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DESCRIPCION
Agonistas del Beta2-adrenoceptor

El documento EP 882704 describe derivados de feniletanolaminotetralincarboxamida 3,4-disustituida, tales como 2-
[(2S- 2-[[2RS-2-hidroxi-2-(4-hidroxi-3-hidroximetilfenil)etil]- amino] -1,2,3,4-tetrahidronaftalen-7-iloxi]-N,N-
dimetilacetamida, que tiene un efecto estimulante en el receptor beta-2 adrenérgico y se dice que util inter alia como
broncodilatadores.

El documento WO 99/09001 describe derivados de feniletanolaminotetralincarboxamida3,4-disustituida analogos a
aquellos descritos en el documento EP 0882704, pero que tienen estequiometria R,R en lugar de estequiometria
R,S.

El documento WO 93/18007 describe derivados de carboestiriletanolaminotetralina, tales como 5-[1-hidroxi -2-
[(1,2,3,4-tetrahidro- 7-metoxi-2-naftalenil)amino] etil]-8-(fenilmetoxi)-2 (1H)-quinolinona, que se dice actlan sobre el
receptor de beta-2 adrenalina y son Utiles como broncodilatadores.

El documento EP 894787 describe derivados de carboxilato de feniletanolaminotetralina3,4-disustituidas, tales como
5-[(2S)-2-[[(2RS)-2-hidroxi-2-(4-hidroxi-3-hidroximetilfenil)etil]- amino] -1,2,3,4-tetrahidronaftalen-7-iloxi] valerato de
etilo, que se dicen tienen un efecto que estimula el receptor beta-2 adrenérgico y que son utiles inter alia tal como
broncodilatadores.

El documento WO 93/15041 describe derivados de aril- y heterociclil-etanolaminobenzociclohepteno, tales como
(1R, 6'S)-2-[3-etoxicarbonilmetoxi-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepteno-6-il)Jamino] -1-(3-clorofenil)etanol, que
tiene actividades simpatomiméticas selectivas de intestino y anti-polaquiuria.

El documento WO 92/18461 describe derivados de feniletanolaminotetrahidronaftaleno sustituidos, tales como (-)1-
(3- cloro-4-hidroxifenil)-2-[[(2S)-7-etoxicarbonilmetoxi-1,2,3,4-tetra-hidro-2-naftil]-amino]etanol, que tiene actividades
simpatomiméticas selectivas de intestino y anti-polaquiuria.

La invencion proporciona en un aspecto un medicamento inhalable que comprende

(A) un compuesto de la formula |

R
R3 (CH,), R’
HN—A< |
(CH,) R®
Ar * R2 2'n ,
' R

R
0 una sal o solvato el mismo que esta en una forma inhalable, donde Ar es un grupo de la férmula Il
9
R R

(Riolg
R!es hidrégeno, hidroxi, o alcoxi C1-Cio,
R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C1-Cig,
R?, R*, R® y R’ son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, ciano, hidroxi, alcoxi C1-Cio, fenilo, alquilo
C1-Cip, alquilo C;1-Cio sustituido por uno o mas atomos de halégeno o uno o mas grupos hidroxi o alcoxi C1-Cio,

alquilo C;-Cio interrumpidos por uno o mas heteroatomos, alquenilo C,-Cio, tri- alquilsilio C;-Cio, carboxi,
alcoxicarbonilo C1-Cio, 0 -CONR™R' donde R*' y R*? son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C1-Cio,
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oR*YR® R°yR® o R®y R’ junto con los atomos de carbono a los cuales se adhieren denotan un anillo carbociclico
de 5 0 6 miembros o heterociclico-O de 5 0 6 miembros que contiene uno o dos atomos de oxigeno;

R® es -NHR'® donde R es hidrégeno, alquilo C1-Cio, alquilo C31-C1o interrumpido por uno o mas heteroatomos, o -
COR™, donde R* es hidrogeno, o R*® es -SO,R'’ donde R*" es alquilo C1-C1o 0 alquilo C3-C1o interrumpido por uno
0 mas heteroatomos, y R es hidrégeno, o R® es -NHR'® donde -NHR'® y R®, junto con los atomos de carbono a los
cuales se adhieren, denotan un N-heterociclo de 6 miembros;

R es -OR™ donde R es hidrogeno;
X es alquilo C1-Cyyo;
n en ambos casos es 1 0 n en ambos casos es 2;

gy r son cada uno cero o0 1, la suma de g+r es 1 0 2; y el &tomo de carbono marcado con un asterisco* tiene la
configuracion R 0 S, o una mezcla de las mismas, cuando R! es hidroxi o alcoxi C1-Cio; ¥

(B) un portador farmacéuticamente aceptable en forma inhalable.

En otro aspecto la invencion proporciona un producto farmacéutico que comprende un medicamento inhalable como
se describe aqui en asociacién con un dispositivo de inhalacion.

En otro aspecto la invencion proporciona una forma inhalable de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxietil]- 8-
hidroxi-1H-quinolin-2- ona o sal o solvato de la misma para uso en el tratamiento de una afeccién que se evita o
alivia mediante activacion del 32-adrenoreceptor.

En otro aspecto la invencién proporciona una forma inhalable de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxietil]- 8-
hidroxi-1H-quinolin-2- ona o sal o0 solvato de la misma para uso en el tratamiento de asma o enfermedad pulmonar
obstructiva crénica.

En otro aspecto la invencion proporciona un dispositivo de inhalacién que contiene un medicamento inhalable como
se describe aqui.

Los términos utilizados en esta especificacion tienen los siguientes significados:

“Alquilo” denota alquilo de cadena recta o ramificada, que puede ser, por ejemplo, alquilo C; a Cyo tal como metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, tert-butilo, pentilo de cadena recta o ramificada, hexilo de
cadena recta o ramificada, heptilo de cadena recta o ramificada, nonilo de cadena recta o ramificada o decilo de
cadena recta o ramificada. Preferiblemente el alquilo es alquilo C; a Ca. El alquilo sustituido por uno 0 mas atomos
de halégeno o uno o mas grupos hidroxi o alcoxi puede ser cualquier de los grupos alquilo C; a Cyo sustituidos por
uno o mas atomos de halégeno, preferiblemente fllior o cloro, por uno 0 méas grupos hidroxi o por uno o0 mas grupos
alcoxi C, a C10, preferiblemente C; a Ca.

“Alquilo interrumpido por uno o mas heteroatomos” denota alquilo de cadena recta o ramificada por ejemplo alquilo
C; a Cio, en el que uno o mas pares de atomos de carbono se unen mediante -O-, -NR-,-S-, - S(=0)- 0 -SO,- donde
R es hidrégeno o alquilo C1 a Cio (preferiblemente C; a Ca4). Dichos grupos preferidos son grupos alcoxialquilo,
preferiblemente grupos alcoxi Ci-Cs-alquilo C1-Ca. “Alcoxi” denota alcoxi de cadena recta o ramificada y puede ser,
por ejemplo, alcoxi C1 a Cio tal como metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, tert-butoxi, o
pentoxi recto o ramificado, hexiloxi, heptiloxi, octiloxi, noniloxi o deciloxi. Preferiblemente el alcoxi es alcoxi C; a Ca.

“Algquenilo” significa alquenilo de cadena recta o ramificada, que puede ser sustituido o no sustituido, por ejemplo por
uno o mas atomos de halégeno o uno o mas grupos alcoxi, y que puede ser, por ejemplo, alquenilo C; a Cio-tal
como vinilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 1-butenilo, isobutenilo, o pentenilo recto o ramificado, hexenilo, heptenilo,
octenilo, nonenilo o decenilo. El alquenilo preferido es alquenilo C; a Ca.

“Arilo” denota sustituido o no sustituido arilo, por ejemplo fenilo o naftilo no sustituido, o fenilo o naftilo sustituido por
uno o mas, por ejemplo 1 a 4, sustituyentes seleccionados de alquilo C1-C4, hidroxi, alcoxi C1-C4, halégeno, o halo-
alquilo C1-C4. Preferiblemente, el arilo es fenilo no sustituido o fenilo sustituido por 1 o 2 sustituyentes seleccionados
de alquilo C1-C4 0 halégeno.

“Alquileno” denota alquileno de cadena recta o ramificadaque puede ser, por ejemplo, alquileno C1-Cyo tal como
metileno, etileno, 1,2-propileno, 1,3-propileno, butileno, pentileno, hexileno, heptileno, octileno, nonileno o decileno.
Preferiblemente el alquileno es alquileno C1-Ca.
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“Alguenileno” denota alquenileno de cadena recta o ramificada que puede ser, por ejemplo, alquenileno C,-Cyp tal
como vinileno, propenileno, butenileno, pentenileno, hexenileno, heptenileno, octenileno, nonenileno o decenileno.
Preferiblemente el alquenileno es alquenileno C»-Ca.

Enlaformulal, nes 1 o 2, es decir son 2 o0 4 grupos CH> en el anillo fusionados al anillo de benceno indicado, de tal
manera que el anillo es ya sea un anillo de 5 miembros o 7 miembros.

El grupo Ar en la férmula Il en la que R® es -NHR'® y -NHR'® y R? juntos denotan un N-heterociclo de 6 miembros
puede ser, por ejemplo, un grupo en el que R® es -NHR™® y -NHR*® y R? juntos denotan un grupo de la formula -NH-
CO-R%- donde R? es un grupo alquileno, alquenileno o alquilenooxi, g es 1y r es cero o 1.

Los grupos alquileno, alquenileno y alquilenooxi preferiblemente tienen 1 a 4 atomos de carbono.

Los compuestos preferidos de la formula | incluyen aquellos en los que

R! es hidrégeno o hidroxi;

R? es hidrégeno;

R’es hidrégeno o alquilo C1-Ci0; y

R? R®, R®y R’ son cada uno independientemente hidrégeno, alcoxi C1-Cio, alquilo C1-Cio 0 alquilo C1-Cio sustituido
por alcoxi C1-Cqg, O

R*YR® R®yR® o R°y R’ junto con los 4tomos de carbono a los cuales se adhieren denotan un anillo carbociclico o
un anillo O-heterociclico de 6 miembros que contiene uno o dos atomos de oxigeno.

Los grupos Ar preferidos de la formula Il en los que R® es -NHR®, y -NHR™® y R? juntos denotan un N-heterociclo de
5, 6 miembros, incluyen grupos en [0s que R® es -NHR™ y -NHR*®'y R? juntos denotan un grupo de la férmula -NH-
COC(R*)=C(R*)- donde R*’ y R*® son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C;-C4 R™ es -OH, X es
alquilo C1-C4,qeslyresceroo 1.

Los grupos Ar mas preferidos de la formula Il donde R® es -NHR™, y -NHR'® y R® juntos denotan un N-heterociclo de
6 miembros incluyen aquellos de las formulas

o R o rY

HO HO

1 R® llla R®

en los que R*®, R* y R* son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C;-Ca.

El gruPO Ar de la formula Il en el que R® es -NHR"® puede ser, por ejemplo, un grupo de la férmula 1l en el que R®es
-NHR"™ donde R™ es hidrégeno, alquilo C1-Cio, alquilo C1-C1o interrumpido por 1 a 3 heteroatomos, -COR™ donde
R es hidrégeno, o R™ es -SO,R' donde R'" es alquilo Ci-Cio 0 alquilo C;-Cio interrumpido por 1 a 3
heteroatomos, R’ es hidrégeno, R'® es -OR™ donde R es hidrégeno, q es 1y r es cero. Los grupos Ar preferidos
entre dichos grupos incluyen aquellos de la formula XV

RIJ

/
HN

XV
HO
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especialmente aquellos donde R™ es hidrégeno, alquilo C1-Cs, -COR™ donde R* es hidrégeno, o R*® es - SO,RY
donde R es alquilo C3-Ca.

Especialmente los grupos Ar preferidos son aquellos de las férmulas Ill, llla y XV como se defini6 aqui
anteriormente.

El grupo R! en la formula | puede ser, por ejemlplo, hidrégeno, hidroxi o alcoxi Ci-C4 tal como metoxi, etoxi,
isopropoxi, n-butoxi o tert-butoxi. Preferiblemente, R™ es hidroxi.

Cuando R es hidroxi o alcoxi, el &tomo de carbono en la férmula | marcado con un asterisco * preferiblemente tiene
la configuracion R.

Los grupos R? y R®en la formula | pueden ser, por ejemplo, cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C1-Ca,
por ejemplo metilo o etilo. En la mayoria de las realizaciones preferidas de la invencién, R’ es hidrégeno y R® es
hidrégeno o metilo.

Los grupos R* R, R® y R’ en la férmula | pueden ser, por ejemplo, cada uno independientemente hidrégeno, cloro,
fldor, clorometilo, trifluorometilo, hidroxi, alcoxi Ci-Cio, alquilo C1-Cio, alquilo C31-Cio interrumpido por uno o mas
atomos de oxigeno o azufre o uno o mas grupos NH, SO o SO, alquenilo C,-C,4, trimetilsililo, trietilsililo, fenilo,
carboxi, alcoxicarbonilo C;-Cs4, - CONR™R* (donde R™ y R** son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo
C1-Cs), 0 R*y R, R°y R® 0 R® y R’, junto con los atomos de carbono a los cuales se adhieren, pueden denotar un
anillo carbociclico de 5 0 6 miembros, que es preferiblemente un anillo cicloalifatico que es preferiblemente saturado,
o un anillo O-heterociclico e 5 0 6 miembros que contiene uno o dos a&tomos de oxigeno. Preferiblemente, R* R® R®
y R’ son cada uno hidrégeno o son tal que el anillo de benceno a los cuales se adhieren se sustituye
simétricamente, es decir (a) R y R’ son idénticos y R® y R® son idénticos o juntos denotan un anillo simétrico, o (b)
R’y R’ juntos y R® y R’ juntos denotan anillos idénticos. Mas preferiblemente, R* y R’ son idénticos y son cada uno
hidrégeno, alquilo C1-C4 0 alcoxi C1-C4, Y ya sea R® y R® son idénticos y son cada uno hidrégeno, alquilo C1-Cy,
alcoxi C1-C4 0 alcoxi C1-Cs-alquilo C1-C4, 0 R® y R® juntos denotan -(CHz)s- 0 -O(CH2)O- donde ses3o04yteslo
2.

Especialmente los compuestos preferidos de la invencién incluyen compuestos de la formula | en los que Ar es un
grupo de la formula IlI, llla o XV, R' es hidroxi, R? y R® son hidrégeno, y R* y R’ son idénticos y son cada uno
hidrégeno, alquilo C;-C4 0 alcoxi C1-C4, y ya sea R® y R® son idénticos y son cada uno hidrégeno, alquilo C1-Ca,
alcoxi C1-C4 0 alcoxi Cq1-Cs-alquilo C1-C4, 0 R® y R® juntos denotan -(CH3)s- 0 -O(CH).0-, en forma libre o sal o
solvato. En dichos compuestos, el &tomo de carbono en la férmula | marcado con un asterisco * preferiblemente
tiene la configuracion R. Los compuestos preferidos especialmente especificos son aquellos descritos en los
ejemplos aqui adelante.

Los compuestos de la formula (I) son capaces de formar sales de adicion de acido, particularmente las sales de
adicion de acido farmacéuticamente aceptables. Las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables del
compuesto de la férmula | incluyen aquellas de los acidos inorganicos, por ejemplo, acidos hidracidos tales como
acido fluorhidrico, acido clorhidrico, acido bromhidrico o acido yodhidrico, acido nitrico, acido sulfarico, acido
fosférico; y acidos organicos tales como acido férmico, acido acético, acido propidnico, acido butirico, acido
benzoico, acido o-hidroxibenzoico, acido p-hidroxibenzoico, acido p-clorobenzoico, acido acido difenilacético, acido
trifenilacético, acido 1-hidroxinaftaleno-2-carboxilico, acido 3-hidroxinaftaleno-2-carboxilico, acidos hidroxi alifaticos
tales como &cido lactico, acido citrico, acido tartarico o acido malico, acidos dicarboxilicos tales como acido fumarico,
acido maleico o acido succinico, y acidos sulfénicos tales como acido metanosulfénico o acido bencenosulfénico.
Estas sales se pueden preparar a partir de compuestos de la formula | mediante procedimientos que forman sal
conocidos.

Los solvatos adecuados son solvatos farmacéuticamente aceptables, preferiblemente hidratos.

