(2-{[6-(benciloxi)hexil]oxi}-1,1-difluoroetil)fenillamino} carbonil)glicina

Se afadiéo NaOH 2N (18 ml, 35 mmol) a una solucion del Intermedio 59 (5,09 g, 10 mmol) en etanol (30 ml). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion bruta se concentrd y el residuo se
diluyd con acetato de etilo (50 ml) y se lavd con agua (2 x 25 ml). La fase acuosa se acidificé hasta pH 2 con HCl y
luego se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Las fases organicas se secaron (Na;SO,) y el disolvente se elimind
a presion reducida. Se obtuvo el compuesto del epigrafe (4,23 g, 88%).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 1,25-1,34 (m, 4H); 1,49-1,58 (m, 4H); 3,49 (i, J=6,6 Hz, 4H); 3,80 (t, J=.1=12,9 Hz,
2H); 3,92 (s, 2H); 4,52 (s, 2H); 5,81 (s ancho, 1H); 7,15 (d, J=7,4 Hz, 1H); 7,29-7,34 (m, 6H); 7,40 (d, J=1,9 Hz, 2H);
7,66 (s ancho, 1H).

Intermedio 61. 3-[3-(2-{[6-(benciloxi)hexil]oxi}-1,1-difluoroetil)fenil] imidazolidin-2,4-diona

Se calent6 a 140°C durante 12 horas una solucion del Intermedio 60 (3,42 g, 7,4 mmol), agua (20 ml) y HCI
concentrado (5,5 ml). Se enfri6 la reaccion. La mezcla bruta se extrajo con acetato de etilo (50 ml) y se lavé con
solucion saturada de bicarbonato sédico (2 x 20 ml), agua (2 x 20 ml) y salmuera (1 x 20 ml), se secé (Na;SO4) y se
concentrd. Se obtuvo el compuesto del epigrafe (2,52 g, 76%) como un aceite.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 1,33 (s ancho, 4H); 1,58 (s ancho, 4H); 3,43-3,54 (m, 4H); 3,84 (t, Jr-u=13,0 Hz, 2H);
4,13 (s, 2H); 4,49 (s, 2H); 5,56 (s ancho, 1H); 7,34 (s ancho, 6H); 7,53 (s ancho, 3H); 7,61 (s, 1H).

Intermedio 62. 3-(3-{1,1-difluoro-2-[(6-hidroxihexil)oxi]etil}fenil) imidazolidin-2,4-diona

Se afadio paladio sobre carb6n (300 mg) a una solucion del Intermedio 61 (2,52 g, 5,65 mmol) en etanol (120 ml).
La mezcla se someti6 a hidrogenacion a 2,76 x 10° Pa durante 4 horas. El catalizador se filtré a través de Celite y el
disolvente se elimind a presion reducida proporcionando el compuesto del epigrafe (1,94 g, 96%) como un aceite.
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RMN de 'H (300 MHz, CDCl3): 1,23-1,32 (m, 4H); 1,50-1,59 (m, 3H); 3,50-3,62 (m, 4H); 3,73 (c, J=7,1 Hz, 1H); 3,86
(t, Jrn=12,8 Hz, 2H); 4,17 (s, 2H); 5,99 (s ancho, 1H); 7,52-7,56 (m, 4H); 7,61 (s ancho, 1H).

Intermedio 63. Metanosulfonato de 6-{2-[3-(2,5-dioxoimidazolidin-1-il)fenil]-2,2-difluoroetoxithexilo

Se disolvio el Intermedio 62 (1,94 g, 5,45 mmol) en cloruro de metileno (15 ml) y se afiadié seguidamente trietilamina
(1,21 ml, 8,72 mmol). La mezcla se enfrié hasta 0°C y se afiadié lentamente a la misma temperatura una solucién de
cloruro de metanosulfonilo (0,680 ml, 8,72 mmol) en cloruro de metileno (5 ml). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion bruta se enfrié hasta 0°C y luego se afadié solucion acuosa al
50% /hidréxido de amonio (40 ml). La fase organica se lavé con agua (2 x 40 ml), salmuera (1 x 40 ml), se seco
(Na2S0.) y se concentrd. El compuesto del epigrafe se obtuvo (2,4 g, 100%) como un aceite.

RMN de H (300 MHz, CDCls3): 1,34-1,43 (m, 4H); 1,54-1,72 (m, 6H); 3,0 (s, 3H); 3,53 (t, J=6,2 Hz, 2H); 3,86 (t, J-
n=12,8 Hz, 2H); 4,17 (s, 2H); 5,88 (s ancho, 1H); 7,54 (s ancho, 4H); 7,62 (s ancho, 1H).

Intermedio 64. 3-(3-{2-[(6-{[2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietillJamino}hexil)oxi]-1,1-difluoro-
etil}fenil)imidazolidin-2,4-diona

Se afadieron (R,S)-2-amino-1-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)etanol (1,64 g, 7,33 mmol) y bromuro de
tetrabutilamonio (1,74 g, 5,4 mmol) a una solucién del Intermedio 63 (2,4 g, 5,4 mmol) en dimetilformamida (30 ml).
La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 98 horas. La mezcla de reaccion bruta se concentré y el residuo
se diluyé con cloruro de metileno (50 ml) y se lavé con agua (2 x 25 ml). Se secd la fase organica (Na;SO;) y el
disolvente se elimind a presidon reducida. La purificacion por cromatografia en columna usando cloruro de
metileno/etanol/ hidroxido de amonio (100:8:1) como eluyente proporcioné el compuesto del epigrafe (0,67 g, 22 %)
como un aceite.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 1,22-1,33 (m, 3H); 1,54 (s, 6H); 2,57-2,67 (m, 3H); 2,82-2,87 (m, 1H); 3,52 (t, J=6,5
Hz, 2H): 3,69-3,76 (m, 2H); 3,81-3,90 (m, 2H); 4,13 (s, 2H); 4,64 (dd, J:=9,2 Hz, J,=3,4 Hz, 1H); 4,85 (s, 2H); 6,79 (d,
J=8,5 Hz, 1H); 7,01 (s, 1H); 7,13 (dd, J1=8,4 Hz, J,=2,1 Hz, 1H); 7,28 (m, 1H); 7,51-7,56 (m, 2H); 7,62 (s ancho, 1H).

Ejemplo 12. (R,S-)3-[3-(1,1-difluoro-2-{[6-({2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]etil}amino)hexil]oxi}etil)-
fenillimidazolidin-2,4-diona

9 o
Se obtuvo a partir del Intermedio 64 (0,67 g, 1,20 mmol) por el procedimiento descrito en el Ejemplo 1. La
purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice y cloruro de metileno/etanol/hidréxido de amonio
(40:8:1) como eluyente proporcion6é 3-[3-(1,1-difluoro-2-{[6-({2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]etil}amino)-
hexilloxi}etil)fenil] imidazolidin-2,4-diona (0,04 g, 10%) como un aceite.

RMN de 'H (300 MHz, dimetilsulfoxido-D6): 1,15-1,30 (m, 4H); 1,35-1,45 (m, 4H); 2,60-2,80 (m, 4H); 3,46-3,50 (m,
2H); 3,95 (t, J=13,9 Hz, 2H); 4,07 (s, 2H); 4,47 (s, 2H); 4,60-4,70 (m, 1H); 6,72 (d, J=7,9 Hz, 1H); 7,01 (d, J=8,2 Hz,
1H); 7,29 (s, 1H); 7,51-7,61 (m, 4H); 8,34 (s ancho, 1H).

Intermedio 65. 2-bromo-1-(3-metoxifenil)etanona

Se afiadio gota a gota una solucién de bromo (2,05 ml, 40 mmol) en cloroformo (20 ml) a una solucién de 1-(3-
metoxifenil)etanona (5,5 ml, 40 mmol) en cloroformo (100 ml). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante la
noche. El disolvente se eliminé a presién reducida. El residuo se diluyé en cloruro de metileno (50 ml) y se lavé con
agua (2 x 25 ml). Se seco la fase organica (Na;S0O,) y el disolvente se elimind a presién reducida. La purificacion por
cromatografia en columna usando cloruro de metileno como eluyente proporcioné el compuesto del epigrafe (8,44 g,
84%) como un aceite.

RMN de "H (300 MHz, CDCls): 3,9 (s, 3H); 4,5 (s, 2H); 7,14-7,18 (dd, J=7,8, 3,2 Hz, 1H); 7,43 (t, J=8,0 Hz, 1H); 7,51-
7,58 (m, 2H).

Intermedio 66. (3-Metoxifenil)(oxo)acetato de etilo

Se llevé a reflujo durante 10 minutos una suspension de diéxido de selenio (4,08 g, 37 mmol) en etanol (35 ml) y
luego se afiadio el Intermedio 65 (8,44 g, 37 mmol). La mezcla se llevé a reflujo durante la noche. La reaccion
enfriada se filtr6 a través de Celite y el disolvente se elimind a presién reducida. El residuo se diluyé con cloruro de
metileno (50 ml), se lavd con agua (2 x 25 ml), se secéd (Na>xSO.) y se concentrd. La purificacion por cromatografia
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en columna sobre gel de silice usando cloruro de metileno como eluyente proporcioné el compuesto del epigrafe
(4,12 g, 53 %) como un aceite.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 1,43 (t, J=7,1 Hz, 3H); 3,87 (s, 3H); 4,46 (c, J=7,3 Hz, 2H); 7,21 (dd, J=8,2, 2,7 Hz,
1H); 7,42 (t, J=8,0 Hz, 1H); 7,54-7,59 (m, 2H).

Intermedio 67. Difluoro(3-metoxifenil)acetato de etilo

Se obtuvo a partir del Intermedio 66 (4,12 g, 20 mmol) por el procedimiento descrito en el Intermedio 1. Se obtuvo
difluoro(3-metoxifenil)acetato de etilo (4,35 g, 94%) como un aceite.

RMN de "H (300 MHz, CDCls): 1,31 (t, J=7,1 Hz, 3H); 3,84 (s, 3H); 4,29 (c, J=7,1 Hz, 2H); 7,02 (dd, J=8,2, 1,6 Hz,
1H); 7,13 (s, 1H); 7,19 (d, J=7,7 Hz, 1H); 7,37 (t, J=8,0 Hz, 1H).

