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@ Sulfonamidederivaten voor de behandeling van ziekten.

@ De uitvinding heeft betrekking op verbindingen met de formule (1). Verder heeft de uitvinding betrekking
op werkwijzen voor de bereiding van tussenproducten die worden gebruikt bij de bereiding van deze
verbindingen, op preparaten die deze verbindingen bevatten en op de toepassingen van dergelijke
derivaten. De verbindingen volgens de onderhavige uitvinding zijn nuttig bij talrijke ziekten, stoornissen en
aandoeningen, met name bij ontstekings-, allergische en respiratoire ziekten, stoornissen en
aandoeningen.
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SULFONAMIDEDERIVATEN VOOR DE BEHANDELING VAN ZIEKTEN

Deze uitvinding betreft P2-agonisten met devalgemene
formule: '

HO

H | -
' (CHQ Q1
R' Rz N\ " )

NHSO,CH,

waarin R!, R?, n-en Q' de hierna gegeven betekenis hebben,
en werkwijzen voor de bereiding ervan, preparaten die deze
bevatten en de toepassingen van dergelijke derivaten.

Adrenoceptoren zijn leden van de grote superfamilie
van receptoren die zijn gekoppeld aan G-eiwit. De subfami-

lie van adrenoceptoren is zelf onderverdeeld in de a- en

B-subfamilies, waarbij. de P-subfamilie bestaat uit ten
minste 3 receptorsubtypen, Bl, P2 en P3. Deze receptoren
vertonen 1differentiéle expressiepatronen in weefsels van
diverse systemen en organen van zoogdieren. Adrenergische

B2 (B2)-receptoren worden voornamelijk tot expressie ge-

" bracht in gladde spiercellen (bijv. gladde spieren van de
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vasculatuurp bronchi, uterus of darmen), terwijl adrener-
gische B3—receptbren voornamelijk'tot éxpressie worden ge-
bracht in vetweefsels (derhalve zouden P3-agonisten moge-
lijk'nuttig kunnen zijn bij de behandeling van obesitas en
diabetes) en worden de'adrenergische'Bl—receptoren~voorna—
meiijk tot expressie gebracht in hartweefsels (derhalve
worden pPl-agonisten in hoofdzaak gebruikt als hartstimu-
iahtia).

Van de pathofysiologie en behandelingen van ziekten
van de luchtwegen is in de 1iteratuur'een uitgebreid over-
zicht gegeven '(zie 'dé referentie: Barnes, P.J., Chest,
1997, 111:2, blz. 17S-268, en Bryan, S.A. et-al., Expert
Opinion on'investigatiohal drugs, 2000, 9:1, blz. 25-42),
en derhalve zal hierin voor enige achfergrondinformatie

~ slechts een korte. samenvatting worden opgenomen.

Glucocorticosteroiden, anti-leukotriénen, theofylli-

.ne, cromonen, anticholinergica en P2-agonisten vormen

klassen van geneesmiddelen die tegenwoordig worden ge-

~bruikt voor het behandelen van allergische en niet-

allergiséhe ziekten van de luchtwegen, zoals astma en

chronische obstructieve ziekte van de luchtwegen (chronic

obstructive airways disease; COPD). Richtlijnen voor de

‘behandeling van deze =ziekten omvatten zowel kortstondig

als langdurig werkzame, geinhaleerde p2-agonisten. Kort-

‘stondig - werkzame P2-agonisten met een snel beginnend ef-
- fect worden gebruikt voor bronchodilatatie die als "red-

ding" dient, terwijl langdurig werkzame vormen daarentegen

“een verlichting van langere duur geven en daardoor worden

gebruikt als onderhoudstherapie.

. Bronchodilatatie wordt bevorderd via agonisme van de
f2-adrenoceptor die in gladde spiercellén in de luchtwegen
tot expréssie wordt gebracht, hetgeen resulteert in re-

‘laxatie en dus bronchodilatatie. Als functionele antago-

nisten kunnen f2-agonisten dus de effecten voorkomen en
omkeren van alle bronchoconstrictieve stoffen, waaronder
leukotrieen D4 (LTD4), acetylcholine, brédykinine, prosta-

glandinen, histamine en endothelinen. Omdat B2-receptoren

1 U:L 8 9~8'6 ‘
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overal in de luchtwegen aanwezig zijn, kunnen de p2-
agonisten ook invloed hebben op andere typen cellen die
een rol spelen bij astma. Men heeft bijvoorbeeld gerappor-

teerd dat P2-agonisten mestcellen kunnen stabiliseren. De

remming .van de 'afgifte van bronchoconstrictieve 'stoffen

_kan de reden zijn dat P2-agonisten de door allergenen, in-

spanning en koude lucht geinduceerde bronchoconstrictie

" blokkeren. Bovendien remmen P2-agonisten de cholinergische

neurotransmissie in de menselijke luchtwegen, hetgeen kan
leiden tot minder bronchoconstrictie door een cholinergi-
sche reflex. _

Behalve in de_luchtwegeh is ook vastgesteld dat de
f2-adrenoceptoren tot'expiessie worden gebfacht in andere
organen en-weefséls,'en dus kunnen P2-agonisten, zoals die
welke in de onderhavigé-uitvinding worden beschreven, toe-

‘passing vinden bij de behandeling van andere ziekten, zo-

als, maar niet beperkt'tot die van het centrale zenuwstel-

sel, vroegtijdige -weeén, congestieVe hartinsufficiéntie,

depressie, ontstekings- en allergische huidziekten, psori-

asis, prolifératieve huidziekten, glaucoom, en bij aandoe-

ningen waarbij het verlagen van de hoeveelheid maagzuur
gunstig is, met name bij gastrische en peptische ulcera-

tie. V '

Talrijke BZ—agonistén.kenhenvechter een beperkte toe-
passing vanwege hun geringe selectiviteit of de schadelij-
ke bijwerkingen die worden veroorzaakt door een sterke
systemische blootstelling. Deze laatste worden voorname-

1ijk Dbevorderd door de werking op P2-adrenoceptoren die

buiten de luchtwegen tot expressie worden gebracht (spier-

~ tremor, tachycardie, palpitaties, rusteloosheid) . Derhalve

bestaat_behoéfte aan betere middelen in deze klasse.
Er bestaat dus nog steeds behoefte aan nieuwe [2-

-agonisten die een geschikt farmacologisch profiel hebben,

bijvoorbeeld voor wat betreft de potentie, farmacokinetica
of de duur van de werking. In dit verband betreft de. on-

derhavige uitvinding nieuwe P2-agonisten.
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Er zijn reeds diverse sulfonamidederivaten beschre-
ven. In WO 02/066250 worden bijvoorbéeld verbindingen be-.
schreven die actief zijn als P3-agonisten, en selectief
zijn ten opzichte van B2, met de formule:

| oH L
o k/N ' R ’ | |
. Z . \T//\\[:jfi\ . i - A

"waarin m 2 kan zijn, R; H, OH of NRsSO,Rs (Rs kan H of

C1-C¢ alkyl zijn), 2 een binding kan zijn, R, H of leC&-

- alkyl kan zijn, Rs C1-C¢ alkyl kan zijn, B fenyl kan zijn,

Y C;-Ce¢ alkyl is en A fenyl kan zijn.

WO 02/000622 beschrijft selectieve Bs-agonisten met de

‘formule:

®

o ® -
g ¥(/l\\/£N X '
g

waarin R fenyl kan zijn die geéubstitueerd is met hydroxy

en alkylsulfonylamino, X; een binding kan zijn, R? water-
stof kan zijn, R® waterstof of hydroxyalkyl is, X, CH; kan
zijn, X3 een binding, O of NH is en R* een cyclische groep

‘is.
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Andere sulfonamidederivaten worden in US 5.776.983

ook beschreven als P3-agonisten. Deze voldoen in meer spe-

cifieke zin aan de formule:

" OH - RS
. N\7< | ~ RS

_Ra_R4 |

R?

" NHSO,R!

waarln R! CH; ‘kan zijn, R2 OH kan 21jn, R6 H kan zijn, R® H
of alkyl kan zijn, R* "H of alkyl kan 213n, R® H kan zijn,
R’ (O)NRR6 kan zijn, waarin R® en R® H of lagere alkyl
kunnen zijn. - ' o |

Geen van de bovenstaande sulfonamidederivaten heeft
echter een selectieve agonistische activiteit op P2 laten
zien, zodat deze als efficiénte geneesmiddelen zouden kun—
nen worden gebrulkt bij de behandeling van de door B2 ver-
E oorzaakte ziekten en/of aandoenlngen, in het bijzonder al-
lergische en'nlet—allerglsche ziekten van de luchtwegen of

andere ziekten zoals die welke eerder zijn genoemd.

De ohderhavige uitvinding betreft de verbindingen met
de algemene formule (1): ’

OH
H - ,
| >(\©~(CH2),, Q!
RoR NSy
: i

* NHSO,CH,
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waarin de (CHz)'n-C.(=O)Q1—gro'ep zich in de meta- of para—

positie bevindt, R! en R? onafhankelijk worden gekozen uit

H en C;~-C4 alkyl, n O;'l'of 2 is en Q' een'groep is die

wordt gekozen uit

en een groep *-NR'-Q?-A, waarin p 1 of 2 is, Q2 een C1=Ce=

1alkyleen is, R™'H of C;-C; alkyl is en A pyridyl, C3~Co-

Cycloalkyl is,»waérbij-de cycloalkyl eventueel wordt over-
brugd door één of meer, bij voorkeur 1, 2, 3 of 4, kool-
stofatomen, tetrahydropyranyl, piperidinyl die eventueel
gesubstitueerd is met benzyl, tetrahydrothiopyranyl of een

. groep

5

waarin R}, RY, R®, R® en R’ gelijk of verschillend zijn en

- worden gekozen uit H, Ci;-C, alkyl, OR®, SR®, halogeen, CN,

CF3, OCF3, COOR®, SO,NR°R!®, CONR°R!®, NR°R!®, NHCOR! en fe-
nyl, ' _ '
waarin R® C;-C, alkyl is en_R9 en Rm_gelijk of verschillend

zijn en worden gekozen uit H of C;-C4 alkyl, en het * het

V'bindingspunt aan de carbonylgroep voorstelt,
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of, indien van toepassing, hun farmaceutisch aanvaardbare
zouten en/of isomeren, tautomeren,‘sélvaten of isotopische
variaties daarvan. , '

De verbindingen met de formule (1) zijn agonisten van
de BZQreceptbren, die met name nuttig iijn voor de behan-
deling van ziekten en/of'aandoeningen waarop wérdt inge-—
grepen door P2, doordat deze een uitstekende potentie la-
ten zien, met name wanneer deze door middel wvan inhalatie‘
worden toegediend. '

In de bovenstaande algemene formule (1) duiden Cy-Cy-

~alkyl en Ci—C4 alkyleen een groep met rechte of vertakte

keten aan die 1, 2, 3 of 4 koolstofatomen bevat. Dit geldt
eveneens als_deze'substitUenten dragen,. of voorkomen als
substituenten vén_ andere groepen, bijvoorbeeld in 0O-(C;-
Cs4)alkylgroepen, S-(C;—C4)alkylgfoepen, enz... Voorbeelden
van geschikte (C;-Cq)alkylgroepen zijn methyl, ethyl, n-
propyl, iso-propyl, n-butyl, iso-butyl, sec—butyl,' tert-
butyl... Voorbeelden van geschikte 0-C;-C, alkylgroepen zijn
methoxy,  ethoxy, 1h-propyloxy, iso-propyloxy, n-butyloxy,
iso—bﬁtyloxy, sec-butyloxy en tert-butyloxy...

De C3-Ciyp cycloalkyl waarin tussen 2 of meer koolstof-
atomen eventueel een brug Van'één‘of meer koolstofatomen
ligt, omvat cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclo-
hexyl en cycloheptyl, adamantyl,"bicyclo[3.1.1]heptaan,
bicyclo[2.2.1]heptaan, bicyclo[2.2.2]octaan. Cycloalkyl-
groepen die de voorkeur verdienen zijn-cyclohekyl en ada--
mantyl. ' , ' |

Ten slotte duidt halogeen een halogeenatoom aan dat
wordt gekozen uit de groep die bestaat uit fluor, chloorr'

~broom en jood, en in het bijzonder uit fluor of chloor.

In het volgendé betekent de vrije binding van de fe-

nylgroep,‘zoalS»in-de onderstaande structuur

28!




dat de fenyl in de meta- of para-positie gesubstitueerd
kan zijn. | | o '
De_Verbindingen met de formule'(l)

10

lkunnenvworden bereid met béhulp van gebruikelijke procedu-

15'.-res,'zoals door middel van'de volgende illustratieve werk-

‘wijzen waarin R', R?, Q' en n de tevoren voor de verbindin-

gen met de formule (1) gegeven betekénis hebben, tenzij
anderszins wordt aangegeven.

De -amidéderivaten met de  formule (1) kunnen worden

20 bereid door koppelen van een zuur met de formule (2) of

X @
VAN (CHa_ _OH
R'R? a b o

NHSO,Me -

een zout daarvan

- 25

30 met een amine met de formule NHR!-Q%-A (3),

R R

35
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De koppeling wordt in het algemeen uitgevoerd in een
overmaat van het amine als zuurreceptor, met een gebruike-

‘1ijk koppelingsmiddel ‘(bijv;' 1- (3-dimethylaminopropyl)-3-
_ ethylcarbodiimidehydrochloride of 'N,N'—dicyclohexylcarbd—

diimide), eventueel in aanwezigheid" van een katalysator
(bijv. 1-hydroxybenzotriazoolhydraat of 1-hydroxy-7-aza-

“penzotriazool), en eventueel in aanwezigheid van een ter-

tiaire aminebase (bijv. N-methylmorfoline, triethylamine

' bf'diisopropylethylamine) De reactie kan worden onderno-
men in een geschikt oplosmlddel zoals pyridine, dimethyl-
_formamlde, tetrahydrofuran, dlmethylsulfox1de, dlchloorme-b
‘thaan of ethylacetaat, en bij een temperatuur tussen 10 C

en 40°C (kamertemperatuur) gedurende een periode van 1-24

uur.

Het amine (3), (3') of (3") is commercieel verkrijg-

baar of kan worden bereld door middel van gebruikelijke

werkw1jzen die voor een deskundlge bekend zijn (bijv. re-
ductie, ,ox1dat;e, alkylering, koppeling door middel van

' een overgangsmetaal, beschérming, ontschermlng,enzm.) uit

een commercieel verkrljgbaar materiaal.
Het zuur met de formule (2) kan worden bereid uit de

overeenkomstige estét met de formule (4):

| II:II . , @
o CH
(735 Cresnom
. - O

NHSO_Me

OH

HO

waarin Ra -een geschikte beschermende groep voor een zuur
is, bij voorkeur een (C;-C4)alkylgroep, die omvat, maar

"_niet beperkt is tot, methyl en ethyl volgens een werkwij-

ze die bekend is voor een deskundige, waarbij een zuur uit -

" een ester wordt bereid ‘zonder de rest van het molecuul te

w1321gen; De ester kan bljvoorbeeld worden gehydrolyseerd

1028086
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‘door behandeling met  zuur of base in water (bijv. =zout-
zuur, kaliuthdroxidé; natriumhydroxide of lithiumhydroxi-
dé), eventueel in aanwezigheid van een oplosmiddel of een
oplosmiddelmengsel (bijv. water, propionitril, 1,4-=

5 dioxaan, tetrahydrofuran/ﬁater), en bij een temperatuur.

'tusseﬁ 20°C en 100°C'gedurendeveen periode van 1 tot 40 .

uur. ' . L _ »
' De ester met de formule (4) kan worden bereid door
reactie Van een amine met-derormule (5):

10
H,N - ©)
N ‘>K(\\[::3f%CHQn ORa
R~ |
. ' O

15

waarin Ra en n de tevoren gegeven betekenis hebben, met

een bromide met de formule (6){
20 '
25 ; ' o ~ NHSO,Me

. In een typische'procedure wordt het amine met de for-

mule (5) in reactie gebracht met een bromide met de formu-

30, le (o), eventueel_in aanwezigheid van een oplosmiddel of

een oplosmiddelmengsel.(bijv.'dimethylsulfoxide, tolueén,

~ N,N-dimethylformamide, propionitril, acetonitril), eventu-

eel Ain' aanwezigheid van een geSchikte base (bijv.

triethylamine,,diisopropylethylamineﬁ kaliumcarbonaat, ka-

35 liumWéterstofcérbonaat) bij een ‘temperatuur tussen 80°C en
- 120°C, gedurende 12 tot 48 uur. '

L102308ﬁ
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AHet bromide met de formule (6) kan worden bereid Vol?
gens de werkwijze van WO 02/06258 (blz 36, voorbeeld 14a).
Het amine met de formule (5), waarin R; Me is en R, H

'is, kan worden bereid als de (R)- of de (S)-enantiomeer

uit het overeenkomstige beschermde amine met de formule

(7): . :
| | | - -
N S
R 7<\©—(CH2),, ORa
- R' R2 : ‘ SH/-

waarin Ra en n de tevoren gegeven betekenis hebben en Rb

“en Rc geschikte substituenten voorstellen, zodat HNRbRc

20

25

.30

35

een chiraal amine is (Rb kan bijvoorbeeld waterstof zijn

en Rc kan o-methylbenzyl zijn), met dien verstande; dat de

‘bindingen tussen N en Rb en N en Rc gemakkelijk kunnen

worden gesplltst hetgeen ‘het vrije amine met de formule

(5) geeft met behulp van standaardmethodologle voor het
afsplltsen van beschermende groepen voor stikstof, =zoals
die welke worden’ aangetroffen in het handboek wvan T.W.
GREENE, Protectlve Groups in Organlc Synthe31s, A. Wiley-
Inter501ence Publlcatlon, 1981. , o _
Het amine met de formule (7) kén worden bereid alé
een enkele diastereomeer ‘door reactie van een amine met de.
formule HNRbRc met een keton met de formule (8): '

’ . (CHy), _ORa
e wor ,.