Los compuestos de la férmula | en forma libre o sal o solvato se pueden preparar mediante un proceso que
comprende:

(a) para la preparacion de un compuesto donde R' es hidroxi, ya sea
(i) hacer reaccionar un compuesto de la formula XVI

N\
CH CH

R? XVi

N"I
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con un compuesto de la formula XVII

H R} _(CH); R’
N XVl
/ (CH)- RS

R

donde Ar' es Ar como se definio aqui anterlormente 0 una forma protegida de este, R? R® R* R’ R®, R’ y n son
como se definieron aqui anteriormente y R* es hidrégeno, o un grupo protector amina, o

(i) reducir un compuesto de la formula XVIII

(CHy), R

H,_N_\< XVl
6

(CHz Y R

Ar
R

8]

donde Ar', R R? R* R, R°y R’ son como se definieron aqui anteriormente, para convertir el grupo ceto indicado
en -CH (OH)-; o

(b) para la preparamon de un compuesto donde R! es hidrégeno, reducir un compuesto correspondiente de la
formula | donde R* es hidroxi; o

(c) para la preparacion de un compuesto de la formula | donde R* es alcoxi, ya sea (i) O-alquilatar un compuesto
correspondiente de la formula | donde R' es h|dr0X| o (ii) hacer reaccionar un compuesto correspondiente que tiene
una unidad estructural saliente en lugar de R* con un alcohol de la formula R*H donde R* es alcoxi;

y, opcionalmente, convertir un compuesto resultante de la férmula | en la forma protegida en un compuesto
correspondiente en forma no protegida; y recuperar el compuesto resultante de la formula | en forma libre o sal o
solvato.

La variante de proceso (a)(i) se puede llevar a cabo utilizando procedimientos conocidos para reacciones de
epoxido-amina. Esto se lleva a cabo de forma conveniente sin un solvente o en un solvente inerte, por ejemplo un
hidrocarburo tal como tolueno o un alcohol tal como n-butanol. La temperatura de reaccién es de forma conveniente
de 25° C a 200° C, preferiblemente de 80° C a 150° C. La temperatura se puede alcanzar mediante calentamiento
convencional o mediante irradiaciéon con microondas.

La variante de proceso (a)(ii) se puede llevar a cabo utilizando métodos convencionales, por ejemplo mediante
reaccion con borohidruro de sodio bajo condiciones convencionales.

La variante de proceso (b) se puede llevar a cabo utilizando procedimientos conocidos para reduccion de alcoholes
secundarios a hidrocarburos. Variante de proceso (c)(i) se puede llevar a cabo utilizando procedimientos conocidos
for O-alquilatacion, por ejemplo mediante reaccion con un agente de alquilatacion tal como un 76 bajo condiciones
conocidas. La variante de proceso (c)(ii) se puede efectuar utilizando procedimientos conocidos para reacciones de
desplazamiento bencilico, la unidad estructural saliente es por ejemplo tosilato, mesilato, halégeno o hidroxi.

Los compuestos de la formula | en forma libre se puede convertir en formas de sal o de solvato, y viceversa, en una
manera convencional.

Los compuestos de la invencion se pueden recuperar a partir de la mezcla de reaccién y purificar en una manera
convencional. Los isémeros, tales como enantiomeros, se pueden obtener en una manera convencional, por ejemplo
mediante cristalizacion fraccional o sintesis asimétrica a partir de materiales correspondientes asimétricamente
sustituidos, por ejemplo 6pticamente activos.
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Los compuestos de la formula XVI son compuestos conocidos o0 se pueden preparar mediante procesos analogos a
aquellos utilizados para la preparacion de los compuestos conocidos, por ejemplo los procedimientos descritos en
Journal of Medicinal Chemistry 1987, 30, 1563-1566. Los compuestos de la formula XVI en los que el atomo de
carbono indicado por el asterisco * es quiral se puede preparar a partir de un compuesto de la formula XIX

*
Arl C|H ClH L XX
OH R2

donde Ar* y R? son como se definieron aqui anteriormente y L es un a&tomo o grupo saliente, como se describe en el
documento W095/25104.

Los compuestos de la formula XVI se pueden preparar alternativamente mediante epoxidacién de un compuesto de
la férmula XX Ar'-CH=CH-R* XX

AM-CH=CH-RZ XX

donde Ar* y R? son como se definieron aqui anteriormente, utilizando procedimientos convencionales, tales como
aquellos utilizados en los ejemplos aqui adelante.

Se conocen los compuestos de la férmula XX o se pueden preparar mediante métodos andlogos a aquellos
utilizados para la preparacion de compuestos conocidos, por ejemplo aquellos utilizados en los ejemplos aqui
adelante.

Se conocen los compuestos de la formula XVII o se pueden preparar mediante métodos analogos a aquellos
utilizados para la preparacion de los compuestos conocidos. R* como un grupo protector amina en la formula XVII
puede ser un grupo conocido, por ejemplo como se describe en Protective Groups in Organic Synthesis, T.W.
Greene, P.G.M. Wuts, John Wiley & Sons Inc, Second Edicién, 1991, preferiblemente bencilo o trifluoroacetilo.

Por ejemplo, los compuestos de la formula XVII, donde R®es hidrégeno, se pueden preparar al reducir una oxima de
la formula XXI

XXI

donde R4, R5, RG, R’ y n son como se definieron aqui anteriormente. La reduccion se puede llevar a cabo mediante
métodos convencionales para reducir oximas a aminas. Por ejemplo, la reduccion se puede llevar a cabo mediante
hidrogenacion catalitica, preferiblemente utilizando paladio sobre carbén como el catalizador. La hidrogenacién se
puede efectuar utilizando procedimientos conocidos, por ejemplo como se describe por R.D. Sindelar et al, J. Med.
Chem. (1982), 25(7), 858-864. Las oximas de la formula XXI se pueden preparar como se describe por Sindelar et
al, op.cit., 0 mediante procedimientos analogos.

Los compuestos de la formula XVII donde R* y R’ son hidrégeno se pueden preparar al hacer reaccionar un
compuesto de la formula XXII

3 (CH,),—C==CH

R —
R32— NHA< XX

(CH,),—C ==CH
con un compuesto de la férmula XXIII

RE-C=C-R®  XXIII
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donde R®, R®, R® R* y n son como se definieron aqui anteriormente. La reaccion se puede llevar a cabo en la
presencia de un catalizador tal como cloruro de tris(trifenilfosfina) rodio. La temperatura de reaccién puede ser, por
ejemplo, de 60 a 120° C. La reaccién se lleva a cabo de forma conveniente en un solvente inerte, por ejemplo etanol,
cuando la temperatura de reaccidon esta convenientemente cerca de la temperatura de reflejo del solvente. La
reaccion se puede llevar a cabo utlllzando procedimientos conocidos, por ejemplo como se describe en el
documento W0O96/23760. Cuando R® y R® son trialquilosililo, la reaccién entre los compuestos de las formulas XXIl y
XXIll se puede llevar a cabo en la presencia de un catalizador de complejo de carbonilo de metal, por ejemplo
utilizando el procedimiento descrito por K.P.C. Vollhardt y R. Hillard, J. Am. Chem. Soc. 1977, 99(12), 4058, 0 un
procedimiento analogo. Los compuestos de la férmula XXII se pueden preparar como se describe en el documento
WQ096/23760 o mediante procedimientos analogos. Los compuestos de la formula XXIIl se conocen o se pueden
preparar mediante procedimientos conocidos.

Los compuestos de la formula XVII donde R® es alquilo, particularmente metilo, y n es 1 se pueden preparar
mediante aminacion de la 2-alquilo-indan-1- ona correspondiente utilizando amoniaco y KsFeCNs, por ejemplo
mediante el procedimiento de Fornum and Carlson, Synthesis 1972, 191.

Los compuestos de la férmula XVII como se definié aqui anteriormente donde R* R® R® y R’ son tales que el anillo
de benceno a Ios cuales se adhieren se sustituye smetncamente son novedosos, diferente de Ios compuestos
donde R*, R®, R®, R’ y R son cada uno hidrégeno, donde R* 9/ R’ son metilo o metoxi cuando R®, R® y R* son cada
uno h|drogeno y donde R* R’ y R* son hidrégeno cuando R y R® son cada uno hidroxi, flior o cloro En é)arncular
los intermedios preferidos de la formula XVII son novedosos donde (i) R y R’ son cada uno hidrégenoy Ry R® son
ya sea cada uno alquilo C,-Cs4, alcoxi Cy-Ca, a|COXI C1-Cs-alquilo C1-C4 0 R® y R® juntos denotan - (CHz)s o -
O(CH2)O-dondesesladyteslo2; o (i) R* y R son cada uno alquilo C,-C4 0 alcoxi Co-Ca y R® y R® son ya sea
cada uno hidrégeno, alquilo C;- C4, a|COXI Ci-Cuy R® y R® son ya sea cada uno hidrégeno, alquilo C1-Cy4, alcoxi C1-Ca,
0 alcoxi C1-Cy-alquilo C1-Cs 0 R® y R® juntos denotan -(CH>)s- 0 -O(CH2){O- donde sesla4d4ytesl1lo 2.

Los compuestos de la formula XVIII son compuestos novedosos que se pueden preparar mediante reaccion de un
compuesto de la formula XXIV

Ar-CO-Hal XXV

donde Ar* es como se definio aqui anteriormente y Hal es un atomo de halégeno, preferiblemente cloro o bromo, con
un compuesto de la férmula XVII como se definié aqui anteriormente. La reaccion se puede llevar a cabo utilizando
procedimientos convencionales, por ejemplo aquellos descritos por Yoshizaki et al, J. Med. Chem. (1976), 19(9),
1138-42.

Cuando se desea, la proteccion de cualquier grupo reactivo se puede llevar a cabo en un estado apropiado en los
procesos anteriores. El grupo de proteccion es de forma adecuada uno utilizado convencionalmente en la técnica y
se puede introducir y retirar utilizando un procedimiento convencional. Por ejemplo, cuando un grupo hidroxi en Art
se protege por un grupo bencilo, el ultimo se puede eliminar mediante hidrogenacién catalitica en la presencia de
paladio sobre carbén utilizando procedimientos convencionales, tales como aquellos utilizados aqui adelante en los
ejemplos.

Los compuestos de la formula | en la forma libre, de sal o solvato son utiles como productos farmacéuticos. Los
compuestos de la féormula | en forma libre, de sal o solvato, aqui en adelante denominados alternativamente como
“agentes de la invencién”, tienen buena actividad del agonista f2-adrenoreceptor. La actividad del agonista B2, el
inicio de accion y duracion de accion de los agentes de la invencion se pueden probar utilizando el ensayo in vitro de
tira traqueal de conejillo de indias de acuerdo con el procedimiento de R.A. Coleman and A.T. Nials, J. Pharmacol.
Methods (1989), 21(1), 71-86. La potencia y selectividad de unién para el f2-adrenoreceptor relacionada con el B-
adrenoreceptor se puede medir mediante un ensayo de unién de filtracién clasico de acuerdo con el procedimiento
de Current Protocols in Pharmacology (S.J. Enna (editor en jefe) et al, John Wiley & Son, Inc, 1998), o mediante
determinacién cAMP en células que expresan B2- o Bl-adrenoceptor, de acuerdo con el procedimiento de B.
January et al, British J. Pbarmacol. 123: 701-711 (1998).

Los agentes de la invencion tienen comidnmente un inicio rapido de accion y tienen una accién de estimulacion
prolongada en el B2-adrenoreceptor, los compuestos de los ejemplos aqui que tienen valores Ki (32) del orden de
0.1 a 1000 nM, que tienen duraciones de accion del orden de 1 a mas de 12 horas, y que tiene selectividades de
unién para el B2- adrenoreceptor que se relaciona con el Bl-adrenoreceptor de 1.5 a 500. Por ejemplo, los
compuestos de los Ejemplos 1, 2, 4, 5, 6, 8, 27 y 29 tienen potencias de uniéon de B2 y B1l, medidas por
determinacién cAMP en células que expresan 2- y B1- adrenoreceptores, representados por valores ECso (32/81)
(en nM) de 0.92/9.52, 0.23/1.25, 6.07/14.5, 0.79/6.10, 0.3/3.60, 0.57/8.46 y 0.012/0.5 respectivamente. Los
compuestos de los Ejemplos 2, 4, 5, 27 y 29 tienen tiempos T(50%) (en minutos) de >400 a 71 nM de concentracion,
82 a 100 nM, 444 a 100 nM, 222 a 1.0 nM y 279 a 10 nM respectivamente en el ensayo de tira de traquea del
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conejillo de indias, donde T(50%) es el tiempo para la inhibicién de contraccién que decae hasta 50% de su valor
maximo.

Teniendo en cuenta su actividad agonista 32, los agentes de la invencién son adecuados para uso en el tratamiento
de cualquier afeccion que se evita o alivia mediante activacion del f2-adrenoreceptor. En vista de su actividad de
agonista B2 selectiva de accion prolongada, los agentes de la invencién son Utiles en la relajacion del musculo liso
bronquial y el alivio de la broncoconstipacion. El alivio de la broncoconstipaciéon se puede medir en modelos tales
como los modelos de pletismografia in vivo de Chong et al, J. Pharmacol. Toxicol. Methods 1998, 39, 163-168,
Hammelmann et al, Am. J. Respir. Crit. Care Med., 1997, 156, 766-775 y modelos analogos. Los agentes de la
invencién son por lo tanto Gtiles en el tratamiento de enfermedades de las vias respiratorias obstructivas o
inflamatorias. En vista de su duracién prolongada de accion, es posible administrar los agentes de la invencién una
vez al dia en el tratamiento de dichas enfermedades. En otro aspecto, los agentes de la invenciéon exhiben
comunmente caracteristicas que indican una baja incidencia de los efectos secundarios encontrados cominmente
con los agonistas 2 tales como taquicardia, desasosiego y temblor, dichos agentes de acuerdo con lo anterior son
adecuados para uso en tratamiento de demanda (rescate) asi como también tratamiento profilactico de
enfermedades de las vias respiratorias obstructivas o inflamatorias.

El tratamiento de una enfermedad de acuerdo con la invencién puede ser un tratamiento sintomatico o profilactico.
Las enfermedades de las vias respiratorias obstructivas o inflamatorias a las que la presente invencion es aplicable
incluyen asma de cualquier tipo o génesis que incluye tanto asma intrinseca (no alérgica) y asma extrinseca
(alérgica). Se entiende también que el tratamiento del asma abarca el tratamiento de sujetos, por ejemplo menores
de 4 o 5 afios de edad, que exhiben sintomas de sibilancias o son diagnosticados o se pueden diagnosticar como
“lactantes sibilantes” una categoria de paciente establecida de importante preocupacion médica y ahora a menudo
identificada como asmaticos incipientes o de fase temprana. (Para conveniencia esta afeccién asmatica particular se
denomina como “sindrome del lactante sibilante”.)

La eficacia profilactica en el tratamiento de asma se evidenciara mediante la frecuencia reducida o severidad del
ataque sintomatico, por ejemplo de ataque asmatico agudo o broncoconstrictor, mejora en la funcién pulmonar i
hiperreactividad mejorada de las vias respiratorias. Se puede evidenciar adicionalmente mediante el requerimiento
reducido para otra terapia sintomatica, es decir terapia para o destinada a restringir o abortar el ataque sintomatico
cuando este ocurre, por ejemplo anti-inflamatorio (por ejemplo corticosteroide) o broncodilatador. El beneficio
profilactico en el asma en particular puede ser evidentes en sujetos propensos a “baja matutina”. La “Baja matutina”
es un sindrome asmatico reconocido, comUn en un porcentaje sustancial de asmaticos caracterizado por ataque de
asma, por ejemplo entre las horas cercanas a las 4 a 6 am, es decir en un momento normal y sustancialmente
distante de cualquier terapia para el asma sintomatica administrada previamente.

Otras enfermedades y afecciones de las vias respiratorias obstructivas o inflamatorias a las que se puede aplicar la
presente invencion incluyen sindrome de dificultad respiratoria (ARDS), enfermedad pulmonar obstructiva crénica o
de las vias respiratorias (COPD o COAD), que incluye bronquitis crénica, o disnea asociada con ella, enfisema, asi
como también exacerbacion de hiperreactividad de las vias respiratorias consecuente con otra terapia de farmaco,
en particular otra terapia de farmaco inhalada. La invencion también se aplica al tratamiento de bronquitis de
cualquier tipo o génesis que incluye, por ejemplo, bronquitis aguda, araquidica, catarral, crupal, crénica o ftinoide.
Enfermedades de las vias respiratorias obstructivas o inflamatorias adicionales a las que la presente invencion es
aplicable incluyen neumoconiosis (una enfermedad inflamatoria, cominmente ocupacional, enfermedad de los
pulmones, frecuentemente acompafiada por obstruccién de vias respiratorias, ya sea cronica o aguda, y ocasionada
por inhalacién repetida de polvos) de cualquier tipo o génesis, que incluye, por ejemplo, aluminosis, antracosis,
asbestosis, calicosis, ptilosis, siderosis, silicosis, tabacosis y bisinosis. En atencién a su actividad agonista 32, los
agentes de la invencion también son Utiles en el tratamiento de una afeccién que requiere la relajacion del misculo
liso del Gtero y sistema vascular. Por lo tanto son Utiles para la prevencién o alivio de dolores de parto prematuros
durante el embarazo. También son (tiles en el tratamiento de urticaria crénica y aguda, psoriasis, conjuntivitis
alérgica, actinitis, rinitis primaveral, y mastocitosis.