Intermedio 68. 2,2-difluoro-2-(3-metoxifenil)etanol

Se obtuvo a partir del Intermedio 67 (4,35 g, 19 mmol) por el procedimiento descrito en el Intermedio 2. El
compuesto del epigrafe se obtuvo (3,19 g, 90%) como un aceite.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 3,84 (s, 3H); 3,97 (t, J=13,5 Hz, 2H); 6,99-7,11 (m, 3H); 7,37 (t, J=8,0 Hz, 1H).
Intermedio 69. 1-{2-[(6-bromohexil)oxi]-1,1-difluoroetil}-3-metoxibenceno

Se afiadieron hidruro sédico al 60% (1,36 g, 33,9 mmol) y 1,6-dibromohexano (5,2 ml, 33,9 mmol) a una solucién
enfriada del Intermedio 68 (3,19 g, 16,95 mmol) en dimetilformamida (20 ml). La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla bruta se diluyé con cloruro de metileno (50 ml) y se lavé con agua (3 x 50 ml),
se seco (MgSOs) y se concentrd. Se elimind por destilacion a presion reducida (P = 0,15-0,18 mmHg, T 60-65°C) el
exceso de 1,6-dibromohexano y la mezcla bruta se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice usando
cloruro de metileno como eluyente. El compuesto del epigrafe se obtuvo (3,41 g, 57 %) como un aceite.

RMN de "H (300 MHz, CDCls): 1,22-1,48 (m, 4H); 1,50-1,64 (m, 2H); 1,76-1,90 (m, 2H); 3,38 (t, J=6,87 Hz, 2H); 3,52
(t, J=6,457 Hz, 2H); 3,78-3,87 (m, 5H); 6,98 (dd, J=8,24 Hz, J=1,92 Hz, 1H); 7,05-7,10 (m, 2H); 7,34 (t, J=7,97 Hz,
1H).

Intermedio 70. 3-{6-[2,2-difluoro-2-(3-metoxifenil)etoxi]hexil}-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-1,3-
oxazolidin-2-ona

Se obtuvo a partir del Intermedio 69 (3,41 g, 9,7 mmol) y el Intermedio 51 (1,37 g, 5,49 mmol) por el procedimiento
descrito en el Intermedio 35. La purificacién por cromatografia en columna sobre gel de silice y hexano / acetato de
etilo (1:2) como eluyente proporciond el compuesto del epigrafe (1,96 g, 69%) como un aceite.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 1,22-1,41 (m, 4H); 1,49-1,63 (m, 4H); 1,54 (s, 6H); 3,16-3,45 (m, 4H); 3,50-3,54 (m,
2H); 3,81-3,84 (m, 5H); 4,84 (s, 2H); 5,40 (t, J=8,0 Hz, 1H); 6,84 (d, J=8,5 Hz, 1H); 6,96-7,14 (m, 5H); 7,34 (t, J=7,9
Hz,1H).

Intermedio 71. (R,S)- 2-({6-[2,2-difluoro-2-(3-metoxifenil)etoxilhexil} amino)-1-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-
6-il)etanol

Se obtuvo a partir del Intermedio 70 (1,96 g, 3,77 mmol) por el procedimiento descrito en el Intermedio 36. El
compuesto del epigrafe se obtuvo (1,78 g, 96%) como un aceite.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 1,22-1,38 (m, 4H); 1,49-1,63 (m, 4H); 1,53 (s, 6H); 2,53-2,74 (m, 4H); 2,81-2,90 (m,
1H); 3,46-3,57 (m, 2H); 3,81-3,84 (m, 5H); 4,60-4,70 (m, 1H); 4,84 (s, 2H); 6,79 (d, J=8,5 Hz, 1H); 6,96-7,14 (m, 5H);
7,34 (t, J=7,9 Hz,1H).

Ejemplo 13. (R,S)-4-[2-({6-[2,2-difluoro-2-(3-metoxifenil)etoxi]lhexil}amino)-1-hidroxietil]-2-(hidroximetil)fenol
O
No o~ -
0] o o

0]

Se obtuvo a partir del Intermedio 71 (1,78 g, 3,61 mmol) por el procedimiento descrito en el Ejemplo 1. La
purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice y cloruro de metileno/metanol/trietilamina (91:8:1)
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como eluyente proporcioné (R,S)-4-[2-({6-[2,2-difluoro-2-(3-metoxifenil)etoxilhexil}amino)-1-hidroxietil]-2-
(hidroximetil)fenol (1,52 g, 93%) como un aceite.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3): 1,18-1,34 (m, 4H); 1,43-1,50 (m, 2H); 1,56-1,69 (m, 2H); 2,85 (d, J=20,1 Hz, 4H); 3,48
(t, J=6,3 Hz, 2H); 3,72-3,87 (m, 5H); 4,49 (s, 2H); 4,80 (s ancho, 1H); 6,70 (d, J=8,2 Hz, 1H); 6,87-7,32 (m, 5H); 7,34
(t, 3=7,8 Hz, 1H); 8,04 (s ancho, 1H).

Intermedio 72. 8-(Benciloxi)-5-((1R)-1-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillJamino}-
etil)quinolin-2(1H)-ona

Se afiadieron bicarbonato sédico (2,49 g, 29,4 mmol) y yoduro sdédico (2,22 g, 14,8 mmol) a una solucién de (8-
(benciloxi)-5-((1R)-2-bromo-1-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}etil)quinolin-2(1H)-ona (4,80 g, 9,83 mmol) e Intermedio 9
(3,04 g, 11,8 mmol) en dimetilsulféxido (13,5 ml). La mezcla se calenté a 140°C durante 2 horas. Después de enfriar,
la reaccion se diluyé con agua (40 ml) y se extrajo con éter dietilico (2 x 20 ml). Los extractos organicos reunidos se
lavaron con agua (2 x 10 ml) y salmuera (20 ml), se secaron (Na>SO,) y el disolvente se eliminé a presion reducida.
El compuesto del epigrafe se obtuvo (6,40 g, 98%) como un aceite.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 0,20-0,31 (m, 5H); 1,03-1,11 (m, 10 H); 1,38-1,49 (m, 5H); 1,63-1,80 (m, 5H); 2,75-
2,95 (m, 2H); 3,08-3,15 (m, H); 3,66-3,73 (m, 2H); 3,98-4,07 (m, 2H); 5,35 (s, 2H); 6,85 (d, J =9,9Hz, 1H); 7,19 (d, J =
8,5 Hz, 1H); 7,31-7,34 (m, 1H); 7,45 (s, 2H); 7,58-7,65 (m, 6H); 7,69-7,71 (m, 2H); 8,50 (d, J =9,9Hz, 1H).

Intermedio 73. 8-(Benciloxi)-5-((1R)-2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxietil)quinolin-2(1H)-
ona

Se afiadioé fluoruro de tetra-n-butilamonio (5,02 g, 19,26 mmol) a una solucion del Intermedio 72 (6,4 g, 9,63 mmol)
en tetrahidrofurano (60 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. El disolvente se eliminé a
presion reducida. La purificacion por cromatografia en columna usando cloruro de metileno/metanol (desde 95:5
hasta 85:15) como eluyente proporcioné 8-(benciloxi)-5-((1R)-2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1-
hidroxietil)quinolin-2(1H)-ona (1,1 g, 20%) como un aceite.

MS (M+): 550

Ejemplo 14. 5-((1R)-2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexil]amino}-1-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona

0]

0]

Se obtuvo a partir del Intermedio 73 (1,10 g, 2,0 mmol) por el procedimiento descrito en el Ejemplo 5. El aceite
resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con cloruro de metileno/metanol
(95:5) proporcionando el compuesto del epigrafe (0,50 g, 54%) como un aceite.

RMN de "H (300 MHz, dimetilsulféxido-D6): 1,15-1,35 (m, 5H); 1,40-1,50 (m, 3H); 1,55-1,65 (m, 2H); 2,80-3,02 (m,
6H); 3,88-3,98 (m, 2H); 5,35-5,45 (m, 1H); 6,55 (d, J=9,4 Hz, 1H); 7,00 (d, J=7,7 Hz, 1H); 7,15 (d, J=7,4 Hz, 1H);
7,45-7,62 (m, 5H); 8,26 (d, J=9,6 Hz, 1H).

Intermedio 74. (1R)-2-{[4,4-Difluoro-6-(4-fenilbutoxi)hexillJamino}-1-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)etanol
Se obtuvo a partir del Intermedio 17 (0,39 g, 1,38 mmol) y (R)-2-amino-1-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)etanol
(0,62 g, 2,77 mmol) por el procedimiento descrito en el Intermedio 18. El compuesto del epigrafe se obtuvo (0,42 g,
60%) como aceite y se uso en la siguiente etapa sin purificacién.

Ejemplo 15. 4-((1R)-2-{[4,4-Difluoro-6-(4-fenilbutoxi)hexillJamino}-1-hidroxi-etil)-2-(hidroximetil)fenol
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Se obtuvo a partir del Intermedio 74 (0,41 g, 0,83 mmol) por el procedimiento descrito en el Ejemplo 1. El aceite
resultante se purificé por HPLC semipreparativa dando el compuesto del epigrafe (0,12 g, 31%) como aceite.

RMN de 'H (300 MHz, CI3CD): 1,54-1,63 (m, 4H); 1,82-1,90 (m, 4H); 2,01-2,12 (m, 4H); 2,55-2,61 (m, 4H); 3,37 (t,
J=6,0 Hz, 2H); 3,50 (t, J=6,0 Hz, 2H); 4,38 (s ancho, 2H); 4,78 (s ancho, 1H); 6,64 (s ancho, 1H); 6,83 (s ancho, 1H);
6,95 (s ancho, 1H); 7,12-7-26 (m, 5H); 8,34 (s ancho, 1H).

MS (M+): 451.
Intermedio 75. Acetato de 3-oxo-3-fenilpropilo

Se afadié a una solucion de 3-cloro-1-fenilpropan-1-ona (1,0 g, 5,93 mmol) en acido acético (8 ml) acetato sodico
(2,43 g, 29,7 mmol) y yoduro potasico (100 mg). La mezcla se calenté en un tubo herméticamente cerrado a 130°C
durante toda la noche. Después de enfriar, la reaccion se diluyé con agua (20 ml) y se extrajo con cloruro de
metileno (3 x 20 ml). Los extractos organicos reunidos se lavaron con agua (2 x 50 ml), solucién saturada de
bicarbonato soédico (2 x 50 ml) y salmuera (20 ml), se secaron (Na;SO4) y el disolvente se eliminé a presion
reducida. El compuesto del epigrafe se obtuvo (1,0 g, 88%) somo un sélido naranja.

RMN de "H (300 MHz, CIsCD): 2,03 (s, 3H); 3,32 (t, J=6,0 Hz, 2H); 4,52 (t, J=6,0 Hz, 2H); 7,40-7,63 (m, 3H); 7,89-
8,02 (m, 2H).