1028086
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waarin Ra;'Rb, Rc en n de tevoren gegeven betekenis heb-
ben. | _ ’ | A
In een typische procedure leidt de reactie van het

- keton met de formule (8) met het amine met de formule HNR-
‘bRc tot een chlraal tussenproduct dat op zijn beurt wordt
} gereduceerd door een geschikt reductiemiddel (bijv. natri-

umcyanoboorhydrlde met de formule NaCNBH;, of natriumtria-
cetoxyboorhydride.met de formule Na(OAc)gBH), eventueel in
aanwezigheid_Van een‘drobgmiddel'(bijv. moléeven,'magnesi_
umsulfaat) en eventueel in aanwezigheid van een zure kata-
lysator (bijv. azijnzuur), hetgeen het amine met de formu-
'(7)'éls een mengsel'Van diastereomeren geeft. De reac-
tie wordt in het algemeen gedaan in een oplosmiddel =zoals
tetrahydrofuran of dichloormethaan bij een temperatuur

- tussen 20°C en 80°C, gedurende 3 tot 72 uur. Het ontstane
. product wordt vervolgens omgezet in het hydrochloridezout

en selectief gekristalliseerd uit een geschikt oplosmiddel
of oplosmlddelmengsel (bijv. 1sopropanol ethanol, metha-
nol, dllsopropylethex' of dllsopropylether/methanol), het- -
geen (7) als een enkele dlastereomeer geeft. '
Het keton met de formule (8), waarin n=1, kan worden
bereid door een kapeling.door middel wvan '‘palladium van

een arylhalogenide met de formule (9):

Hal :
L ORa - (9)

waarin Ra de tevoren gegeven betekenis heeft en Hal een

,'halbgeenatodm voorstelt, dat omvat, maar niet beperkt is

tot broom en ]OOd met een enolaat of een enolaatequiva-
lent. ' ' ,
- In een typische procedure wordt het arylhalogenide

‘met de formule (9) in reactie gebracht_met een tinenolaat
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dat in situ wordt gegenereerd door behandeling van isopre-
nylacetaat met tri-n-butyltinmethoxide met de formule

'BugsnOMe in aanwézigheid van een geschikte palladiumkata-

lysator (palladiumacetaat/tri-ortho-tolylfosfine met de
formule Pd(OAc),/P(o-tol)3) in een niet-polair oplosmiddel

" (bijv. tolueen, benzeen, hexéan), Bij voorkeur wordt de’

reactie uitgevoerd bij -een temperatuur tussen. 80°C en
110°C, gedurende 6 tot 16 uur. B o

Het arylhalogenide met de formule (9) kan worden ver-
kregen door veresterlngvvan het overeenkomstlge zuur met

de formule (10{:

e
Oy ™

O

waarin Hal de_tevoreh,gegeven betekenis heeft, volgens een
werkwijze die voor de deskundige bekend is, waarbij een
ester uit een zuur wordt bereid zonder de rest van het mo-
lecuul te wijzigen. '

In een typlsche procedure wordt het zuur met de for-

"mule (10) in reactie gebracht met een»alcohol;sch oplos-
. middel met de formule RaOH, waarin Ra de tevoren gegeven

betekenis heeft, in aanwezigheid van een zuur zoals water-

"stofchloride bij'een temperatuur tussen 10°C en 40°C (ka-

E mértemperatuur) gedurende 8 tot 16 uur.

Het zuur met de formule (10) is een commerc1eel pro—

duct.

Het amine met de formule (5), waarin R* = R? = alkyl,

kan worden bereid volgens het volgende schema:

1028086
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‘:Schéma 1
5 - . o 0 o HO . : )L
~ RaO . )J\ L | CHy” on

S (12)

| S AN | . 2
10 e X\©’(CH2),./U\ oRa
. R' Rz S .

(5)

15 L _
" waarin R!, R? en Ra de tevoren gegeven betekenis hebben.

- In een'typische'procedure~wdrdt de ester met de for-
‘mule (11) in reactie gebracht met een "geactiveerde" alkyl
‘(éen orgénometaalalkyl zoals EﬁMgBr; RZMgCl of_R?Li), het-
.. 20 geen de overeenkomstige tertiaire alcohol met de formule

(12) geeft, 'waarbij de hierboven beschreven werkwijze

wordt gebruikt. | , , , o
De';ertiaire alcohol met de formule (12) wordt ver-
Volgené behandeld met een alkylnitril (bijv. acetonitril,
25 chlobracetohitril) in aanwezigheid van een zuur (bijv.
'zwavelzuur,  azijnzuur), hetgeen eeh. beséhermd tussenpro-
- duct geeft dat op zijn beurt wordt gesplitst met>behulp
'van>standaardmethodologie voor het afsplitsen van een be-
‘ -schermende’ grdep voor Vétikétof, zoals die welke in de '
30 'handboeken »wbrdt“genoemd. Het ontstane aminozﬁur wordt
| vérvolgens veresterd met de hierin beschreven werkwijze,
:hétgéen'hetiamine.met de formule (5) geeft. V
'_ Als alternatief kan het amine met de formule (5),
- waarin R! = R? = C;-Cs alkyl en'n = (0, worden bereid vol-

35 gens het volgende schema: B

  Li028Q86. l . ; |  ;
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15

Séhema.Z

(13)

 HN A~ S AN o
. R R er T R! R2 . '

A _ . ORa
s L 5) |

_waarln Rl R? en Ra de tevdren gegeven betekenis hebben.

In een typlsche procedure wordt de ester met de for-
mule (13) in reactie gebracht met een: "geactlveerde" ‘alkyl
(een organometaalalkyl zoals R?MgBr, RMgCl of R?Li), het-
geen de overeenkomstige tertiaire alcohol met de formule
(14) geeft, waarblj de hierboven beschreven werkwijze
wordt gebrulkt ' ' A

De tertlalre alcohol met de formule (14)'wordt ver-
volgens behandeld met een alkylnltrll (bijv. acetonitril,
chlooracetonitril)"- ';n aanwezigheid van een -zuur (bijv.
zwavelzuur, azijnzuur), hetgeen een ‘beschermd tussenpro-'

‘duct geeft dat op zijn beurt wordt gesplitst met behulp
' van standaardmethodologle voor het. anplltsen van een be- -

schermende groep Voor stikstof,. zoals die welke in de .

handboeken wordt genoemd " hetgeen het broomamine (15)

geeft 4 , . ‘
Het ontstane;broomamine (15) wordt behandeld met een .

geschikte palladiumkatalysator (bijv. [1,1'-bis(difenyl-

-fosfino)ferroCeen]dicthdrpalladium-(II)) onder -een atmos-

MeOH, EtOH) en bij een verhoogde temperatuur (100°C) en
' drdk {100 psi), hetgeen de ester met'de formule (5) geeft.
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Het keton met de formule'(S),'waarin n=2, kan worden
bereid door reductie van een alkeen met de formule (16)5

HC R o | _
< (16
0 . EIE; »$\ “ORa - o

In een typische procedure wordt een oplossing van het
olefine met de  formule (16y in een geschikt. oplosmiddel
(bijv{ methanolf ethanol, ethylacetaat) behandeld met een

vpalladiumkataIYSator (bijv. 10 % palladium-op-houtskool)

en geroerd onder een -atmosfeer van: watérstof; eventueel

" bij een verhoogde druk (bijv. 60 psi), bij een temperatuur
‘tussen kamertemperatuur en 60°C gedurende 8-24 uur.

Het alkeen met de formule (16) kan worden bereid door
een koppeling met behulp van palladium van een geactiveerd

~olefine met een arylhalogenide met de formule (17):

HC o
. Hal a7
0 o

In een typische procedure wordt het arylhalogenide
in aanwezighéid'_van een geschikte palladiumkatalysator
(bijv. tetrakis(trifenylfosfine)palladium(0) met de formu-
le Pd(PPhs)s, palladiumacetéat/tri—ortho—tolylfosfine met

de fcrmule Pd(OAc)z/P(o—tol)3"Qf (difenylfosfino) ferro-
cenylpalladiumchloride met de-fdrmule dppf-PdClz) in een

geschikt oplosmiddel (bijv. acetonitril, N,N-dimethyl-"

. 1028086
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formamide, tolueen), eventueel in aanwezigheid van een ba-

- sis zoals triethylamine, bij een temperatuur tussen 40°C

en 110°C, gedurende 8 tot 24 uur.

Het keton met de formule (17) is een commercieel pro-

~ duct.

 Het amine met de formule (5), waarin R' en R® beide H

zijn, kan worden bereid Volgens het volgendeISChema:

Schema 3

_waarln R1 R2 en Ra de tevoren gegeven bétekenis hebben.

In een typische procedure wordt het zuur met de for-
mule (18) bij voorkeur gereduceerd tot de overeenkomstlge
alcohol (19) in aanwe21ghe1d van de ester. Dit kan woxrden

-u1tgevoerd door de vorming van het acyllmldazool of een

gemengd anhydrlde en. vervolgens reductie met natriumboor-.

hydride of een ander geschlkt reductiemiddel.

De prlmalre-alcohol met de formule (19) -wordt vervol-
gens.omgezet in een vertrekkende groep zoals een mesylaat,
tosylaat, bromide of jodide, en deze wordt verdrongen door

een geschlkt amine als nucleofiel. Het voorkeursnucleofiel

is een azide-ion dat vervolgens kan worden gereduceerd tot

het primaire amine ‘via. hydrogenering of met behulp van

1028086
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trifénylfdéfine. Alternatieve nucleofielen zouden ammoniak
- of alkylaminen zoals benzylamine of allylamine kunnen om-
’ Vatten, waarna vervolgens afspllt51ng van de alkylgroep

het amine verschaft , _
In een typische procedure kunnen de verbindingen met

de formule (I), waarin R' en R? beide methyl zijn en n 1

is, worden bereid door in reactie brengen van een verbin-

ding met de formule (21)

T . o
. N><\©/\C02' X -

(21)

waarin X is H, Li, K of'Na; en'eén organische aminebase of
een ander metaalzout, met een geschikt amine met de formu--
 le NHR®-Q*-A (3) S

in aanwezigheid van een gebruikelijk koppelingsmiddel zo-
als A 'l—(3—dimethylaminopropyl)—3-ethylcarbodiimidehydro—

. chloride of dicyclohexylcarbodiimide in een geschikt op-

losmiddel zoals pyridine, dimethylformamide en dimethyla-

ceetamide, eventueel in aanwe21ghe1d van een organische

-baée Kzoals Hunig's base) en 'een' additief (zoals 1-

1028086
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hydroxybenzotriazoolf,,waarbij een verbinding met de for-

mule (1) wordt verkregen:

OH

e B o
_ 0

 NHSO,CH,

10

~ waarin: R! en R? methyl zijn en n'1l is. A
. De verblndlng met de formule (21) kan worden verkre-
15 gen door. hydrogenerlng van een verblndlng met de formule
- {22)

. o - N v

20 SR | ' COX:
_ | 5 | _
Ej  NHSOMe '

(22)

25

Waarin X H, Na, Li ova< is, en eventueel een organisch
_amine of andere metaalzouten in aanwezigheid van een ge-
SChiktAdploémiddei_zdals“methanol, IPA, THF en water, en
300 in aanwezigheid -van een geschikte katalysétor zoals palla-
) "dlumhydrox1de -op-koolstof of palladium- op-koolstof.
- De verbinding met de formule (22) kan worden verkre-
, gen door 'in reactie brengen van een verblndlng met de for--
mule (23) ‘
35
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' D T : - ‘
. N : =
L e WCO,C,Q@IM
| o U IR :
~ NHSO,Me o @)

met M-OH, waarbij‘M wérdt gekdzen uit Li, Na of K, eventu-

'_eel__in-.aahwezigheid van een geschikt oplosmiddel zoals

propioﬁitril' tétrahydrofuran of dioxaan, en bij voorkeur
proplonltrll S | |

‘De verbinding met de formule (23) kan worden verkre-
gen door ~ontschermen ,van een ve:binding met de formule
(24) ' '

SRR | ><\»©/\c02-'c,-c4alkyl,
: " NHSO,Me : - ' '
: o (24)

met een ontschermingsmiddel'zoals tetrabutylammoniumfluo-
tlde, HF of trlethylamlnetrlhydrofluorlde in aanwe21ghe1d’
van ‘een geschlkt oplosmiddel zoals proplonltrll

De verbinding met de formule (24). kan worden verkre—
gen door in reactle brengen van een verblndlng met de for-

mule

HN, . 0—C,-C,alkyl

HC _cm,liln 5

met een verbinding met de formule

1028086
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in aanwe21ghe1d van een .geschikt oplosmlddel zoals propio-
nitril, THF, tolueen, ethylacetaat ‘acetonitril, propioni-

trll dloxaan, DMF, DMSO, en eventueel in aanwezigheid van

een base zoals natrlumwaterstofcarbonaat,-kaliﬁmwaterstof—
'carbonaat Hunig's base of trlethylamlne, bij een tempera—

tuur tussen 50°C en 150 C gedurende 12 tot 36 uur.
Voor - - sommige stappen van de hierboven beschreven

‘werkw1jze voor de bereiding van de verblndlngen met de

formule (1) kan het nodig 21jn om mogelijk ‘reactieve func—
ties te beschermen -die men niet wenst te laten reageren,

en de beschermende groepen vervolgens af te splitsen. In

een dérgelijk' geval kan elke verenigbare beschermende

groep worden gebruikt. In het bijzohder kunnen bescher-

‘mings- en ontscherm1ngswerkw1jzen worden gebrulkt zoals
' die welke worden beschreven door T.W. GREENE (Protective

Groqps in Organic Synthesis, A. Wiley-Interscience Publi-

vcation, 1981),’of door PJJ.oKocienski (Protecting groups,

Georg Thleme Verlag, 1994).
" Alle bovenstaande ‘reacties en de bereidingen van

_nieuwe ultgangsmaterlalen die in de voorafgaande werkwij-

zen worden gebru1kt, zijn gebrulkelljke, .en geschikte rea--

~gentia en reactiecondities voor hun uitvoering of berei-

ding, alsmede procedures voor het isoleren van gewenste

producten zullen bekend 'zijn voor de deskundigen, waarbij

wordt verwezen naar precedenten uit de literatuur en de

voorbeelden en bereldlngen hiertoe. _ :
Ook kunnen de verblndlngen met de formule (1), alsme-

de tussenproducten voor - de_bereldlng daarvan, worden ge-
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zuiverd volgens diverse bekende werkwijzenf zoals bijvoor- .
beeld kristallisatie of chromatografie. ° B
Bij voorkeur is Q! een groep *—NH—QZ—A,A waarin Q° is
CH; en A is cyclohexyl, tetrahydrothiopyranyl, piperidinyl
5 11die’eventueel gesubstitueerd is met benzyl, of naftyl.

Bij voorkeur is Q'

10 ..

t—IN
15 | . . !
~ waarin R®, R, R® en R® H zijn. |
 Bij voorkeur is Q' een groep *-NH-Q?-A; waarin Q? een
C1-C4 alkyleen is en A een groep ‘
20
25

is,
waarin R}, R%, R%, R® en R’ gelijk of verschillend zijn en |
worden gekozen uit H, Ci-C, alkyl, OR®, SR, CN, halogeen,
30 CFs, OCFs, SO;NR°R!, CONR’R!, - NR°R!®, NHCORY® en fenyl, met
| ~dien verstande, dat ten minste 2 van R® tot en met R’ ge-
" 1lijk zijn aan H, _ .A ,
waarin R® C;-C4 alkyl is en R® en R!® gelijk of verschillend
. zijn en worden gekozen uit H of C;-C4 alkyl.
35. . A Liever is 'Ql,eeri groep *-NH-Qz—A,vwaarin 0% een -CH,-,
= (CH;) »-, —(CHﬂ3f is,'en bij4Voqueur -CH,~ 1is, en A een

. groep

1028086
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is, , .
waarin R3®, RY, R, R® en R’ gelijk of verschillend zijn en
worden gekozeﬁ uit H, CH;, OCHp-CHs;, SCH;, halogeen, CFs,

© OCFs;, fenyl, dimethylamino, CN, tert-butyl, met dien ver-

stande, dat ten minste 2 van R3® tot en met R’ gelijk zijn

'aan H.

, Llever is Q een groep *~NH- Q -4, waarin Q een —CHZ,
- (CHy) 2, (CHﬂ3 ~is, en bij voorkeur -CHy- is en A een

R3: . »R4 .

R R

is,

" waarin R}, R, R°, R® en R’ gelijk of verschillend zijn en
' worden gekozen u1t H, CH3, Cl, F, CF3, met dien'verstande,

dat ten minste 2 van R} tot en met R’ gelijk 21jn aan H.
In de bovenstaande groepen van Verblndlngen verdienen

de volgende substituenten met name de voorkeur:

R! is H of Ci1-Cy alkyl en R? is C1~Ca alkyl. Liever is

-R' H of CH3 en is R® CHs.

n is 1,;2fof»3. Liever is n 1.
R? is.H_en'R2 is CHy en n is 1.
'R' is CH3, R® is CH; en'n is 1.