Los agentes de la invencion también son Utiles como agentes co-terapéuticos para uso en conjunto con sustancias
de farmaco anti-inflamatorias o broncodilatadoras, particularmente en el tratamiento de enfermedades de las vias
respiratorias obstructivas o inflamatorias tales como aquellos mencionados aqui anteriormente, por ejemplo como
potenciadores de actividad terapéutica de dichos farmacos o como un medio para reducir la dosificacion requerida o
potenciales efectos secundarios de dichos farmacos. Un agente de la invencion se puede mezclar con el farmaco
antiinflamatorio o broncodilatador en una composicion farmacéutica fija o se puede administrar de forma separada,
antes, simultdneamente con o después del farmaco anti-inflamatorio o broncodilatador. Dichos farmacos anti-
inflamatorios incluyen esteroides, en particular glucocorticoesteroides tales como budesonida, beclametasona,
fluticasona o0 mometasona, y agonistas del receptor de dopamina tales como cabergolina, bromocriptina o ropinirol.
Dichos farmacos broncodilatadores incluyen agentes anticolinérgicos o antimuscarinicos, en particular bromuro de
ipratropio, bromuro de oxitropio y bromuro de tiotropio. Se pueden utilizar combinaciones de agentes de la invencién
y esteroides, por ejemplo, en el tratamiento de COPD o, particularmente, asma. Se pueden utilizar combinaciones de
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agentes de la invencion y agentes anticolinérgico o antimuscarinico o agonistas del receptor de dopamina, por
ejemplo, en el tratamiento de asma o, particularmente, COPD.

De acuerdo con lo anterior, la presente invencién también proporciona un método para el tratamiento de una
enfermedad de las vias respiratorias obstructiva o inflamatoria que comprende administrar a un sujeto,
particularmente un sujeto humano, en necesidad del mismo un medicamento inhalable que comprende (A) un
compuesto de la férmula I, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, como se describié aqui
anteriormente, es decir en forma inhalable y (B) un portador farmacéuticamente aceptable en forma inhalable.

Los agentes de la invencion se pueden administrar mediante inhalacion, particularmente en el tratamiento de
enfermedades de las vias respiratorias obstructivas o inflamatorias.

El medicamento inhalable de la invencién se puede preparar utilizando diluyentes y excipientes convencionales y
técnicas conocidas en la técnica galénica. EI medicamento inhalable puede comprender aerosol un otras
formulaciones atomizables o formulaciones de polvo seco.

La invencion también incluye un producto farmacéutico que comprende un medicamento inhalable como se describe
aqui en asociacion con un dispositivo de inhalacion; y (B) un dispositivo de inhalacion que contiene dicho un
medicamento inhalable.

Las dosificaciones empleadas en la practica de la invencién por supuesto variaran dependiendo, por ejemplo, de la
afeccion particular que se va a tratar y el efecto deseado. En general, las dosificaciones adecuadas para
administracion mediante inhalacién son del orden de 1 a 5000 mg.

La invencion se ilustro por los siguientes Ejemplos.

EJEMPLOS

Preparacion de Intermedios

Los compuestos utilizados en los ejemplos se preparan como sigue:

Intermedio 1

Clorhidrato de 5,6-Dietil-inden-2-ilamina

Preparacion de 1 - 3-cloro-1-(3,4-dietilfenil)-1- propanona

Se agregan 1,2-Dietilbenceno (10.9 g, 74.6 mmol) y cloruro de propionilo (9.7 g, 74.6 mmol) en forma de gotas a
AICl; (22.3 g, 167.8 mmol) en nitrometano (75 mL) durante 30 min. La mezcla de reaccion se agita a temperatura
ambiente durante 2 horas, después que se agregan 70 g de hielo y 14 mL de acido sulfarico concentrado. La fase
acuosa se extrae con éter, y las fases organicas combinadas extraidas con HCI 2 N y NaCl acuoso saturado. La fase

organica se trata adicionalmente con carbon activado, sulfato de magnesio, y se filtra, y el solvente se elimina en
vacio.

'H-RMN(CDCl3) ppm: 7.8 (1H, s, Ar); 7.7 (1H, d, Ar); 7.2 (1H, d, Ar); 3.9 (2H, t, CH,); 3.4 (2H, t, CHy); 2.8 (4H, q,
CHzCH3); 1.2 (GH, m, CH3).

Preparacion 2 - 2,3-dihidro-5,6-dietil-1H-inden-1- ona

Se disuelve 3-cloro-1-(3,4-dietilfenil)- 1-propanona (15.5 g) en 66 mL de acido sulfirico concentrado y se calienta a
90° C durante 4 horas. La mezcla de reaccion se enfria, se agrega hielo (70 g), y la solucion acuosa se extrae dos
veces con tolueno. La capa organica se lava con bicarbonato de sodio, NaCl acuoso saturado, y se trata con carbén
activado y sulfato de magnesio. Después de filtracion, el solvente se elimina en vacio. El producto se purifica
mediante cromatografia de columna flash (silice, hexano/ acetato de etilo 10:1), y se cristaliza adicionalmente en
hexano.

"H-RMN(CDCls) ppm: 7.6 (1H, s, Ar); 7.3 (1H, d, Ar); 3.1 (2H, m, CHy); 2.7 (6H, m, CHo+CH,CHs); 1.2 (6H, m, CHa).
Preparacion de 3 - 5,6-Dietil-3-oxima-1H-indeno-1,2(3H)- diona

2,3-Dihidro-5,6-dietil-1H-inden-1- ona (5 g, 26 mmol) en metanol (75 mL) se lleva a 40° C, se agrega nitrito de n-
butilo (3.0 g, 28.6 mmol) en forma de gotas, seguido por la adiciéon de HCI concentrado (1.25 mL). Después de 1
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hora, la reaccion se lleva a temperatura ambiente y el producto precipitado se filtra, se lava con metanol enfriado con
hielo y se seca.

'H-RMN(d6-DMSO) ppm: 12.6 (1H, s, OH); 7.4 (1H, s, Ar); 7.3 (1H, d, Ar); 3.6 (2H, s, CH2); 2,6 (4H, m, CH2CHs); 1.1
(6H, m, CHa).

Preparacion de clorhidrato de 4 - 5,6-Dietil-indan-2-ilamina

Se agrega 5,6-Dietil- 3-oxima-1H-indeno-1,2(3H)- diona (4.5 g) a una mezcla de &cido acético (150 mL), y acido
sulfdrico concentrado (4.5 mL). Se agrega Pd/C 5% (1.5 g), la mezcla de reaccion se desgasifica con nitrégeno, y se
hidrogena durante 5 horas. El catalizador luego se elimina mediante filtracion, el pH se lleva a pH 10 con NaOH 4M,
y la solucién se extrae con cloroformo. La fase organica se seca con sulfato de magnesio, y el solvente se elimina en
vacio. El residuo se redisuelve en una cantidad minima de éter, y se agrega éter saturado con HCI. El precipitado
blanco se filtra y se seca para producir la sal de HCI de 5,6-dietil-indan-2-ilamina, un compuesto de la férmula XVII
donde R®, R*y R” son H, R®y R® son cada uno CHsCH,-, R*® es hidrégeno y n es 1.

'H-RMN(d6-DMSO) ppm: 8.7 (3H, bd s, NH3); 7.3 (2H, s, Ar); 4.2 (1H, bd s, CH); 3.5 (2H, dd, CH,); 3.3 (2H, dd,
CHy); 2.8 (4H, g, CH,CHs); 1.4 (6H, t, CHa).

Intermedios 2 a 7

Otros compuestos de la formula XVII se preparan mediante procedimientos analogos a aquellos utilizados para el
Intermedio 1 o que parte de compuestos disponibles y que utiliza procedimientos analogos a Preparaciones 3 y 4.
Estos compuestos de la formula XVII se muestran en la siguiente tabla, R® es hidrégeno y n es 1 para todos los
compuestos.

Intermedio R* R’ R® R’
2 CHsCH: H H CHsCH:2
3 H -(CH2)s- H
4 H -O(CH>)20- H
5 H CHs(CHy>)3 CHs(CHy>)3 H
6 H CHs(CHy>)2 CHs(CHy>)2 H
7 H CH30 CH30 H

Intermedio 2: ES + MS m/e (MH"): 204

Intermedio 3: 1H-RMN(d6-DMSO) ppm: 8.1 (3H, bd s, NH3); 6.9 (2H, s, Ar); 3.9 (1H, bd s, CH); 3.2
(2H, dd, CHy); 2.8 (2H, dd, CHy); 2.7 (4H, m, CH2Ar); 1.7 (6H, t, CHy).

Intermedio 4: 1H-RMN(dG-DMSO) ppm: 8.3 (3H,bds, NH3); 6.85 (2H, s, Ar); 4.2 (4H, s,2CH>); 3.1
(2H, dd, CHy); 2.85 (2H, dd, CH>).

Intermedio 5: 1H-RMN(dG-DMSO) ppm: 6.9 (2H, s, Ar); 3.8 (1H, m, CH); 3.1 (2H, dd, CH>); 2.6 (2H,
dd, CHy); 2.5 (4H, t, 2CHy); 1.65 (2H, bds, NH2); 1.55 (4H, m, 2CH,); 1.4 (4H, m, 2CH,); 0.95 (6H, t,
2CHs).

Intermedio 6: 1H-RMN(d6-DMSO) ppm: 8.1 (3H, bd s, NH3); 7.0 (2H, s, Ar); 3.9 (1H, bd s, CH); 3.2
(2H, dd, CHy); 2.8 (2H, dd, CHy); 2.5 (4H, g, EtCH2Ar); 1.6 (4H, g, CHy), 0.9 (6H, t, CHz).

Intermedio 7: 1H-RMN(dG-DMSO) ppm: 8.3 (3H, bd s, NH3), 6.9 (2H, s, H-Ar), 3.9 (1H, bd m, CHN),
3.7 (6H, s, CH30), 3.2 (2H, dd, CHy), 2.9 (2H, dd, CH>).
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Intermedio 8
2-(Trifluoroacetilamino)-5,6-bis(metoximetil) indano

De acuerdo con el procedimiento de Magnus et al (Tetrahed. Lett., 34, 23-26 (1993)) una solucién de 1,4-dimetoxi-2-
butino disponible comercialmente (1.32 g, 11.5 mmol) en etanol desgasificado de nitrégeno se calienta a 80° C con
agitacion bajo una atmésfera de nitrégeno. Se agregan cloruro de tris(trifenilfosfina)rodio (64 mg, 0.07 mmol) y una
solucién de 2,2,2-trifluoro- N-[1-(2-propinil)-3-butinil]-acetamida (470 mg, 2.32 mmol; preparada a partir del
procedimiento de la bibliografia: Romero, Arthur G.; Leiby, Jeffrey A PCT Int. Appl. WO 9623760) en etanol
desgasificado de nitrégeno (2 ml) en porciones durante 2 horas. La mezcla se agita bajo nitrégeno a 80° C durante
unas 3 horas adicionales. El solvente se elimina bajo vacio y el residuo se purifica mediante cromatografia flash
sobre gel de silice, que se eluye con hexano/ acetato de etilo (2:1)

"H-RMN(CDCls) ppm: 2.9 (2H, dd), 3.35 (2H, dd), 3.45 (6H, s), 4.57 (4H, s), 4.85 (1H, m), 6.4 (1H, br s), 7.30 (2H, s).

Intermedio 9

2-Amino-5,6-bis(metoximetil) indano

Una solucién de hidroxido de potasio (150 mg, 2.60 mmol) en agua (0.5 ml) se agrega a una solucién de 2-
(trifluoroacetilamino)- 5,6-bis(metoximetil) indano (240 mg, 0.75 mmol) en metanol (3 mL) y la mezcla se calienta a
reflujo durante 2.5 horas. El solvente se elimina en vacio y el residuo se divide en partes entre hidréxido de sodio
acuoso (10 mL) y acetato de etilo (20 mL). El extracto organico se seca (MgSQO.) y el solvente se elimina en vacio
para dejar el producto como un aceite oscuro.

'H-RMN(CDCls) ppm: 2.60 (2H, dd), 3.10 (2H, dd), 3.33 (6H, s), 3.75 (1H, m), 4.42 (4H, s), 7.17 (2H, s).

Intermedio 10

8-Hidroxi-5-[(indan-2-ilamino) -acetil]-1H-quinolin-2- ona

5-(Cloroacetil)-8-hidroxi-2 (1H)-quinolinona (25 mg, 0.105 mmol) preparada a partir del procedimiento de la
bibliografia (Yoshizaki, Shiro; Tanimura, Kaoru; Tamada, Shigeharu; Yabuuchi, Youichi; Nakagawa, Kazuyuki. J.
Med. Chem. (1976), 19(9), 1138-42) se hace reaccionar puro con indan-2-ilamina (205 mg, 1.21 mmol) a 25° C
durante 2 horas. La mezcla de reaccion se purifica mediante cromatografia flash (silice, CH,Cl,/ metanol 9:1). ES+
MS m/e 335 (MH").

Intermedio 11

Este compuesto de la férmula XVIIl donde Ar es un grupo de la formula 111, R?”, R?® y R* son hidrégeno, R?, R®, R*y
R’ son hidrégeno, y R® y R® son cada uno metoxi, se prepara mediante un procedimiento analogo a aquel utilizado
para la preparacion del Intermedio 10. ES+MS m/e(MH"):395.

Intermedio 12

8-Benciloxi-3-metil-5-oxiranil-1H-quinolin-2- ona

(a) 8-Hidroxi-3-metil-1H-quinolin-2- ona:

Este compuesto se prepara de acuerdo con el procedimiento de Wang et al (T.-C. Wang, Y.-L. Chen, K.-H. Lee, C.-
C. Izeng Synthesis 1997, 87-90.).

"H-RMN(d4-CH3OH) ppm: 2.14 (s, 3H), 6.84-6.89 (m, 1H), 6.95-7.03 (m, 2H), 6.90 (s, 1H), 7.71 (s, 1H).
(b) 8-Benciloxi-3-metil-1H-quinolin-2- ona:

Se agrega bromuro de bencilo (1.28 mL) a una suspension de carbonato de potasio (2.98 g) en una solucién de 8-
hidroxi- 3-metil-1H-quinolin-2- ona (1.26 g) en acetona (36 mL) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
somete a reflujo durante 18 horas, se filtra, se evapora y se purifica mediante cromatografia de columna flash sobre
gel de silice, eluyendo con 2% de metanol en diclorometano.

'H-RMN(CDCls) ppm: 2.11 (s, 3H), 5.13 (s, 2H), 6.92-6.98 (m, 1H), 7.02-7.08 (m, 2H), 7.29-7.40 (m, 5H), 7.57 (s,
1H), 9.23 (s, 1H).
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(c) 8-Benciloxi-5-bromo-3-metil-1H-quinolin-2- ona:

Se agrega una solucion de bromo (0.57 g) en acido acético (2 mL) en forma de gotas a una solucién de 8-benciloxi-
3-metil- 1H-quinolin-2- ona (0.94 g) y acetato de sodio (0.96 g) en acido acético (12 mL) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 3 horas, se evapora, el residuo se divide en partes
entre agua (5 mL) y acetato de etilo (5 mL), extrayendo 2x adicionales con acetato de etilo (5 mL). Los extractos
organicos combinados se secan sobre sulfato de magnesio y se purifican mediante cromatografia de columna flash
sobre gel de silice, eluyendo con 2% de metanol en diclorometano.

'H-RMN(CDCls) ppm: 2.27 (s, 3H), 5.18 (s, 2H), 6.83 (d, 1H), 7.39 (d, 1H), 7.37-7.41 (m, 5H), 7.91 (s, 1H), 9.08 (s,
1H).

(d) 8-Benciloxi-3-metil-5-vinil-1H-quinolin-2- ona:

Se agrega tetrakis(trifenilfosfina) paladio (30 mg) a una solucién de 8-benciloxi-5-bromo-3-metil-1H-quinolin- 2- ona
(239 mg) y tributilvinilestafio (203 mL) en tolueno (7 mL) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calienta
durante 2 horas a 100° C, se enfria a temperatura ambiente, se evapora y el producto se purifica mediante
cromatografia de columna flash sobre gel de silice, eluyendo con 2% acetato de etilo en diclorometano.

'H-RMN(CDCls) ppm: 2.24 (s, 3H), 5.18 (s, 2H), 5.32-5.39 (m, 1H), 5.61-5.68 (m, 1H), 6.95 (d, 1H), 7.09-7.20 (m,
1H), 7.21-7.26 (m, 2H), 7.31-7.43 (m, 4H), 7.89 (s, 1H), 9.20 (s, 1H).

(e) 8-Benciloxi-3-metil-5-oxiranil-1H-quinolin-2- ona:

A 8-benciloxi-3-metil-5-vinil-1H-quinolin-2- ona (300 mg) se agrega una solucién 0.01 M de dimetildioxirano en
acetona (12.4 mL). Después de agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas, el solvente se elimina en vacio
para producir el producto.

'H-RMN(CDCls) ppm: 2.23 (s, 3H), 2.77-2.81 (m, 1H), 3.18-3.23 (m, 1H), 4.17-4.21 (m, 1H), 5.18 (s, 2H), 6.91 (d,
1H), 7.01 (d, 1H), 7.93 (s, 1H), 9.10 (s, 1H).