MS (M+): 192.
Intermedio 76. Acetato de 3,3-difluoro-3-fenilpropilo

A una suspensién del Intermedio 75 (1,0 g, 5,20 mmol) en trifluoruro de bis(2-metoxietil)aminoazufre (deoxofluor®)
(1,7 ml, 7,80 mmol) se afiadi6 complejo de trifluoruro de boro - éter dimetilico (99 pl, 0,78 mmol). La mezcla se
calenté durante la noche a 85°C y en argon. Después de enfriar hasta 0°C, la reaccion se diluyd con cloruro de
metileno (10 ml) y luego, se afiadié muy lentamente solucién saturada de bicarbonato sédico. La mezcla se extrajo
con cloruro de metileno (3 x 20 ml). La fase organica reunida se lavé con agua (2 x 20 ml), se sec6 (NaxSOy), y el
disolvente se elimind a presioén reducida. La purificacion por cromatografia en columna con gel de silice eluyendo
con n-hexano/acetato de etilo (desde n-hexano puro hasta 6:4) proporcioné el compuesto del epigrafe (0,30 g, 30%)
como aceite naranja.

RMN de "H (300 MHz, CIsCD): 1,94 (s, 3H); 2,47-2,57 (m, 2H); 4,22 (t, J=6,0 Hz, 2H); 7,42-7,48 ( m, 5H).
Intermedio 77. 3,3-Difluoro-3-fenilpropan-1-ol

Se afiadié una solucién de hidruro sodico al 35% (1 ml) a una suspension del Intermedio 76 (0,30 g, 1,40 mol) en
etanol (4 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccién bruta se diluyé con cloruro de
metileno (50 ml), se lavé con agua (1 x 30 ml) y acido clorhidrico 1N (2 x 30 ml), se sec6 (Na>SOs) y el disolvente se
elimind a presion reducida. El compuesto del epigrafe se obtuvo (0,22 g, 89%) como aceite naranja y se uso en la
siguiente etapa sin purificacion.

RMN de 'H (300 MHz, CIsCD): 2,36-2,52 (m, 2H); 3,85 (t, J=6,0 Hz, 2H); 7,44-7,51 (m, 5H).
Intermedio 78. Eter 6-bromohexil 3,3-difluoro-3-fenilpropilico

Se obtuvo a partir del Intermedio 77 (0,41 g, 0,83 mmol) por el procedimiento descrito en el Intermedio 69. El aceite
resultante se purificé por cromatografia en columna con gel de silice eluyendo con n-hexano/acetato de etilo (desde
n-hexano puro hasta 9:1) dando el compuesto del epigrafe (0,85 g de 66% de pureza, 64%) como aceite.

RMN de 'H (300 MHz, CI,CD): 1,42-1,47 (m, 4H); 1,81-1,89 (m, 4H); 2,46-2,51 (m, 2H); 3,32-3,43 (m, 4H); 3,54 (t,
J=6,0 Hz, 2H); 7,42-7,47 (m, 5H).

Intermedio 79. (R,S)-3-[6-(3,3-Difluoro-3-fenilpropoxi)hexil]-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-1,3-
oxazolidin-2-ona

Se obtuvo a partir del Intermedio 78 (0,85 g, of 66% de pureza, 1,86 mmol) y el Intermedio 51 (0,93 g, 3,72 mmol)
por el procedimiento descrito en el Intermedio 35. La purificacién por cromatografia en columna con gel de silice
eluyendo con n-hexano/acetato de etilo (desde n-hexano puro hasta 1:1) proporcioné el compuesto del epigrafe
(0,44 g, 47%) como aceite.

RMN de "H (300 MHz, CIsCD): 1,32-1,61 (m, 8H); 1,54 (s, 6H); 2,46 (h, J=9,0 Hz, 2H), 3,32-3,44 (m, 4H); 3,54 (,
J=6,0 Hz, 2H); 3,73 (c, J=6,0 Hz, 2H); 4,84 (s, 2H); 5,37-5,43 (m, 1H); 6,83 (d, J=9,0 Hz, 1H); 7,00 (s, 1H); 7,12 (d,
J=9,0 Hz, 1H); 7,41-7,47 (m, 5H).
MS (M+): 503.

42



10

15

20

25

30

35

40

ES 2369 097 T3

Ejemplo 16. (R,S)-4-(2-{[6-(3,3-Difluoro-3-fenilpropoxi)hexillamino}-1-hidroxietil)-2-(hidroximetil)fenol

o F_ F
N\/\/\/\
o] o]

o)

Se obtuvo a partir del Intermedio 79 (0,44 g, 1,0 mmol) por los procedimientos descritos en el Intermedio 36 y
Ejemplo 1. El aceite resultante se purificé por HPLC semipreparativa dando el compuesto del epigrafe (44 mg, 10%)
como aceite.

RMN de 'H (300 MHz, CIsCD): 1,22-1,66 (m, 8H); 1,87-2,03 (m, 4H); 2,40-2,54 (m, 4H); 3,29-3,38 (m, 2H); 3,50-3,56
(m, 2H); 4,49 (s ancho, 2H); 4,83 (s ancho, 1H); 6,68-6,89 (m, 1H); 6,91-6,93 (m, 1H); 7,01 (s ancho, 1H); 7,38-7,49
(m, 5H).

MS (M+): 437.
Intermedio 80. Eter alil 2,2-difluoro-2-feniletilico

Se obtuvo a partir del Intermedio 6 (10,0 g, 63 mmol) y bromuro de alilo (6,5 ml, 76 mmol) por el procedimiento
descrito en el Intermedio 11. La purificacion por cromatografia en columna con gel de silice eluyendo con cloruro de
metileno proporcioné el compuesto del epigrafe (11,2 g, 89%) como aceite.

RMN de "H (400 MHz, CIsCD): 3,76-3,90 (m, 2H); 3,98-4,12 (m, 2H); 5,14-5,32 (m, 2H); 5,70-5,90 (m, 1H); 7,35-7,59
(m, 5H).

Intermedio 81. 3-(2,2-Difluoro-2-feniletoxi)propan-1-ol

Se obtuvo a partir del Intermedio 80 (10,6 g, 53 mmol) por el procedimiento descrito en el Intermedio 12. La
purificacion por cromatografia en columna con gel de silice eluyendo con acetato de etilo/n-hexano (desde 1:4 hasta
acetato de etilo puro) proporcioné el compuesto del epigrafe (10,7 g, 96%) como aceite.

RMN de "H (200 MHz, ClsCD): 1,80 (ct, J=5,8 Hz, 2H), 3,66-3,73 (m, 4H); 3,86 (t, Jr-u=12,9 Hz, 2H), 7,43-7,54 (m,
5H).

Intermedio 82. 3-(2,2-Difluoro-2-feniletoxi)propanal

Se obtuvo a partir del Intermedio 81 (3,0 g, 14,4 mmol) por el procedimiento descrito en el Intermedio 13. La
purificacion por cromatografia en columna con gel de silice eluyendo con cloruro de metileno proporciond el
compuesto del epigrafe (1,86 g, 60%) como aceite.

RMN de 'H (200 MHz, ClsCD): 2,67 (td, J1=6,0 Hz, J2=1,8 Hz, 2H); 3,89 (t, Jr.4=13,3 Hz, 2H); 3,89 (t, J=6,0 Hz, 2H);
7,40-7,53 (m, 5H); 9,72 (t, J=1,8 Hz, 1H).

Intermedio 83. 1-(2,2-Difluoro-2-feniletoxi)hept-6-en-3-ol

Se obtuvo a partir del Intermedio 82 (1,86 g, 8,7 mmol) por el procedimiento descrito en el Intermedio 14. La
purificaciéon por cromatografia en columna con gel de silice eluyendo con acetato de etilo/n-hexano (1:6) proporciond
el compuesto del epigrafe (1,24 g, 53%) como aceite.

RMN de "H (200 MHz, CIsCD): 1,46-1,88 (m, 4H); 2,06-2,20 (m, 2H); 3,63-3,83 (m, 3H); 3,86 (t, J.+=12,9 Hz, 2H);
4,92-5,07 (m, 2H); 5,75-5,92 (m, 1H); 7,43-7,55 (m, 5H).

Intermedio 84. 1-(2,2-Difluoro-2-feniletoxi)hept-6-en-3-ona

Se obtuvo a partir del Intermedio 83 (4,3 g, 15,8 mmol) por el procedimiento descrito en el Intermedio 13. La
purificacion por cromatografia en columna con gel de silice eluyendo con acetato de etilo/n-hexano (1:5) proporcioné
el compuesto del epigrafe (1,82 g, 43%) como aceite.

RMN de "H (200 MHz, CIsCD): 2,25-2,34 (m, 2H); 2,48 (dt, J1=6,6 Hz, J2=1,6 Hz, 2H); 2,64 (t, J=6,0 Hz, 2H); 3,81 (t,
J=6,0 Hz, 2H); 3,87 (t, J.=13,3 Hz, 2H); 4,94-5,06 (m, 2H); 5,67-5,87 (m, 1H); 7,41-7,52 (m, 5H).

Intermedio 85. Eter 3,3-difluorohept-6-en-1-il 2,2-difluoro-2-feniletilico

Se afiadié DAST (4,70 ml, 40 mol) a una solucién enfriada del Intermedio 84 (1,6 g, 10 mmol) en cloruro de metileno
(8 ml). La mezcla se agité durante toda la noche a 40°C y en argon. El producto de reaccién bruto se diluyé con
cloruro de metileno (50 ml), se lavé con agua fria (25 ml) y solucién saturada de bicarbonato sédico (2 x 25 ml), se
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secod (NaxSO4) y el disolvente se elimind a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice usando acetato de etilo/n-hexano (desde 1:8 hasta 1:6) como eluyente. El compuesto del epigrafe
se obtuvo (600 mg, 21%) como aceite.

RMN de 'H (300 MHz, Cl,CD): 1,80-1,94 (m, 2H); 2,08-2,24 (m, 4H); 3,71 (t, J=6,5 Hz, 2H); 3,85 (t, Jr.4=13,0 Hz,
2H); 4,97-5,06 (m, 2H); 5,70-5,81 (m, 1H) 7,44-7,50 (m, 5H).

Intermedio 86. 6-(2,2-Difluoro-2-feniletoxi)-4,4-difluorohexanal

Se obtuvo a partir del Intermedio 85 (0,80 g, 2,7 mmol) por el procedimiento descrito en el Intermedio 17. La
purificacion por cromatografia en columna con gel de silice eluyendo con acetato de etilo/n-hexano (1:5) proporciond
el compuesto del epigrafe (0,48 g, 60%) como aceite.

RMN de "H (300 MHz, ClsCD): 2,05-2,19 (m, 4H); 2,61 (t, J=7,6 Hz, 2H); 3,71 (t, J=6,2 Hz, 2H); 3,86 (t, Jr-4=13,0 Hz,
2H); 7,44-7,52 (m, 5H); 9,72 (s, 1H).