De verbindingen met debformule (1) =zoals besdhreven
in het gedéelte met de voorbeelden hierna, verdienen bij-

zondere voorkeur, dat wil zeggen:
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(1) N>Benzyl‘2~(3 {2- [((2R)’2 hydroxy—Z {4-hydroxy-3-

[(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] -2-methylpropyl}-
fenyl)aceetamlde,

2-(3- {2 [((2R)'2 Hydroxy 2- {4 hydroxy 3~[ (methyl-
sulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] -2- methylpropyl}fenyl) -N- =

*,(4—methoxybenzyl)aceetamlde,

2-(3-{2-[((2R) -2~ Hydroxy 2-{4-hydroxy-3- [(methyl—

lsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] -2~ methylpropyl}fenyl)—N;

(2—methoxybenzyl)aceetamlde, _ A
N—(2 Ethoxybenzyl)-2-(3-{2~ [((2R)- -2-hydroxy-2-{4-

“hydroxy 3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl)ethyl)amlno] -2-
-methylpropyl}fenyl)aceetamlde,

(5) 2-(3-{2- [( -2- Hydroxy 2- {4 hydroxy ~3-[ (methyl-

,sulfonyl)amlno]fenyl)ethyl)amlno] -2- methylpropyl}fenyl)—N;_
}(3—methoxybenzyl)aceetamlde,

2-(3-{2-[((2R)-2-Hydroxy=-2- {4 hydroxy-3- [(methyl-

”sulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] 2—methylpropyl}fenyl)-N¥

(4-methylbenzyl)aceetamlde,
- (3- {2 [ ({2R)-2-Hydroxy- 2 {4- hydroxy 3-( methyl-
sulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] 2—methylpropyl}fenyl) -N-

(2= methylbenzyl)aceetamlde,

2-(3-{2-[((2R)-2~-Hydroxy- 2- {4 hydroxy-3 [(methyl—

:sulfonyl)amino]fenyl}ethyl)amlno]—2—methylpropyl}fenyl)

(3fmethylbenzyl)aceetamide(  A ,
N-(3,4- Dimethoxybenzyl)-2-(3-{2-[ ( (2R) -2-hydroxy-2-
{4-hydroxy~3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] -2-

'methylpropyl}fenyl)aceetamlde,, ,
.(10) N- (2, 4-Dimethoxybenzyl)-2-(3-{2- [ ({2R)-2~-hydroxy-2-

{4- hydroxy 3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] 2--
methylpropyl}fenyl)aceetamlde, _ '

' N-(3,5-Dimethoxybenzyl)-2-(3-{2-[ ( (2R) -2-hydroxy-2-
{4- hydroxy 3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] -2-

methylpropyl}fenyl)aceetamlde,

N- (4-Chloorbenzyl)-2-(3-{2- [ ((2R)-2-hydroxy-2-{4-
hydroxy-3-[ ( methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] -2-

~methylpropyl}fenyl)aceetamlde,
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N;(2—Chloorbenzyl)—2—(3-{2-[((2R)—2-hydr0xy-2—{4—

~hydroxy-3-[(methyléﬁlfonyl)amino]fenyl}ethyl)amino]-Z—
" methylpropyl}fenyl)aceetamide, S

N—(3-Chloorbenzyl)-25(3—{2—[((2R)—2—hydroxy-2—{4-
hydroxy-3- [ (methylsulfonyl)amino]) fenyl}ethyl)amino])-2-
methylpropyl}fenyl)aceetamlde, '

(15) N-(4- Fluorbenzyl) -2-(3-{2-[{((2R)-2-hydroxy-2- {4—

'hydroxy—3—[(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] -2-

methylpropyl}fenyl)aceetamide, .
NE(2,4—Dichlqorbenzyl)—2—(3—{2-[((2R)—2—hydroxy-2—{4—
hydroxy—3—[(methylsulfonyl)aminb]fenyl}ethyl)amino]-Z-

}_methylpropyl}fenyl)aceetamide,'

: N5(3,4—Chloorbenzyl)—2—(34{2-[((2R)—2—hydroxy—24{4—

' hydroxy—3—[(methylsulfonyl)amino]fenyl}ethyl)amino]—2-

methylpropyl}fenyl)aceetamide,. L
N- (4-tert-Butylbenzyl)-2- (3-{2-[( (2R) ~2-hydroxy-2- {4~
hydroxy?B I(methylsulfdnyl)amino]fenyl}ethyl)amino]—2—
methylpropyl}fenyl)aceetamlde, o : .
N- (2-Chloor-6-fluorbenzyl) -2~ (3-{2-[ ((2R) -2-hydroxy-
2*{4-hydroxy—3—[(methylsulfonyl)amino]fenyl}ethyl)amino]—

'2—methylpropyl}fenyl)aceetamide,

(20) N-(2,3-Dimethylbenzyl)-2-(3- {2-((2R) -2-hydroxy-2-{4~
hydroxy 3- i methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] -2-

'methylpropyl}fenyl)aceetamlde,

N-(3,5- Dichloorbenzyl)-2-(3- {2—[((2R)—2—hydroxy-2-{4-'
hydroxy~3 [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] -2- .
methylpropyl}fenyl)aceetamide,

N-(3,5-bis(Trifluormethyl)benzyl]-2-( (3-{2-1[¢ (2R)-2-

‘hydroxy-2- {4 hydroxy-3-1{ (methylsulfonyl)amino] fenyl}-

ethyl)amlno] 2—methylpropyl}fenyl)aceetamlde, _
N-(3,4- Dlmethylbenzyl) 2-(3-{2-[ ({2R)-2-hydroxy-2-{4-

:'hydroxy—3—[(methylsulfonyl)amino]fényl}ethyl)amlno] -2~
: methylpropyl}fenyl)aceetamide,- '

© N-(2,5-Dichloorbenzyl)~2- (3-{ (2R 2R)-21 ( (2R) -2-hydroxy-

2 {4-hydroxy-3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)aml—

no]propyl}fenyl)aceetamlde,
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(25) 2-(3-{2-[((2R) -2-Hydroxy-2-{4-hydroxy-3-[ (methyl-
sulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] 2—methylpropyl}fenyl) N> ‘

'(2 fenylethyl)aceetamlde,“

-(3-{2-[((2R) -2-Hydroxy-2- {4- hydroxy 3-[ (methyl-

; sulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] 2—methylpropyl}fenyl) N¥

(3- fenylpropyl)aceetamlde,-
N-(2,3- chhloorbenzyl) —(3 [((2R) 2-hydroxy-2-{4-
hydroxy-3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno]-

*‘propyl}fenyl)aceetamlde,v
J1000
A.”hydroxy 2-{4- hydroxy 34[(methylsulfonyl)amino]fenyl)4

rethyl)amlno] -2- methylpropyl}fenyl)aceetamlde,

N-(2,4-Dichloor- 6—methylbenzyl)—2f(3—{2—[((2R)- -

N;(Cyclohexylmethyl) 2-(3-{2-[((2R) -2~ hydroxy -2-{4-
hydroxy—3f[(methylsulfonyl)amino]fenyl}ethyl)amlno]-z-

“methylpropyl}fenyl)aceetamide,

(30)-N;(2eChloor-6—methylbenzy1)—2-(3—{2—[((2R)-2—hydroxy—

'2-{4—hydroxy—3—[(methylsulfonyl)amino]fenyl}ethyl)amino]—r

. 2-methylpropyl}fenyl)aceetamide,

20

- 25

- 35

 N-(2-Ethoxybenzyl)-2-(3-{ (2R)-2-[ ( (2R) ~2-hydroxy-2-
(4fhydroxy—3-[(methylsulfonyl)amino]fenyl}ethyl)amino]-'
propyl}fenyl)aceetamide, o |
N-(3,14 Dimethylbenzyl) -(3-{(2R)-2- [((2R) -2-hydroxy-

_2 {4-hydroxy-3-[ methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno]—

propyl}fenyl)aceetamide,’ _
- N=-(3,4- Dichloorbenzyl)~ 4(3 {(2R)-2-[ ((2R) -2-hydroxy-

- 2-{4-hydroxy-3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno]—
vpropyl}fenyl)aceetamlde,7v

-{3-{(2R)-2-[((2R) - 2 Hydroxy-2 {4 hydroxy—3—

o [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno]propyl}fenyl)—NL
30 . -

(3- fenylpropyl)aceetamlde,

'(35) N>(Cyclohexylmethyl) (3 {(2 )- -[((2R) -2- hydroxy 2—

{4- hydroxy 3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno]—

' propyl}fenyl)aceetamlde,

~ N-(2-Chloor-6-fluorbenzyl) -2 2- (3-{ (2R) -2~ ( (2R) -2-
hydroxy-2-{4-hydroxy-3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}—

“ethyl)amlno]propyl}fenyl)aceetamlde,
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N>(2—Chloor—4—fluorbenzyl)—2-(3—{(2R)-2—[((2R)—2-
hydroxy-2-{4-hydroxy-3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}—
ethyl)amlno]propyl}fenyl)aceetamlde,

N-(3,5- chhloorbenzyl)—Z (3-{(2R)-2-[((2R) -2~ hydroxy-

| 5 '2—{4—hydroxy—3-[(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno]-
propyl}fenyl)aceetamide, _ : o
~© 2-(3-{(2R)-2-[((2R) -2-Hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
v'[(methylsulfonyl)amino]fenYl}ethyl)amino]propyl)fenyl)-N—
_ [4- (trifluormethyl)benzyl]aceetamide,’ :
10 (40) N-{2,5- chhloorbenzyl)- —(3 {(2R)-2-[((2R)-2- hydroxy-_
2-{4-hydroxy-3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno]
propyl}fenyl)aceetamlde, '
_ N-[4-Fluor-2- (trlfluormethyl)benzyl] -2- (3—{(2R)—2-
- " [((2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3- [(methylsulfonyl)amiho]—
‘ '15?-fenyl}ethyl)amlno]propyl}fenyl)aceetamlde, R .
' ' N-[4- -Fluor- 3—(trlfluormethyl)benzyl] -2-(3-{ (2R)-2-
[ ((2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3-[ (methylsulfonyl)amino]-
“fenyl}ethyl)amlno]propyl}fenyl)aceetamlde,
_ . N-([2-Fluor-4-(trifluormethyl)benzyl]-2-(3- { (2R) -2~
20 [((2R)—2—hydroxy52—{4-hydroxy-3-[(methylsulfonyl)amlno]-
| fenyl}ethyl)aminb]propyl}fenyl)aceetamide,
‘N-[2,4-Dichloor-6-methylbenzyl)-2- (3-{ (2R) -2-[ ( (2R) -
2- ~hydroxy-2-{4~-hydroxy-3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}—
- ’ethyl)amlno]propyl}fenyl)aceetamlde,
25  (45) N-[4-Chloor-3- (trlfluormethyl)benzyl] -2-(3-{{2R) -2~
[ ((2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3- [(methylsulfonyl)amino]—
.fenyl}ethyl)amino]propyl}fenyl)aCeetamide, | |
N-[2- -Chloor-5- (trifluormethyl)benzyl]-2- 3 {(2R)-2-
: [ ((2R)-2-hydroxy-2- {4- hydroxy—3 [(methylsulfonyl)amlno]
30 fenyl}ethyl)amlno]propyl}fenyl)aceetamlde,
..N-[3,5- bls(Trlfluormethyl)benzyl] 2—(3 {(2R)-2—
_,[((2R)-2 hydroxy 2- {4-hydroxy-3- [(methylsulfonyl)amlno]—
.'fenyl}ethyl)amlno]propyl}fenyl)aceetamlde,
. N-13-Fluor-5-(trifluormethyl)benzyl]-2-(3-{(2R) -2~
35  [((2R)-2- -hydroxy-2-{4- hydroxy 3—[ methylsulfonyl)amlno]—
"‘fenyl}ethyl)amlno]propyl}fenyl)aceetamlde,
1028086
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“ 2= hydroxy-2 {4-hydroxy-3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}— : ;

;(2—methoxybenzyl)aceetamlde,

'.{4 -hydroxy-3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno]-

~ aceetamide, -
- (60) 2-(4-{(2R)=2-[((2R)-2-Hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
35

e

‘ N;(3,4—DichloOfbenzyl)—2-(44{2—[((2R)—2?hydioxy-2—{4—

A hydroXy—3—[Kmethylsulfonyl)amino]fenyl}ethyl)amino]-Z—

methylpropyl}fenyl)aceetamide,

(50) N-[2-Chloor- 5—(trlfluormethyl)benzyl] 2-(4-{2~ [((2R)
2= hydroxy 2-{4- hydroxy 3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}—

ethyl)amlno] -2-methylpropyl}fenyl)aceetamide,
N-[4- Chloor 3—(trlfluormethyl)benzyl] 2—(4 {2~ [((2R)4
2 —~hydroxy-2-{4- hydroxy 3-[(methylsulfonyl)amino] fenyl}-
ethyl)amino]-2-methylpropyl}fenyl)aceetamide,
N;[3,5—bis(Trifluormethyl)benzyl]-2—(4—{2—[((2R)— -
hydroxy—Z—{4—hydroxy—3-[(methylsulfonyl)amino]fenyl}—

‘ ethyl)amino]—2—methylpropyl}fenyl)aceetamide,

N;[3;Fluor—5—(trifluormethyl)benzyl]-2~(44(2~[((2R)—

| - 2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}
ethyl)amino] 2-methylpropyl}fenyl)aceetamlde,

N-{2-Fluor- 5~(tr1fluormethyl)benzyl] -2- (4 {2- [((2R)~

ethyl)amlno]f2-methylpropyl}fenyl)aceetamlde,

(55) N-[4-Fluor-2- (trlfluormethyl)benzyl] -2-(4- {2.[((2R)‘

2-hydroxy-2- {4 hydroxy-3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}-

ethyl)amihoj -2-methylpropyl}fenyl)aceetamide,
N>[4fFlu¢£—3—(trifluormethyl)benzyl]—2—(4—{2-[((2R)—

: 2-hydroxyf2-{4—hydroxy—3f[(methylsulfonyl)amino]fenyl}—

ethyl)amino}—2~methylpr0pyl}fényl)aceetamide,
(4-{(2R)-2-[((2R) -2-Hydroxy-2-{4- hydroxy 3-
[(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno]propyl}fenyl)—N;

N- (2-Ethoxybenzyl)-2- (4-{ (2R) -2~ [ { (2R) ~2~hydroxy-2-
propyl}fenyl)aceetamlde,

N-Benzyl-2-(4-{ (2R)-2-[ ((2R )'2 hydroxy 2-{4- hydroXy—
3 [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno]propyl}fenyl)—

'[(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno]propyl}fenyl)
" —N—(3 fenylpropyl)aceetamlde,
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N>(2,3—Dihydro-lH-indeen-2—yl)-2-(3—{(2R)—2—[((2R)-2-
hydroxy-z-{4-hydroxy-3-[(methylsulfonyl)amino]fenyl}—
ethyl)amino]propyl}fenyl)aceetamide; '

2-(3-{ (2R) -2~ [ ( (2R) -2-Hydroxy-2-{4-hydroxy-3-

',[(methylsulfbnyl)amino]fenyl}ethyl)amino]propyl}fenyl)—N—

(2—methoxybenzyl)aceetamlde, _ _ _
N—Benzyl -2-(3-{(2R)-2-[((2R) -2-hydroxy- -2-{4-hydroxy-

 3 [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno]propyl}fenyl)
. aceetamide,

2-(3-{(2R)-2-[((2R) - —2- Hydroxy 2 {4-hydroxy-3-
[(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno]propyl}fenyl)-N—
(2- fenylethyl)aceetamlde, | ’ '
(65) 2-(3-{(2R)-2-[((2R)-2~ Hydroxy -2- {4 hydroxy- 3—
[(methyléulfohyl)amino]fenyl}ethyl)amlno]propyl}fenyl)— -

'(me51tylmethyl)aceetamlde,

2-(3-{(2R)-2-[((2R) - -2- Hydroxy -2-{4- hydroxy- 3—

-[(methylsulfonyl)amino]fenyl}ethyl)amlno]propyl}fenyl)—N;A

(2,3,6- trlchloorbenzyl)aceetamlde,

-(3-{2-[((2R) -2~ Hydroxy 2~-{4~- hydroxy-3 [ (methyl-
sulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] -2-methylpropyl}fenyl) -N-
[3—(trlfluormethyl)benzyl]aceetamlde, '

N-(2,3- Dichloorbenzyl)-2-(3- { (2R) - -[((2R)—2—hydroxy~
2-{4- hydroxy-3 [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno]—
propyl}fenyl)aceetamlde, ’

N-(3- -Chloox- 4-methylbenzyl) —(34{(2R)—2-[((2R)— -
hydroxy 2-{4- hydroxy -3- [(methylsulfonyl)amino]fenyl}—
ethyl)amino]propyl}fenyl)aceetamide, '

(70) 2-(3-{2-[((2R)-2-Hydroxy-2-{4-hydroxy-3- [(methylsul—

fonyl)amino]fenyl}ethyl)amlno]—2—methylpropyl}fenyl) ~N-[2-

'(methylthlo)benzyl]aceetamlde,

2-(3-{2-[ ((2R)-2~Hydroxy- -2-{4-hydroxy-3- [(methylsul-

'fonyl)amlno}fenyl}ethyl)amlno] 2-methylpropyl}fenyl) -[4--

(methylthlo)benzyl]aceetamlde,
(3-{2-[((2R)-2-Hydroxy- -2~ {4 hydroxy 3- [(methylsul-

fonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] -2-methylpropyl} fenyl)-N-

(tetrahydro 2H- thlopyran 4_yl)aceetam1de,
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N- (Bifenyl-2-ylmethyl)-2-(3-{2- [ ((2R)-2-hydroxy-2-{4-

- hydroxy 3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] -2-

methylpropyl}fenyl)aceetamlde,
~ .2-(3-{(2R)-2-[((2R)-2- Hydroxy 2~ {4- hydroxy 3-
[(methylsulfonyl)amlno]fenyl)ethyl)amlno]propyl}fenyl)

(1~ naftylmethyl)aceetamlde,
- (75) 2—(3 {(2R)-2-[((2R)-2- Hydroxy 2-{4- hydroxy 3-
-[(methylsulfonyl)amino]fenyl}ethyl)amlnolpropyl}fenyl)—N;

(pyridine-2-ylmethyl)aceetamide,
2-(3-{(2R)-2-[{(2R) -2~ Hydroxy 2 {4- hydroxy-3—

' [(methYlsulfonyl)amino]fenyl}ethyl)amlno]propyl}fenyl)iN; '

[4f(trifluormethoxy)benzyl]aceetamide,
N- (4- Cyanobenzyl) -2-(3-{(2R)-2-[ ((2R) -2-hydroxy-2-{4-
hydroxy 3~ [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno]—

propyl}fenyl)aceetamide,

N- (4-Dimethylamino) benzyl]-2- (3-{ (2R) -2 ( (2R) ~2-

-hydroxy -2-{4-hydroxy-3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}—
: ethyl)amlno]propyl}fenyl)aceetamlde,

-(3-{(2R)-2-[ ( (2R) -2-Hydroxy-2~{4~- hydroxy 3-

‘[(methylsulfonyl)amino]fenyl}ethyl)amlno]propyl}fenyl)-N>_
fenylaceetamide, , ‘
'(80) N-(1- Benzylpiperidine 4-yl)-2-(3- {(2R) =2-[((2R) -

hydroxy 2-{4-hydroxy-3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}—

o ethyl)amlno]propyl}fenyl)aceetamlde en
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- (81) 2‘(3 { (2R)-2-Hydroxy-2-{4- hydroxy 3-
' [(methylsulfonyl)amino] fenyl}ethyl)amino]-2-
methylpropyl}fenyl)-N-(mesitylmethyl)aceetamide.
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‘Volgens een aspect van de onderhavige uitvinding ver-

. dienen de verbindihgen met de formule (I), waarin de

(CHz) n— C(4O)Q14groep zich in de meta-positie bevindt, in
het algemeen de voorkeur. ' o '
' Farmaceutisch aanvaardbare zouten van de verblndlngen

"met de formule (1) vaatten de zuuradditie- en basezouten

daarvan

Geschlkte zuuraddltlezouten worden gevormd uit zuren

die nlet—toxlschevzouten vormen. Voorbeelden omvatten de

acetaat-, -aspartaat-, benzoaat-, besylaat-, bicrbonaat-
/carbonaat-, bisulfaat—/sulfaat- boraat-, camsylaat-, ci-

--traaté, edisylaat-, esylaat-, formiaat-, . fumaraat-, glu-
'>¢eptaat—, gluconaat— gluturonaat— hexafluorfosfaat—
- hibenzaat-, hydrochloride- -/chloride-, hydrobromide—

/brdmidef ~hydrojodide-/jodide-, isethionaat-, lactaat—,

. malaat-, maleaat-, ' malonaét—,A-mesylaat—, methylsulfaat-,

‘naftylaat- 2- napsylaat— nicotinaat-, nitraat-, orotaat-,

oxalaat-, palmitaat-, pamoaat-, fosfaat-/waterstoffosfaat-
/diwaterstoffoéfaat—, saccharaat—-- stearaat— - succinaat-,
‘tartréat— tosyléat— trifluoracetaat- en x1nafoaatzouten.