Intermedio 13
8-Benciloxi-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-3-metil-1H-quinolin-2- ona

Una solucién del Intermedio 12 (65 mg) y 5,6-dietil-indan-2-ilamina (120 mg) en DMSO (1.5 mL) se calienta durante
18 horas a 90° C. El solvente se elimina en vacio, y el producto se purifica mediante cromatografia flash sobre gel de
silice, eluyendo con 10% de metanol en diclorometano.

BC-RMN (d4-CH3;OH) ppm: 15.96, 17.14, 26.33, 36.77, 53.34, 59.82, 67.33, 71.73, 112.09, 118.98, 121.73, 125.42,
128.74, 129.24, 129.47, 129.61, 131.84, 134.56, 137.52, 137.64, 142.29, 145.94, 164.02.

Intermedio 14
8-Metoximetoxi-6-metil-5-oxiranil-1H-quinolin-2- ona
(a) 8-Hidroxi-6-metil-1H-quinolin-2- ona:

Este compuesto se prepara de acuerdo con el procedimiento de Wang et al (T.-C. Wang, Y.-L. Chen, K.-H. Lee, C.-
C. Izeng Synthesis 1997, 87-90.).

'H-RMN(d6-DMSO) ppm: 2.26 (s, 3H), 6.45 (d, 1H), 6.79 (s, 1H), 6.90 (s, 1H), 7.78 (d, 1H).
(b) 5-Bromo-8-hidroxi-6-metil-1H-quinolin-2- ona:

Una solucién de 45% de acido bromhidrico en acido acético (324 mL) se agrega en forma de gotas a una solucion
de 8-hidroxi-6- metil-1H-quinolin-2- ona (316 mg) en dimetilsulféxido (9 mL) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se deja reposar durante 18 horas a temperatura ambiente y el solvente se elimina en vacio.

'H-RMN(d6-DMSO) ppm: 2.33 (s, 3H), 6.58 (d, 1H), 6.92 (s, 1H), 8.03 (d, 1H), 10.44 (s, 1H), 10.67 (s, br, 1H).

(c) 5-Bromo-8-metoximetoxi-6-metil-1H-quinolin-2- ona:
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Se agrega cloruro de metoximetilo (410 mL) a una suspensién de carbonato de potasio (1.24 g) en una solucion de
5-bromo-8-hidroxi-6-metil-1H-quinolin-2- ona (480 mg) en dimetilformamida (9 mL) a 0° C. La mezcla de reaccién se
agita durante 18 horas a temperatura ambiente, se filtra, el solvente se elimina en vacio, y el producto se purifica
mediante cromatografia de columna flash sobre gel de silice, eluyendo con 2% de metanol en diclorometano.

13C-RMN (CDCI3) ppm: 23.42, 56.52, 95.07, 115.78, 116.19, 119.32, 123.30, 128.13, 132.14, 139.78, 141.78, 161.32
(d) 8-Metoximetoxi-6-metil-5-vinil-1H-quinolin-2- ona:

Se agrega cloruro de Bis-(trifenilfosfina) paladio (II) (98 mg) a una solucién de 5-bromo-8-metoximetoxi-6- metil-1H-
quinolin-2- ona (410 mg) y tributilvinilestafio (603 mL) en dimetilformamida (14 mL) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se calienta durante 24 horas a 90° C, se evapora y se purifica mediante cromatografia de

columna flash sobre gel de silice, eluyendo con 2% de metanol en diclorometano.

*H-RMN(CDCls) ppm: 2.19 (s, 3H), 3.41 (s, 3H), 5.18 (d, 1H), 5.20 (s, 2H), 5.60 (d, 1H), 6.52 (d, 1H), 6.63-6.69 (m,
1H), 6.96 (s, 1H), 7.95 (d, 1H), 9.78 (s, 1H).

(e) 8-Metoximetoxi-6-metil-5-oxiranil-1 H-quinolin-2- ona:

Este compuesto se obtiene a partir de 8-metoximetoxi-6-metil-5-vinil-1H-quinolin-2- ona (186 mg) de acuerdo con la
Ultima etapa del procedimiento para el Intermedio 12.

'H-RMN(CDCls) ppm: 2.38 (s, 3H), 2.68-2.72 (m, 1H), 3.19-3.23 (m, 1H), 3.43 (s, 3H), 3.97-4.01 (m, 1H), 5.21 (s,
2H), 6.60 (d, 1H), 6.98 (s, 1H), 8.22 (d, 1H), 9.09 (s, 1H).

Intermedio 15
(R)-2-(4-benciloxi-3-nitrofenil)-oxirano

Este compuesto se prepara de acuerdo con el procedimiento de R. Hett et al, Tetrahedron Lett. (1997), 38(7), 1125-
1128.

Intermedio 16
(S)-8-Benciloxi-5-oxiranil-1H-quinolin-2- ona
(a) 8-Benciloxi-5-((S)-2-cloro-1-hidroxi-etil)-1H-quinolin-2- ona:

(S)-2-metil-CBS-oxazaborolidina, 1M en tolueno (0.30 mL, 0.30 mmol) se agrega a THF seco (tetrahidrofurano) (10
mL) en un matraz secado en horno. Luego se agrega complejo de borano-THF, 1M en THF (3.05 mL) en forma de
gotas y la solucién se agita a temperatura ambiente durante 15 minutos y luego se enfria a 0° C. 8-Benciloxi-5-
cloroacetil-1H-quinolin-2- ona (1.00 g), preparada como se describe en el documento W095/25104, luego se agrega
en pequefias porciones durante un periodo de 30 minutos. La mezcla de reaccion se agita a 0° C. La reaccion se
muestra completa mediante TLC (cromatografia de capa fina) después de 15 minutos. La mezcla de reaccion se
detiene con metanol (1 mL), el solvente se elimina en vacio y el residuo se divide en partes entre H,SO4 0.2 M (100
mL) y CHCI; (100 mL). La capa organica se seca sobre MgSOQ., se filtra y el solvente se elimina en vacio. Se
cristaliza a partir de acetato de etilo. TLC (silice, diclorometano/ metanol 25:1 Rf = 0.30).

(b) (S)-8-Benciloxi-5-oxiranil-1H-quinolin-2- ona:

8-Benciloxi-5-((S)-2-cloro-1-hidroxi-etil)-1H-quinolin-2- ona (0.55 g) se disuelve en acetona (20 mL). Se agrega
K2CO;3 (0.58 g) y la mezcla de reaccion se somete a reflujo. La reacciébn se muestra completa mediante TLC
después de 18 horas. El solvente se elimina en vacio y el residuo se divide en partes entre acetato de etilo (100 mL)

y agua (100 mL). La capa organica se seca sobre MgSQsu, se filtra y el solvente se elimina en vacio. El producto se
tritura con éter de dietilo, se filtra y se seca. TLC (silice, diclorometano/ metanol 25:1 Rf = 0.45).

Intermedio 17
6,7,8,9-Tetrahidro-5H-benzociclohepten-7-ilamina

(a) Bencil-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-7-il)-amina:
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5,6,8,9-Tetrahidro-benzociclohepten-7- ona (3.00 g) y bencilamina (2.00 g) se disuelven en etanol (50 mL). Una
cantidad catalitica de 10% de paladio sobre carbdn se agrega y la mezcla de reaccion se coloca bajo una atmdsfera
de hidrégeno. La mezcla de reaccion se agita a r.t. (temperatura ambiente). La reaccion se muestra completa
mediante TLC después de 24 horas. El catalizador se filtra y el solvente se elimina en vacio. El producto no se
purifica adicionalmente. TLC (silice, n-hexano /acetato de etilo 1:2 Rf= 0.50).

(b) 6,7,8,9-Tetrahidro-5H-benzociclohepten-7-ilamina:

Bencil-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-7-il)-amina (2.80 g) se disuelve en metanol (100 mL) y el compuesto
se desprotege al agregar una cantidad catalitica de 10% de paladio sobre carbén y colocar la solucién bajo una
atmosfera de hidrégeno. La reaccién se muestra completa mediante TLC después de 24 horas. El catalizador se
filtra y el solvente se elimina en vacio. El producto no se purifica adicionalmente. TLC (silice, diclorometano/ metanol
25:1 Rf = 0.15).

Intermedio 18
Bencil-(5,6-dietil-indan-2-il)-amina
(a) N-(5,6-Dietil-indan-2-il)-benzamida:

Se agrega 5,6-Dietil-indan-2-ilamina (4.10 g) se disuelve en diclorometano (DCM) (150 mL) y trietilamina (2.41 g).
Luego se agrega cloruro de benzoilo (3.20 g) en forma de gotas y la mezcla de reaccion se agita a temperatura
ambiente. La reaccién se muestra completa mediante TLC después de 1 hora. La solucién se lava con HCI 0.2 M
(100 mL), agua (100 mL) y solucion salina (100 mL). La capa organica se seca sobre MgSO, se filtra y el solvente se
elimina en vacio. Se cristaliza a partir de acetato de etilo. TLC (silice, diclorometano/ metanol 10:1 Rf= 0.85).

(b) Bencil-(5,6-dietil-indan-2-il)-amina:

N-(5,6-Dietil-indan-2-il)-benzamida (3.30 g) se disuelve en THF seco (100 mL). Luego se agrega hidruro de aluminio
litio, 1M en THF (22.52 ml) en forma de gotas. La mezcla de reaccién se agita a 50° C. La reaccién se muestra
completa mediante TLC después de 6 horas. La mezcla de reaccion se deja enfriar, se vierte lentamente en agua
con hielo (200 mL) y se extrae con éter de dietilo (2 x 150 mL). La capa organica se seca sobre MgSQOy, se filtra y el
solvente se elimina en vacio. El producto no se purifica adicionalmente. TLC (silice, n-hexano/ acetato de etilo 2:1 Rf
=0.20).

Intermedio 19

(R)-1-(3-Amino-4-benciloxi-fenil)-2-[bencil-(5,6-dietil-indan-2-il)-amino]-etanol

(a) (R)-2-[Bencil-(5,6-dietil-indan-2-il)-amino]-1-(4-benciloxi -3-nitro-fenil) -etanol):

El compuesto del titulo se prepara a partir del Intermedio 15 (3.01 g) y Intermedio 18 (3.10 g) mediante un
procedimiento analogo al que se utiliza para preparar (S)-8-Benciloxi-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-
1H-quinolin-2- ona en el Ejemplo 19. La reaccion se muestra completa mediante TLC después de 24 horas. El
producto se purifica mediante cromatografia de columna flash (silice, n-hexano/ acetato de etilo 4:1). TLC (silice, n-
hexano/ acetato de etilo 4:1 Rf = 0.25).

(b) (R)-1-(3-Amino-4-benciloxi-fenil)-2-[bencil-(5,6-dietil-indan-2-il)-amino]-etanol:
(R)-2-[Bencil-(5,6-dietil-indan-2-il)-amino]-1-(4-benciloxi-3-nitro-fenil)-etanol (3.00 g) se disuelve en THF (50 mL) y
tolueno (50 mL). Se agrega una cantidad catalitica de PtO, y la soluciéon se agita bajo una atmoésfera de H.. La
reaccion se muestra completa mediante TLC después de 6 horas. El catalizador se filtra y el solvente se elimina en
vacio. El producto no se purifica adicionalmente. TLC (silice, n-hexano/ acetato de etilo 1:1 Rf = 0.75).

Intermedio 20

1-(3-Amino-4-benciloxi-fenil)-2-[bencil-(5,6-dietil-indan-2-il)-amino]- etanona

(a) 2-[Bencil-(5,6-dietil-indan-2-il)-amino]-1-(4-benciloxi-3-nitro-fenil)- etanona:

1-(4-Benciloxi-3-nitro-fenil)-2-bromo- etanona (2.00 g) (Preparada siguiendo el procedimiento; Hett, Robert; Fang,
Qun Kevin; Gao, Yun; Hong, Yaping; Butler, Hal T.; Nie, Xiaoyi; Wald, Stephen A. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 1125-

1128.) se disuelve en metimetilcetona (100 mL). Se agrega trietilamina (0.64 g) seguida por bencil-(5,6-dietil-indan-2-
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il)-amina (1.60g). La mezcla de reaccion luego se somete a reflujo. La reaccion se muestra completa mediante TLC
después de 3 horas. El solvente se elimina en vacio y el producto se purifica mediante cromatografia de columna
flash (silice, n-hexano/ acetato de etilo 4:1). TLC (silice, n-hexano/ acetato de etilo 2:1 Rf = 0.75).

(b) 1-(3-Amino-4-benciloxi-fenil)-2-[bencil-(5,6-dietil-indan-2-il)-amino]- etanona:

Este compuesto se prepara a partir del 2-[bencil-(5,6-dietil-indan-2-il)-amino]-1-(4-benciloxi-3-nitro-fenil)- etanona
(1.50g) mediante un procedimiento analogo al que se utiliza para preparar (R)-1-(3-Amino-4-benciloxi-fenil)-2-[bencil-
(5,6- dietil-indan-2-il)-amino]-etanol en el Ejemplo 19. La reaccion se muestra completa mediante TLC después de 48
horas. El catalizador se filtra y el solvente se elimina en vacio. El producto se purifica mediante cromatografia de
columna flash (silice, n-hexano/ acetato de etilo 4:1). TLC (silice, n-hexano/ acetato de etilo 2:1 Rf = 0.70).

'H RMN [CDCls, 400MHz] d 1.20 (6H, t), 1.60 (2H, amplio), 2.60 (4H, q), 3.00 (4H, m), 3.90 (6H, m), 5.15 (2H, s),
6.80 (1H, d), 6.95 (2H, s), 7.30 (12H, m).

Intermedio 21
Bencil-(4,5,6,7-tetrametil-indan-2-il)-amina
(a) 3-Cloro-1-(2,3,4,5-tetrametil-fenil)-propan-1- ona:

Este compuesto se prepara a partir del 1,2,3,4-tetrametil-benceno y cloruro de 3-cloro propionilo mediante un
procedimiento analogo a aquel de la Preparacién de 1.

'H RMN (CD3sOD) ppm: 7.5 (1H, s); 4.2 (2H, t); 3.6 (2H, t); 2.6 (3H, s); 2.57 (3H, s); 2.52 (3H, s); 2.5 (3H, S).
(b) 4,5,6,7-Tetrametil-indan-1- ona:

Este compuesto se prepara a partir del 3-cloro-1-(2,3,4,5-tetrametil-fenil)-propan-1- ona mediante un procedimiento
andalogo a aquel de la Preparacion 2.

'H RMN (CD3s0OD) ppm: 3.2 (2H, t); 2.9 (2H, t); 2.85 (3H, s); 2.6 (3H, s); 2.55 (3H, s); 2.5 (3H, s).
(c) 4,5,6,7-Tetrametil-indan-1,2- diona 2-oxima:

Este compuesto se prepara a partir del 4,5,6,7-tetrametil-indan-1- ona mediante un procedimiento analogo a aquel
de la Preparacion 3.

'H RMN (d6-DMSO) ppm: 12.4 (1H, s); 3.65 (2H, s); 2.7 (3H, s); 2.4 (3H, s); 2.3 (6H, S)
(d) clorhidrato de 2-Amino-4,5,6,7-tetrametil-indan-1- ona:

Este compuesto se prepara a partir del 4,5,6,7-retrametil-indan-1,2- diona 2-oxima mediante un procedimiento
analogo a aquel de la Preparacion 4.

'"H RMN (d6-DMSO) ppm: 9.0 (3H, bd s); 4.5 (1H, bd t); 3.7 (1H, dd); 3.2 (1H, dd); 2.8 (3H, s); 2.6 (3H, s); 2.5 (6H, 2
S).

(e) N-(4,5,6,7-Tetrametil-1-oxo-indan-2-il]-benzamida:

Se agrega cloruro de benzoilo (1.635 g) en forma de gotas a 4,5,6,7-tetrametil-indan-1,2- diona 2-oxima (2.53 g) y
trietilamina (2.25 g) en diclorometano anhidro (60 ml) a 0° C. La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente
durante 1.5 horas después que el producto sélido se filtra y se deja agitar con agua (150 ml), se refiltra y se seca. El
filtrado organico se lava con HCI 1M, 10% de solucién salina, solucion de bicarbonato de sodio saturado, 10% de
solucién salina y se trata con sulfato de magnesio. Después de filtracién, el solvente se elimina en vacio y el
producto triturado con éter de dietilo, se filtra y se seca. 'H RMN (CDCl3) ppm: 7.8 (2H, d); 7.45 (1H, m), 7.4 (2H, m);
6.8 (1H, bd d); 4.6 (1H, m); 3.8 (1H, dd); 2.8 (1H, dd); 2.55 (3H, s); 2.25 (3H, s); 2.15 (6H, 2 s).

() N-(1-Hidroxi-4,5,6,7-tetrametil-indan-2-il)-benzamida:

Se agrega borohidruro de sodio (213 mg) a N-(4,5,6,7-tetrametil-1-oxo-indan-2-il)-benzamida (495 mg) en cloroformo
(20 ml) y metanol (20 ml). La mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 2 horas, se ahoga con
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agua (50 ml) y se agrega cloroformo (20 ml). La fase acuosa se lava con cloroformo (x2) y las capas organicas
combinadas, se tratan con sulfato de magnesio, se filtran y el solvente se elimina en vacio.