Intermedio 87. (R)-2-{[6-(2,2-Difluoro-2-feniletoxi)-4,4-difluorohexillamino}-1-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-
6-il)etanol

Se obtuvo a partir del Intermedio 86 (0,49 g, 1,66 mmol) y (R)-2-amino-1-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)etanol
(0,74 g, 3,31 mmol) por el procedimiento descrito en el Intermedio 18. El compuesto del epigrafe se obtuvo (0,50 g,
83%) como aceite y se uso en la siguiente etapa sin purificacién.

Ejemplo 17. (R)-4-(2-{[6-(2,2-Difluoro-2-feniletoxi)-4,4-difluorohexillamino}-1-hidroxietil)-2-(hidroximetil)fenol

Se obtuvo a partir del Intermedio 87 (0,50 g, 1,0 mmol) por el procedimiento descrito en el Ejemplo 1. La purificacion
por cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con cloruro de metileno/metanol/hidréxido de amonio
(desde 200:20:1 hasta 150:20:1) proporciond (R)-4-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)-4,4-difluorohexillamino}-1-
hidroxietil)-2-(hidroximetil) fenol (0,12 g, 26% de rendimiento total) como aceite.

RMN de H (300 MHz, CIsCD): 1,59-1,90 (m, 4H); 2,03-2,18 (m, 2H); 2,58-2,79 (m, 4H); 3,70 (t, J=6,3 Hz, 2H); 3,84
(t, Jr-w=13,3 Hz, 2H); 4,28 (s ancho, 4H); 4,55-4,59 (m, 1H); 4,69 (s, 2H); 6,78 (d, J=8,0 Hz, 1H); 6,95 (s, 1H); 7,05
(d, J=8,0 Hz, 1H); 7,32-7,50 (m, 5H).

MS (M+): 459.
Intermedio 88. 2,2-Difluoro-3-hidroxi-3-fenilpropanoato de etilo

Se afiadié zinc (2,4 g, 36 mmol) a una solucién de benzaldehido (3,0 g, 28 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (80
ml). La mezcla se calenté a 75°C en atmdsfera inerte y se afiadio lentamente 2-bromo-2,2-difluoroacetato de etilo
(4,4 ml, 34 mmol). La mezcla se calenté en las mismas condiciones durante 2 horas. Después de enfriar, se afiadio
acido clorhidrico 2N (25 ml) hasta que que el zinc sin reaccionar se consumié completamente. El disolvente se elimié
a presion reducida. El producto de reaccion bruto se disolvié en éter etilico (150 ml) y se lavé con salmuera (2 x 100
ml), se secoé (NaxS0O,) y el disolvente se eliminé a presion reducida. EI compuesto del epigrafe se obtuvo (6,4 g,
99%) como aceite amarillo y se usé en la siguiente etapa sin purificacion.

RMN de 'H (300 MHz, ClsCD): 1,28 (t, J=7,1 Hz, 3H); 3,22 (s ancho, 1H); 4,29 (c, J=7,1 Hz, 2H); 5,15 (dd, Ji.
w=15,7 Hz, 3,=8,0 Hz, 1H); 7,37-7,44 (m, 5H).

Intermedio 89. 2,2-Difluoro-3-{[(metiltio)carbonotioil]oxi}-3-fenil propanoato de etilo

Se afiadieron 1,5-diazabiciclo(5.4.0)undec-5-eno (DBU) (17,0 ml, 0,11 mol) y disulfuro de carbono (16,9 ml, 0,28
mol) a una solucion del Intermedio 88 (6,4 g, 28 mmol) en dimetilformamida (50 ml). La mezcla se agité en atmdsfera
inerte y a temperatura ambiente durante 1 hora y 30 minutos. A continuacioén, se afadié yoduro de metilo (17,5 ml,
280 mmol) y la mezcla se agitdé en las mismas condiciones durante 1 hora y 30 minutos. El disolvente se eliminé a
presion reducida. El producto bruto se traté con agua (200 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). La fase
organica reunida se lavoé con salmuera (2 x 100 ml), se secé (Na»;SQOy) y el disolvente se eliminé a presion reducida.
La purificacion por cromatografia en columna con gel de silice eluyendo con acetato de etilo/n-hexano (desde n-
hexano puro hasta 1:9) proporciond el compuesto del epigrafe (6,8 g, 76%) como aceite.

RMN de "H (300 MHz, ClsCD): 1,30 (t, J=7,1 Hz, 3H); 2,57 (s, 3H); 4,33 (c, J=7,1 Hz, 2H); 6,97 (dd, Jyr.+=16,5 Hz,
J2=8,0 Hz, 1H); 7,38-7,44 (m, 5H).
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Intermedio 90. 2,2-Difluoro-3-fenilpropanoato de etilo

Se afiadieron 6xido de difenilfosfina (5,0 g, 25 mmol) y perdxido de terc-butilo (2,0 ml, 11 mmol) a una solucién del
Intermedio 89 (8,0 g, 25 mmol) en dioxano (100 ml). La mezcla se calenté a 110°C en atmoésfera inerte durante 48
horas. Después de enfriar, el disolvente se elimind a presion reducida. La purificacién por cromatografia en columna
con gel de silice eluyendo con acetato de etilo/n-hexano (1:8) proporcioné el compuesto del epigrafe (2,2 g, 42%)
como aceite.

RMN de "H (300 MHz, ClsCD): 1,26 (t, J=7,1 Hz, 3H); 3,38 (t, Jr.11=16,3 Hz, 2H); 4,24 (c, J=7,1 Hz, 2H); 7,24-7,33 (m,
5H).

Intermedio 91. 2,2-Difluoro-3-fenilpropan-1-ol

Se afiadié borohidruro sédico (1,94 g, 51 mmol) a una solucién enfriada del Intermedio 90 (2,2 g, 10,3 mmol) en
metanol (30 ml). La mezcla se agité a 5°C durante 20 minutos y a temperatura ambiente durante 2 horas. Se ahadio
agua (1 ml) a la reaccion bruta y los disolventes se redujeron a presion reducida. El residuo se disolvié en acetato de
etilo (50 ml) y se lavé con salmuera (2 x 25 ml), se seco (Na2SO,) y se concentré. La purificacion por cromatografia
en columna con gel de silice eluyendo con acetato de etilo/n-hexano 1:5 proporcioné el compuesto del epigrafe (0,75
g, 42%) como aceite.

RMN de "H (300 MHz, CIsCD): 1,87 (s ancho, 1H); 3,25 (t, Jr.4=16,5 Hz, 2H); 3,67 (t, J.u=12,5 Hz, 2H); 7,27-7,36
(m, 5H).

Intermedio 92. Eter 6-bromohexil 2,2-difluoro-3-fenilpropilico

Se obtuvo a partir del Intermedio 91 (0,75 g, 4,36 mmol) por el procedimiento descrito en el Intermedio 69. La
purificaciéon por cromatografia en columna con gel de silice eluyendo con n-hexano/acetato de etilo (desde n-hexano
puro hasta 40:1) proporcioné el compuesto del epigrafe (0,53 g, 36%) como aceite.

RMN de 'H (300 MHz, ClsCD): 1,40-1,52 (m, 4H); 1,57-1,68 (m, 2H); 1,83-1,94 (m, 2H); 3,23 (t, Jr.4=16,5 Hz, 2H);
3,39-3,53 (m, 6H); 7,28-7,40 (m, 5H).

Intermedio 93. (R,S)-3-[6-(2,2-Difluoro-3-fenilpropoxi)hexil]-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-1,3-
oxazolidin-2-ona

Se obtuvo a partir del Intermedio 92 (0,53 g, 1,58 mmol) y el Intermedio 51 (0,38 g, 1,52 mmol) por el procedimiento
descrito en el Intermedio 35. La purificacion por cromatografia en columna con gel de silice eluyendo con n-
hexano/acetato de etilo (desde 5:1 hasta 1:1) proporcioné el compuesto del epigrafe (0,30 g, 39%) como aceite.

RMN de 'H (300 MHz, CIsCD): 1,33-1,44 (m, 4H); 1,52-1,67 (m, 4H); 1,54 (s, 6H); 3,23 (t, J=16,8 Hz, 2H); 3,31-3,52
(m, 7H); 3,87 (t, J=8,0 Hz, 1H); 4,84 (s, 2H); 5,40 (t, J=8,0 Hz, 1H); 6,82 (d, J=8,5 Hz, 1H); 7,01 (s, 1H); 7,12 (dd,
J1=8,5 Hz, J2=1,9 Hz, 1H); 7,27-7,33 (m, 5H).

MS (M+): 503.

Ejemplo 18. Hidrocloruro de (R,S)-4-(2-{[6-(2,2-difluoro-3-fenilpropoxi)hexillamino}-1-hidroxietil)-2-(hidroxi-
metil)fenol

HO
OH

H
HO N P N
O
FOF

Se agité a temperatura ambiente durante 2 horas una solucién del Intermedio 93 (30 mg, 0,06 mmol) en dioxano (1
ml) y acido clorhidrico concentrado (0,1 ml). El disolvente se elimind a presion reducida. La purificaciéon por
cromatografia en columna con gel de silice eluyendo con cloruro de metileno/metanol (desde 15:1 hasta 10:1)
proporcion6 el compuesto del epigrafe (5 mg, 19%) como aceite.

RMN de 'H (300 MHz, ClsCD): 1,21-1,44 (m, 4H); 1,48-1,68 (m, 4H); 2,66-2,76 (m, 4H); 3,21 (t, J.=16,5 Hz, 2H);
3,41-3,50 (m, 4H); 4,58 (s ancho, 8H); 6,72 (d, J=7,7 Hz, 1H); 6,93-6,98 (m, 2H); 7,23-7,36 (m, 5H).

MS (M+): 437
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Composiciones farmacéuticas

Las formulaciones farmacéuticas se pueden presentar convenientemente en forma de dosis unitaria y se pueden
preparar por cualquiera de los procedimientos bien conocidos en la técnica farmacéutica. Todos los procedimientos
incluyen la etapa de poner el ingrediente o ingredientes activos en contacto con el vehiculo. En general, las
formulaciones se preparan poniendo en contacto de modo uniforme e intimo el ingrediente activo con vehiculos
liquidos o vehiculos solidos finamente divididos y a continuacion, si se considera necesario, conformar el producto
en la formulacion deseada.

Las formulaciones de la presente invencion adecuadas para administracion oral se pueden presentar como unidades
discretas tales como capsulas, sellos o comprimidos conteniendo cada uno una cantidad predeterminada del
ingrediente activo, como un polvo o granulado; como una solucién o suspensién en un liquido acuoso o en un liquido
Nno acuoso; o como una emulsion liquida aceite en agua o emulsién liquida agua en aceite. El ingrediente activo
también puede presentarse en forma de inyeccion de gran tamario, polvo medicinal mezclado con miel o sirope o
pomada espesa.

Una formulaciéon de jarabe consistira por lo general en una suspension o solucion del compuesto o sal en un
vehiculo liquido, por ejemplo, etanol, aceite de cacahuete, aceite de oliva, glicerina o agua con un agente
aromatizante o colorante.