Geschikte Dbasezouten worden gevormd uit basen die
niet- tox1sche zouten vormen. Voorbeelden omvatten de alu-
mlnlum- ~ arginine-, benzathlne— _ca101um—, ~ choline-
,diethylamine—, didlamlne—, glycine-, lysine—,'magnesium—,

- meglumine-, olamine-, kalium-, natrium-, tromethamine- en

zinkzouten.
Hemizouten van zuren en basen kunnen ook worden ge-‘

'vormd bljvoorbeeld hemlsulfaat— en hemlca101umzouten

Zie 'voor een over21cht van geschlkte zouten: "Hand-

'book of Pharmaceutlcal salts: Properties, Selection and
- .Use"  door Stahl and . Wermuth (Wiley—VCH, Weinheim, Duits-'
’land, 2002) . wéguau |

Farmaceutisch aanvaardbare zouten van verbindingen
met de formule (1) kunnen worden bereld door één of meer

van deze drie werkwijzen:
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(i)-'door in reactie brengen van de verbinding met formule

" (1) met het gewenste zuur of de gewenste base,

(ii) door verwijderen van een ten opzichte van zuur of ba-

/se'labiele_beschermende groep uit éeh,geschikte precursor

van de verbinding met de formule (1), of door de ringope-

- ning van een geschiktefcyclische precursor, bijvoorbeeld

een lacton 6f-lactam,_met het gewénste zuur of de gewenste

‘base of , A
(iii) door omzetten van het ene zout van de verbinding met

de formule (1) in. het andere door reactie met een geschikt 
zuur ' of een. geschikte baSe of door middel van een kolom

“met een geschikte ionenwisselaar.

De. drie reactles worden alle typlsch in op10531ng
ultgevoerd Het ontstane zout kan neerslaan en worden ver-

- zameld door filtratie. of worden verkregen door afdamplng

van'het‘oplosmiddel De mate van ionisatie in het bntstane

‘zout ‘kan variéren van volledlg geioniseerd tot bijna nlet

gelonlseerd
De verblndlngen van de onderhav1ge u1tv1nd1ng kunnen

zowel in. ongesolvateerde als ‘gesolvateerde vorm bestaan.

' De uitdrukking  "89lvaat"' W°rdt hierin gebruikt ter -om-

'schrijving van een moleculair complex dat bestaat uit de .

ve;binding.van de'onderhavige uitvinding-en een stoechio-
metrische hoeveelheid van één of meer farmaceutisch aan-
vaardbare oplosmiddelmoleculen; bijvoorbeeld ethanol. De

' uitdrukking "hydraap" wordt gebruikt wanneer het oplosmid-

del water 1s _ : : _

' Vervat in de- strekklng van de onderhavige . u1tv1nd1ng
zijn complexen zoals clathraten, insluitingscomplexen van
geneesmiddel-gasthéer ‘waarin, in “tegenstelling tot de

.voornoemde - solvaten, het geneesmiddel en de gastheer aan-
'weZig zijn in stoechiometrische of niet-stoechiometrische.
uhoeveelhedeh;-Ook'vervat zijn complexen van het.geneesmid—

del die'vtwee of meer organische fen/of anorganische be-

standdelen bevatten, 'die' in stoechiometrische of niet-

stoechiometrische hoeveelheden aanwezig -kunnen zijn. De
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ontstane .complexen kunnen geioniseerd, gedeeltelijk gelo-
niseerd of’niet—geioniseerd zijn. Zie voor een overzicht

van ‘dergelijke complexen: J. Pharm. Sci., 64 (8), 1269-

1288, door Haleblian (augustus 1975)

Hlerna omvatten ‘alle verwijzingen naar verbindingen

. met de formule (1) verwijzingen naar zouten, solvaten en
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complexen'daarVan, envnaarfsolvaten'en complexen van zou-

ten daarvan.

"De verblndlngen van de onderhav1ge uitvinding omvat-
ten,verblndlngen met de formule (1) als hiervoor gedefini- -
eerd, met inbegrip van alle_polymorfen,en kristalgewoonten

daarvan, prodrugs en isomeren -daarvan (met inbegrip van

optlsche, geometrlsche en tautomere isomeren) als hierna

gedeflnleerd en van een isotooplabel voor21ene ‘verbindin-

gen met de formule (l); '
Zoals aangegeven vallen de zogenaamde "prodrugs" van

'dev‘verblndlngen met . de formule (1) - eveneens . binnen de

strekking van de onderhavige uitvinding. Bepaalde deriva-
ten van verbindingen met de'fbrmule (1) dié zelf weihig'of

geen farmacologische aCtiVitéit kunnen hebben, kunnen,
wanneer deze in of aan het llchaam worden toegediend, wor-

den omgezet in verblndlngen met de formule (1) met de ge-—
'wenste act1v1te1t, bijvoorbeeld door “hydrolytische spllt—‘
sing. Dergelljke derivaten worden "prodrugs" genoemd Ver-

dere ‘informatie omtrent het gebruik van prodrugs kan wor-
den aangetroffen in "Pro-drugs as novel Delivery Systems"
Vol.'l4, "ACS Sympos1um Series (T. nguchl and W. Stella)

‘en "Bioreversible Carrlers, in ,Drug-~DeSLgn , Pergamon -

Press, 1987 (red. E.B. Roche,fAmerican Pharmaceutical As-

sociation) . A o - ’
Prodrugs in overeenstemmlng met de onderhav1ge uit-

v1nd1ng kunnen bljvoorbeeld worden geproduceerd door ver-

. vangen van de juiste functles dle in. de verbindingen met -

de formule (1) aanwe21g 21jn door bepaalde resten die bij
de -deskundigen in het vakgebied bekend staan als "pro-.

resten"; deze worden bljvoorbeeld beschreven in "Design of

"Prodrugs" door H. Bundgaard (Elsev1er, 1985)




10

- 20 -
‘ " stemming met dé'voorgaande voorbeelden en voorbeelden van

25

30

35

- 34

Enkele voorbeelden van prodrugs in overeenstemming

‘met de onderhavige uitvinding omvatten:
(i) wanneer de verbinding met de formule (1) een carbon-

zuurfunétie (-COOH) bevat, een ester daarvan, bijvoorbeeldE
eeh'verbinding waarin de waterstof vah de carbonzuurfunc-
tié-van de-verbinding'met'de formule (1) wordt vervangen
door (C;-Cg)alkyl, ’ | - :
(ii) wanneer. de verblndlng met de formule (i) een alcohol-
functie (-OH) bevat, een ether daarvan, bijvoorbeeld een
verbindiﬁd waarin'de waterstof van de alcoholfunctie van
de verbinding met de formule (1) wordt vervangen door (Ci-

Ce)alkanoyloxymethyl en

’(111) wanneer de verblndlng met de formule (1) een'primai—'
_ . ‘re of secundalre amlnofunctleA(.NHZ of -NHR waarin R # H)
15

bevat, een amide daarvan, bijvoorbeeld een verbinding

_wéarin,'zoals het geval kan zijn, één of beide waterstof-

fen van de aminofunctie van de verbinding met de formule

;(1).is/zijn-vérVangen'door (Ci—Cm)alkanoyl.

- Verder voorbeelden van vervangingsgroepen in overeen-

andere prodrugtypen' kunnen worden Aaangetroffen' in voor-

. noemde - referenties.

_ Bovendlen kunnen bepaalde verblndlngen met de formule
(1) zelf als prodrugs van andere verbindingen met de for-

’mule'(l) fungeren. Eveneens vervat in de strekking van de

onderhaVLge UltVlndlng 21jn metabolleten van verblndlngen_

~met de formule (1), dat wil zeggen verblndlngen die in vi-
“vo worden gevormd na toediening van het geneesmlddel En-
‘kele voorbeelden van metabolieten in Qvereenstemmlng met

de onderhavige uitvinding omvatten

(i)»‘waarin de verbinding met de formulé_(l) een methyl-

: groep_bevat, een hydroxymethylderivaat daarvan . (-CH; - -
~ CHz0H) ; | - ' '

(ii) wanneer de verbinding met de formule (1) een alkoxy-

-groep”bevat, een hydroxyderivaat daarvan'(—OR — -0H);
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(iii) wanneer dé ve:binding met de formule (1) een terti?
aire aminogroep bevat, een secundairhaminoderivaat daarvan
(-NR'R? - -NHR! of -NHR?); .

(iv) wanneer de verbinding met de'formule (1) een. secun-
daire amlnogroep bevat, een prlmalr derivaat daarvan:
(-NHR' = -NHz) ; » _
(v):'wanneer de verblndlng met de formule (1) een fenyl-

'~reét bevat,.een fenolderlvaat daarvan (-Ph — -PhOH) en

(vi) wanneer de verbinding met de formule (1) een amide-

_groep bevat, een carbonzuurderivaat daarvan (-CONH; — CO-.

OH) .

Verblndlngen met de formule (1). die één of meer asym-
metrlsche koolstofatomen bevatten, kunnen als twee of meer
stereo- 1someren bestaan ‘Wanneer een verbinding met de
formule»(l) een alkenyl- of aikenyleengroep bevat, zijn
geometrlsche cis-/trans- (of Z/E) iéoméren‘mogelijk. Wan-

_neer structurele isomeren.via een lage energiebarriére on-

derling in Aelkaar kunnen worden omgezet, kan tautomere

" isomerie ("tautomerie") optreden Deze kan in de vorm zijn

vén protohtautomerie in verblndlngen met de formule (1)
die bijvoorbeeld een imino-, keto- of oximgroep bevatten,

of ~als zogenaamde valentietautomerie in verbindingen die

" een aromatlsche rest bevatten: Hleru1t volgt dat een enke-

- le verblndlng meer aan een type isomerie kan vertonen.

Vervat in de strekking van de onderhav1ge u1tv1nd1ng

- zijn alle stereo- 1someren, geometrische 1someren en tauto—

mere vormen van de’ verbindingen met de formule (1), waar-

onder,verblnd;ngen ‘die meer dan een,type isomerie verto-

‘nen, en mengsels van één of meer daarvan. Eveneens vervat

zijn zuuradditie- of basezouten waarin het tegenion op-

tisch actief is, bijvoorbeeld d-lactaat of 1l-lysine, of

racemisch is, bijvoorbeeld dl-tartraat. of dl-arginine.

- Cis- /trans-isomeren - kunnen worden gescheideh door
mlddel van gebrulkelljke technieken die voor de deskundi-

.gen bekend- 21jn, bl]voorbeeld chromatografle en gefractio-
neerde krlstalllsatle
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Gebruikelijke technieken voor de bereiding/isolering

- van éfzonderlijke enantiomeren ‘omvatten ‘chirale synthese
;uit:éen optisch‘zuivere precursor of scheiding van het ra-
cemaat (of het racemaat van een zout of derivaat) met bij-
voorbeeld chirale higﬁ pressure liquid chromatography’
(HPLC) . - | | |

~ Als alternatlef kan het racemaat -(of een racemische
precursor) in reactie worden gebracht met een geschikte

optlsch;actlevé.verbinding, bijvoorbeeld.een alcohol, of -

in het'gevél waarin de verbinding met de formule (1) een
zure of basische rest bevat, een zuur of een base =zoals
'w1jnsteenzuur of 1- fenylethylamlne ‘Het ontstane diastere-

omere mengsel kan ‘worden: gescheiden door chromatografle

'en/of gefractloneerde kristallisatie en één of beide dia-

stereo-isomeren kunnen worden omgezet in de overeenkomsti-

" .. ge zuivere enantiome(e)r(en)<door middelen die voor een
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35

‘deskundige bekend zijn.

Chirale verbindingen vVan 'de onderhavige uitvinding
(en chirale‘precursors'daarvan) kunnen in enantiomeer ver-
rijkte vorm worden verkregen. met chromatografle, in een
typisch geval HPLC, op een: asymmetrlsche kunsthars met een
mobiele fase die bestaat'uit_een'koolwaterstof,vin een ty-
pisch geval heptaan of'hexaah, die. 0 tot 50 vol.% isopro-
panol bevat, in een typisch geval 2 % tot 20 %, en O tot 5
vol.% Van}eenlalkylamine-bevat in een typisch geval 0, i %
diethylamine. Concentratle van ‘het eluaat levert het ver-
rijkte mengsel op: o _
 Stereo- 1somere conglomeraten kunnen -worden geschelden .
door middel wvan gebrulkelljke ‘technieken die voor de desf'
kundigen bekend zijn - zie bijvoorbeéld "Stereochemistry
of OrganiC'Compounds"_door E;L;_Eliel fWiley; New York,
1994) o L - , |
’ Volgens een aspect van de onderhav1ge uitvinding ver-

 d1ent de (R,R) stereo 1someer met de onderstaande formule,:

waarln,R1 waterstof is en R? C;-C; alkyl is, en bij voor-

keur methyl is, en n en Q' de hierboven gegeven betekenis -

: hebben, in het algemeen'de Voorkeurf
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10 . De onderhavige uitvinding omvat alle farmaceutisch
| 'aanVaardbare, van een isotooplabel voorziene verbindingen
met de formule (1), waarih één of meer atomen zijn vervan-.
gen door atomen die hetzelfde atoomgetal hebben, maar met
:een atoommassa of massagetal die resp. dat verschilt van
15 de atoommassa of het massagetal die resp. dat in de natuur
- overheerst. o . _ '
Voorbeeldén vén isotdpen die geschikt zijn voor opne-
ming 1n de verblndlngen van de onderhavige uitvinding om-
vatten isotopen van waterstof, zoals ’H en 3H, koolstof
20 zoals ¢, ¥ en Yc, chloor, zoals %Cl, fluor, zoals *°F,
jood, zoals '#I en *?°I, stikstof, zoals 13N en N, zuur-
,stof,'ioals-150, 17O en 80, fosfor, zoals 3?P, en zwavel,
;zoals ¥g, ' - _
Bepaalde van een 1sotooplabel voorziene verblndlngen
25 met;de'formule (1), bljvoorbeeld die waarin een radioac-
tieve isotoop is opgenomen, zijn nuttig in studies naar de
~verdeling van geneesmlddel en/of substraat in de weefsels
V : De radloactleve 1sotopen tritium, dus 3H,'en koolstof-14,
' dus C, zijn voor dit doel met name nuttig met het oog op
‘30,Vhet gemak waarmee deze worden opgenomen en de gemakkelljke
" ‘detectiewijzen. ' »
Substltutle met zwaardere 1sotopen zoals deuterium,
‘duéf?H,v kan bepaalde therapeutlsche voordelen opleveren
- die voortvloeien uit een grbtere metabolische stabiliteit,
35~-bijvoorbéeld.een langere in Vivé halfwaardetijd of lagere
“doseereisen, en dus in>bepaalde gevallen de ‘voorkeur ver-

- dienen. -
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| '.kregen door mlddel van werkw1jzen als neerslaan, kristal-

o Substitutie met isotopen' die- positronen uitzenden,
zoals. e, 18F, 150 en 3N, kan nuttlg zijn in P031tron Emis-
51on Topography (PET) ‘studies voor het onderzoeken van de

' bezettlng van substraatreceptoren

Van een isotooplabel voorziene verblndlngen ‘met " de

«formule {i) kunnen in het algemeen worden-bereld door - mld—
del wvan gebrulkelljke technieken die ‘voor de deskundlgen
‘bekend zijn, of door werkw1jzen die analoog zijn aan die

welke wo:den.beschreven in de begeleidende voorbeelden en
bereidingen, waarbij in plaats van het tevoren gebruikte,.

‘niet van een :label voorziene reagens, nu van een geschikt

isotooplabel’voorzienefreagentia worden gebruikt.
Farmaceutisch aanvaardbare solvaten in overeenstem-
ming met de ondérhavige uitvinding omvatten die waafin het
bplosmiddel_waaruit wordt'gekristalliseérd isotopisch ge-
substitueerd kan zijn, bijv. D0, dg¢-aceton, de¢-DMSO.
De'Verbindingen met de formule (1), hun farmaceutisch

aanvaardbare zouten en/of gederlvatlseerde vormen, zijn

waardevolle farmaceutisch. actieve verbindingen, die ge-
schikt zijn voor. de therapie en profylaxe van talrijke
stoornissen  waarbij de ﬁ2—receptor is betrokken, of waar-

bij agonisme van deze receptor voordelen kan opleveren,

met name bij. de allergische en non-allergische ziekten van
‘de luchtwegen, maar‘evénéens bij 'de behandeling van andere

ziekten, zoalé, maar niet beperkt tot, die van het zenuw-

:ftie;.‘depressie, ontétekings— en allergische huidziekten,
~:psor1a31s, prollferatleve hu1d21ekten, glaucoom, en bij
. ‘aandoenlngen waarblj het verlagen van de hoeveelheid maag?
-zuur voordelen bledt met name bij gastrlsche en peptische

ulceratle _ ‘
Verblndlngen van de onderhav1ge u1tv1nd1ng die voor -
farmaceut;sch gebru1k,bedoeld zijn, kunnen als krlstalllj-

‘ne of amorfe producted worden toegediend. Deze kunnen bij-

voorbéeld als -vaste massa's, poeders of films worden ver-

llseren, vrlesdrogen, sproeldrogen of drogen door indam-
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pen Voor dit doel kan worden gedroogd door middel van een
magnetronoven of door radlogolven '

.Deze kunnen alleen of in combinatie met één of meer
andere verblndlngen van 'de onderhav1ge uitvinding worden
toegediend, of in combinatievmetvéén of meer andere ge?