'H RMN (CDCls) ppm: 7.65 (2H, d); 7.4 (1H, m), 7.35 (2H, m); 6.3 (1H, bd d); 5.15 (1H, d); 4.5 (1H, m); 3.7 (1H, bd
s): 3.5 (1H, dd); 2.65 (1H, dd); 2.25 (3H, s); 2.15 (9H, 3 s).

(9) N-(4,5,6,7-Tetrametil-indan-2-il)-benzamida:

Este compuesto se prepara a partir del N-(1-Hidroxi-4,5,6,7-tetrametil-indan-2-il)-benzamida mediante un
procedimiento analogo a aquel de la Preparacion 4.

'H RMN (CDCls) ppm: 7.65 (2H, d); 7.4 (1H, m), 7.3 (2H, m); 6.25 (1H, bd d); 4.85 (1H, m); 3.35 (1H, dd); 2.80 (1H,
dd); 2.1 (12H, 2s).

(h) Bencil-(4,5,6,7-tetrametil-indan-2-il)-amina:

Se agrega hidruro de aluminio litio 1M (2.4 ml) en tetrahidrofurano en forma de gotas a una solucién de N-(4,5,6,7-
tetrametil- indan-2-il)-benzamida (352 mg) en THF anhidro (10 ml) bajo nitrbgeno a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion se deja agitar a 50° C durante 20 horas. Después de 4 horas mas se agrega hidruro de aluminio litio 1M
(2.2 ml, 1.20 mmol) en THF. Al enfriar la mezcla de reaccion se detiene con hielo agua. La fase acuosa se lava con
éter de dietilo (x3} y las capas organicas combinadas, se trata con sulfato de magnesio, se filtra y el solvente se
elimina en vacio. "H RMN (CDCl3) ppm: 7.25 (4H, m); 7.15 (1H, m); 3.8 (2H, s); 3.55 (1H, m); 3.1 (2H, dd); 2.7 (2H,
dd); 2.1 (12H, 2s).

Intermedio 22
Bencil-(2,3,5,6,7,8-hexahidro-1H-ciclopenta[b]naftalen-2-il)-amina

De acuerdo con el procedimiento de A.F.Abdel-Magid, et al J. Org. Chem. 1996, 61, 3849-3862. Se agrega
trietilamina (0.87 mL, 6.17 mmol) a una suspension agitada de 2,3,5,6,7,8-hexahidro-1H-ciclopentalb]naftalen-2-
ilamina en 1,2-dicloroetano (30 mL) bajo nitrégeno a temperatura ambiente. Luego se agrega benzaldehido (0.52
mL, 5.14 mmol) seguido por triacetoxiborohidruro de sodio (1.64 g, 7.7 mmol) y acido acético (0.44 mL, 7.7 mmol).
La reaccién se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. Después de diluir con diclorometano la mezcla se
lava con NaOH acuoso (50 mL, 1M) seguido por solucién salina. La eliminacién del solvente y cromatografia (silice,
acetato de etilo/hexano, 2:1) proporciona un aceite.

1H-RMN(CDCI3) ppm: 1.70 (m, 4H), 2.65 (m, 4H), 2.68 (dd, 2H), 3.05 (dd, 2H), 3.58 (m, 1H), 3.78 (s, 2H), 6.83 (s,
2H), 7.25 (m, 5H).

Intermedio 23
2-Metil-indan-2-ilamina
(a) 2-Amino-2-metil-indan-1- ona:

De acuerdo con el procedimiento de Farnum et.al (Synthesis 1972, 191-192.), agua (1.35 L) se agita a 80° C y se
desgasifica mediante evacuacion periddica y enjuague con nitrégeno (3 x). Se agregan KsFeCNs (202 g, 615 mmol)
y 2-metil-indan- 1- ona (20 g, 137 mmol). La mezcla se agita rapidamente bajo nitrégeno a 80° C mientras que
solucion de amoniaco concentrado acuoso (105 mL) se agrega durante 30 minutos. La agitacion se continda a 80° C
durante 20 horas. Cuando se enfria, la solucién se hace alcalina mediante adicion de hidréxido de sodio (2 g) y se
extrae con acetato de etilo (2 x 200 mL). El extracto organico se concentra a un volumen de 200 ml y el producto se
extrae en HCI acuoso (200 mL, 1M). La fase acuosa acida se separa, se basifica con hidroxido de sodio, y se extrae
con acetato de etilo (2 x 100 mL). La capa orgéanica se separa, se seca (Na;S0O.) y el solvente se elimina para dar un
aceite naranja.

"H-RMN(CDCls) ppm: 1.38 (s, 3H), 1.8 (br. s, 2H), 3.07 (d, 1H), 3.25 (d, 1H), 3.45 (m, 2H), 7.65 (t, 1H), 7.80 (d, 1H).
(b) 2,2,2-Trifluoro-N-(2-metil-1-oxo-indan-2-il)-acetamida:

2-Amino-2-metil-indan-1- ona (16.4 g) en THF (100 mL) se enfria a 0° C bajo nitrégeno. Se agrega trietilamina (21
ml) seguida por adicién lenta de anhidrido trifluoroacético (18.5 ml). La reaccion se agita a temperatura ambiente
durante la noche luego se eliminan los solventes. El residuo se disuelve en diclorometano y se lava con HCI acuoso
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seguido por NaOH acuoso. El extracto organico se seca (MgSOQ.) y el solvente se elimina. El producto se purifica
mediante cromatografia (silice, acetato de etilo) para proporcionar un sélido crema.

"H-RMN(CDCls) ppm: 1.52 (s, 3H), 3.44 (d, 1H), 3.55 (d, 1H), 7.05 (br.s, 1H), 7.43 (m, 2H), 7.70 (t, 1H), 7.87 (d, 1H).
(c) 2,2,2-Trifluoro-N-(2-metil-indan-2il)-acetamida:

2,2,2-Trifluoro-.N.-(2-metil-1-oxo-indan-2-il)-acetamida (3.41 g) en acido acético (25 mL) y H,SO4 (0.5 mL) se agita
bajo hidrégeno en la presencia de 10% de Pd/C a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se filtra a
través de material de filtro CELITE y el filtrado se concentra en vacio. Después de diluir con agua la mezcla se
extrae con éter de dietilo. La fase organica se elimina, se lava varias veces con bicarbonato de sodio acuoso y se
seca (Na;S0O,). El solvente se elimina para proporcionar un aceite que se solidifica.

'H-RMN(CDCl3) ppm: 1.55 (s, 3H), 3.05 (d, 2H), 3.28 (d, 2H), 6.28 (br.s, 1H), 7.12 (s, 4H)
(d) 2-Metil-indan-2-ilamina:

Una solucién agitada de 2,2,2-trifluoro-.N.-(2-metil-indan-2-il)-acetamida (6.70 g) y NaOH (4.0 g) en metanol (100
mL) y agua (1 mL) se calienta a 70° C durante 2 horas. El solvente se elimina y el residuo se divide en partes entre
HCI acuoso (100 mL, 2M) y acetato de etilo (100 mL). El extracto acuoso se separa, se basifica con NaOH ac., y se
extrae con acetato de etilo. La fase organica se separa, se seca (MgSQ.), y el solvente se elimina para proporcionar
un aceite naranja que se solidifica.

"H-RMN(CDCls) ppm: 1.19 (s, 3H), 1.5 (br.s, 2H), 2.65 (d, 2H), 2.79 (d, 2H), 6.97 (m, 4H).
Intermedio 24

2-Metil-2,3,5,6,7,8-hexahidro-1H-ciclopenta[b]naftalen-2-ilamina

(a) 1-(5,6,7,8-Tetrahidro-naftalen-2-il)-propan-1- ona:

Se agregan cloruro de propionilo 17.5 mL) y 1,2,3,3-tetrahidronaptaleno (27.5 mL) lentamente durante 1 hora a una
solucién agitada de AICI; (61.3 g) en nitrometano (200 mL) a 0° C. Después de agitacion a temperatura ambiente
durante 18 horas la reaccion se agrega con cautela a una mezcla de hielo y HCI concentrado. El producto se extrae
con acetato de etilo, se lava con solucién salina y se seca (Na;SO4).

'"H-RMN(CDCls) ppm:: 1.15 (t, 3H), 1.72 (m, 4H), 2.72 (m, 4H), 2.88 (q, 2H), 7.04 (d, 1H), 7.60 (m, 1H).
(b) 2-Metil-2,3,5,6,7,8-hexahidro-ciclopenta[b]naftalen-1- ona:

De acuerdo con el procedimiento de Bhattacharya et.al (Synth. Commun 1996., 26, 1775-1784.) una mezcla de 1-
(5,6,7,8- tetrahidro-naftalen-2-il)-propan-1- ona (37.6 g), hexametilenotetramina (44.9 g) y anhidrido acético (38.8
mL) se calienta con agitacion a 80° C durante 23 horas. La mezcla se deja enfriar, y se agrega lentamente a una
mezcla agitada de acetato de etilo (200 mL) y hidroxido de sodio acuoso (200 mL, 2M). La capa organica se separa,
se lava con HCI acuoso, solucién salina, y se seca (Na2SQa). El solvente se elimina para proporcionar un aceite
marrén. Este se agrega con cautela a acido sulfarico concentrado (120 mL) y la mezcla resultante se calienta a 55°
C durante 5 horas seguida por temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccién se diluye con agua y se extrae
con diclorometano. Después de secar (NazSO.) el solvente se elimina para proporcionar un aceite. El producto se
purifica mediante cromatografia (silice, acetato de etilo /hexano) para proporcionar una mezcla geométrica de
isémeros que contienen 2-Metil-1,2,6,7,8,9-hexahidro-ciclopenta[.a.]Jnaftalen-3- ona y el compuesto del titulo.

lH-RMN(CDCla) ppm (mezcla): 1.4 (m, 3H), 1.9 (m, 4H), 2.5-3.0 (m, 6H), 3.35 (m, 1H), 7.15 (m, 1H), 7.55 (m, 1H).

(c) 2,2,2-Trifluoro-N-(2-metil-1-oxo0-2,3,5,6,7,8-hexahidro-1H-ciclopenta[b]naftalen-2-il)-acetamida:

Este compuesto se prepara a partir de una mezcla isomérica, que contiene 2-metil-2,3,5,6,7,8-hexahidro-ciclopenta
[b]naftalen-1- ona, de acuerdo con el procedimiento utilizado para la preparacion de 2,2,2-trifluoro-.N.-(2,-metil-1-
oxo-indan- 2-il)-acetamida. La mezcla isomérica de productos se recristaliza a partir de acetato de etilo/hexano para
proporcionar una mezcla 4:1 en favor del compuesto del titulo.

1H-RMN(CDCI3) ppm (componente principal): 1.55(s, 3H), 1.85 (m, 4H), 2.87 (m, 4H), 6.88 (br.s, 1H), 7.18 (s, 1H),
7.57 (s, 1H). TOF MS ES" m/e 310 (M - H-)
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(d) 2-Metil-2,3,5,6,7,8-hexahidro-1H-ciclopenta[b]naftalen-2-ilamina:

Una mezcla 4:1 de isémeros geométricos, que contienen predominantemente 2,2,2-trifluoro-.N.-(2-metil-1-oxo-
2,3,5,6,7,8- hexahidro-1H-ciclopenta[b]naftalen-2-il)-acetamida, se hidrogena sobre Pd/C en acido acético/H,SOs y
los productos se saponifican con NaOH de acuerdo con los procedimientos descritos para la preparacion de 2-metil-
indan-2-ilamina. La mezcla de producto resultante se recristaliza de forma repetida a partir de hexano para
proporcionar el compuesto del titulo, un isémero Unico.

'H-RMN(CDCls) ppm: 1.40 (s, 3H), 1.6 (br.s, NH2), 1.75 (m, 4H), 3.75 (m, 4H), 2.78 (d, 2H), 2.94 (d, 2H), 6.93 (s,
2H).

Intermedio 25
2-Etil-indan-2-ilamina
(a) 2-Etil-indan-1- ona:

Este compuesto se prepara a partir del benceno siguiendo los procedimientos analogos a aquellos utilizados para 2-
metil- 2,3,5,6,7,8-hexahidro-ciclopenta[b]naftalen-1- ona.

H-RMN (CDCls) ppm: 0.97 (t, 3H), 1.50 (m, 1H), 1.90 (m, 1H), 2.55 (m, 1H), 2.75 (dd, 1H), 3.25 (q, 1H), 7.29 (t, 1H),
7.39 (d, 1H), 7.50 (t, 1H), 7.69 (d, 1H).

(b) 2-Etil-indan-2-ilamina:

Este compuesto se prepara a partir del 2-etil-indan-1- ona mediante procedimientos analogos a aquellos utilizados
para el Intermedio 23.

1H-RMN(CDCI3) ppm: 1.05 (t, 3H), 1.5 (br.s, NH2), 2.70 (q, 2H), 2.75 (d, 2H), 3.01 (d,2H), 7.20 (m, 4H).
Intermedio 26
2,5,6-Trimetil-indan-2-ilamina

Este compuesto se prepara a partir del 1,2-dimetilbenceno mediante procedimientos analogos a aquellos utilizados
para el 2-metil- 2,3,5,6,7,8-hexahidro-1H-ciclopenta[b]naftalen-2-ilamina.

'H-RMN(CDCls) ppm: 1.29 (s, 3H), 2.16 (s, 6H), 2.69 (d, 2H), 2.84 (d, 2H), 2.89 (s, 2H).

Intermedio 27

Ester de (R)-1-(3-amino-4-benciloxi-fenil)-2-[bencil-(2-metil-indan-2-il)-amino]-etilo de &cido acético
(a) (R)-2-[Bencil-(2-metil-indan-2-il)-amino]-1-(4-benciloxi-3-nitro-fenil)-etanol:

El compuesto del titulo se prepara a partir del (R)-2-(4-benciloxi-3-nitro-fenil)-oxirano (2.52 g) y bencil-(2-metilindan-
2-il)-amina (2.20 g) mediante un procedimiento analogo al que se utiliza para preparar (S)-8-Benciloxi-5-[2-(5,6-dietil-
indan- 2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-1H-quinolin-2- ona en el Ejemplo 19. La reaccién se muestra completa mediante TLC
después de 24 horas. El producto se purifica mediante cromatografia de columna flash (silice, n-hexano/ acetato de
etilo 4:1). TLC (silice, n-hexano/ acetato de etilo 4:1 Rf = 0.30).

'H RMN [CDCls, 400MHz] d 1.20 (3H, s), 2.65 (1H, m), 2.75 (1H, m), 2.90 (2H, m), 3.25 (2H, m), 3.60 (1H, d), 3.70
(1H, amplio), 3.80 (1H, d de d), 4.10 (1H, d), 5.20 (2H, s), 7.00 (1H, d), 7.20 (4H, m), 7.35 (11H, m), 7.60 (1H, d).

(b) Ester de (R)-2-[bencil-(2-metil-indan-2-il)-amino]-1-(4-benciloxi-3-nitro-fenil)-etilo de acido acético:

(R)-2-[Bencil-(2-metil-indan-2-il)-amino]-1-(4-benciloxi-3-nitro-fenil)-etanol (2.75 g) se disuelve en piridina (15 mL). Se
agrega anhidrido acético (1.66 g) y la mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente. La reaccion se muestra
completa mediante TLC después de 18 horas. Se agrega agua (10 mL) para detener la reaccion. Se agrega acetato
de etilo (250 mL) y la solucién se lava con KHSO4 1M (3 x 100 mL), NaHCOs3; saturado (100 mL), agua (100 mL) y
solucion salina (100 mL). La capa organica se seca sobre MgSOs, se filtra y el solvente se elimina en vacio. El
producto no se purifica adicionalmente. TLC (silice, n-hexano/ acetato de etilo 4:1 Rf = 0.40).
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'H RMN [CDCls, 400MHz] d 1.20 (3H, s), 1.90 (3H, s), 2.80 (3H, m), 3.00 (1H, d), 3.10 (1H, m), 3.20 (1H, d), 3.75
(1H, d), 3.90 (1H, d), 5.20 (2H, s), 5.25 (1H, m), 6.95 (1H, d), 7.10 (4H, m), 7.30 (11H, m), 7.55 (1H, d).

(c) Ester de (R)-1-(3-amino-4-benciloxi-fenil)-2-[bencil-(2-metil-indan-2-il)-amino] -etilo de acido acético:

El compuesto del titulo se prepara a partir del éster de (R)-2-[bencil-(2-metil-indan-2-il)-amino]-1-(4-benciloxi-3- nitro-
fenil)- etilo de acido acético (2.90 g) mediante un procedimiento analogo al que se utiliza para preparar (R)-1-(3-
amino-4-benciloxi-fenil)- 2-[bencil-(5,6-dietil-indan-2-il)-amino]-etanol en el Ejemplo 19. La reaccién se muestra
completa mediante TLC después de 6 horas. El catalizador se filtra y el solvente se elimina en vacio. El producto no
se purifica adicionalmente. TLC (silice, nhexano/ acetato de etilo 2:1 Rf = 0.60).