Cuando la composicion esta en forma de un comprimido, se puede usar cualquier vehiculo farmacéutico usado de
forma rutinaria para preparar formulaciones soélidas. Ejemplos de tales vehiculos incluyen estearato de magnesio,
talco, gelatina, goma arabiga, acido estearico, almidén, lactosa y sacarosa. Se puede preparar un comprimido por
compresién o moldeo, opcionalmente con uno o mas ingredientes adicionales. Los comprimidos preparados por
compresion se pueden preparar comprimiendo en una maquina adecuada el ingrediente activo en forma fluida tal
como un polvo o granulado, opcionalmente mezclado con un ligante, diluyente inerte, lubricante, agente tensioactivo
o de dispersion.

Los comprimidos preparados por moldeo se pueden preparar moldeando en una maquina adecuada una mezcla del
compuesto en polvo humectado con un diluyente liquido inerte. Los comprimidos se pueden recubrir 0 se puede
practicar una ranura opcionalmente y se pueden formular para proporcionar una liberacién lenta o controlada del
ingrediente activo en los mismos.

Cuando la composicion esta en forma de una capsula, es adecuada cualquier encapsulacién de rutina, por ejemplo,
usando los vehiculos anteriormente citados en una capsula de gelatina dura. Cuando la composicion esta en forma
de una capsula de gelatina blanda, se puede considerar cualquier vehiculo farmacéutico usado de forma rutinaria
para preparar dispersiones o suspensiones, por ejemplo, gomas acuosas, celulosas, silicatos o aceites y se
incorporan en una capsula de gelatina blanda. Las composiciones de polvo seco para liberacion topica en el pulmon
por inhalacion pueden presentarse, por ejemplo, en capsulas o cartuchos de, por ejemplo, gelatina o blisters de, por
ejemplo, una hoja de aluminio laminada para usar en un inhalador o insuflador. Las formulaciones contienen por lo
general una mezcla de polvo para inhalacion del compuesto de la invenciéon y una base de polvo adecuada
(sustancia vehiculo) tal como lactosa o almidén. Se prefiere el uso de lactosa.

Cada capsula o cartucho puede contener por lo general de 2 pg a 150 yg de cada uno de los ingredientes
terapéuticamente activos. Como alternativa, el ingrediente o ingredientes activos pueden presentarse sin
excipientes.

El envasado de la formulacion puede ser adecuado para la liberacion de dosis unitarias o de varias dosis. En el caso
de liberacién de varias dosis, la formulaciéon se puede dosificar previamente o dosificar en el momento de usar. Asi,
los inhaladores de polvo se clasifican en tres grupos: (a) dosis unica, (b) dosis unitaria multiple y (c) dispositivos
multidosis.

Para los inhaladores del primer tipo, se han pesado dosis Unicas por el fabricante en pequefios contenedores, que
son fundamentalmente capsulas de gelatina dura. Una capsula se tiene que extraer de un cajéon o recipiente
separado e insertarse en un area de recepcion del inhalador. A continuacién, se debe abrir la capsula o perforar con
agujas o cuchillas con el fin de permitir que parte de la corriente de aire de inspiracion pase a través de la capsula
para arrastrar polvo o descargar el polvo de la capsula a través de estas perforaciones por medio de la fuerza
centrifuga durante la inhalacion. Después de la inhalacién, la capsula vacia tiene que retirarse del inhalador de
nuevo. En la mayoria de los casos, es necesario desmontar el inhalador para insertar y retirar la capsula, que es una
operacion que puede ser dificil e inconveniente para algunos pacientes.

Otros inconvenientes relacionados con el uso de capsulas de gelatina dura para polvos de inhalaciéon son (a) una
mala proteccién contra la absorcién de humedad del aire ambiental, (b) problemas con la apertura o perforacion
después de que las capsulas han sido expuestas previamente a humedad relativa extrema, que causa
fragmentacion o entallas y (c) posible inhalacién de fragmentos de la capsula. Por otro lado, para una serie de
inhaladores de capsula, se ha descrito una expulsién incompleta (por ejemplo, Nielsen et al, 1997).
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Algunos inhaladores de capsula tienen un depdsito del cual pueden transferirse capsulas individuales a una camara
de recepcion, en la que tiene lugar la perforacién y vaciado, como se describe en el documento WO 92/03175. Otros
inhaladores de capsula tienen depdsitos giratorios con camaras para capsula que se pueden alinear con el conducto
de aire para la descarga de la dosis (por ejemplo, documentos W091/02558 y GB 2242134). Estos comprenden el
tipo de inhaladores de dosis unitarias multiples con inhaladores de blister, que tienen un numero limitado de dosis
unitarias suministradas en un disco o en una tira.

Los inhaladores de blister proporcionan una mejor proteccion frente a la humedad del medicamento que los
inhaladores de capsula. El acceso al polvo se consigue perforando la cubierta, asi como la lamina del blister, o
despegando la lamina de cubierta. Cuando se usa una tira blister en lugar de un disco, puede aumentar el numero
de dosis, pero resulta inconveniente para el paciente reemplazar una tira vacia. Por tanto, dichos dispositivos son
con frecuencia desechables con el sistema de dosis incorporado, incluyendo la técnica usada para transportar la tira
y abrir los alveolos del blister.

Los inhaladores de multiples dosis no contienen cantidades previamente medidas de la formulaciéon de polvo. Estos
consisten en un recipiente relativamente grande y un principio de medida de dosis que debe ser accionado por el
paciente. El recipiente tiene multiples dosis que se aislan individualmente del resto del polvo por desplazamiento
volumétrico. Existen diversos principios de medida de la dosis, incluyendo membranas rotatorias (por ejemplo, el
documento EP0069715) o discos (por ejemplo, los documentos GB 2041763; EP 0424790; DE 4239402 y EP
0674533), cilindros rotatorios (por ejemplo, los documentos EP 0166294; GB 2165159 y WO 92/09322) y conos
truncados rotatorios (por ejemplo, el documento WO 92/00771), disponiendo todos ellos de cavidades que tienen
que llenarse con polvo desde el contenedor. Otros dispositivos multidosis tienen placas correderas dosificadoras
(por ejemplo, los documentos US 5201308 y WO 97/00703) o émbolos de medida con un rehundido local o
circunferencial para desplazar un cierto volumen de polvo del contenedor a una camara de liberacién o a un
conducto de aire, por ejemplo, los documentos EP 0505321, WO 92/04068 y WO 92/04928.

La medida reproducible de dosis es uno de los problemas principales para los dispositivos de inhalacion multidosis.
La formulacion de polvo tiene que presentar unas propiedades de flujo buenas y estables, debido a que el llenado de
las copas o cavidades de medida de dosis esta basado fundamentalmente en la influencia de la fuerza de la
gravedad. Para la recarga de inhaladores de dosis Unica y de dosis unitaria multiple, la exactitud en la medida de la
dosis y la reproductibilidad se pueden garantizar por el fabricante. Por otro lado, los inhaladores de multiples dosis
pueden contener un numero mucho mayor de dosis, mientras que el numero de actuaciones para el llenado de una
dosis es por lo general menor.

Debido a que la corriente de aire de inspiracion en los dispositivos multidosis es con frecuencia dirigida a través de
la cavidad de medida de la dosis y, debido a que los sistemas de medida de dosis sélidos y rigidos de los
inhaladores multidosis no se pueden agitar por esta corriente de aire de inspiracion, la masa de polvo es arrastrada
simplemente de la cavidad y se obtiene poca desaglomeracién durante la descarga.

Por consiguiente, son necesarios medios adicionales de disgregacién. No obstante, en la practica, éstos no forman
parte siempre del disefio del inhalador. Debido al alto nUmero de dosis en los dispositivos multidosis, se debe
minimizar la adhesiéon de polvo sobre las paredes internas de los conductos de aire y de los medios de
desaglomeracién y/o debe ser posible la limpieza regular de estas partes sin afectar a las dosis restantes en el
dispositivo. Algunos inhaladores multidosis tienen recipientes de farmaco desechables que se pueden reemplazar
después de que se ha tomado el numero prescrito de dosis (por ejemplo, el documento WO 97/000703). Para tales
inhaladores multidosis semipermanentes con recipientes de farmaco desechables son incluso mas estrictos los
requisitos para evitar la acumulacién de farmaco.

Aparte de las aplicaciones a través de inhaladores de polvo seco, las composiciones de la invencién se pueden
administrar en aerosoles que funcionan a través de gases propulsores o por medio de los denominados
atomizadores, a través de los cuales se pueden pulverizar soluciones de sustancias farmacolégicamente activas a
alta presion de modo que se produce una niebla de particulas inhalables. La ventaja de estos atomizadores es que
se puede evitar totalmente el uso de gases propulsores. Tales atomizadores se describen, por ejemplo, en la
solicitud de patente PCT N° WO 91/14468 y en la solicitud de patente internacional n® WO 97/12687, a las que se
hace referencia al contenido de las mismas.

Las composiciones en pulverizador para liberacion tépica al pulmoén por inhalacion se pueden formular, por ejemplo,
como soluciones o suspensiones acuosas 0 como aerosoles liberados desde envases a presion, tales como un
inhalador de dosis medida, usando un propulsor licuado adecuado. Las composiciones de aerosol adecuadas para
inhalacion pueden ser una suspensioén o una solucién y por lo general contienen el ingrediente(s) activo(s) y un
propulsor adecuado tal como un fluorocarbono o clorofluorocarbono que contiene hidrogeno o mezclas de los
mismos, hidrofluoroalcanos en forma de particulas, por ejemplo, diclorodifluormetano, ftriclorofluormetano,
diclorotetrafluormetano, en especial 1,1, 1, 2-tetrafluoretano, 1,1,1,2, 3,3, 3-heptafluor-n-propano o una de sus
mezclas. También se pueden usar como propulsor diéxido de carbono u otro gas adecuado.
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La composicidon de aerosol puede estar exenta de excipientes o puede contener opcionalmente excipientes de
formulacion adicionales bien conocidos en la técnica tales como tensioactivos, por ejemplo, acido oleico o lecitina o
disolventes comunes tales como etanol. Las formulaciones a presién estan contenidas por lo general en un
recipiente (por ejemplo, un recipiente de aluminio) cerrado con una valvula (por Ejemplo una valvula dosificadora) y
acoplado a un pulsador dotado de una boquilla.

Los medicamentos para administracion por inhalacién tienen de forma deseable un tamafio de particulas controlado.
El tamafio de particulas 6ptimo para inhalacion en el sistema bronquial varia normalmente de 1 a 10y, con
preferencia de 2 a 5u. Por lo general, las particulas con un tamafo superior a 20y son demasiado grandes cuando
se inhalan para llegar a las vias respiratorias pequefias. Para conseguir estos tamafios de particula, se puede
reducir el tamafio las particulas del ingrediente activo producido por medios convencionales, por ejemplo, por
micronizacion. La fraccién deseada se puede separar por clasificacion con aire o tamizado. Con preferencia, las
particulas seran cristalinas.