'neesmiddelen (of als.een_combinatie-daarvan). In het alge-

 meenfzullenvdeze'worden toegediénd als een preparaat in

associatie met één of meer farmaceutisch aanvaardbare ex-
cipiénten. " De ultdrukklng "exc1p1ent" wordt hlerlnA ge-
bruikt ter omschrleLng van een ander bestanddeel dan de .

verblndlng(en) van de onderhav1ge uitvinding. De keuze van

de excipiént_zal.in grote mate afhankelijk zijn van facto-

ren'als’dé desbetreffende wijze van toediening, het- effect -
van de’ exc1p1ent op .de. oplosbaarheld en de stabiliteit, en

.de aard van de doseervorm

Farmaceutlsche preparaten dle geschlkt 21]n voor de
afglfte van verbindingen van de onderhavige uitvinding en
werkw1jzen voor hun bereiding. zullen voor de deskundigen

~voor de hand llggen Dergelljke preparaten en werkw1jzen

voor hun bereiding kunnen bijvoorbeeld worden aangetroffen
in "Remington's Pharmaceutical Sciences", 19° editie (Mack.
Pubiishing Company, 1995). , '

' De verbindingen.  van de onderhavige uitvinding kunnen

vbok”rechtstreeks worden toegediend in de bloedstroom, in

een spier of in een inwendig orgaan. Geschikte parenterale

‘arteriéle, ‘intraperitbneale, intrathecale, intraventricu-
”laire,’intrafurethrale;jintrasternale; intracraniale, in-

“tramusculaire en subcuténe_routes.AGeschikte'middelen voor
_ parentérale toediening omvatten .naald (waaronder micro-

naald) injectoren, naaldvrije injectoren en infusietech-

nleken ,
Parenterale preparaten zijn in typische gevallen wa-
terige oplossingen -die exc;plenten zoals -zouten, koolhy-

draten eﬁ buffermiddelen (bij V6QrKeUr'tot een pH van 3

~tot 9) kunnen bevatten, ‘maar Vvoor sommige toepassingen

:kunnen deze beter worden' geformuleerd als een steriele
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niet- watérige 6plOSSing of als een gédroogde vorm die zal
worden gebrulkt met een geschlkt vehiculum zoals sterlel
pyrogeenvrlj water. » -

‘ De ‘bereiding van parenterale preparaten onder sterle—

 le omstandlgheden, b;jvoorbeeld door vriesdrogen, kan da-
~delijk worden gerealiseerd met farmaceutische standaard-

technieken die voor deskundigen bekend zijn.
De’ oplosbaarheld van verblndlngen met de formule (1),

- die worden gebrulkt bij de bereldlng van parenterale op-

10351ngen,-kanAworden verhoogd door het gebruik van ge-

delen dle de oplosbaarheld verhogen
Preparaten voor parenterale toedlenlng kunnen worden

geformuleerd voor onmiddellijke en/of gemodlflceerde af-

,glfte. Preparaten voor gemodificeerde afglfte omvatten die

voor vertraagde, ononderbroken, gepulseerde,'gecontroleer—

de, doelgerlchte en - geprogrammeerde afgifte. De verbindin-

gen van de onderhavige uitvinding kunnen dus worden gefor-

muleerd als een.FVaste "stof, een halfvaste stof of een

thixotrope vloeistof voor toediening als een geimplanteerd
depot dat voorziet in de gemodificeerde afgifte van de ac-
tieve verblndlngen. Voorbeelden van dergelljke preparaten-
omvatten»met-geneesmiddel békléde stents en poly(dl-melk-
coglycol)zuur (PGLA)4microbblien.~ , -
De}verbindingen van de onderhavige uitvinding kunnen

ook topicaal worden toegediend op de huid of slijmvliezen,

dat wil zeggen’dermaél of transdermaal. Typische prepara-

“ten voor ditAdoél omvatten gelen, hydrogelen, lotions, op-

lossingen, crémes, zalven, stuifpoeders, smeersels, schui-

.men, films, huidpleisters, wafels, implantaten, sponzen,
-vezels,  verbanden en micro-emulsies. Ook liposomen kunnen

worden gebruikt. Typische dragers omvatten alcohol, water,

‘minerale olie, 'vloeibare petrolatum, witte petrolatum,
 glycérine, polyethyleenglycol en propyleenglycol. Penetra-

tieverhogers kunnenlWOrden ngenomen - zie bijvoorbeeld J.
Pharm. Sci., 881(10),‘955-958;'door,Finnin en Morgan (ok-"
tober 1999). - | o
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Andere wijzen van topicale toediening omvatten afgif-
te door elektroporatie, iontoforese,lfonoforese, sonofore-
se en 1nject1e met een micronaald of naaldvrlje (bijv.
Powder]ect Bleectnﬁ enz.) 1nject1e

_ Preparaten ‘voor topicale toediening kunnen worden ge-

formuleerd voor onmiddellijke en/of gemodificeerde afgif-

te. Preparaten voor gemodificeerde afgifte omvatten die'
~ voor vertraagdé,'ononderb:oken,’gepulseerde,-gecontroleer—.
- de, doelgerichte en geprogrammeerde afgifte. '

De verbindingen wvan de‘pnderhavige uitvinding kunnen

.6ok intranasaal of door inhalatie worden toegediend, in
feen typlsch geval in de vorm van een droog poeder (hetzij

alleen, als’ een mengsel, bljvoorbeeld in een droog mengsel -

met lactose, hetzij als. een mengsel dat is samengesteld
uit deeltjgs; bijvoorbeeld'gemengd'met-fosfolipiden zoals
. fosfatidylcholine) uit een inhalator van droog poeder of

als een aerosol-spray uit een onder druk staande houder,
pomp, spuit, vernevelaar (bij voorkeur een vernevelaar die

voor het_produceren van'eén fijne mist gebruikmaakt van

_elektrohydrodynamica),-met of'zonder het_gebruik van een:

geschikt drljfgas, zoals 1,1,1,2-tetrafluorethaan - of

1,1,1,2,3,3,3-heptafluorpropaan. Voor intranasaal gebruik

kan het poeder een bioadhesief middel bevatten, bijvoor-
beeld chltosan of cyclodextrlne
De onder druk staande houder, pomp, spuit of verneve-

- laat_ bevat een op10351ng of “suspensie van de verbin--

ding(en) ‘van de 1onderhav1ge uitvinding die bijvoorbeeld

‘ethanol, waterige ethanol of een geschikt alternatief mid- "

del voor dispergeren, solubiliseren of verlengen van de
afgifte van het actieve beStanddeelf~(een) drijfgas (sen)
als oplosmiddel. en een eventuele oppervlakteactieve stof,

'zoals sorbitantrioleaat, oliezuur of een oligomelkzuur,

‘bevat

Voorafgaand aan het gebruik in een droog poeder- of
suspen51epreparaat wordt het geneesmlddelproduct verkleind
tot. ‘een afmetlng die geschikt is voor afgifte door inhala-
tie (in een typlsch geval minder dan 5 micron). Dit kan
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worden gereallseerd door een geschlkte werkw1jze vVooxr ver-

kleinen, zoals malen met een schroefstraal, malen met een

'wervellaagstraal, bewerken ‘met superkritische vloeistof,

hetgeen'nanodeeltjes vormt, homogehisatie,onder hoge druk
of sproeidrogen. '
- Capsules (die bljvoorbeeld Ult gelatine of hydroxy-

propylmethylcellulose zijn gemaakt) doordrukverpakklngen

en. patronen Voor gebruik in een inhalator of insufflator

" kunnen zodanig worden geformuleerd dat deze een poeder-

'mengsel‘ven de verbinding van de onderhavige uitvinding,

een geschikte poedergrondstof zoals lactose of zetmeel en

'een'prestatiemodifactOr zoals l—leucine, mannitol of mag-

ne31umstearaat bevatten - De lactose kan in watervrije vorm

“of in de vorm van het monohydraat, en bij voorkeur in de

laatstgenoemde 21jn ‘Andere geschikte excipiénten omvatten
dextran, glucose, maltose, sorbitol, xylitol, fructose,
saccharose en trehalose. ’ »

Een geschlkte OplOSSlng, een preparaat voor het'ge—

ebrulk in een vernevelaar met elektrohydrodynamlca, waarbij'

een fljne mist wordt geproduceerd, kan 1 pg tot 20 mg van
de verbinding van de onderhavige uitvinding per slag be-
vatten, en het slagvolume kan variéren van 1 pl tot 100

Rl Een-typisch_preparaat-kan bestaan uit een verbinding
-met»de.formule (1), propyleenglycol, steriel water, etha-
. nol en natriumchloride Alternatieve oplosmiddelen die in

plaats van propyleenglycol kunnen worden gebruikt, omvat-

_;ten glycerol en polyethyleenglycol

Geschikte geur- en smaakstoffen,_zoals'menthol en le- .

: vomenthol, of zoetstoffen, ‘zoals saccharine. of saccharine-
30

natrium, kunnen ‘worden toegevoegd -aan preparaten van de

"fonderhav1ge u1tv1nd1ng die bedoeld 21jn vOoor ge1nhaleer4

de/lntranasale toediening. ‘

Preparaten voor gelnhaleerde/lntranasale toediening
kunnen worden geformuleerd voor onmiddellijke en/of gemo-
dlficeerde afgifte met, bijvoorbeeld, PGLA. Preparaten

voor gemodificeerde afgifte omvatten die voor vertraagde,
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onoﬁderbroken, éepulseerde, gecontrQleerde, doelgerichte
en geprogrammeerde afgifte. .

Bij droge- poederlnhalatoren en aerosolen wordt de do-
seereenheld bepaald door mlddel_van een .ventiel dat een
afgemeten hoeveelheid afgeeft Eenheden volgens de onder-

. havige uitvinding worden in een typisch geval zo ingesteld

dat een afgemeten dosis of "puf" wordt afgegeven die 0,001
mg tot 10 mg van de ‘verbinding met de formule (1) bevat.
De totale dagelijkse dosis. zal in een typisch geval in het .

bereik van 0,001 mg tot 40 mg zijn, ‘die in een enkele do-

sis of, gebrulkelljker, als verdeelde doses gedurende de-
dag kan worden toegedlend ;
De verblndlngen met de formule-(1) zijn met name ge-

: SChlkt voor toediening door inhalatie.
15

~ De verblndlngen van de onderhavige ultv1nd1ng kunnen
rectaal of vaglnaal worden toegedlend bijvoorbeeld in de

"~ vorm van een supp051tor1um, pessarium of clysma. Cacaobo-

ter is de traditionele,grondstof voor een suppositorium,
méar deSgeWenst 'kunnen' diverée alternatieven worden ge-
bruikt. o _

Preparaten voor rectale/vaginale toediening kunnen

‘worden geformuleerd voor de ohmiddellijke'en/of.gemodifi—

ceerde afgifte. Preparaten voor. gemodificeerde afgifte om-
vatten dié voor vertraagde, ononderbroken, gepulseerde,
gecontroleerde, doelgerlchte en geprogrammeerde afgifte.

De. Verblndlngen van de onderhav1ge uitvinding kunnen'

in een typisch geval ook rechtstreeks aan oog of oor wor-

den toegedlend in de vorm van’ druppels of een fljngemaak—,A

‘te suspensie of ‘een op10551ng in isotonische, op de juiste

pH . gebrachte,' steriele" zoutop10551ng Andere preparaten:
die geschlkt zijn voor - oculaire en aurale toedlenlng om-

vvatten zalven, blOlOngCh afbreekbare- (ble absorbeerbare

gelspohzén, - collageen) - en  niet biologlsch 'afbreekbare

1(b1]V silicbnen)'implantaten,'wafels, lenzen en uit deel-

tjes of blaasges bestaande systemen, zoals niosomen of li-

posomen.. Een polymeer zoals ~verknoopt polyacrylzuur, poly-

‘,7Vinylalcohpl, hyaluronzuur, een cellulosepolymeer,t bij-
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.voérbeeld hydrdxyp;opylmethylcellulose} hydroxyethylcellu~

lose of methylcellulose, . of'eén heteropolysaccharidepoly-
meer, bljvoorbeeld gelangom, kan worden opgenomen tezamen

‘met een conserveermiddel, zoals benzalkoniumchloride. Der-

gelijke preparaten kunnen ook worden afgegeven door ionto-

Preparaten voor  oculaire/aurale toediening  kunnen

‘worden geformuleerd voor de onmiddellijke en/of gemodifi- -

ceerde afglfte Preparaten voor,gemodificeerde afgifte om-

wvatten dle voor vertraagde, -ononderbroken,A gepulseerde,
A gecontroleerde, doelgerlchte of geprogrammeerde afgifte.

De verblndlngen van de onderhavige uitvinding kunnen
worden gecomblneerd met oplosbare macromoleculaire enti-
teiten, zoals cyclodextrine en geschikte derivaten daarvan

-0of polymeren die polyethyleenglycol bevatten, ter verbete-

ring van hun oplosbaarheid, oplossnelheid, smaakmaskering,
biologische beschikbéarheid en/of stabiliteit voor het ge-
bruik in een van de voornoemde wijzen van toediening.

' CompleXen van  geneesmiddel-cyclodextrine blijken in
het algemeen bijvoorbeeld nuttig voor de meeste doserings-.

vormen en toedieningsroutes. Zowel inclusie- als niet-

inclusiecomplexen kunnen wordenfgebruikt Als een alterna-.
tief voor directe: complexerlng met het geneesmiddel kan
het cyclodextrlne worden gebrulkt als een hulpaddltlef
dus als .een drager, verdunnlngsmlddel of solublllseerder.

-~ Voor- deze doeleinden ‘worden het vaakst alfa-, béta- en
'gamma—deXtrinen gebruikt, waarvan voorbeelden kunnen wor-

- den aangetroffen 'in internationale octrooiaanvrage no. WO
91/11172, WO 94/02518 en WO 98/55148. |
.30

Voor - zoverre het gewenst. kan zijn om een combinatie

‘van actleve verblndlngen toe te dienen, bljvoorbeeld met

als doel het behandelen van een- bepaalde ziekte of aandoe-
ning, valt het binnen de strekklng van de onderhavige uit-
v1nd1ng dat twee of meer farmaceutische preparaten, waar-
van  ten mlnste één een- verblndlng volgens de onderhav1gé

uitvinding bevat, gemakkelijk kunnen'worden gecomblneerd
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in de vorm Van een kit die geschikt is voor gezamenlijke
toediening van de preparaten. - ’

De kit van de onderhav1ge uitvinding omvat dus twee.
of meer aparte farmaceutlsche preparaten, ‘waarvan ten min-
ste één een verblndlng met de formule (1) in overeenstem— 

ming met de onderhaVige uitvinding bevat, en middelen voor

‘het apart houden van de:gelijke preparaten, zoals een hou-
‘der, een onderverdeelde fles of een onderverdeelde folium-

verpakking. Een voorbeeld van een dérgelijke'kit is de be-

kénde.doordrukverpakking die wordt gebruikt voor de ver-

pakking van tabletten; capsules_eﬁ dergelijke.

De kit van de onderhavige uitvinding is met name ge-
schlkt voor het toedlenen van verschlllende doseervormen,

bljvoorbeeld orale en parenterale,'voor het toedlenen van

de aparte preparaten met verschillende tussenpozen van do-
-sering, ofVVOorihet titrerenvvan de aparte preparaten te-
- gen elkaar. Om beter aan de voorschriften te kunnen vol-

doen bevat de kit in een typisch geval aanwijzingen voor
toediening:en-kah deze zijn voorzien van een zogenaamde
geheugensteun.

‘Voor toediening aan menselljke patlenten llgt de to-

_tale dagelljkse dosis van de verblndlngen van de onderha—

vige uitvinding in een typlsch geval in het bereik van

. 0,001 mg tot 5000,mg, hetgeen, uiteraard, afhankelijk is -

van de wijze'van toediening. Een intraveneuze dagelijkse

‘dosis kan bljvoorbeeld slechts 0,001 mg tot 40 mg verei-—

sen. De totale dagelljkse dosis kan worden toegedlend in
enkele ‘of verdeelde doses en kan, naar het oordeel van de

,arts, buitén7het‘hierin gegeven typische bereik vallen.

Deze doseringen 21jn gebaseerd op een gemlddelde vol-

kg De arts zal dadelijk 1n staat zijn om doses voor pati-
enten te bepalen waarvan het gewicht buiten. dit bereik
valt, zoals klnderen en ouderen.

Ter. vermljdlng van twijfel omvatten verwijzingen

. palliétieVe en profylactische behandeling.
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Volgeﬁs een andere uitvoeringsvorm van de onderhavige
uitvinding - kunnen de verbindingen met de formule (1), of

-farmaceutisch .aanvaardbare zouten, gederivatiseerde vormen
of preparaten daarvan, ook wdrden gebruikt als een combi-

natie met één of meer bljkomende therapeutische middelen

'dle gelljktljdlg aan een patlent zullen worden: toegedlend

ter verkrijging ‘van  een bepaald gewenst therapeutisch

' eindrésultaat, zoals de behandeling'van pathofysiologisch

relevante ziektevérlopen,»wéaronder, maar niet beperkt tot
(i) bronchoconstrictie, (ii) ontsteking, (iii) allergie,

(iv) weefselvernietiging,"(V) tekenen en symptomen zoals

- buiten adem zijn en hoesten. De tweede en de andere bijko-
mende therapeutische middelen kunnenweveneens een verbin-
'ding'met'de'formule'(l),:of een farmaceutisch aanvaardbaar

-zout, gederivatiseerde vormen of preparaten daarvan, of

één of meer'BZ-agonisten uit de'stand_der techniek zijn.
In een meer. typisch geval Zulleﬁ het tweedée en de andere
therapeutische middelen worden gekozen uit een verschil-

‘lende klasse vahstherapeutiSChe middelen.