'H RMN [CDCls, 400MHz] d 1.10 (3H, s), 1.80 (3H, s), 2.70 (3H, m), 3.05 (2H, m), 3.15 (1H, d), 3.65 (2H, amplio),
3.75 (1H, d), 3.90 (1H, d), 4.95 (2H, s), 5.20 (1H, m), 6.40 (2H, m), 6.65 (1H, d), 7.20 (14H, m).

Intermedio 28

Bencil-(2,5,6-trimetil-indan-2-il)-amina

(a) N-(2,5,6-Trimetil-indan-2-il)-benzamida:

El Intermedio 26 se trata con cloruro de benzoilo en diclorometano/ trietilamina durante 1 hora. La mezcla se lava
con HCI 1N, luego con solucion de NaHCO; saturado, se seca (Na;SO.) y se evapora. El residuo se tritura con

éter/hexano para proporcionar cristales blancos.

'H-RMN(CDCls) ppm: 1.60 (s, 3H), 2.18 (s, 6H), 3.02 (d, 2H), 3.30 (d, 2H), 6.17 (br.s, NH), 6.90 (s, 2H), 7.34 (m, 2H),
7.40 (m, 1H), 7.63 (d, 1H).

(b) Bencil-(2,5,6-trimetil-indan-2-il)-amina:

A una solucién de N-(2,5,6-trimetil-indan-2-il)-benzamida en THF bajo nitrdgeno se agrega LiAlHs y la mezcla se
somete a reflujo durante 48 horas. Se detiene a 0° C con hielo/agua y se extrae con éter, se seca (Na;SO,) y el
solvente se elimina en vacio. La purificacion mediante cromatografia (silice, acetato de etilo/hexano 1:4) proporciona
un aceite incoloro.

1H-RMN(CDCI3) ppm: 1.58 (s, 3H), 1.79 (br.s., NH), 2.40 (s, 6H), 3.00 (d, 2H), 3.20 (d, 2H), 3.99 (s, 2H), 7.15 (s, 2H),
7.37 - 7.53 (m, 5H).

Intermedio 29
Ester de (R)-1-(3-amino-4-benciloxi-fenil)-2-[bencil-(2,5,6-trimetil-indan-2-il)-amino]- etilo de &cido acético
(a) (R)-1-(4-Benciloxi-3-nitro-fenil)-2-[bencil-(2,5,6-trimetil-indan-2-il)-amino]-etanol:

Una mezcla de 2-(4-metil-3-nitro-fenil)-oxirano y bencil-(2,5,6-trimetil-indan-2-il)-amina se calienta a 110° C durante
48 horas. El material se utiliza sin purificacion adicional. ES+ MS m/e 538 (MH")

(b) Ester de (R)-1-(4-benciloxi-3-nitro-fenil)-2-[bencil-(2,5,6-trimetil-indan-2-y,)-amino] -etilo de &cido acético:

A una solucién de (R)-1-(4-Benciloxi-3-nitro-fenil)-2-[bencil-(2,5,6-trimetil-indan-2-il)-amino]-etanol en piridina se
agrega anhidrido acético y la mezcla se agita durante 18 horas. La mezcla de reaccion se detiene con agua y
después de adiciéon de acetato de etilo se lava dos veces con solucién de KHSO, acuosa, dos veces con NaHCO3;

acuoso y una vez con solucién salina. El producto se purifica mediante cromatografia (silice, acetato de etilo/hexano
1:4). ES+ MS m/e 579 (MH")

(c) Ester de (R)-1-(3-amino-4-benciloxi-fenil)-2-[bencil-(2,5,6-trimetil-indan-2-il)-amino]- etilo de acido acético:
Ester de (R)-1-(4-benciloxi-3-nitro-fenil)-2-[bencil-(2,5,6-trimetil-indan-2-il)-amino]- etilo de &cido acético en una
mezcla de THF y tolueno se agita bajo hidrogeno en la presencia de PtO; a temperatura ambiente durante 15 horas.

La mezcla se filtra a través del material de filtro CELITE y el filtrado se concentra en vacio. ES+ MS m/e 549 (MH")

Intermedio 30
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5,6-Dietil-2-metil-indan-2-ilamina
(a) N-(5-Acetil-2-metil-indan-2-il)-benzamida:

Cloruro de aluminio (3.7 g) se disuelve en nitrometano (12 ml) bajo nitrégeno seguido por N-(2-metil-indan- 2-il)-
benzamida (3.0 g) a 0° C. Se agrega cloruro de acetilo (0.85 ml) en forma de gotas durante 30 minutos. Después de
4 horas a temperatura ambiente la mezcla se detiene con hielo y HCI concentrado, se extrae con DCM. Las capas
organicas se lavan con HCI diluido y solucion salina. La evaporacion del solvente proporciona el producto deseado.
ES+ MS m/e 294 (MH")

(b) N-(5-Etil-2-metil-indan-2-il)-benzamida:
Una solucién de N-(5-acetil-2-metil-indan-2-il)-benzamida (3.4 g) en etanol (200 ml) y HCI conc. (2 ml) se agita bajo
hidrégeno en la presencia de 10% de Pd/C a temperatura ambiente durante 48 horas. La mezcla se filtra a través de

material de filtro CELITE vy el filtrado se concentra en vacio para proporcionar el compuesto del titulo.

*H-RMN(CDCls) ppm: 1.20 (t, 3H), 1.60 (s, 3H), 2.55 (q, 2H), 3.05 (d, 2H), 3.35 (d, 2H), 6.35 (br.s, NH), 6.90-7.10 (m,
3H), 7.39 (d, 2H), 7.65 (s, 2H)

(c) N-(5-Acetil-6-etil-2-metil-indan-2-il)-benzamida:

Este compuesto se prepara a partir del N-(5-etil-2-metil-indan-2-il)-benzamida (2.6 g) siguiendo el procedimiento
utilizado para preparar N-(5-acetil-2-metil-indan-2-il)-benzamida. El producto se purifica mediante cromatografia
(silice, hexano!/ acetato de etilo, 4:1) para proporcionar el compuesto del titulo. ES+ MS m/e 322 (MH")

(d) N-(5,6-Dietil-2-metil-indan-2-il)-benzamida:

Este compuesto se prepara a partir del N-(5-acetil-6-etil-2-metil-indan-2-il)-benzamida (1.1 g) siguiendo el
procedimiento utilizado para preparar N-(5-etil-2-metil-indan-2-il)-benzamida. ES+ MS m/e 308 (MH")

(e) Bencil-(5,6-dietil-2-metil-indan-2-il)-amina:

Este compuesto se prepara a partir del N-(5,6-dietil-2-metil-indan-2-il)-benzamida mediante un procedimiento
analogo al que se utiliza para preparar bencil-(5,6-dietil-indan-2-il)-amina en el Intermedio 18. ES+ MS m/e 294
(MH")

(f) 5,6-Dietil-2-metil-indan-2-ilamina:

Una solucion de bencil-(5,6-dietil-2-metil-indan-2-il)-amina (0.48 g) en metanol (10 ml) se agita bajo una atmosfera
de hidrégeno en la presencia de 10% de Pd/C a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se filtra a través
de material de filtro CELITE vy el filtrado se concentra en vacio para proporcionar el compuesto del titulo. ES+ MS
m/e 204 (MH")

Preparacion de compuestos finales

Ejemplo 1

Clorhidrato de (R)-8-hidroxi-5-[2-(4,7-Dimetoxi-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-1H-quinolin-2- ona
(a) (R)-8-Benciloxi-5-[2-(4,7-dimetoxi-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-1H-quinolin-2- ona:

(R)-8-Benciloxi-5-oxiranilcarboestirilo (100 mg, 0.34 mmol), preparado a partir del procedimiento de la bibliografia
(Beeley, Lee James; Dean, David Kenneth, PCT Int. Appl. WO 9525104) y 4,7-dimetoxi-indan-2-ilamina (66 mg, 0.34
mmol), preparada a partir del procedimiento de la bibliografia (Sindelar, R. D.; Mott, J.; Barfknecht, C. F.; Arneric, S.
P.; Flynn, J. R.; Long, J. P.; Bhatnagar, R. K. J. Med. Chem. (1982), 25(7), 858-64), se disuelven en tolueno (1 mL).
La mezcla de reaccién se calienta a 110° C y el solvente se deja evaporar. El residuo luego se agita a 110° C
durante 4 horas. La reaccion se muestra completa mediante TLC. El producto se purifica mediante cromatografia de
columna flash (silice, diclorometano/ metanol 20: 1). TLC (silice, diclorometano/ metanol 25:1 Rf = 0.10). ES+ MS
m/e 487 (MH™).

(b) Clorhidrato de (R)-8-hidroxi-5-[2-(4,7-Dimetoxi-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-1H-quinolin-2- ona:
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(R)-8-Benciloxi-5-[2-(4,7-dimetoxi-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-1H-quinolin-2- ona (37 mg, 0.08 mmol) se disuelve
en metanol (10 mL) y el compuesto se desprotege al agregar una cantidad catalitica de 10% de paladio sobre
carbon y colocar la solucién bajo una atmdsfera de hidrégeno. La reaccién se muestra completa mediante TLC
después de 4 horas. El catalizador se filtra, se agrega HCI 1M /éter de dietilo (1.1 equivalente) y el solvente se
elimina en vacio. TLC (silice, diclorometano/ metanol 10:1 Rf = 0.15). ES+ MS m/e 397 (MH").

Ejemplos 2 al 11

Otros compuestos de la férmula | se preparan a partir de (R)-8-benciloxi-5-oxiranilcarboestirilo ((R)-2-(4-benciloxi-3-
nitrofenil)-oxirano (Intermedio 15) en el Ejemplo 11) y el compuesto apropiado de la féormula XVII mediante
procedimientos analogos a Ejemplo 1. Estos compuestos, en el que R! es OH, R? y R® son H, Ar es un grupo de la
formula 1l en el que R?, R*® y R® son H (excepto en el Ejemplo 11, donde Ar es un grupo de la férmula XV en el
que R%es H) y n es 1 (excepto en el Ejemplo 9 donde n es 2) se muestran en la siguiente tabla.

Ejemplo R* R® R® R’ ES+MS m/e
(MH)

2 H CHs3CH: CHs3CH: H 393
3 H CHs CHs H 365
4 CH3CH3 H H CHsCH: 393
5 H -(CH2)s. H 391
6 H -O(CH2),0- H 395
7 H CH3(CHy)3 CH3(CHy)3 H 449
8 H CH3(CHy). CHj3(CHy). H 421
9 H H H H 365
10 H CH3OCH; CH3OCH; H

11 H CH3CH3 CH3CH3 H 341

Ejemplo 10: lH-RMN(d4-MeOH) ppm: 2.78 (2H, m), 2.9 (2H, m), 3.15 (2H, m), 3.28 (6H, s), 3.7 (1H, m), 4.55 (1H, br
s), 5.15 (1H, m), 6.58 (1H, d), 6.9 (1H, d), 7.11 (2H, s), 7.15 (1H, s), 8.25 (1H, s

Ejemplo 12
8-Hidroxi-5-[1-hidroxi-2-(indan-2-ilamino)-etil]-1H-quinolin-2- ona

El Intermedio 10 (18 mg, 0.054 mmol) se disuelve en metanol (2 mL) y se enfria en hielo. Se agrega borohidruro de
sodio (6 mg, 0.12 mmol) durante 2 horas. HCI concentrado luego se agrega hasta que el pH alcanza 1, y la mezcla
de reaccion se filtra. El filtrado se lava con metanol. Las fases liquidas combinadas se evaporan y redisuelven en
metanol dos veces. Después de la eliminacion del metanol en vacio, el residuo se redisuelve en agua y el pH se
lleva a 12 con KOH 1N. El solvente se elimina en vacio y el residuo se co-evapora dos veces con tolueno. El residuo
se purifica mediante cromatografia flash (silice, CH.Cl,)/metanol 8:2). ES+ MS mle 337 (MH").

Ejemplo 13
5-[2-(5,6-Dimetoxi-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2- ona
Este compuesto se prepara a partir del Intermedio 11 mediante un procedimiento analogo a aquel del Ejemplo 12.

ES+MS m/e 397 (MH")
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Ejemplo 14
5-[2-(5,6-Dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-3-metil-1H-quinolin-2- ona

Este se prepara a partir del Intermedio 13 (21mg) mediante procedimiento de hidrogenacion para la eliminacion del
grupo bencilo utilizado en el Ejemplo 1.

*H-RMN(d4-CHsOH) ppm 1.11 (t, 6H), 2.11 (s, 3H), 2.58 (q, 4H), 3.01-3.37 (M, 6H), 4.10-4.16 (M, 1H), 5.31-5.38 (m,
1H), 6. 91 (d, 1H), 7.00 (s, 2H), 7.21 (d, 1H), 8.13 (s, 1H).

Ejemplo 15
5-[2-(5,6-Dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-6-metil-1H-quinolin-2- ona
(a) 5-[2-(5,6-Dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-metoximetoxi-6-metil-1H-quinolin-2- ona:

Este se obtiene a partir de Intermedio 14 (20 mg) y 5,6-dietil-indan-2-ilamina (72 mg) de acuerdo con el
procedimiento utilizado para la preparacién de Intermedio 13.

'H-RMN(CDCls) ppm: 1.14 (t, 6H), 2.30 (s, 3H), 2.51 (q, 4H), 2.64-3.16 (m, 6H), 3.41 (s, 3H), 3.60-3.68 (M, 1H), 5.18-
5.25 (m, 3H), 6.50 (d, 1H), 7.89-7.94 (m, 3H), 8.68 (d, 2H), 9.15 (s, br, 1H).

(b) 5-[2-(5,6-Dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-6-metil-1H-quinolin-2- ona:

Se agrega Acido clorhidrico 3N (1 mL) a una solucién de 5-[2-(5,6-Dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-
metoximetoxi-6-metil-1H-quinolin-2- ona (12 mg) en isopropanol (1mL) y tetrahidrofurano (1mL) a temperatura
ambiente y la mezcla de reaccion se calienta durante 18 horas a 40° C. El solvente se elimina en vacio, y el producto
se purifica mediante HPLC a escala preparativa sobre una columna C8, eluyendo con un gradiente de
agua/acetonitrilo/acido trifluoroacético. *C-RMN (d4-CHsOH) ppm: 15.97, 20.09, 26.34, 36.87, 51.75, 59.72, 67.33,
118.41, 119.12, 121.21, 125.45, 126.11, 128.60, 133.35, 137.52, 137.55, 142.32, 142.50, 145.69, 163.24.

Ejemplo 16

8-hidroxi-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-3,4-dihidro-1H-quinolin-2- ona

La hidrogenacion de una solucion de metanol/etanol de 8-hidroxi-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]- 1H-
quinolin-2- ona (Ejemplo 2) con un catalizador de 10% de paladio sobre carbono a 30° C durante 48 horas bajo una
atmosfera de hidrégeno proporciona el compuesto del titulo después de filtracién y evaporacién. La purificacion
adicional se alcanza a través de HPLC preparativo (columna: Phenomenex Luna 10mm 150 mm x 50 mm, eluyente:
gradiente de 10% a 95% de acetonitrilo en agua que contiene 0.1% de acido trifluoroacético, deteccion UV a 254
nm).

BC-RMN (d6-DMSO) ppm: 15.77, 21.42, 25.01, 30.37, 37.73, 37.83, 53.88, 58.68, 67.37, 113.28,120.21, 122.08,
124.31, 124.34, 131.01, 138.46, 138.52, 139.58, 143.12, 169.44.

Ejemplo 17
N-{2-Hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2,5,6-trimetil-indan-2-ilamino)-etil]-fenil}-formamida
(a) Ester de (R)-1-(4-benciloxi-3-formilamino-fenil)-2-[bencil-(2,5,6-trimetil-indan-2-il)-amino]- etilo de acido acético:

Al Intermedio 29 en tolueno/THF se agrega lentamente una mezcla envejecida de acido férmico y anhidrido acético y
la reaccion se agita durante 5 horas a temperatura ambiente. Se agrega acetato de etilo y se lava con solucion de
NaHCOs; saturada. La purificacién mediante cromatografia (silice, acetato de etilo/hexano 1:2) y trituracion con éter
proporciona cristales blancuzcos. ES+ MS m/e 577 (MH")

(b) N-(2-Benciloxi-5-{(R)-2-[bencil-(2,5,6-trimetil-indan-2-il)-amino]-1-hidroxi-etil}-fenil)-formamida:

El producto del Ejemplo 17(a) se suspende en etanol y se agrega una cantidad catalitica de NaOCH3 en metanol.
Después de dos horas a 70° C el solvente se elimina y el residuo se purifica mediante cromatografia (silice, acetato
de etilo/hexano 2:3) para proporcionar cristales blancos. ES+ MS m/e 535 (MH")
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(c) N-{2-Hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2,5,6-trimetil-indan-2-ilamino)-etil]-fenil}-formamida:

Este compuesto se prepara a partir del producto del Ejemplo 17(b) mediante un procedimiento analogo a aquel del
Ejemplo 34(c). ES+ MS m/e 355 (MH")

Ejemplo 18

5-[(R)-2-(5,6-Dietil-2-metil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2- ona

(a) 8-Benzilamino-5-[(R)-2-(5,6-dietil-2-metil-indan-2-ilaminol-1-hidroxi-etil]-1H-quinolin-2- ona:

Una mezcla de 5,6-dietil-2-metil-indan-2-ilamina (0.28 g) y 8-benciloxi-5-oxiranil-1H-quinolin-2- ona (0.42 g) en n-
butanol (0.7 ml) se coloca en un horno microondas Prolabo durante 75 minutos a 100° C. El producto se purifica
mediante cromatografia (silice, DCM/etanol, 5:1) para proporcionar el producto deseado. ES+ MS m/e 497 (MH")

(b) 5-[(R)-2-(5,6-Dietil-2-metil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2- ona:

Una solucién del producto del Ejemplo 18(a) (0.20 g) en metanol (20 ml) se agita bajo una atmdsfera de hidrégeno
en la presencia de 10% de Pd/C a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se filtra a través del material de
filtro CELITE vy el filtrado se concentra en vacio. La trituracion con éter de dietilo proporciona el producto deseado.
ES+ MS m/e 407 (MH")

Ejemplo 19

Clorhidrato de (S)-5-[2-(5,6-Dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2- ona

(@) (S)-8-Benciloxi-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-1H-quinolin-2- ona: se prepara a partir del
Intermedio 16 (152 mg) y el Intermedio 1 (100 mg) utilizando un procedimiento analogo a aquel del Ejemplo 1(a).
TLC (silice, diclorometano/ metanol 10:1 Rf= 0.25).