Conseguir un alta reproductibilidad de dosis con polvos micronizados es dificil debido a su baja fluidez y extrema
tendencia a la aglomeracién. Para mejorar la eficacia de las composiciones de polvo seco, las particulas seran
grandes mientras estan en el inhalador, pero pequefas cuando se descargan al tracto respiratorio. Asi, se emplea
por lo general un excipiente tal como lactosa o glucosa. El tamafio de particulas del excipiente normalmente sera
mucho mayor que el del medicamento inhalado dentro de la presente invencion. Cuando el excipiente es lactosa,
estara presente tipicamente en forma de lactosa molida, con preferencia alfa lactosa cristalina monohidratada. Las
composiciones de aerosol a presion se llenaran generalmente en recipientes acoplados a una valvula, en especial
una valvula dosificadora. Los recipientes pueden estar opcionalmente recubiertos con un material plastico, por
ejemplo, un polimero fluorocarbono como se describe en el documento WO 96/32150. Se puede acoplar un
recipiente a un pulsador adaptado para liberacién bucal.

Las composiciones tipicas para liberacion nasal incluyen las mencionadas antes para inhalacién e incluyen ademas
composiciones no presurizadas en forma de una solucién o suspension en un vehiculo inerte tal como agua,
opcionalmente en combinacion con excipientes convencionales tales como tampones, antimicrobianos, agentes
modificadores de la tonicidad y agentes modificadores de la viscosidad que se pueden administrar por bombeo
nasal.

Las formulaciones dérmicas y transdérmicas tipicas comprenden un vehiculo acuoso o0 no acuoso convencional, por
ejemplo, una crema, pomada, locién o pomada espesa o estan en forma de un emplasto, parche o membrana
medicado.

Con preferencia, la composicion estda en forma de dosis unitaria, por ejemplo, un comprimido, capsula o dosis de
aerosol medida, de modo que el paciente puede administrar una Unica dosis.

Cada unidad de dosis contiene adecuadamente de 1 ug a 100 pg y, con preferencia, de 5 ug a 50 ug de un agonista
2 conforme a la invencion.

La cantidad de cada ingrediente activo que se requiere para conseguir un efecto terapéutico variara naturalmente
con el ingrediente activo particular, la via de administracion, el sujeto bajo tratamiento y el trastorno o enfermedad
particular que se esta tratando.

Los ingredientes activos se pueden administrar de 1 a 6 veces al dia, suficiente para presentar la actividad deseada.
Con preferencia, los ingredientes activos se administran una o dos veces al dia.

Las composiciones de la invencion pueden comprender opcionalmente una o mas sustancias activas adicionales
que se conocen por ser Utiles en el tratamiento de trastornos respiratorios, tales como inhibidores de PDE4,
corticosteroides o glucocorticoides, y/o anticolinérgicos.

Ejemplos de inhibidores de PDE4 adecuados que se pueden combinar con antagonistas de M3 y agonistas 2 son
denbufilina, rolipram, cipamfilina, arofilina, filaminast, piclamilast, mesopram, hidrocloruro de drotaverina, lirimilast,
roflumilast, cilomilast, acido 6-[2-(3,4-dietoxifenil)tiazol-4-il]piridin-2-carboxilico, (R)-(+)-4-[2-(3-ciclopentiloxi-4-
metoxifenil)-2-feniletil]piridina, N-(3,5-dicloro-4-piridinil)-2-[1-(4-fluorobencil)-5-hidroxi-1H-indol-3-il]-2-oxoacetamida,
9-(2-fluorobencil)-N6-metil-2-(trifluorometil)adenina, N-(3,5-dicloro-4-piridinil)-8-metoxiquinolin-5-carboxamida, N-[9-
metil-4-oxo-1-fenil-3,4,6,7-tetrahidropirrolo[3,2,1-jk][1,4]benzodiazepin-3(R)-il]piridin-4-carboxamida, hidrocloruro de
3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxibencil]-6-(etilamino)-8-isopropil-3H-purina,  4-[6,7-dietoxi-2,3-bis(hidroximetil)naftalen-1-
il]-1-(2-metoxietil)piridin-2(1H)-ona, 2-carbometoxi-4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-diflurorometoxifenil)ciclohexan-1-
ona, cis [4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)ciclohexan-1-ol, ONO-6126 (Eur Respir J 2003,
22(Suppl. 45): Abst 2557) y los compuestos reivindicados en las solicitudes de patente PCT numeros WO03/097613
y PCT/EPOQ3/14722 y en la solicitud de patente espafiola numero P200302613.

Ejemplos de corticosteroides y glucocorticoides adecuados que se pueden combinar con antagonistas de M3 y
agonistas 32 son prednisolona, metilprednisolona, dexametasona, naflocort, deflazacort, acetato de halopredona,
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budesonida, dipropionato de beclometasona, hidrocortisona, triamcinolona acetonido, fluocinolona acetonido,
fluocinonida, pivalato de clocortolona, aceponato de metilprednisolona, palmitoato de dexametasona, tipredano,
aceponato de hidrocortisona, prednicarbato, dipropionato de alclometasona, halometasona, suleptanato de
metilprednisolona, furoato de mometasona, rimexolona, farnesilato de prednisolona, ciclesonida, propionato de
deprodona, propionato de fluticasona, propionato de halobetasol, etabonato de loteprednol, butirato propionato de
betametasona, flunisolida, prednisona, fosfato sdédico de dexametasona, triamcinolona, 17-valerato de
betametasona, betametasona, dipropionato de betametasona, acetato de hidrocortisona, succinato sédico de
hidrocortisona, fosfato sodico de prednisolona y probutato de hidrocortisona.

Ejemplos de antagonistas M3 (anticolinérgicos) adecuados que se pueden combinar con agonistas 32 son las sales
de tiotropio, sales de oxitropio, sales de flutropio, sales de ipratropio, sales de glicopirronio, sales de trospio,
revatropato, espatropato, sales de 3-[2-hidroxi-2,2-bis(2-tienil)acetoxi]-1-(3-fenoxipropil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano,
sales de 1-(2-feniletil)-3-(9H-xanten-9-ilcarboniloxi)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano, sales del éster del acido 2-oxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-3-carboxilico endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-ilo (DAU-5884), 3-(4-bencilpiperazin-
1-il)-1-ciclobutil-1-hidroxi-1-fenilpropan-2-ona  (NPC-14695), N-[1-(6-aminopiridin-2-ilmetil)piperidin-4-il]-2(R)-[3,3-
difluoro-1(R)-ciclopentil]-2-hidroxi-2-fenilacetamida (J-104135), 2(R)-ciclopentil-2-hidroxi-N-[1-[4(S)-
metilhexil]piperidin-4-il]-2-fenilacetamida (J-106366), 2(R)-ciclopentil-2-hidroxi-N-[1-(4-metil-3-pentenil)-4-piperidinil]-
2-fenilacetamida (J-104129), 1-[4-(2-aminoetil)piperidin-1-il]-2(R)-[3,3-difluorociclopent-1(R)-il]-2-hidroxi-2-feniletan-1-
ona (Banyu-280634), N-[N-[2-[N-[1-(ciclohexilmetil)piperidin-3(R)-ilmetillcarbamoil]etillcarbamoilmetil]-3,3,3-
trifenilpropionamida (Banyu CPTP), éster del acido 2(R)-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacético 4-(3-azabiciclo[3.1.0]hex-
3-il)-2-butinilo (Ranbaxy 364057), UCB-101333, OrM3 de la casa Merck, sales de 7-endo-(2-hidroxi-2,2-
difenilacetoxi)-9,9-dimetil-3-oxa-9-azoniatriciclo[3.3.1.0(2,4)Jnonano, sales de 7-(2,2-difenilpropioniloxi)-7,9,9-trimetil-
3-oxa-9-azoniatriciclo[3.3.1.0*(2,4*)lnonano, sales del éster del acido 7-hidroxi-7,9,9-trimetil-3-oxa-9-
azoniatriciclo[3.3.1.0%(2,4*)]nonano 9-metil-9H-fluoren-9-carboxilico, todos ellos estan opcionalmente en forma de
sus racematos, sus enantiomeros, sus diastereémeros y mezclas de los mismos, y opcionalmente en forma de sus
sales de adicion de acido farmacolégicamente compatibles. Entre las sales, los cloruros, bromuros, yoduros y
metanosulfonatos son preferentes.

Las combinaciones de la invencion se pueden usar en el tratamiento de enfermedades respiratorias, en donde se
prevé que el uso de agentes broncodilatadores va a tener un efecto beneficioso, por ejemplo, asma, bronquitis
aguda o croénica, enfisema o enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Los compuestos activos en la combinacion, es decir, el agonista B2 de la invencién y los inhibidores de PDE4,
corticosteroides o glucocorticoides y/o anticolinérgicos se pueden administrar juntos en la misma composicion
farmacéutica o en composiciones diferentes destinadas a administracion separada, simultanea, concomitante o
secuencial por la misma ruta u otra diferente.

Se contempla que todos los agentes activos se administraran al mismo tiempo, o con poca diferencia temporal.
Como alternativa, se pueden tomar uno o dos ingredientes activos por la mafiana y el(los) otro(s) a lo largo del dia.
O en otro escenario, se pueden tomar uno o dos ingredientes activos dos veces al dia y el(los) otro(s) una vez al dia,
bien al mismo tiempo que uno de los que se dosifican dos veces al dia o por separado. Con preferencia, se tomaran
juntos al mismo tiempo al menos dos y, mas preferiblemente, todos los ingredientes activos. Con preferencia, se
administraran en forma de mezcla al menos dos y, mas preferiblemente, todos los ingredientes activos.

Las composiciones de sustancia activa conforme a la invencion se administran preferiblemente en forma de
composiciones para inhalacion liberadas con ayuda de inhaladores, en especial inhaladores de polvo seco, sin
embargo, es posible cualquier otra forma o aplicacion parenteral u oral. Aqui, la aplicacién de composiciones
inhaladas constituye la realizacion de la forma de aplicacion preferida, en especial en la terapia de enfermedades
pulmonares obstructivas o para el tratamiento de asma.

Vehiculos adecuados adicionales para formulaciones de los compuestos activos de la presente invencién se pueden
encontrar en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 20th Edition, Lippincott Williams & Wilkins,
Philadelphia, Pa., 2000. Los siguientes ejemplos no limitantes ilustran composiciones farmacéuticas representativas
de la invencién.