Zoals hierin gebruikt,-hebben'de uitdrukkingen "ge-

lijktijdige toedlenlng"; "gelijktijdig toegediend" en "in

combinatie met" betrekking op de verbindingen met de for-

'mule.(l) en_eén of meer andere therapeutische mlddelen,Aen
- verwijzen deze naar en omvatten deze de volgende:

L. gelijktijdige toediening van een dergelijke combi-
' natie van (een) ﬁerbinding(en) met de formule (1)
en . (een)-therapeutisch(e)'middel(en) aan een pati-
-ent die behoefte heeft aan een behandellng, wanneer
‘dergelljke bestanddelen tezamen -zijn geformuleerd
in een enkele doseervorm die de bestanddelen op na-
genoeg hetzelfdé’tidetip'aan_de patiént afgeeft,
- nagenoeg gelijktijdige toediening van een dergelij-
ke éombinatie Van {een) verbindihg(en) met formule
 (1) .en (een) therapeutisch(e) middel (en) aan een
 patiént die behoefte heeft aan een behéndeling,
wanneer'dé;gelijke'bestanddelen gescheidén van el-

kaar worden geformuleerd in aparte doseervormen die
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op nagenoeg hetzelfde tljdstlp door de patiént wor-
den ingenomen, waarna de bestanddelen op nagenoeg
hetéelfdé'tijdstlp aan de patiént worden afgegeven,
- opeenvolgende toediening van een dergelijke combi-
-natie van (een) verbinding(en) met dé formule (1)
en (een) therapeutisch(e) middel (e n) aan een pati—
ent die behoefte heeft aan een behandeling, wanneer
dergelljke bestanddelen gescheiden van elkaar wor-
den geformuleerd 1n aparte doseervormen die op op-
eenvolgende tijdstippen door de patlent worden in-.
genomen met een voldoende tussenpoos tussen elke
toedlenlng, waarna de bestanddelen op verschlllende

' tljdstlppen aan de patlent worden afgegeven en
- opeenvolgende toevoeglng van een dergelljke combi-
‘natie van (een) verblndlng(en) met de formule (1)
en (eeﬁ) therapeutisch(e) middel (en) aan een pati-
_ ent die behbefte heeft aan een behandeling, wanneer
»’dergelljke pestanddelen tezamen zijn geformuleerd
in een enkele doseervorm dle de bestanddelen op een
gecontroleerde wijze afgeeft, “ waarna deze gelijk-
tl]dlg, opeenvolgend en/of ovérlappend in de tijd
op hetzelfde en/of verschillende tl]dstlppen aan de

patlent worden toegediend,

- “waarbij elk onderdeel langs dezelfde of een verschillende
25 ) |

route kan worden toegediend.
Geschikte voorbeelden van andere therapeutlsche mid-
delen die kunnen worden gebruikt in comblnatle met de ver-

“binding(en) met. de formule (l), of farmaceutisch aanvaard-

bare zouten, gederlvatlseerde vormen of preparaten daar;

van, omvatten, maar zijn geen321ns beperkt tot:

(a) 5-lipoxygenase (5-LO)-remmers. of - antagonlsten van
5 llpoxygenase actlverend eiwit (FLAP), A
(b) leukotrleenantagonlsten (LTRA's),'waaronder anta-

' gonlsten van LTBy4, LTC4, ‘LTDs en LTE4,

(c) hlstamlnereceptor antagonlsten, waaronder Hl- en

“H3—antagonlsten,
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. (d) agonisten van de7d1;'en az-adfenoceptor als  va-
-socoﬁstrictiéve‘ sympathomimetische ﬁiddelen voor deconge-
:stlef gebruik, - o ' : o |

(e) muscarine M3- receptorantagonlsten ,of anticho-
llnerglsche middelen, ' _ o
" (f) PDE-remmers, ble PDE3-V PDE4- en PDE5-remmers,
"(g) theofylline, - -
(h) natrlumcromoglycaat,
(i) COX- remmers,'zowel non selectleve als selectleve
COX ~-1- of COX-2-remmers (NSAID s), o
(j) orale en gelnhaleerde glucocortlcoster01den, zo-

. als DAGR (gedissocieerde _agonlsten van de corticoid-re-

ceptor) ,

(k) monoklbnale antilichamen die actief zijn tegen
endogene ontsteklngsentltelten, | . '
' (1) antl -tumornecrosefactor - (anti-TNF-a) middelen,

(m) - remmers van de- adhe31e van moleculen, waaronder

VLA-4- antagonlsten,

(n) klnlne B1- en —Bz-receptorantagonlsten,

(o) 1mmunosuppre551eve middelen,

(p) remmers van matrixmetalloproteasen (MMP's),

(g) Vtachykinine - NKi-, - NKz- en ' NKs-receptoranta-
goniéten,' | S -

(r) elastaseremmers,

(s) adenosine A2a- receptoragonlsten,

(t) remmers ~van uroklnase,

(u). verbindingen - dle werken op dopamlnereceptoren,

: ble D2- agonlsten,

(v) modulatoren van de NF¢ volgreeks, ’bijv. IKK-

(w) modulatoren van cytokinesignaalvélgreeksen, zoals
p38 MAP—kinasé,Asyk kinase of een JAK—kinaseremmer, |

_ (x) middelen die kunnen worden gekla531flceerd ‘als
mucolytlca of. ant1tussxva en

. (y) antibiotica.
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Volgéns de onderhavige uitvihding verdient een combi-
natie van de verblndlngen met de formule (1) met:
~-H3- antagonlsten. ,
-muscarine M3-receptor- antagonlsten,
-PDE4- remmers,

-glucocorticosteroiden, .

- —adenosine A2a receptoragonisten,-- v
'-n—modulatoren van cytoklnlnes1gnaalvolgreeksen, .zoals p38
‘MAP-kinase of syk klnase of R , . o
:-leukotr;eenantagonlsten (LTRA s), waaronder antagonisten

van LTBy, LTCq, LTDs en LTEq,
bljzondere voorkeur
Volgens de onderhav1ge ultv1nd1ng verdient een combi-

‘natie van de verbindingen met de formule (1) met:

glucocortlcosteroiden, in het bijzonder gelnhaleer-
de glucocorticosteroiden met minder systemische
bijwerkingen, waaronder prednison, prednisolon,
flunisolide, triamcinolonadeténide, beclomethason-
vdiprOpionaat,’budesonide, fluticasonpropionaat, ci-
clesonide eh'mometasonfuroaat of ,

- _muScériné’M34receptorantagonisten of anticholiner-
gische middelen,‘ waaronder in het bijzonder
ipratropiumzouten, namelijk bromide, tiotropiumzou-
‘ten, - namelijk bromide, oxitropiumzbuten,. namelijk

bromide, perenzepine en telenzepine,

" bijzondere voorkeur.

Hét:zal duidelijk‘zijn dat alle verwijzingen hierin

ﬁaap behandeling curatieve[ pélliatieVe’en profylactische

:fbehandeling.omvattén. De beschrijving die volgt betreft de

‘therapeutische,toepaSSingen waarvoor de verbindingen met

' de formule (I) kunnen worden gebruikt.

35

" De verblndlngen met de formule (1) hébbén het vermo-

‘gen om te 1nterageren met de P2- receptor en hebben daar-

-door een- breed berelk van therapeutlsche toepa551ngen, Z0-
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als hierna verder zal worden beschreven, vanwege de essen-

tigle. rol die .de B2-receptor in de fysiologie van alle
zoogdleren speelt. '
' Derhalve betreft een ander aspect van de onderhavige.

'uitv1nd1ng de verbindingen met de formule (1), of farma-

ceutlsch aanvaardbare zouten, gederivatiseerde vormen of

- preparaten daarvan, voor het gebrulk bij de behandellng,
van . ziekten, . stoornissen en aandoeningen waarbij. de f2-.

receptor is betrokken. In meer specifiéke zin betreft de

onderhavige uitvinding ook de verbindingen met de formule

(1), of farmaceutisch aanvaardbare zouten, gederivatiseer-

de vormen of preparaten daarvan, voor -het gebruik bij de

behandellng van z:Lekten, stoornissen én aandoenlngen die

worden’ gekozen uit de groep. die bestaat uit:
15

- astma van allerlel type, etiologie of pathogenese;

in het- bljzonder astma die wordt gekozen uit de

. groep die bestaat uit atopische astma, non- -

' atopische astma, allergische astma, atopische astma
bronchiale waarop wordt ingegrepen door IgE, astma

bronchiale, essentiéle astma, echte astma, intrin-

sieke astma die wordt .veroorzaakt door pathofysio-
lbgische'stoornissen,.extrinsieke astmé die wordt
',veroorzaakt door milieufactoren, essentiéle astma
van = onbekende of onduldelljke ooizaak, non-
étbplsche astma, bronchltlsche astma, astma met em-
'fyseem,"inépannlngsastma,- door allergenen veroor-
zaakte astma, door koudé'lucht veroorzaakte astma,
beroepsastma, besmettelljke astma die wordt veroor-
zaakt door 1nfect1e Van bacterlen, schimmels, pro-
“tozoén .of virussen, non allergische astma, begin-
nende éStma,‘het syndroom van kinderen met piepende

ademhaling en bronchiblitis, chronische of ' acute

bronchoconstrictie,'chronische bronchitis,-obstruc-
tie van de kleine luchtwegen en emfyseem, '

- obstructleve of ontsteklng521ekten ‘'van de luchtwe4

’gen van allerlel type, etlologle of pathogenese, in
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het bijzonder een obstructieve of ontstekingsziekte

van de luchtwegen -die wordt gekozen uit de groep

die bestaat uit chronische eosinofiele pneumonie,
chronische obtructieve lon921ekte (COPD), COPD die

chronische bronchltls omvat, longemfyseem of dys-

pnoe die al of niet' verband houdt met COPD, COPD

 d1e wordt gekenmerkt door 1rrever31bele, progres-

10

sieve. obstructie van de luchtwegen, adult respira-
tory distress syndrome (ARDS), verergerlng van hy-

-perreactiviteit van de luchtwegen als gevolg van.

' theraple met andere geneesmlddelen en ziekte van de

15
20
25

30

Vluchtwegen die verband houdt ‘met pulmonale hyper- .

tensle, .
bronchitis van allerlei type, etiologie of pathoge-

nese, in het bijzonder bronchitis die wordt gekozen

_uit de groep.die’bestaat uit acute bronchitis, acu-

te laryhgotréchealé bronchitis, arachidische bron--
éhitis, catarrale brdnchitis, kroepeuze bronchitis,
droge brbnchitié, besmettelijke astmatische bron-
chitis, productieve bronchitis, bronchitis door

;stafyiokokken of strepﬁbquken,en vesiculaire bron-

chitis;

acuut longletsel,

brondhiéctasis van allerlei type, .etiologie of pa-
thogenese, in het .bijzonder bronchiéctasis die
wordt gekozen uit de groep die bestaat uit cilin-

drische bronchiéctasis, gesacculeerde bronchiécta-

'sis, fusiforme bronchiéctasis, capillaire bronchl—

ectasis, cystische brOnchiécta51s, droge bronchiéc-
tasis en folliculaire bronchiéctasis.

Nog'eeﬁ'éndérpaspect_vad de onderhavige uitvinding

betreft eveneens het'gebruik_vangde'Verbindingen met -de

'formule

(1), of farmaceutisch:aanvaardbare zouten, gederi-

" 35 . vatiseerde vormen of preparaten daarvan, voor de vervaar-

- diging.

van- een geneesmlddel met een agonlstlsche activi-

teit op- B2 -De onderhav1ge uitvinding betreft met - name het
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gebruik van de verblndlngen met de formule (1), of farma-
ceutisch aanvaardbare zouten, gederlvatlseerde vormen -of
preparaten daarvan, voor de vervaardlglng van een genees-

_middel»voofzde behéndéling'Van door B2 veroorzaakte ziek-

ten en/of aandoeningen, met name de 21ekten en/of ‘aandoe-

" ningen die hierboven worden genoemd.

Bijgevolg voorziet de onderhavige u1tv1nd1ng in een

vbljzonder interessante werkw1]ze voor het behandelen van
'~ een zoogdier, met 1nbegr1p van een menselljke persoon, met
 een effectieve hoeveelheid van een verbinding met de for-
’mule'(l);‘of een farmaCeutisch'aanvaardbaar zout, gederi-

vatiseerde vorm of preparaat daarvan. In nauwkeuriger =zin
voorziet de onderhavige uitvinding in een bijzonder inte-

~ ressante werkwijze voor de behandeling van door B2 veroor--

zaakte ziekten en/of aandbeningen bij een =zoogdier, met

-inbegrip van een menselijke persoon, met name de ziekten
_ én/of aandoeningen die hierboven worden genocemd, die be-

‘'staat uit het toedienen aan het zoogdier van een effectle—-

ve hoeveelheld van een verblndlng met de formule (1), haar
farmaceutlsch aanvaardbare zouten en/of gederlvatiseerde

De volgende voorbeelden llchten de bereldlng toe 'van

- de verbindingen met de formule (1):

Bereldzng 1: :
Methyl[3 (2- oxopropyl)fenyl]acetaat

'%C : ‘ ' & 0. |
. \CHS

Tributyltinmethoxide (28,3 ml, 98 mmol), methyl(3-

 broomfenyl)acetaat (WO 95/27692, blz. 16, bijv. 5a) (15,0
. .g, 65,0 mmol), isopropenylacetaat (10,8 ml, 98 mmol), pal-
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-ladium(II)acetaat (750 mg, 3,30 mmol) en tri-ortho-

tolylfosfiné (2,0 g, 6,5 mmol) werden gedurende 5 uur on-
der stikstof bij 100°C tezamen geroerd in tolueen (75 ml).

~Na afkoelen werd het reactiemengsel verdund. met ethylace—

taat (150 ml) en '4M kaliumfluorideoplossing in water (90
ml), en gedurende 15 min-geroerd. Het mengsel werd gefil-

 treerd door Arbocel® en de organische fase afgescheiden en
- in vacuiim geconcentreerd. Het residu'wérd>gezuiverd door
 kolomchromatograf1e over silicagel, waarbij werd geé&lueerd
met diethylether: pentaan (0:100 tot 25:75 en vervolgens
Vovergaand naar dlchloormethaan), hetgeen de titelverbin-

ding als een bleekgele olle opleverde, 12,6 g. v
4-NMR (CDCls, 400 MHz) 8: 2,15 (s, 3H), 3,61 (s, 2H), 3,69
(s, SH), 7,10-7,13 (m, 2H), 7,19 (d, 1H), 7,30 (t,1H) ppm.
MS (electrospray): m/z = 229 [MNa]'

‘Bereldlng 2: : »
" Methyl[3- ((2R)-2 {[(lR) -1~ fenylethyl]amzno}propyl)fenyl]-
acetaathydrochlorzde ‘

Een op10531ng van het keton van. bereiding 1 {8,5 g,
41,2 mmol), (R)—a-methylbenzylamlne (4,8 ml, 37,2 mmol),

’hatriumtriacetoxyboorhydrlde (11,6 g, 56 mmol) en azijn-

zuur * (2,2 ml, 38 mmol)  in dichloormethaan (400 ml) werd

7gedurende 48 uur geroerd blj kamertemperatuur De reactie

werd afgebroken door de toevoeglng van verzadigde natrium-
bicarbonaat in water (200 ml) en men liet roeren tot de

gasontw1kke11ng stopte. De organische fase ‘werd afgeschei-

‘den en de waterfase geéxtraheerd met dlchloormethaan (100
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ml). De gecombineerde'Organische extracten werden gedroogd

(magnesiumsulfaat) en. in vacuim geconcentreerd Zuivering

ldoor kolomchromatografle over 31llcagel waarbij werd geé-
-lueerd met dlchloormethaan methanol.ammonia,(s.d. = 0,880)
'(99 '1:0,1, overgaand'-naar 95:5:0,5). gaf een 4:1-mengsel
‘van diastereomeren (R,R overheerst) als een bleekgele olie

(8,71 g). Behandellng met een 1M op10851ng van waterstof-

~-chloride ‘in methanol (40 ml, 40 ‘mmol)’, gevolgd door drie

kristallisaties'v'uit' ‘een ‘mengsel  van diisopropyl-
ether:methanol gaf de tltelverblndlng als een kleurloze,

.krlstallljne, vaste stof 5,68 g.

_-Bere;dxng 3:

MEthyl{3 [(2R) 2 amlnopropyl]fenyl}acetaat

H NS

Een op10531ng van het amlne van bereldlng 2 (7,69 g,

22 mmol) enlammon;umformlaat (6,94 g, 110 mmol) in metha-

nol (50 ml) werd verhit tot 75°C in;aanwézigheid van 20 %

,'men het réactiemengSel'afkoelen tot kamertemperatuur, werd
gefiltreerd door Arbocel® en. het flltraat in vaculm gecon- -

':‘centreerd Het re51du werd verdeeld tussen dlchloormethaan

30

’(100 ml) en ammonla (s d. = 0,880) (100 ml) en de - organ1— 
;‘sche fase.afgeschelden. De waterfase werd geé&xtraheerd met .

~ dichloormethaan (100 ml) en ‘de gecombineerde organische

.extracten werden gedroogd (magnesiuméulfaat) en in vaculim

geconcentreerd, hetgeen de titelverbinding als een kleur-

loze olie gaf; 4,78 g.
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'H-NMR (CD;OD, 400 MHz) &: 1,06 (d, 3H), 2,57-2,67 (m, 2H),
3L05—3'12 {m, 1H), 3,63 (s, 2H), 3,67 (s, 3H), 7,09-7,13
(m, 3H), 7,23-7,27 (t, 1H) ppm.

'LMS (electrospray) m/z = 208 [M+H]*

Bereiding 4:

'N={2 (Benzyloxy) -5- [(1R)-2-broom-1 hydroxyethyl]fenyl}-

methaansulfonam;de

Een oplossihéA van '(1R)—1—[3—amin6-4—(benzyloxy)—
fenyi]—Z—broomethanolv(Org. Process Research and Develop-
ment, 1998, 2, 96) (30,8 g, 95,6 mmol) in dichloormethaan
(300 ml) werd behandeld met pyridine (9,3 ml, 115 mmol).

De ontstane oploSsing werd gekoeld tot 5°C en een oplos-

sing van_methaansulfonchhloridé,(7,8 ml,  100,7 mmol) in

. dichlermethaan (10 ml) druppelsgewijs toegevoegd. Het
" mengsel werd-gedurende nog 30 min. geroerd bij 5°C en ver-

Volgens liet men geleidelijk opwarmen tot kamertemperatuur

‘gedurende een peribde van 16 uur. Het reactiemengsel werd 7"

gewaSSen met 2N zoutzuur (110 ml) en de organische fase
afgeschelden, gedrdogd (magnesiumsulfaaty'en het oplOsmid—'

del in vaculim verw1jderd hetgeen een oranje olie gaf. ‘Het

“residu werd gekrlstalllseerd uit warme tolueen (100 ml),
_hetgeen - de tltelverblndlng als een bleekroze, vaste stof

(33,7 g) gaf.