(b) Clorhidrato de (S)-[2-(5,6-Dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hdroxi-1H-quinolin-2- ona:

Este compuesto se prepara a partir del producto del Ejemplo 19(a) mediante un procedimiento analogo a aquel del
Ejemplo 1(b). TLC (silice, diclorometano/ metanol 10:1 Rf = 0.05).

Ejemplo 20
Clorhidrato de 5-[(R)-1-Hidroxi-2-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-7-ilamino)-etil]-1H-quinolin-2- ona
(a) 8-Benciloxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-7-ilamino)-etil]-1H-quinolin-2- ona:

Este compuesto se prepara a partir del (R)-8-benciloxi-5-oxiranilcarboestirilo (203 mg) y Intermedio 17 (110 mg)
mediante un procedimiento analogo a aquel del Ejemplo 1(a). TLC (silice, diclorometano/ metanol 10:1 Rf= 0.30).

(b) Clorhidrato de 5-[(R)-1-Hidroxi-2-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-7-ilamino)-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-
ona:

Este compuesto se prepara a partir del producto del Ejemplo 20(a) mediante un procedimiento analogo a aquel del
Ejemplo 1(b). TLC (silice, diclorometano/ metanol 10:1 Rf = 0.05).

Ejemplo 21
Maleato de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2- ona
(a) (R)- 8-benciloxi-5-{(S)-2-[bencil-(5,6-dietil-indan-2-il)-amino]-1-hidroxi-etil}-8-hidroxi-1H-quinolin-2- ona:

Una solucion de (R)-8-benciloxi-5-oxiranilcarboestirilo (5.00 g) y 2-amino-5,6-dietilindan (3.87 g) en n-butanol se
calienta durante 4 horas a 110° C. Después de enfriar hasta temperatura ambiente se agrega tolueno (100 ml) y la
fase orgéanica se lava con agua (3 X 25 ml), se carga sobre una columna de cromatografia de gel de silice y se eluye
con tolueno seguido por una mezcla de tolueno: etanol: acetato de etilo: amoniaco conc. (45:10:45:2) para
proporcionar el compuesto del titulo.
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(b) Maleato de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2- ona:
(R)-8-benciloxi-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-1H-quinolin-2- ona (360 mg) se disuelve en metanol (10
mL) y el compuesto se desprotege al agregar una cantidad catalitica de 10% de paladio sobre carb6n y colocar la
solucién bajo una atmdésfera de hidrégeno. La reacciéon se muestra completa mediante TLC después de 4 horas. El
catalizador se filtra y el solvente se elimina en vacio. El producto se toma en isopropanol y se agrega una solucién
de acido maleico en isopropanol. El compuesto del titulo se obtiene después de recristalizacion a partir de etanol.
TLC (silice, diclorometano/ metanol 10:1 Rf = 0.05). ES+ MS m/e 393 (MH").

Ejemplo 22

N-{5-[(R)-2-(5,6-Dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-2-hidroxi-fenil}-formamida

() N-(5-{(R)-2[Bencil-(5,6-dietil-indan-2-il)-amino]-1-hidroxi-etil}-2-benciloxi-fenil)-formamida:

Este compuesto se prepara a partir del Intermedio 19 (1.00 g), &cido férmico (155 mg) y anhidrido acético (226 mg)
utilizando un procedimiento analogo a aquel del Ejemplo 21(a). TLC (silice, n-hexano/ acetato de etilo 2:1 Rf = 0.20).

(b) N-{5-[(R)-2-(5,6-Dietil-indan-2-ilamino)- 1-hidroxi-etil]-2-hidroxi-fenil}-formamida:

Este compuesto se prepara a partir del producto del Ejemplo 22(a) mediante un procedimiento analogo a aquel del
Ejemplo 1(b). TLC (silice, n-hexano/ acetato de etilo 2:1 Rf = 0.05).

Ejemplo 23

Clorhidrato de 4-[(R)-2-(5,6-Dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-2-dimetilamino-fenol

(a) (R)-2-[Bencil-(5,6-dietil-indan-2-il)-amino]-1-(4-benciloxi-3-dimetilamino-fenil)-etanol:

El Intermedio 19 (0.37 g) se disuelve en CH3OH (50 mL) y formaldehido, se agrega 37% en agua (5 mL), se disuelve
en agua (10 mL). Se agrega una cantidad catalitica de PtO; y la solucion se agita bajo una atmésfera de H.. La
reaccion se muestra completa mediante TLC después de 24 horas. El catalizador se filtra, el solvente se elimina en
vacio y el residuo se divide en partes entre acetato de etilo (100 mL) y agua (100 mL). La capa organica se seca
sobre MgSOy, se filtra y el solvente se elimina en vacio. El producto se purifica mediante cromatografia de columna
flash (silice, n-hexano/ acetato de etilo 4:1). TLC (silice, n-hexano/ acetato de etilo 2:1 Rf = 0.65).

(b) clorhidrato de 4-[(R)-2-(5,6-Dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-2-dimetilamino-fenol:

Este compuesto se prepara a partir del producto del Ejemplo 23(a) mediante un procedimiento analogo a aquel del
Ejemplo 1(b).

"H RMN [DMSO, 400MHz] & 1.10(6H.t), 2.55 (4H, q), 3.05(2H,m), 3.10 (6H, s), 3.20 (4H, m), 4.00 (1H, m), 4.95 (1H,
m), 7.00 (2H, s), 7.15 (1H, d), 7.35 (1H, d), 7.80 (1H, s), 9.20 (1H, amplio), 9.75 (1H, amplio), 11.40 (1H, amplio).

Ejemplo 24
Clorhidrato de 4-[(R)-2-(5,6-Dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-2-metilamino-fenol
(a) (R)-2-[Bencil-(5,6-dietil-indan-2-il)-amino]-1-(4-benciloxi-3-metilamino-fenil)-etanol;

El producto del Ejemplo 22 (260 mg) se disuelve en dioxan (20 mL). Se agrega borohidruro de sodio (90 mg) segido
por la adicion en forma de gotas de anhidrido acético (142 mg). La mezcla de reaccién se agita a 90° C. La reaccion
se muestra completa mediante TLC después de 4 horas. El solvente se elimina en vacio y el residuo se divide en
partes entre acetato de etilo (100 mL) y agua (100 mL). La capa organica se seca sobre MgSO., se filtra y el
solvente se elimina en vacio. El producto se purifica mediante cromatografia de columna flash (silice, n-hexano/
acetato de etilo 4:1). TLC (silice, nhexano/ acetato de etilo 2:1 Rf = 0.65).

(b) Clorhidrato de 4-[(R)-2-(5,6-Dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-2-metilamino- fenol:

Este compuesto se prepara a partir del producto del Ejemplo 24(a) mediante un procedimiento analogo a aquel del
Ejemplo 1(b).
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'H RMN [DMSO, 400MHz] & 1.10(6H,t), 2.55 (4H, q), 2.85 (3H, s), 3.10 (6H, m), 4.00 (1H, m), 4.90 (1H, m), 7.00 (3H,
m), 7.15 (1H, m), 7.40 (1H, m), 9.10 (1H, amplio), 9.60 (1H, amplio), 10.80 (1H, amplio).

Ejemplo 25
Clorhidrato de N-{5-[2-(5,6-Dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-2-hidroxi-fenil}-metanosulfonamida
(a) N-(5-{[Bencil-(5,6-dietil-indan-2-il)-amino]-acetil}-2-benciloxi-fenil)-metanosulfonamida:

el Intermedio 20 (240mg) se disuelve en diclorometano (10 mL). Se agrega trietilamina (56 mg) seguida por cloruro
de metanosulfonilo (58 mg). La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente. La reaccion se muestra
completa mediante TLC después de 24 horas. El solvente se elimina en vacio y el producto se purifica mediante
cromatografia de columna flash (silice, n-hexano/ acetato de etilo 4:1). TLC (silice, n-hexano/ acetato de etilo 2:1 Rf
=0.40).

(b) N-(5-{2-[Bencil-(5,6-dietil-indan-2-il)-amino]-1-hidroxi-etil}-2-benciloxi-fenil)-metanosulfonamida:

El producto del Ejemplo 25(a) (120 mg) se disuelve en etanol (10 mL). Se agrega borohidruro de sodio (9 mg) y la
mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente. La reaccién se muestra completa mediante TLC después de 3
horas. La mezcla de reaccién se detiene con HCI 2M (1 mL), el solvente se elimina en vacio y el residuo se divide en
partes entre acetato de etilo (50 mL) y NaHCOj3 saturado (50 mL). La capa organica se seca sobre MgSO., se filtra'y
el solvente se elimina en vacio. El producto no se purifica adicionalmente. TLC (silice, n-hexano/ acetato de etilo 2:1
Rf = 0.45).

(c) clorhidrato de N-{5-[2-(5,6-Dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-2-hidroxi-fenil}-metanosulfonamida:

Este compuesto se prepara a partir del producto del Ejemplo 25(b) mediante un procedimiento analogo a aquel del
Ejemplo 1(b).

"H RMN [CDCls, 400MHz] & 1.15(6H,t), 2.55 (4H, q) 2.95 (3H,s), 3.10 (6H,m), 4.00 (1H, m), 4.85 (1H, m), 6.10 (1H,
amplio), 6.90 (2H, d), 7.00 (2H, s), 7.10 (1H, d of d), 7.25 (1H, d),8.75 (1H, s), 8,95 (1H, amplio), 9.25 (1H, amplio),
10.00 (1H, s).

Ejemplo 26

(R)-8-Hidroxi-5-[(S)-1-hidroxi-2-(4,5,6,7-tetrametil-indan-2-ilamino)-etil]-1H-quinolin-2- ona

(a) (R)-8-Benciloxi-5-{(S)-2-[bencil-(4,5,6,7-tetrametil-indan-2-il)-amino]-1-hidroxietil}-1H-quinolin-2- ona:
(R)-8-Benciloxi-5-oxiranilcarboestirilo (204 mg) y el Intermedio 21 (194 mg) se disuelven en n-butanol (0.5 ml) bajo
nitrégeno. La mezcla de reaccion se calienta a 110° C durante 22 horas. Al enfriar el solvente se elimina en vacio. El
producto se purifica mediante cromatografia de columna flash (silice, acetato de etilo/hexano 50:50). ES+ MS m/e
573 (MH")

(b) (R)-8-Hidroxi-5-[(S)-1-hidroxi-2-(4,5,6,7-tetrametil-indan-2-ilamino)-etil]-1H-quinolin-2- ona:

Este compuesto se prepara a partir del producto del Ejemplo 26(a) mediante un procedimiento analogo a aquel del
Ejemplo 1(b). "H RMN (CD3OD) ppm: 8.55 (1H, d); 7.5 (1H, d); 7.25 (1H, d); 6.9 (1H, d); 5.6 (1H, m); 4.3 (1H, m); 3.7
(2H, 9); 3.6 (2H, dd); 3.3 (2H, dd); 2.4 (12H, s)

Ejemplo 27

8-Hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2-metil-indan-2-ilamino)-etil]-1H-quinolin-2- ona

(a) 8-Benciloxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2-metil-indan-2-ilamino)-etil]-1H-quinolin-2- ona:

Una mezcla de 8-benciloxi-5-(R)-oxiranil-1H-quinolin-2- ona (500 mg) y 2-metil-indan-2-ilamina (276 mg) en n-
butanol (1 mL) se somete a irradiacién de microondas, utilizando un instrumento Prolabo Synthewave 402, durante
90 minutos a 110° C. El residuo se absorbe sobre silice y el producto se purifica mediante cromatografia flash (silice,

cloroformo/ etanol 4:1).

'H-RMN(CDCls) ppm: 1.30 (s, 3H), 2.65 (s, 1H), 2.95 (dd, 2H), 3.07 (m, 3H), 5.15 (m, 1H), 5.18 (s, 2H), 6.66 (d, 1H),
7.17 (m, 4H), 7.26 (d, 1H), 7.45 (m, 5H), 8.07 (d, 1H), 8.8-9.5 (br.d, 1H)
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(b) 8-Hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2-metil-indan-2-ilamino)-etil]-1H-quinolin-2- ona:

El producto del Ejemplo 27(a) (100 mg, 0.22 mmol) se disuelve en metanol (20 mL) y se desprotege al agregar una
cantidad catalitica de 10% de paladio sobre carb6n y agitacion bajo una atmdsfera de hidrégeno durante 1 hora. El
catalizador se elimina y el solvente se evapora para proporcionar un sélido amarillo.

*H-RMN(d4-CHsOH) ppm: 1.20 (s, 3H), 2.75 (m, 4H), 2.95 (d, 2H), 5.03 (m, 1H), 6.60 (d, 1H), 6.82 (d, 1H), 7.0 (m,
4H), 7.08 (d, 1H), 8.20 (d, 1H).

Ejemplo 28
5-[2-(5,6-Dietil-indan-2-ilamino)-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2- ona

Este compuesto se prepara a partir del producto del Ejemplo 2 de acuerdo con el procedimiento de Temple et al, J.
Med. Chem., 19, 626-633 (1976).

*H-RMN(d4-CHsOH) ppm: 1.08 (t, 3H), 2.55 (g, 4H), 2.96 (dd, 2H), 3.18 (m, 4H), 3.28 (dd, 2H), 3.99 (m, 1H), 6.60 (d,
1H), 6.90 (d, 1H), 6.97 (d, 1H), 6.00 (s, 2H), 8.07 (d, 1H).

Ejemplo 29

8-Hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2-metil-2,3,5,6,7,8-hexahidro-1H-ciclopenta-[b]naftalen-2-ilamino)-etil]- 1H-quinolin-2-
ona

(a) 8-Benciloxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2-metil-2,3,5,6,7,8-hexahidro-1H-ciclopenta-[b]naftalen-2-ilamino)-etil]- 1H-quinolin-
2- ona:

Este compuesto se prepara a partir del 8-benciloxi-5-(R)-oxiranil-1H-quinolin-2- ona (220 mg) y el Intermedio 24 (150
mg) mediante procedimientos analogos a aquellos del Ejemplo 27(a).

*H-RMN(CDCls) ppm: 1.37 (s, 1H), 1.78 (m, 4H), 2.1 (br.s, 2H), 2.72 (m, 5H), 2.80 (dd, 2H), 2.95 (m, 3H), 5.08 (m,
1H), 5.17 (s, 2H), 6.65 (d, 1H), 6.88 (s, 2H), 7.02 (d, 2H), 7.26 (d, 1H), 7.4 (m, 5H), 8.05 (d, 1H).

(b) 8-Hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2-metil-2,3,5,6,7,8-hexahidro-1H-ciclopenta-[b]naftalen-2-ilamino)-etil]-1H-quinolin- 2-
ona:

Este compuesto se prepara mediante hidrogenacién del producto del Ejemplo 29(a) utilizando un procedimiento
analogo a aquel del Ejemplo 27(b). El producto se purifica mediante HPLC (H,O, CH3CN, CF3COOH, gradiente de
elucion).

'H-RMN(d4-CHsOH) ppm (TFA salt): 1.65 (s, 3H), 1.85 (m, 4H), 2.85 (m, 4H), 3.15 (m, 2H), 3.4 (m, 4H), 5.48 (t, 1H),
6.83 (d, 1H), 7.03 (s, 2H), 7.15 (d, 1H), 7.45 (d, 1H), 8.40 (d, 1H).