Ejemplo de Formulacion 1 (Suspension oral)

Ingrediente Cantidad
Compuesto activo 3 mg
Acido citrico 0,59
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Cloruro sédico 2049

Metil parabeno 0,19
Azulcar granulado 25¢

Sorbitol (solucion al 70%) 1149
Veegum K 1,09

Aroma 0,02 g
Colorante 0,5mg
Agua destilada c.s.p. 100 ml

Ejemplo de Formulacién 2 (Capsula de gelatina dura para administracion oral)
Ingrediente Cantidad
Compuesto activo 1mg
Lactosa 150 mg
Estearato de magnesio 3mg

Ejemplo de Formulacién 3 (Cartucho de gelatina para inhalacion)
Ingrediente Cantidad
Compuesto activo (micronizado) 0,2 mg
Lactosa 25 mg

Ejemplo de Formulacién 4 (Formulacién para inhalacion con un DPI)

Ingrediente Cantidad
Compuesto activo (micronizado) 15 mg
Lactosa 3000 mg
Ejemplo de Formulacion 5 (Formulacion para un MDI)
Ingrediente Cantidad
Compuesto activo (micronizado) 1049
1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propano c.s.p. 200 ml

Ensayos bioldgicos

Los compuestos de esta invencion y sus sales farmacéuticamente aceptables muestran actividad bioldgica y son
utiles para tratamiento médico. La capacidad de un compuesto para unirse a receptores B adrenérgicos, asi como su
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selectividad, potencia agonista y actividad intrinseca se pueden demostrar usando los Ensayos A a E siguientes, o
se pueden demostrar usando otros ensayos que se conocen en la técnica.

ENSAYO A
Ensayos de unién alos receptores B1y B2 adrenérgicos humanos

El estudio de unién a los receptores 1 y 32 adrenérgicos humanos se llevé a cabo usando membranas comerciales
preparadas a partir de células Sf9 (Perkin Elmer) en las que los receptores estaban sobreexpresados.

Las suspensiones de membrana (16 pg/pocillo para 1y Spg/pocﬂlo para $2) en tampén de ensayo, Tris /HCI 75 mM
con MgCl; 12,5 mM y EDTA 2 mM pH=7,4, se incubaron con *H-CGP12177 0,14 nM (Amersham) y diferentes
concentraciones de compuestos de ensayo en un volumen final de 250 pl, placas de 96 pocillos GFC Multiscreen
(Millipore) previamente tratadas con PEI + 0,3%. La union no especifica se midié en presencia de propanolol 1uM.
La incubacion se realizé durante 60 minutos a temperatura ambiente y con agitacion suave. Las reacciones de union
se finalizaron por filtracion y lavado con 2,5 volumenes de Tris/HCI 50mM pH=7,4. La afinidad de cada uno de los
compuestos de ensayo por el receptor se determiné usando al menos seis concentraciones diferentes probadas por
duplicado. Los valores de Clsp se obtuvieron por regresion no lineal usando SAS.

Se encontré que los compuestos ejemplificados de esta invencion tenian valores de Clsg menores que 25 nM para el
receptor B2 y mayores que 140 nM para el receptor 31.

ENSAYO B
Ensayo de union al receptor 33 adrenérgico humano

Se usaron como fuente de receptor B3 membranas preparadas a partir de células neurotumorales SK-N-MC
humanas de la American Type Culture Collection. Las células se reprodujeron y las membranas se prepararon
siguiendo los procedimientos descritos en P.K. Curran and P.H. Fishman, Cell. Signal, 1996, 8 (5), 355-364.

El procedimiento de ensayo tal y como se detalla en la citada publicacién se puede resumir como sigue: la linea de
células SK-N-MC expresa ambos rec J)tores R1y B3y, por dicho motivo, para la unién selectiva a R3 se incubaron
las membranas con '®I-CYP ((-)-3- [ llyodocianopindolol 1nM (Amersham)) y CGP20712A 0,3uM (un antagonista
31) en HEPES 50mM, MgCl, 4mM y albimina sérica bovina al 0,4%, pH=7,5 (tampdn de ensayo) y diferentes
concentraciones de los compuestos de ensayo. El volumen final del ensayo fue de 250ul. La unién no especifica se
definié por alprenolol 100uM. Las muestras se incubaron 90 minutos a 30°C con agitacion.

Las reacciones se union finalizaron por filtraciéon a través de membranas Whatman GF/C, previamente humedecidas
en tampon de ensayo a 4°C usando un recolector BRANDEL M-24. Los filtros se lavaron tres veces con 4 ml cada
vez de Tris 50 mM /HCly MgCl, 4mM pH 7,4 y se midi6 la radiactividad retenida en los filtros.

La afinidad de cada uno de los compuestos de ensayo por el receptor se determind usando al menos ocho
concentraciones diferentes probadas por duplicado. Se obtuvieron los valores de Clsg por regresion no lineal usando
SAS. Se encontré que los compuestos ejemplificados tenian valores de Clsp mayores que 1200 nM para el receptor

B3.

ENSAYO C

Determinacién de la actividad agonista, inicio y final sobre la traquea de cobayos estimulada eléctricamente
Preparacion de tiras de traquea aislada

Se sacrificaron cobayos adultos macho (400-500 g) por un golpe en la cabeza con posterior desangrado y se
extirparon las trdqueas y colocaron en solucion de Krebs en una placa Petri. Se separd por diseccion el tejido
conjuntivo adherente y se enjuagé el interior suavemente con solucién de Krebs. Cada traquea se corté en anillos
que contenian 3 a 4 bandas de cartilago y se abrieron los anillos formando tiras cortando el cartilago en el lado
contrario a la banda del musculo liso. Se fijo un hilo largo de algodén al cartilago en un extremo de la tira para la
fijacién al medidor de deformaciéon y un lazo de algodén al otro extremo para anclar el tejido a la camara de
superfusion que contiene indometacina 2,8 uM. Se colocaron electrodos de platino bipolares en paralelo con y
proximos al tejido superfundido. Se dej6 que los tejidos se estabilizaran durante una hora.

Estimulacion eléctrica

La estimulacion eléctrica (Coleman & Nials, 1989) se administré en forma de impulsos de onda cuadrada de trenes
de 10 segundos cada 2 minutos a una frecuencia de 5 Hz y una duracién de 0,1 ms. En cada experimento, se eligid
la tension después de la construccién de una curva de respuesta dependiente de la tension de 8 a 16 V y
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seleccionando una dosis supramaxima en el 10-15% de la respuesta maxima. Para establecer un punto de inicio, se
estimularon las tiras de traquea durante un minimo de 20 minutos (10 picos) a esta tensiéon supramaxima.

Superfusion del tejido

El aparato de superfusiéon empleado en estos experimentos se ha descrito previamente (Coleman & Nials, 1989).
Las preparaciones se montaron con una tensiéon de reposo de 1 g. Durante toda la duraciéon del experimento se
superfundieron tiras de traquea a una velocidad de 2 ml min”' con solucién de Krebs Henseleit oxigenada (CO; al
5% en Oy) a 37°C.

Preparacion del farmaco

Se prepararon soluciones madre del farmaco disolviendo los compuestos en agua. Las soluciones madre se
diluyeron seguidamente en solucidon de Krebs Henseleit para preparar diferentes intervalos de concentraciéon para
cada compuesto.

Determinacion de la actividad agonista

La actividad agonista se determiné infundiendo de modo secuencial concentraciones crecientes de farmaco
preparado en la solucion de Krebs durante 30 minutos. Se midié la magnitud de cada respuesta y se expresé como
porcentaje de inhibicion sobre la respuesta contractil inducida eléctricamente. Los valores de potencia para los
agonistas de receptores B-adrenérgicos se expresaron en términos absolutos (concentracion necesaria para inducir
una inhibicién del 50%, CEso).

Determinacion del inicio de accién

El tiempo para alcanzar el inicio de accion del 50% (Tsp inicio) se define como el tiempo que transcurre desde la
administracion del farmaco agonista para obtener un 50% de la respuesta maxima a una concentracion de farmaco
igual a la CEso.

El tiempo para alcanzar el inicio de accién maximo (Tmax) se define como el tiempo que transcurre desde la
administracion del fdrmaco agonista para conseguir un 100% de la respuesta maxima a una concentracion de
farmaco igual a la CEso.

Determinacion del final de la accion

El tiempo del 50% de finalizacion de accion se define como el tiempo que transcurre desde que finaliza la
administracion de farmaco hasta que se alcanza una recuperacion de la relajacion del 50%.

En el mismo experimento, la compensacioén de la accién también se expresé como porcentaje de recuperacion
alcanzado 8 horas después de la administracién de farmaco.

Los compuestos ejemplificados de esta invencidon que se ensayaron en este ensayo mostraron valores de CEsg
menores que 10 nM con més de 500 minutos hasta la recuperacién al 50%.

ENSAYO D
Broncoespasmo inducido por histamina en cobayos conscientes
Compuestos y producto de ensayo

Los compuestos de ensayo se disolvieron en agua destilada. Algunos de ellos necesitaron para disolverse
polietilenglicol 300 al 10%. El hidrocloruro de histamina se suministré por Sigma (codigo H 7250) y se disolvio en
agua destilada.

Procedimiento experimental

Se suministraron cobayos macho (325-450 g) por Harlan (Paises Bajos) y se mantuvieron a una temperatura
constante de 22 + 2 °C, humedad del 40-70% con 10 ciclos de aire ambiental por hora. Se iluminaron con luz
artificial en ciclos de 12 horas (de 7 am a 7 pm). Se dejo un minimo de 5 dias como periodo de adaptacion antes de
dosificar los compuestos de ensayo en los animales. Los animales se mantuvieron en ayunas durante 18 horas
antes del experimento con agua ad libitum.

Se colocaron cinco animales por sesién en un cajon de metracrilato (47x27x27 cm) que estaba conectado a un
nebulizador ultrasénico (Devilbiss Ultraneb 2000, Somerset, PA, EEUU). Los compuestos de ensayo (agonistas 32-
adrenérgicos) se administraron por medio de aerosol durante 30 segundos en concentraciones de 0,1 a 1000 pg/ml.
Se nebulizaron 250 ug/ml de histamina durante 30 s para inducir broncoespasmo bien 5 6 180 min después de la
administracion de los compuestos de ensayo,. Los animales fueron sometidos a observaciéon durante 5 minutos
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después de la administracion de histamina y se registré el tiempo transcurrido desde dicha administracion hasta que
se produjo el primer broncoespasmo.