I§-NMR (DMSOds, 400 MHz) 8: 2,93 (s, 3H), 3,52-3,66 (m,
" 2H), 4,74 (m, 1H), 5,19 (s, 2H), 7,11 (d, 1H), 7,19-7,22
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'  binding als -een kleurloze, vaste stof (23,7 g) gaf.
IH-NMR (CDCls, 400 MHz) &: -0,07 (s, 3H), 0,11 (s, 3H),

35 -
0,89 (s, 9H), 2,91 (s, 3H), 4,80-4,83 (m, 1H), 6,80 (bs,

'butyl (dimethyl)silylchloride (9,73 g, 64,5 mmol) en men
liet de ontstane oplossing gedurendé 16 uur roeren bij ka-
'mertemperatuury Het reactiemengsel. werd verdund . met

- ten werden gewassen met 2N zoutzuur (100_'ml), gedroogd
(magnesiumsulfaat) en in vaéuﬁm‘ingedampt. Het residu werd . .

--afgefiltreerd en in vacuiim gedroogd, hetgeén de titelver-

56
(m, 1H), 7,33-7,36 (m, 2H), 7,40-7,43 (m, 2H), 7,56 (d,
2H), 8,95 (s, 1H) ppm. '

MS (electrospray): m/z = 398/400 [M-H]"

Bere;dlng 5:

_'N=[2 (Benzyloxy) 5 ((1R) 2—broom-1 {[tert-butyl(dlmethyl)-
._s;lyl]oxy}ethyl)fenyl]methaansulfonamlde

_OTBDMS.

v  Een op10551ng van - het bromlde van bereiding 4 (21,5"
g, 53,7 mmol) in N,N- dlmethylformamlde (125" ml) werd be-
handeld ‘met imidazool (4,16 g, 75,2 mmol) en tert-

ethylaéetaat (200 ml) en gewassen met water (2 x 100 ml).
De waterfasen werden -gecbmbineerd en geéxtraheerd met
ethylacetaat - (100 ml). De gecombineerde organische extrac-:

gesuspendeerd in pentaanﬁethylacetaat' (200 ml, 1:1, be-
trokken op volume) en het oplosmlddel afgedampt. Het resi-
du werd " fljngewreven met meer pentaan: ethylacetaat (200
ml, 1.1, betrokken op volume).en de ontstane vaste stof
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1H), 6,98 (d, 1H), 7,12 (d, 1H), 7,36-7,44 (m, S5H), 7,52-
7,54-(m,,1H)'ppm. ' ‘

‘.Alternatleve werszjze voor de bere;d;ng van bereiding 5:

Een op10551ng van het bromlde van bereiding 4 (10 g,

24,98 mmol)_werd opgelost ;n DCM (20 ml; 2 ml/g), vervol-

gens werd ‘imidazool (4'58 g, 37,47 mmol, 1,5 eq) toege-~ -
voegd en vervolgens TBDMSlCl (5,27 g, 34,97 mmol, 1,4

, . eq.). Het react;emengsel‘werd gedurende 1 uur verhit onder
10 .

terungoeiing en - vervolgens_»liet men afkoelen tot 30°C.
Hét mengsel werd verdund mét-isopropylacetaat (80 ml, 8

,‘ml/g) de: reactle vervolgens afgebroken met 2M HCl (50 ml,

5'ml/g) en het mengsel gedurende 10 min krachtlg geroerd.

' De fasen werden gescheiden en de organlsche fasen werd ge-
‘wassen met - water (50 ml, 5 ml/g) De organische fase werd

xVervolgens onder - vermlnderde druk bij- 45 C teruggebrachtt

" tot een volume»van_25 -30 ml. Men ‘liet de oploss1ng vervol-

- gens afkoelen tot kamertemperatuur, er vormde zich in kor-

te tijd-een-suspensie en deze werd gedurende 30 min ge-

‘roerd bij kamertempeﬁatudr. Heptaan (20 ml, 2 ml/g) werd

vervolgens gedurende 10 min toegevoegd, de suspensie ge-

- koeld tot 5-10°C en gedurende 1 uur geroerd. De suspensie

‘werd vervolgens: gefiltreerd en op het filtreerpapier ge-
- wassen met heptaan (2x10 ml). De ontstane filterkoek werd
‘gedurehde 12 uur bij 50°C gedroogd in een vacuﬁmoven,-het—
.~ geen de.titelvexbihdingvals een witte,-vaste_stof“(ll,OS

. g, 86 % opbrengst) gaf.

- 30

l§-NMR  (CDCls, 400 MHz) &: -0,07 (s, 3H), 0,11 (s, 3H),
0,89 (s, 9H), 2,91 (s, 3H), 4,80-4,83 (m, 1H), 6,80 (bs,

1H), 6L98z(d,le), 1,12 (d, 1H), 7,36-7,44 (m, 5H), 7,52-

-~ 7,54 (m, 1H) ppm.
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:Bereldlng 6: ,
Methyl (3-{ (2R) -2- [( (2R) -2~ {4 (benzyloxy) -3-1 (methylsulfo-
__nyl)amlno]fenyl} -2- {[tert—butyl(dlmethyl)s;lyl]oxy}ethyl)—

amlno]propyl}fenyl)acetaat

. OTBDMS

CH,

2
o’ "o

"Het amine'vénfberéiding 3 (4)2'9, 20,2 mmol) werd op-

 5gelost'in_dichlbormethaan (20'ml)(‘behandeld met het bro-
mide van bereiding 5. (8 0-g, 15,6 mmol) en het reactie-

mengsel gedurende 16 uur verhit tot 90°C (men liet het op-
losmiddel verdampen) ' Het reactiemengsel werd verdund met
ethylacetaatv(ZOO.ml) 7gewassén met 1M natriumhydroxide in

water (30 ml), gedrobgd (magnesiuméulfaat) en in vacuiim

" gechcentreerd. Het residu werd gezuiverd door kolomchro-
- matografie over . silicagel, waarbij werd ~ge&lueerd met

.ethylacetaat:pentaan (1:1, ‘Qvergaand naar 3:2), hetgeen

‘het titelproduct (5,8 g) opleverde. .

H-NMR (CD;OD, 400 MHz) &: -0,18' (s, 3H), -0,01 (s, 3H),
0,82 (s, 9H), ‘1,05 (d, 3H), 2,54-2,66 (m, 3H), 2,83 (s,
3H), 2,85-2,93 (m, 2H), 3,59 (s, 2H), 3,66 (s, 3H), 7,69~

4,72 (m, 1H), 5,18 (s, 2H), 6,97-7,07 (m, 5H), 7,14-7,18

30

(m, 1H), 7,30-7,40 (m, 4H), 7,48 (d, 2H) ppm.
»'MSg(electrospray): m/z ='641 [M+H] ‘

1028086




59

- Beieiding 7: o
‘Methyl[4-((2R)-2~{[ (1R) -1-fenylethyl]amino}propyl) -
fenyl]acetaathydrochloride '

10 -

De rtité%verbindihg werd bereid  door middel van een
- 15 ‘werkwijze die overeenkwam met ‘die ‘welke werd beschreven
vborlbereiding‘Z,_waa:bij.methyl-4—(oxopropyl)fenylacetaat

(WO 97/24331, blz. 68, bijv. 24D) werd gebruikt.
 J4_NMR (CDsOD, 400 MHz) &: 1,18 (d, 3H), 1,70 (d, 3H), 2,62
(dd, 1H), 3,18 (m, 1H), 3,30 (m, 1H), 3,62 (s, 2H), 3,66
20 (s, 3H), 4,61 (k, 1H), 7,06 (d, 2H), 7,21 (d, 2H), 7,53
-~ (m, 5H) ppm. .. SR o - )

. MS (electrospray):_m/z = 312 [M+H]*

, Beieiding 8: - .
25 Methyl{4-[(2R)-2-aminopropyl]fenyl}acetaat

30
‘ 35 . | De titelverbinding werd bereid door middel van een

werkwijze ‘die  overeenkwam met die welke . werd beschreven.
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‘voor bereiding 3, waarbij het amine van.béreiding 7 werd
“gebruikt. | e ’
- 1H-NMR (coc13, 400 MHz) &: 1,14 (¢, 3H), 2,79 (m, 2H), 3,39

(k, 1H), 3,60 (s, 2H), 3,68 (s, 3H), 7,17 (d, 2H), 7,22

' (d, 2H) ppm. | |
© MS (electrospray): m/z = 208 [M+H]*

Bereldlng 9 :

Methyl (4- {(2R) 2 [((2R) -2-{4~ (benzyloxy) -3- [(methylsulfo—A
nyl)amlno]fenyl} -2~ {[tert-butyl(dlmethyl)s;lyl]oxy}ethyl)-
amlno]propyl}fenyl)acetaat

OTBDMS

Het bromide van bereiding 5 (2,0 g, 4,11 mmol)) het
amine van. bereiding 6 (852 mg, 4,11 mmol) en N-
éthyldiisopropylaminer (531 mg, 4,11 mmol) werden opgelost
in-dimethylsulfoﬁide (6 ml) en het teactieﬁéngsel werd ge-
durende 16 uur verhit tot 90°C. Het reactiemengsel werd

aq. natriumchloride (4x50 ml), gedroogd (magnesiumsulfaat)
en in vacuim geconcentreerd. Het residu werd gezuiverd
door kolomchromatografie over silicagel} waarbij werd geé-

‘-lueerd met ‘dichloormethaan:methanol (100:0, overgaand naar
- 95: 5) hetgeen het tltelproduct opleverde; 520 mg.

1H -NMR (CDCl;, 400 MHz) &: -0,16 (s, 3H), -0,04 (s, )
0,83 (s, 9H), 1,07 (s, 3H), 2,51 (m, 1H), 2,75 (m, 2H)
2,88 (s, 3H), 2,96 (m, 2H), 3,18 (s, 2H), 3,67 (s, 3H)
4,73 (m, 1H), 5,09 (s, 2H), 6,77 (m, 1H), 6,93 (d, 1H),
7;04_(dd,-2H),,7,1o }m, 2Hj; 7,16 “(m, 2H), 17,35-7,43 (m,

4
4

4

. 5H), 7,50 (d, 1H) ppm.
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- Ms (electrospfay); m/z = 641 [M+H]*

Bereldlng 10:
D1ethyl -2,2'-(1,4- fenyleen)dlacetaat

» 2;2'—(1,4—Féﬁyleen)diazijanur_(10,0 g, 51 mmol) werd-
opgelost in ethanol (100 ml) en de oplossing druppelsge-

wijs béhandeld-:met‘ een katalytische' hoeveelhéid acetyl-
_ chloride (2,5 ml). Het feactiemengsel werd gedurende 18
uur geroerd onder terugvloellng voordat men liet. afkoelen,

en er werd in vacuiim geconcentreerd. Het residu werd opge-
nomen  in ethylacetaat (100 ml) en geéxtraheerd met natri-

. umdicarbonaatoplossing (3x50 ml) en geconqentreerde zout-

oplossing (3x50 ml). De 'Qrganische ‘fase werd vervolgens
gedroogd '(magnésiumsulaat) en  in vaculm géconcentreérd;
Het residu werd fljngewreven met pentaan, hetgeenvhet‘ti~'
telproduct opleverde, 11,8 g.: _ v
H-NMR (CDCls;, 400 MHz) 8,‘1,26'(t,-6H),v3,57 (s, 4H), 4,12

(k, 4H), 7,21 (m, 4H).
MS (electrospray): m/z = 273 [M+H]"

‘Bereldlng 11:

[4 (2- Ethoxy—2 oxoethyl)fenyl]az;gnzuur
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| Een:oplossing van de diester uitjbereiding 9 (11;8 g,

47,0 mmol) en 2,2'—(1,4ffenyleen)diazijnzuur (15,73‘ g,

'81,0 mmol) in ethanol (6,14 ml) en dioxaan (75 ml) werd
druppélsgewijS'behandeld met 12M zoutzuur (1,57 ml, 18,8

- mmol). Het reactiemengsel' werd gédurende 18 wuur 'geroerd
- onder terugvloeiing voordat-men'liet3afkoelen, en het werd

. geconcentreerd -tot’ een klein ~volume. Het reactiemengsel

werd verdund.met tolueen_(125'ml)‘én de ontstane slurrie
gefiltreerd. Het filtraat. werd in vacuim geconcehtreerd,A
‘het residu opgenomen'in water envnatriﬁmbicarbonaat toege-
voegd tot de pH een neutrale waafde had. Het mengsel werd

'Vérdund.met'ethYlacetaat (200 ml), de organische laag af-

geSéheiden: en gewassen met natriumbicarbonaatoplossing
(5%30 mi) envverz;'aq. natriumchloride (50 ml). De gecom-
bineerde extracten in water werden aangezuurd tot pH=3 met
6M zoutzuur en geéxtraheerd'met ether (3x30 ml) . De orga-
nische vloeistéffén_werdenLgécombineefd, Qedroogd (magne-
‘siumsulfaat) en in vacuiim geconcentreerd. Het residu werd
'fijngéwreven met pentéan,'hétgeen de titelverbinding als
‘een kleurloze, vaste stof gaf; 10,8 g.

;1H—NMR'(CD30D, 400‘MH2) &: 1,23 . (t, 3H), 3,56 (m, 2H), 3,60

(m, 2H), 4,10 (k, 2H), 7,22 (m, 4H) ppm.

MS (electrospraY): m/z = 245'[MNa_]+

‘Bereiding 12:

.ii[44(2-Hyd:oxy—2-methylpro§yl)fenyl]ézijnzuur

Het ¢arb6n2uur[van'bereiding'll (18,26 g. 82,0 mmol)

| 1werd _opgelost.'in‘"tetrahydrofuran (450 ml), de oplossing

S| 0 2- 8' 086
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'H-NMR' (CDCl;, 400 MHz) &: 1,15 (s, 6H), 2,70 (s, 2H), 3,55
(s, 2H), 7,18 (s, 4H). L
MS (electrospray): m/z = 207 [M-H]™
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gekoeld tot 0°C en druppelsgewijé behandeld met een oplos-

sing van methylmagnesiumchloride in tetrahydrofuran (82

_ml,-246_mmol). Men liet het reactiemengsel opwarmen tot

kamertemperatuur en gedurende 18 uur staan. Het reactie-
mengsel werd langzaam verdund met water (80 ml) en vervol-
gens 2M zoutzuur (120 ml, 240 mmbl). Het»mehgsel werd ge-
extraheerd metfethylacetaat (3x100 ml), .de organische ex-
tracten werden géqombiﬁeerd en gewassen‘metfgeconcentreer-

de zoutoplossing (3x50 ml). De ethylacetaatfase werd ge-

droogd (magnesiumsulfaat) en in vacuiim geconcentreerd.‘Het

‘residu werd gezuiverd door kolomchromatografie over sili-

cagel, waarbij werd geé&lueerd met dichloormethaan: metha-
nol:azijnzuur__(99,6:050,4;:_overgaand naar 94,6:5:0,4),

>hétgeen het titelproduct als een kleurloze, vaste stof op-

leverdé.u

‘Bereiding 13:

(4-{2-[(Chlooradetyl)amino]-2-methylpropy1}fenyl)azijnzuur

v:Hét titélprbduCt werd bereid ‘door middel van een

. werkwijze die overeenkwam met die welke werd beschreven

voor bereiding 19,"waarbij ‘de .alcohol van bereiding 12 -

werd gebruikt.

'H-NMR (CD;OD, 400 MHz) &: 1,30 (s, 6H), 3,02 (s, 2H), 3,55
(s, 2H), 3,90 (s, 2H), 7,10 (d, 2H), 7,20 (d, 2H), 7,55

(m, ~1H) ppm.
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Ms.(electrOSpray)ﬁvm/z-= 282v[M—H]'

' Bereldlng 14:

[4- (2-Am1no-2—methy1propyl)fenyl]azzjnzure methylester

Het amide wvan- bereldlng 13 (SOQ mg, ‘1,77 mmol) werd
opgelost in’ a21jnzuur (10 ml), de oplossing behandeld met

~ thioureum (160 mg, 2, 10 mmol) en gedurende 2 uur geroerd
bij 95°C. Men llet het reactlemengsel afkoelen tot kamer-

temperatuur en het werd in vacuiim geconcentreerd. Het re-
sidu werd’ opgenomen in methanol (40 ml), behandeld met wa-

~'tepstofchlor1de in methanol (10 ml) en. gedurende 18 uur
‘verhit onder terugvloeiing; Men liet het reactiemengsel.

afkoelen tot kamertemperatuur en vervolgens werd in vacuiim

geconcentreérd._Het'residuvwerd opgenomen in water en ge-

'extraheerd met_éther'(3 x:20 ml). De waterlaag werd ba-

sisch gemaakt tot pH = 11 met natriumcarbonaatoplossing en

sigeéxtraheerd met ethylacetaat'(3 x 30 ml). De gecombineer-
-de extracten 1n ethylacetaat werden gedroogd (magnesium-

sulfaat) en’ in vacuiim geconcentreerd_'Vervolgens werd de
ontstane olie ingedampt uit ether (x5), hetgeen het titel-

' product opleverde; 280 mg.