Ejemplo 30
5-[(S)-2-(2,3,5,6,7,8-Hexahidro-1H-ciclopenta[b]naftalen-2-ilamino)- 1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin- 2- ona

(a) 5-{(S)-2-[Bencil-(2,3,5,6,7,8-hexahidro-1H-ciclopenta[b]naftalen-2-il)-amino]-1-hidroxi-etil}-8-benciloxi- 1H-
quinolin-2- ona:

Una mezcla del Intermedio 16 (150 mg) y bencil-(2,3,5,6,7,8-hexahidro-1H-ciclopenta-[b]naftalen-2- il)-amina (142
mg) en tolueno (1 mL) se calienta a 80° C durante 36 horas. El residuo se purifica mediante cromatografia (silice,
CHCI3/EtOH, 20:1) para proporcionar una espuma amarilla.

*H-RMN(CDCls) ppm: 1.77 (m, 4H), 2.72 (m, 6H), 3.01 (m, 4H), 3.70 (d, 1H), 3.88 (d, 1H), 4.82 (m, 1H), 5.15 (s, 2H),
6.50 (d, 1H), 6.8 - 8 (m, 13H), 9.05 (br.s, 1H)

(b) 5-[(S)-2-(2,3,5,6,7,8-Hexahidro-1H-ciclopenta[b]naftalen-2-ilamino)-1-hidroxietil]-8-hidroxi-1H-quinolin- 2- ona:

Una solucion del producto del Ejemplo 30(a) (150 mg) en metanol (20 mL) se agita bajo una atmdsfera de hidrégeno
en la presencia de 10% de Pd/C (20 mg) a temperatura ambiente durante 5 horas. La reaccion se filtra y el producto
se purifica mediante cromatografia (silice, CHCI; /EtOH, 20:1) seguida por cristalizacion (CHzOH).
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'H-RMN(d4-CHsOH) ppm: 1.65 (m, 4H), 2.57 (m, 4H), 2.86 (dd, 2H), 3.1 (m, 4H), 3.82 (m, 1H), 5.25 (m, 1H), 6.55 (d,
1H), 6.78 (s, 2H), 6.91 (d, 1H), 7.19 (d, 1H), 8.27 (d, 1H).

Ejemplo 31
N-{2-Hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2-metil-indan-2-ilamino)-etil]-fenil}-metanosulfonamida

(@) Ester de (R)-2-[bencil-(2-metil-indan-2-il)-amino]-1-(4-benciloxi-3-metanosulfonilamino-fenil)- etilo de &cido
acético:

Este compuesto se prepara a partir del Intermedio 27 (476 mg), trietilamina (231 mg) y cloruro de metanosulfonilo
(210 mg) mediante un procedimiento analogo a aquel del Ejemplo 25(b). TLC (silice, n-hexano/ acetato de etilo 2:1
Rf= 0.45).

(b) N-(5-{(R)-2-[Bencil-(2-metil-indan-2-il)-amino]-1-hidroxi-etil}-2-benciloxi-feni)-_ metanosulfonamida:

El producto del Ejemplo 31(a) (200 mg) se disuelve en CHzOH (8 mL). Se agrega K,COs (138 mg) seguido por la
adicién en forma de gotas de agua (2 mL). La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente. La reaccién se
muestra completa mediante TLC después de 24 horas. Se agrega acetato de etilo (100 mL) y la solucién se lava con
agua (50 mL) y solucién salina (50 mL). La capa organica se seca sobre MgSOQ., se filtra y el solvente se elimina en
vacio. El producto se purifica mediante cromatografia de columna flash (silice, n-hexano/ acetato de etilo 3:1). TLC
(silice, n-hexano/ acetato de etilo 2:1 Rf = 0.35).

(c) N-{2-Hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2-metil-indan-2-ilamino)-etil]-fenil}-metanosulfonamida:

Este compuesto se prepara a partir del producto del Ejemplo 31(b) mediante un procedimiento analogo a aquel del
Ejemplo 1(b). TLC (silice, diclorometano/ metanol 10:1 Rf = 0.10).

Ejemplo 32
{2-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2-metil-indan-2-ilamino)-etil]-fenil}-amida de acido etanosulfénico
(a) Ester de (R)-2-[bencil-(2-metil-indan-2-il)-amino]-1-(4-benciloxi-3-etanosulfonilamino-fenil)- etilo de acido acético:

Este compuesto se prepara a partir del Intermedio 27, trietilamina (242 mg) y cloruro de etanosulfonilo (247 mg)
mediante un procedimiento analogo a aquel del Ejemplo 25(b). TLC (silice, n-hexano /acetato de etilo 2:1 Rf = 0.50).

(b) (5-{(R)-2-[bencil-(2-metil-indan-2-il)-amino]-1-hidroxi-etil}-2-benciloxi-fenil)-amida de acido Etanosulfénico:

Este compuesto se prepara a partir del producto del Ejemplo 32(a) mediante un procedimiento analogo a aquel en el
Ejemplo 31(b). TLC (silice, n-hexano/ acetato de etilo 2:1 Rf = 0.40).

(c) {2-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2-metil-indan-2-ilamino)-etil]-fenil}-amida de acido etanosulfénico:

Este compuesto se prepara a partir del producto del Ejemplo 32(b) mediante un procedimiento analogo a aquel del
Ejemplo 1(b). TLC (silice, diclorometano/ metanol 10:1 Rf = 0.10).

Ejemplo 33
{2-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2-metil-indan-2-ilamino)-etil]-fenil}-amida de &cido propano-1-sulfénico

(a) Ester de (R)-2-[bencil-(2-metil-indan-2-il)-amino]-1-[4-benciloxi-3-(propano-1-sulfonilamino)-fenil]- etilo de &cido
aceético:

Este compuesto se prepara a partir del Intermedio 27 (525 mg), trietilamina (255 mg) y cloruro de 1-propanosulfonilo
(288 mg) mediante un procedimiento analogo a aquel del Ejemplo 25(a). TLC (silice, n-hexano/ acetato de etilo 4:1
Rf = 0.25).

(b) (5-{(R)-2-[bencil-(2-metil-indan-2-il)-amino]-1-hidroxi-etil}-2-benciloxi-fenil)- amida de acido propano-1-sulfonico:

Este compuesto se prepara a partir del producto del Ejemplo 33(a) mediante un procedimiento analogo al del
Ejemplo 31(b). TLC (silice, n-hexano/ acetato de etilo 4:1 Rf = 0.15).
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(c) {2-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2-metil-indan-2-ilamino)-etil]-fenil}-amida de acido propano-1-sulfénico:

Este compuesto se prepara a partir del producto del Ejemplo 33(b) mediante un procedimiento analogo a aquel del
Ejemplo 1(b). TLC (silice, diclorometano/ metanol 10:1 Rf = 0.05).

Ejemplo 34
N-{5-[2-(2-Etil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-2-hidroxi-fenil}-metanosulfonamida
(a) N-{2-Benciloxi-5-[(2-etil-indan-2-ilamino)-acetil]-fenil}-metanosulfonamida:

Una mezcla de 2-etil-indan-2-ilamina y N-(2-benciloxi-5-bromoacetil-fenil)-metanosulfonamida se agita en acetonitrilo
a temperatura ambiente durante 20 horas. El producto se aisla mediante filtrcion. ES+ MS m/e 479 (MH")

(b) N-{2-Benciloxi-5-[2-(2-etil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-fenil}-metanosulfonamida:

El producto del Ejemplo 34(a) se suspende en una mezcla de etanol y diclorometano. Se agrega borohidruro de
sodio a 0° C y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 3 horas, luego se filtra y cromatografia (silice,
acetato de etilo /etanol 4:1) para proporcionar una espuma blanca. ES+ MS m/e 480 (MH")

(c) N-{5-[2-(2-Etil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-2-hidroxi-fenil}-metanosulfonamida:

El producto del Ejemplo 34(b) (0.29 g) en metanol (20 mL) se agita bajo hidrégeno en la presencia de 10% de Pd/C
a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se filtra a través del material de filtro CELITE y el filtrado se
concentra en vacio, luego se cromatografia (silice, acetato de etilo/etanol 2:1). Después de trituracion con
éter/acetato de etilo se obtienen cristales blancuzcos (100 mg).

"H-RMN(d4-CHsOH) ppm: 0.85 (t, 3H), 1.65 (m, 2H), 2.75 (m, 2H), 2.85 (s, 3H), 2.95 (m, 4H), 6.80 (d, 1H), 7.05 (m,
5H), 7.30 (s,1H). ES+ MS m/e 491 (MH")

Ejemplo 35
N-{2-Hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2,5,6-trimetil-indan-2-ilamino)-etil]-fenil}-metanosulfonamida

(a) Ester de (R)-1-(4-benciloxi-3-metanosulfonilamino-fenil)-2[bencil-(2,5,6 trimetil-indan-2-il)-amino]- etilo de &cido
acético:

A una solucién de Intermedio 29 en diclorometano y trietilamina a temperatura ambiente se agrega cloruro de
metanosulfonilo y la mezcla se agita durante 18 horas. Luego se lava con HCI 0.2 N, solucién de NaHCO;3 saturada y
solucidn salina. El producto se purifica mediante cromatografia (silice, acetato de etilo/hexano 1:4). ES” MS m/e 625
(M-)

(b) N-(2-Benciloxi-5-{(R)-2-[bencil-(2,5,6-trimetil-indan-2-il)-amino]-1-hidroxi-etil}-fenil)-metanosulfonamida:

El producto del Ejemplo 35(a) se agita en metanol/agua con K>CO3 durante 3 dias luego se eliminan los solventes en
vacio. El producto se purifica mediante cromatografia (silice, acetato de etilo /hexano 1:2).

'H-RMN(CDCls) ppm: 1.21 (s, 3H), 2.22 (s, 6H), 2.63-2.82 (m, 4H), 2.84 (s, 3H), 3.20 (br.d, 2H), 3.61 (d,1H), 3.64
(br.s., 1H), 3.83 (m, 1H), 4.08 (d, 1H), 5.09 (s, 2H), 6.75 (br.s, NH), 6.90-7.05 (m, 4H), 7.25- 7.45 (11H).

(c) N-{2-Hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2,5,6-trimetil-indan-2-ilamino)-etil]-fenil}-metanosulfonamida:

Este compuesto se prepara a partir del producto del Ejemplo 35(b) mediante un procedimiento analogo a aquel del
Ejemplo 34(c). ES+ MS m/e 405 (MH™).
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REIVINDICACIONES
1. Un medicamento inhalable que comprende:

(A) un compuesto de la férmula |

Rd
5
R3 {CHE}n R
HNA< i
(CH,); R®
Ar—%" R? 2 ¥
R‘l

0 una sal o solvato el mismo que esta en una forma inhalable,

donde Ar es un grupo de la férmula Il
R} R’

l:R‘iCI)q

R'es hidrégeno, hidroxi, o alcoxi C1-Cig;
R? y R® son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C1-Cig;

R* R® R®y R’ son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, ciano, hidroxi, alcoxi C1-Cio, fenilo, alquilo
C1-Cqo, alquilo C;1-C1p sustituido por uno o mas atomos de halégeno o uno o mas grupos hidroxi o alcoxi Ci1-Cio,
alquilo C1-Cyo interrumpido por uno o mas heteroatomos, alquenilo C,-Cio, tri- alquilsillo Ci1-Ci0, carboxi,
alcoxicarbonilo C3-Cio, 0 -CONRR', donde R™ y R* son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo Ci-
Cio,

oR*YR® R°yR® 0 R®yR’junto con los 4tomos de carbono a los cuales se adhieren denotan un anillo carbociclico
de 5 0 6 miembros o un anillo O-heterociclico de 5 0 6 miembros que contiene uno o dos atomos de oxigeno;

R® es -NHR'® donde R es hidrégeno, alquilo C1-Cio, alquilo C1-C1o interrumpido por uno o mas heteroatomos, o -
COR™, donde R* es hidrogeno, o R*® es -SO,R'" donde R’ es alquilo C1-C1o 0 alquilo C1-C1o interrumpido por uno
0 mas heteroatomos, y R%es hidrégeno,

o R® es -NHR'® donde - NHR* y R, junto con los atomos de carbono a los cuales se adhieren, denotan un N-
heterociclo de 6 miembros;

R es -OR™ donde R es hidrégeno;

X es alquilo C1-Cyo;

n en ambos casos es 1 0 n en ambos casos es 2;
gyrsoncadaunocerool,lasumadeq+res1o2;y

el atomo de carbono marcado con un asterisco* tiene la configuracion R o S, 0 una mezcla de la misma, cuando R
es hidroxi o alcoxi C1-Cio; y

(B) un portador farmacéuticamente aceptable en forma inhalable.
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2. Un medicamento inhalable de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R! es hidroxi y el atomo de carbono en la
férmula | marcado con un asterisco * tiene la configuracion R.

3. Un medicamento inhalable de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde Ar del compuesto de la férmula | es un
grupo de la férmula Il

en el que R*®, R* y R* son cada uno H, R* es OH, R®y R® son cada uno Hy
() nes1,yR*yR’ soncada uno CHsO- y R’ y R® son cada uno H; o
(i)nes 1, yR*y R’ son cadauno Hy R’y R® son cada uno CHsCH,-; o
(iynes 1,y R*y R’ son cada uno Hy R® y R® son cada uno CHs-; 0

(iv) nes 1,y R*y R” son cada uno CHsCHz- y R® y R® son cada uno H; o
(v)nes1,yR*yR’soncadauno HyR®y R®juntos denotan -(CHz)s-; 0
(vijnes1,yR*y R’ son cada uno Hy R®y R® juntos denotan -O(CH).0-; o
(vi) nes 1,y R*y R” son cada uno Hy R® y R® son cada uno CH3(CHy)s-; 0
(vii) nes 1, y R*y R” son cada uno Hy R’ y R® son cada uno CHs(CHy)2-; 0
(ix) nes 2, R*, R®°, R°y R” son cada uno H; y
(x)nes1,yR*yR’soncadaunoHy R’y R® son cada uno CHsOCH-.

4. Un medicamento inhalable de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde el compuesto de la férmula | es un
compuesto seleccionado de

8-hidroxi-5-[1-hidroxi-2-(indan-2-ilamino)-etil]-1H-quinolin-2- ona,
5-[2-(5,6-dimetoxi-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2- ona,
5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-3-metil-1H-quinolin-2- ona,
5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-metoximetoxi-6-metil-1H-quinolin-2- ona,
5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-6-metil-1H-quinolin-2- ona,
8-hidroxi-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-3,4-dihidro-1H-quinolin-2- ona,
N-{2-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2,5,6-trimetil-indan-2-ilamino)-etil]-fenil}-formamida,
5-[(R)-2-(5,6-dietil-2-metil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2- ona,
Clorhidrato de (S)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2- ona,
Clorhidrato de 5-[(R)-1-hidroxi-2-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-7-ilamino)-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2- ona,
Maleato de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2- ona,
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N-{5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-2-hidroxi-fenil)-formamida,

Clorhidrato de 4-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-2-dimetilamino-fenol,

Clorhidrato de 4-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-2-metilamino-fenol,

Clorhidrato de N-{5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-2-hidroxi-fenil}-metanosulfonamida,
(R)-8-hidroxi-5-[(S)-1-hidroxi-2-(4,5,6,7-tetrametil-indan-2-ilamino)-etil]-1H-quinolin-2- ona,
8-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2-metil-indan-2-ilamino)-etil]-1H-quinolin-2- ona,
5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2- ona,

8-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2-metil-2,3,5,6,7,8-hexahidro-1H-ciclopenta[b]-naftalen-2-ilamino)-etil]- 1H-quinolin-2-
ona,

5-[(S)-2-(2,3,5,6,7,8-hexahidro-1H-ciclopenta[b]naftalen-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin- 2- ona,
N-{2-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2-metil-indan-2-ilamino)-etil]-fenil}-metanosulfonamida),
{2-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2-metil-indan-2-ilamino)-etil]-fenil}-amida de acido etanosulfénico,
{2-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2-metil-indan-2-ilamino)-etil]-fenil}-amida de acido propano-1-sulfénico,
N-{5-[2-(2-etil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-2-hidroxi-fenil}-metano-sulfonamida, y
N-{2-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2,5,6-trimetil-indan-2-ilamino)-etil]-fenil}-metanosulfonamida.

5. Un medicamento inhalable de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en donde el compuesto
de la formula | es (R)-5-[2-(5,6- dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2- ona.

6. Un medicamento inhalable de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 en donde el compuesto
de la formula | es maleato de (R)-5-[2-(5,6- dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2- ona.

7. Un medicamento inhalable de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 en donde el compuesto
de la formula | es acetato de (R)-5-[2-(5,6- dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2- ona.

8. Un medicamento inhalable de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 que comprende
adicionalmente uno o mas agentes antiinflamatorios o broncodilatadores adicionales.

9. Un medicamento inhalable de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 que comprende
adicionalmente un agente anticolinérgico o antimuscarinico.

10. Un medicamento inhalable de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 que comprende
adicionalmente mometasona.

11. un producto farmacéutico que comprende un medicamento inhalable de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10 en asociacion con un dispositivo de inhalacién.

12. Una forma inhalable de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2- ona o sal o
solvato de la misma para uso en el tratamiento de una afeccién que se evita o alivia mediante activacion del 32-
adrenoreceptor.

13. Una forma inhalable de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2- ona o sal o
solvato de la misma para uso en el tratamiento de asma o enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

14. Un dispositivo de inhalacién que contiene un medicamento inhalable de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10.
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