Determinacion de la actividad, duracién de la accién y calculos

Para cada tratamiento y dosificacion se calculd el porcentaje de retraso del broncoespasmo usando la féormula
siguiente: % de retraso en el broncoespasmo = [(t- t) / (tmax - t)] X 100, donde tmax = tiempo maximo de observacién
(5 min), t= tiempo transcurrido hasta el primer broncoespasmo en los animales del grupo control y t'= tiempo
transcurrido hasta el primer broncoespasmo en los animales tratados con compuesto. Las CEsg se definieron como
la dosis de concentracion que provoca un 50% de retraso en el broncoespasmo. Se calculé una CEsy para los
compuestos administrados 5 minutos o 180 minutos antes de la estimulacion provocada con histamina y se
denominaron CEsp a 5 min y CEsg a 180 min, respectivamente.

La duracién de la accidon de los compuestos de ensayo se determind por la relacion CEsp a 5 min/ CEsp a 180 min.
Se considerd que los compuestos que presentaron una relacion CEsp a 5 min/ CEsp a 180 min inferior a 100 tenian
una accion prolongada.

Los compuestos ejemplificados de esta invencién muestran una larga duracion de la accion.
ENSAYO E

Broncoconstriccion inducida por acetilcolina en cobayos

Compuestos y productos de ensayo

Los compuestos de ensayo se disolvieron en agua destilada. Algunos de ellos necesitaron disolverse usando un
maximo de 10% de polietilenglicol 300 al 10%. Se disolvié en solucidn salina acetilcolina por Sigma (cédigo A 6625).

Procedimiento experimental

Cobayos macho (450-600 g) suministrado por Harlan (Paises Bajos) se mantuvieron a una temperatura constante de
22 + 2 °C, humedad del 40-70% con 10 ciclos de aire ambiental por hora. Se iluminaron con luz artificial en ciclos de
12 horas (de 7 am a 7 pm). Se dejé un minimo de 5 dias como periodo de adaptacién antes de dosificar los
compuestos de ensayo en los animales. Los animales se mantuvieron en ayunas durante 18 horas antes del
experimento con agua ad libitum.

Los cobayos se expusieron a un aerosol de un compuesto de ensayo o vehiculo. Estos aerosoles se generaron a
partir de soluciones acuosas usando un nebulizador Devilbiss (Modelo Ultraneb 2000, Somerset, PA, SA). Se insufld
una mezcla de gases (CO2=5%, 02=21%, N2=74%) a través del nebulizador a 3 I/minuto. El nebulizador se conectd
a un cajon de metacrilato (17x17x25 cm) en el que los animales se colocaron individualmente por sesiéon. Cada
cobayo permanecio6 en el cajon durante un total de 10 minutos. Los aerosoles se generaron a 0 y 5 minutos durante
60 segundos cada uno (se nebulizaron aproximadamente 5 ml de solucion).

Se administraron concentraciones de aerosol de 0,1 a 300 pg/ml de los compuestos. Los efectos broncoprotectores
de los compuestos de ensayo se evaluaron una hora o veinticuatro horas después de la dosis con un sistema
Mumed PR 800.

Determinacion del efecto broncoprotector y calculos

Los cobayos se anestesiaron con una inyeccion intramuscular de ketamina (43,75 mg/kg), xilazina (83,5 mg/kg) y
acepromazina (1,05 mg/kg) a un volumen de 1 mi/kg. Después de haber afeitado el sitio de cirugia, se practicé una
incision central del cuello de 2-3 cm. Se aisl6 la vena yugular y se canul6 con un catéter de polietileno (Portex Ld.)
para permitir una inyeccion intravenosa de gran tamafo de acetilcolina (10 y 30 pg/kg iv) a intervalos de 4 minutos.
Se canul6 la arteria cardtida y se midiod la tension arterial por un transductor Bentley Tracer. Se disecciond la traquea
y se canuld con un tubo de teflon y se conectd a un pneumotacoégrafo Fleisch para medir el flujo de aire. Se ventilé el
animal usando una bomba Ugo Basile con un volumen de 10 ml/kg a una frecuencia de 60 respiraciones/minuto. Se
midié la presion transpulmonar con una canula esofagica (Venocath-14, Venisystems) conectada a un transductor
Celesco. Una vez que se completaron las canulaciones un programa informatico de medicion pulmonar permitié
obtener una serie de valores pulmonares. Los valores basales estaban en el intervalo de 0,3-0,9 ml/cm H2O para el
cumplimiento terapéutico y en el intervalo de 0,1-0,199 cm H,O/ml por segundo para la resistencia pulmonar (R.).

El efecto broncoprotector de los compuestos inhalados se determiné con la concentracién del compuesto de ensayo
que provocaba una inhibicion de la broncoconstriccion del 50% (CEsp) inducida por acetilcolina a 30 pg/kg iv.

Determinacion de la duracion de la accién

Los compuestos ejemplificados de esta invenciéon muestran una larga duracion de la accion.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1):

R® OH
1 H FF
* n m p
HO

(1)

en la que:
e R'esun grupo seleccionado de —CH,OH, -NHC(O)H y
e RZ%es un atomo de hidrégeno; o
e R junto con R? forman el grupo —NH-C(O)-CH=CH- en el que el atomo de nitrégeno esta unido al atomo de
carbono en el anillo fenilo que soporta R’ y el atomo de carbono esta unido al atomo de carbono en el anillo

fenilo que soporta R?

e R se selecciona de atomos de hidrégeno y de halégeno o %rubpos seleccionados de ~SO-R®, -S0»-R®, -NH-
CO-NH,, -CO-NHg, hidantoino, alquilo C+.4, alcoxi C14 y -SO2NR°R

e R*se selecciona de atomos de hidrogeno, atomos de halégeno y grupos alquilo C1.4

e R%esun grupo alquilo C1.4 o cicloalquilo Csg

o R®se selecciona de forma independiente de atomos de hidrégeno y grupos alquilo C1.4
e n,pyqson, de forma independiente, 0, 1,2,3 6 4

e my s son, de forma independiente, 0, 1,26 3

e res0,162

con las condiciones de que:

. almenosunodemyrnoes0
. la suma n+tm+p+g+r+ses 7, 8,9, 10, 11,126 13
. lasumaqgt+r+ses 2,3,4,566

0 una sal farmacéuticamente aceptable o uno de sus solvatos o estereoisémeros.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que al menos unode myres 1.

3. Un compuesto segun la reivindicacion 2, en el que la suma m+res 1.

4. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la suma n+m+p+qg+r+s es 8, 9 6 10.
5. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la suma g+r+s es 2, 3 6 4.

6. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que s es un numero entero seleccionado
deOy1.

7. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la suma n+p es 4,5 6 6.
8. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la suma g+ses 1, 2, 36 4.

9. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R® es un atomo de hidrégeno, un
atomo de halégeno o un grupo metilo.

10. Un compuesto segun la reivindicacién 9, en el que R® es un atomo de cloro o fltor.
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11. Un compuesto segun la reivindicacion 9, en el que R®es un grupo metilo.

12. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R* es un atomo de hidrégeno.

13. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que R* es un atomo de cloro.

14. Un compuesto seleccionado del grupo consistente en:
(R,S)-4-(2-{[6-(2,2-Difluoro-4-fenilbutoxi)hexillamino}-1-hidroxi-etil}-2-(hidroximetil )fenol
(R,S)-4-(2-{[6-(2,2-Difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxi-etil)-2-(hidroximetil )fenol
(R,S)-4-(2-{[4,4-Difluoro-6-(4-fenilbutoxi)hexilJamino}- 1-hidroxi-etil)-2-(hidroximetil)fenol
(R,S)-4-(2-{[6-(4,4-Difluoro-4-fenilbutoxi)hexillamino}-1-hidroxi-etil)}-2-(hidroximetil )fenol
(R,S)-5-(2-{[6-(2,2-Difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxi-etil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona
(R,S)-4-[2-({6-[2,2-Difluoro-2-(3-metilfenil)etoxilhexil}amino)-1-hidroxietil]-2-(hidroximetil fenol
4-((1R)-2-{[6-(2,2-Difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxietil )-2-(hidroximetil )fenol
(R,S)-2-(Hidroximetil)-4-(1-hidroxi-2-{[4,4,5,5-tetrafluoro-6-(3-fenilpropoxi)hexilJamino}etil )fenol
(R,S)-[5-(2-{[6-(2,2-Difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxi-etil)-2-hidroxifenillformamida
(R,S)-4-[2-({6-[2-(3-Bromofenil)-2,2-difluoroetoxilhexil}amino)-1-hidroxietil]-2-(hidroximetil )fenol
(R,S)-N-[3-(1,1-Difluoro-2-{[6-({2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]etil}amino)hexilloxi}etilffenilJurea

3-[3-(1,1-difluoro-2-{[6-({2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenilletil}amino)hexilJoxi}etil)fenillimidazolidin-
2,4-diona

(R,S)-4-[2-({6-[2,2-difluoro-2-(3-metoxifenil)etoxilhexil}amino)-1-hidroxietil]-2-(hidroximetilfenol

5-((1R)-2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexil]Jamino}-1-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona

4-((1R)-2-{[4,4-difluoro-6-(4-fenilbutoxi)hexillamino}-1-hidroxietil)-2-(hidroximetil )fenol

(R,S)-4-(2-{[6-(3,3-difluoro-3-fenilpropoxi)hexillamino}-1-hidroxietil)-2-(hidroximetil)fenol

(R)-4-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)-4,4-difluorohexillamino}- 1-hidroxietil)-2-(hidroximetil )fenol

(R,S)-4-(2-{[6-(2,2-difluoro-3-fenilpropoxi)hexillamino}-1-hidroxietil)-2-(hidroximetil)fenol, hidrocloruro
y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.

15. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 para uso en el tratamiento del cuerpo
humano o animal.

16. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segun
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

17. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 16, en la que la composicion comprende ademas una
cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas agentes terapéuticos diferentes.

18. La composicion farmacéutica segun la reivindicacién 17, en la que el agente terapéutico diferente es un
corticosteroide, un agente anticolinérgico o un inhibidor de PDEA4.

19. La composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 16 a 18, en la que la composicién se
formula para administracion por inhalacion.

20. Una combinaciéon que comprende un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 y uno o
mas de otros agentes terapéuticos.

21. La combinacion segun la reivindicacion 20, en la que el otro agente terapéutico es un corticosteroide, un agente
anticolinérgico o un inhibidor de PDE4.

22. Un compuesto como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 para uso en el tratamiento
de una enfermedad o estado patolégico asociado con la actividad del receptor 32 adrenérgico en un mamifero.
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23. Un compuesto segun la reivindicacion 22, en el que la enfermedad o estado patolégico se selecciona del grupo
consistente en enfermedad pulmonar, parto prematuro, glaucoma, trastornos neuroldgicos, trastornos cardiacos e
inflamacion.

24. Un compuesto segun la reivindicacion 23, en el que la enfermedad pulmonar es asma o enfermedad pulmonar
obstructiva crénica.

25. Uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 en la fabricacién de un medicamento
para tratar una enfermedad o estado patolégico como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 22 a
24,
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