'4-NMR (CDCl;, 400 MHz).&: 1, 1o (s, 6H), 2,60 (s, 2H), 3,60

(s, 2H), 3,70 (s, 3H), 7,12 (d, 2H), 7,20 (d, 2H) ppm.
MS (electrospray)} m/z = 222 [M+H] ' :
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'Bereldlng 15:

Methyl (4-{2-[ ((2R) -2~ {4 (benzyloxy) 3 [(methylsulfonyl)—

,amlno]fenyl} -2- {[tert—butyl(d;methyl)sxlyl]oxy}ethyl)—
. amino] 2-methy1propyl}fenyl)acetaat

OTBDMS

Het bromide van»bereidihg 5 (2, OO-g, 3>9O mmol) en _
het amine van bereiding 12 werden tezamen onder stikstof
gedurende 44 uur tot . 95° C verhit als een smelt en vervol-

.gensullet men afkoelen. tot kamertemperatuur. Het reactie-

mengsel VWerd gesuspendeerd - in dichloormethaan: ammonia
(s. d. =0,880)=99,8:0,2 en gezulverd door kolomchromatogra—,
fie over 51llcagel,'waarb13 werd geélueerd met dichloorme-
'thaan:methanol:ammonia (s.d.=0,880)=99,8:010;2 tot

. 97,8:2:0;2 tot'80:20:5;'Het'onzuivere product werd inge—_

dampt uit ether (x3),‘hetgeen het titelproduct opleVerde;
1,76 g. | |

§-NMR (CDCl;, 400 MHz) &: -0,09 (s, 3H), 0,00 (s, 3H),

0,90 (s, 9H), 1,00 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 2,55-2,70 (m,

30

: 35_

- 3H), 2,80-2,85 (m, 1H), 2,85 (s, 3H), 3,60 (s, 2H), 3,70
(s, 3H), 4,71 (m, 1H), 5,10 (s, 2H), 6,70-6,90 (m, 1H),

6,90-7,15 (m, 6H), 7,35-7,45 (m, 5H), 7,55 (d, 1H) ppm.
S (APCI): m/z = 655 [M+H]* | |

-Bereiding 16:

Dlethyl -2. 2'-(1 3- fenyleen)dlacetaat :

1028086
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f'opgelost in'ethanol (100 ml) en de oplossing druppelsge-

15

20
__product opleverde, 11,8 g. _ : _
1H-NMR (CDCls, 400 MHz) &: 1,31 (t, 6H), 3,65 (s, 4H), 4,20

25

300

66

v'2;2'—(l,3—Fenyleen)diazijnzuhr (10,0 g, 51 mmol) werd .

wijs behandeld met - een katalytlsche hoeveelheid acetyl-

;Cthrlde (2,5 ml). Het reactlemengsel werd _gedurende 18

uur'geroerd onder terugvloellng voordat men liet afkoelen

en in vacuiim werd geconcentreerd. Het re51du ‘werd opgeno-

" men in ethylcetaat (100 ml) en geextraheerd met natrlumbl—‘
_carbonaatoplossingv(3x50 ml) en geconcentreerde zoutoplos-

'Sing  (3x50>;ml).' De organische' fase werd vervolgens ge-
droogd (magnesiumsulfaat) en in vacuim geconcentreerd. Het
residu werd fijngewreven met pentaan, hetgeen het titel-

(k, 4H), 7,24-7,36 (m, 4H) ppm.
MS (electrospray): m/z = 251 [M+H]*

Bereldlng 17
- [3- (2- Ethoxy 2—oxoethy1)fenyl]azljnzuur

'O\V/CW

35
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Een oplossing van de diester uit bereiding 16 (44,3
g, 17 mmol) en 2,2'-(1,3-fenyleen)diazijnzuur (59,2 g, 308
mmol) in_éthanol (24 ml) en dioxaén (290 ml) werd drup-
pelsgewijs“behandeld met 12M zoutzuur (4,9 ml, 58,8 mmol) .

‘Het reactiemengsel werd gedurende 18 uur geroerd onder te-
.rugvloeiing -voordat men -liet afkoelen en werd geconcen-

treerd tot een‘klein‘vdlume. Het reactiemengsel werd ver-
dund met_tolueén’(iZS ml) en de ontstanegslﬁrrie gefil-

 treerd. Het filtraat werd in vacuiim geconcentreerd én het
‘residu Opgenomen in water en natriumbicarbonaat werd toe-
>-gevoegd‘tot»de_pH—waaide'neUtraal was. Het mengsel werd
-verdund met éthylacetaat (200 ml), de organische fase af-

gescheiden en gewassen ~met natriumbicarbonaatoplossing

_ _(5x30-ml)'én geconcentreerde zoutoplossing (50 ml). De ge-
15 |

combineerde extracten in water werden aangezuurd tot pH =
3 met 6M zoutzuur en geé&xtraheerd met ether (3x30 ml). De

' organische_légen-Werden gecombineerd, gedroogd (magnesium-
- sulfaat) en  in vacuiim geconcentreerd. Het residu werd

'fijngewreven _mét‘péntaan,_hetgeen de titelverbinding als

_-een kleurlozé; vaste stof gaf; 10,8 g. - _
'H=NMR (CD;OD, 400 MHz) &: 1,25 (t, 3H), 3,60 (m, 2H), 3,63

(m, 2H), 4,15 (k, 2H), 7,18-7,32 (m, 4H) ppm.
MS (electrospray): m/z_='245_[MNa]+ v

Béreiding 18:

-[3%(2—Hydroxy-Zémethylpropyl)fenyl]azijnzuur

. HoL ' " _OH
o0 HC CH,

:;Méthylmagnesiumchloride (51 ml van-een 3M oplossing

in tepfahydrofuran,‘lSB mmol) werd druppelsgewijs toege-
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, voégd'éan een geroerde,oplossing van_bereiding_17-(1l,6 g,

51 mmol) (International Journal of Peptide and Protein

.'Research 1987 "29(3), 331) in tetrahydrofuran {300 ml)

onder stlkstof van 0°C. Men liet het reactlemengsel gedu-

- rende de nacht opwarmen tot kamertemperatuur,,waarblj een

dik, wit neerslag werd gevormd, en vervolgens werden water
(50 ml) en' 2N zoutzuur (80 ml) voor21chtlg toegevoegd. De

- waterlaag werd geextraheerd met ethylacetaat (2x300 ml) en -

de gecomblneerde organlsche lagen werden gewassen met ge-
concentreerde zoutoplOSSLng,(SO,ml), gedroogd (natrlumsul—
faat), en het oplosmiddel in Vécuﬁm vérwijderd, hetgeen de
titelverbinding als een gouden olie (11,2 g) verschafte. |

l§-NMR (CDCl;, 400 MHz) 8: 1,22 (6H, s), 2,75 (2H, s), 3,63

(2H, s), 7,12-7,30 (4H, m).

'MS (ESI): m/z = 209 [M+H]"

]-ﬁereidiné 19:
‘(3-{2-[(Chlooraéetyl)amino]FZ-methylpropyl}fehYl)azijnzuur

o, P
. | T » _ STr/\\Cy |
o - HC CH, O '

' '2—Chlooracetonitril__(8,8 ml, 140 mmol) werd toege- .>
voegd. aan -een oplossing van de: alcohol uit bereiding 18
(16,0 g, 70 mmol) in azijnzuur (33»ml).'De ontstane oplos-

| sing werd gekOeld tot 0°C, behandeld met geconcentreerd,

zwavelzuur - (33 ml) - en men liet het reactlemengsel geleide-
lijk opwarmen tot kamertemperatuur. Na 4 uur werd het re-

,actlemengsel ultgegoten over 1ijs - en ba81sch gemaakt met

vaste natrlumcarbonaat. De oplossing werd geextraheerd.met

ethylacetaat-(2x500 ml) en‘dehgecombineerde organische ex-

tracten werden ‘gedroogd ”(magnesiumsulfaat) en 1in vaculim

tozeuss
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geconcentreerd hetgeen het tltelproduct als een kleurlo-
ze, -vaste stof gaf; 19,0 g. v
H-NMR (CDCls, 400 MHz) &: 1,36 (s, 6H), 3,02 (s, 2H), 3,62
(s, 2H), 3,95 (s, 2H), 6,19 (m, 1H), 7,06-7,31 (m, 4H)
ppm. B o SR

Ms (electrospray):.m/z = 282 [M-H]~

. Bereldlng 20

10

15
20
25

'_ concentreerd en het residu verdeeld. tussen ethylacetaat A"

- [3 (2—Am1no 2-methy1propyl)fenyl]azljnzure methylester

Een op10551ng van het amlde uit bereldlng 19 (5,1 g,

:18 mmol)~ thioureum (1,6 g, 21 mmol) en azijnzuur (18 ml)

in ethanol (801ml)'Werd onder een stikstofatmosfeer gedu-

:rende,16vuur verhit onder terugvloéiing. Men liet het re-

actiemengsel afkoelen tot kamertemperatuur en het werd ge-
filtreerd. Het filtraat werd in vacuiim geconcentreerd, het
reSLdu opgelost in ‘ethanol (150 ml), verzadigd met water-

vstofchlorldegas -en de ontstane oploss1ng gedurende 16 uur
”verhlt onder terugvloellng Het mengsel werd in vacuilim ge-

(200 ‘ml) en 5 % natrlumcarbonaatoplosslng in water (200
ml) .- De Organische.fase werd gewassen met geconcentreerde

zoutoplossing (100 ml), gedroogd (magnesiuméuifaat) en in

. vaculm: geconCentreerd Het residu werd gezuiverd: over een

‘sterke katlonenw1sselaar, waarbij werd geé&lueerd met me-
._u= thanol en vervolgens een 2M op10531ng van ammoniak in me-
35  thanol, waarblj het product werd geélueerd. Het eluens
'nwerd .in vacuum geconcentreerd hetgeen de tltelverblndlng

v;als een gele olle gaf;. 2 68 g

1028086
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II-NMR (CDCLs, 400 MHz) 8 1,14 (s, €H), 2,68 (s, 2H), 3,62

(s, 2H), 3,69 (s, 2H), 7,08-7,16 (m, 3H), 7,23-7,27 (m,

~ 1H) ppm. S |
- MS (electrospray): m/z = 222 [M+H]*

Bereldlng 21 : :
(3-{2-[(2R) - 2 (4 Benzyloxy-3-methaansulfonylamlnofenyl) -2-

.'(tert—butyldlmethyls11anyloxy)ethylamlno]-2—methylpropyl}-

fenyl)a213nzure methylester

" OTBDMS
. QTEDM:

Het bromide van bereiding 5 (36,0 g, 70,8 mmol) en

‘het amine van beréiding 20 (36,0 g, 153 mmol) werden gedu-

rende 72 uur. verhlt tot 85 'C. Men liet het reactlemengsel
afkoelen tot - kamertemperatuur en het werd gezuiverd door

._-'.kolomchromatografle over s111cagel, waarbij. werd geélueerd
25
"_hetgeen het tltelproduct als een bleekgele olle (37,2 g)

met pentaan'ethylacetaat‘ (50:50, - betrokken op volume),

opleverde

1H-NMR -(CDCl;, 400 MHz) 55'40,15 (S,’3H),,0,00~(S) 3H),

0,83 (s, 9H), 1,01 (s, 3H), 1,04 (s, 3H), 2,57-2,97 (m,

 TH), 3,59 (s, 2H), 3,68 (s, 3H), 4,68-4,72 (m, 1H), 5,09

(s, 2H), 6,79 (bs, 1H), 6,95 (d, 1H), 7,04-7,21 (m, 7H),
7,37-7,44 (m,. 5H), 7,56 (d, 1H) ppm. - '

'MS (APCI): m/z = 655 [M+H]*

1028086
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Bereiding 22: : '
_'Methyl(4-{(2R)—2—[((2R)—2-{[tert-butyl(dimethyl)silyl]—
_ 'oxy}f2—{4-hydroxyf3-[(methylsulfdﬂyl)amino]fenyl}ethyl)-
1  amino]propyl}fenyl)acetéatA . | '

5
OTBDMS .
10
,15‘_ | »Het met een: benzylgroep beschermde . product van berei-

f dlng 9 (5201mg, 0, 813 mmol) werd toegevoegd aan een oplos—
';v31ng van 10”% Pd/C (100 mg) in methanol (25 ml) en het re-
-.actiémEngsel werd gedurende 8. uur bij kamertemperatuur ge-
. roerd onder 60 pSi'waterstof. Het reactiemengsel werd ge-
. 20v_filtreerd door Arbocel® en het filtraat in vacuiim gecon-
o centreerd, hetgeen het titelp;oductropleverde.
' 'H-NMR (CDCl;, 400 MHz) &: -0,16 (s, 3H), -0,01 (s, 3H),
>0;80 (s, 9H), 1,25 (d, 3H), 2,77-2,87 (m, 3H), 2,91 (s,
, -3H), 3,08-3,19 (m, 2H), 3,61 (s, 2H),.3,74 (s, 3H), 4,84
25 (m)-lH), 6,65 (d, 1H), _6,80 (d,- 1H), 7,08 (d, 2H), 7,16
(4, 2H), 7,18 (m, 1H) o | -
 MS (electrospray): m/z = 551{[M+H1f‘
_ Bereldlng 23 : :
30 (4-{(2R)- 2 [((2R) -2~ {[tert-Butyl(dlmethyl)511y1]oxy} -2- {4-

hydroxy -3- [(methylsulfonyl)ammno]fenyl}ethyl)amlno]—
propyl}fenyl)az:;nzuur-

.35

1028086
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10 ‘
De éster van bereiding 22 (844 mg, 1,53 mmol) werd
',‘toegevoegd aan een op10331ng van llthlumhydrox1de (71 mg,
'1,69 mmol) in tetrahydrofuran:water=10:1 (11 ml) en het

E reéctiemengsel werd.gedurende 4 uur geroerd bij kamertem-
15 - pératuur.  Er »wefdv,meer lithiumhydroxide (142 mg, 3,38
o mmol) toegevoegd en het reactieméngsel gedurende nog 18
;uur’geroerd bij'kamertemperétuur' Het reactiemengsel Werd
verdund met een- 4M oplossing van waterstofchloride in di-
oxaan (1,27 ml, 5,0 mmol) en_;n vacuum geconcentreerd. Het:

20 residu werd opgenomen in water:(20 ml) en ethylacetaat (20
ml),_de o:ganisché laag afgescheiden; gedroogd (magnesium-
'-sulfaat) en 1in vacuim geconcentreerd, hetgeen het titel-
 ,product opleverde; 748 mg. ' |

' 'H-NMR (CD;OD, 400 MHz) &: -0,19 (s, 3H), -0,01 (s, 3H),

(
25 0,79 (s, 9H), 1,13 (d, 3H), 2,66 (m, 1H), 2,82 (m, L1H),
. 2,84 (s, 3H), 3,00 (m, 1H), 3,17 (m, 1H), 3,32 (m, 1H),
3,42 (s, 2H), 4,86 (m, 1H), 6,80 (d, 1H), 6,95 (

d, 1H),
7,00 (d, 2H), 7,17 (d, 2H), 7,31 (d, 1H) ppm. | |
MS (electrospray): m/z = 537 [M+H]"?

30 -
‘ Bereldlng 24 :
. Methyl (4-{2- [((2R) 2 {[tert-butyl(d1methy1)511y1]oxy} -2-
-':{4—hydroxy 3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] 2-
'umethylpropyl}fenyl)acetaat

1 028086
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OTBDMS . .
H

R o o
H,C .CH,§ O A O

~HO

W%

De met 'een benzylgroep beschermde alcohol van berei--
10 :dlng 15 (1,72 g, 2,60 mmol) werd opgelost in methanol (40
ml) en de oplossing behandeld met 10 % Pd/C (200 mg) en
 gedurende 18 uur bij kamertemperatuur onder een druk van,
60 psi waterstof gehouden Het reactiemengsel werd gefil-
. ~treerd. door .Arbocel®> en het filtraat in vacuiim tot een
15 klein volume geconcentreerd De oplossing werd behandeld
'met 10 % pd/C (250 mg) en gedurende 72 uur bij kamertempe-
 ratuur onder een druk van’ 60 psi waterstof gehouden. Het
- reactlemengsel werd gefiltreerd door Arbocel® en het fil-
, traat in vacuim geconcentreerd 'De geproduceerde olie werd
20 1ngedampt uit ether (x3), hetgeen het titelproduct ople-
verde; 1,43 g. ' - 3
. JB-NMR - (CDsOD, 400 MHz) §: -0,08 (s, 3H), 0,00 (s, 3H),
0,80 (s, 9H), 1,12 (d, 6H), 2,65-3,00 (m, 7H), 3,60 (s,
. 2H), 3,70 (s, 3H); 4,70 (m, 1H), 6,85 (d, 1H), 7,00-7,20
25 (m;, 5H), 7,35 (d, 1H) ppm. | |
 MS (APCI): m/z = 565 [M+H]"

'Bereldlng 25
- (4-{2- [((2R) -2~ {[tert-Butyl(dlmethyl)szlylloxy} -2-{4-
30 hydroxy-3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] -2-

'methylpropyl}fenyl)azzjnzuur_
- OTBDMS

35
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De ester vaﬁ bereiding 24 (1, 41 g,'2,50 mmoi) werd

- opgelost in dioxaan (16 ml) en water (2 ml) en de oplos-

sing druppelsgeWLJS behandeld met 5M rmtr1umhydrox1deop—_
lossing (3,49 ml, 17,5 mmol) . Het reactlemengsel werd‘ge-
durende 18 uur geroerd bij'kamertemperatuur en vervolgens

in vacuim geconcentreerd. Het“tesidu_Werd opgenomen in wa-
‘ter en gekoeld voordat werd behandeld met 2M zoutzuur
V(8,78 ml, 17,6 mmol). De  oplossing werd verdund met

ethylaéetaat en_in'Vacuﬁm geconcentreerd vanwege het ont-
breken ~van scheiding. Het ‘residu werd ingedampt uit

ethylacetaat (x3), ,hétgeen het titelproduct opleverde;

1,67 g.

H-NMR. (DMSO-D6, 400 MHz) &: -0,08 (s, 3H), 0,00 (s, 3H),
0,85 (s, 9H), 0,90 (s, 3H), 0,95 (s, 3H), 2,50-2,80 (m,

4H), 2,85 (s, 3H), 2,90 (s, 2H), 4,60 (m, 1H), 6,75-7,30
(m, 10H) ppm. | A | | -

'MS (APCI): m/z = 551 [M+H]*

:;Bereldlng 26
(3-{(2R) -2~ [((2R) -2- {4 (Benzoyloxy) -3- [(methylsulfonyl)-
*amlno]fenyl} -2~ {[tert-butyl(dlmethyl)s;lyl]oxy}ethyl)-

amlno]propyl}fenyl)azzjnzuur

OTBDMS

De ester van bereldlng 6 (2 90 g, 4,5 mmol) werd op- -

' gelost in een op10351ng van - lithiumhydroxide (216 mg, 9,0
35 .
' ’":eactiemengsel'gedu:ende 48 uur - geroerd bij kamértempera—

mmol) in water (30 ml) en tetrahydrofuran (60 ml) en het

" tuur. Het reactiemengsel werd aangezuurd tot pH=6 met 2M°
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zoutzuur en in vacuim geconcentreerd tot een klein volume.
Het mengsel werd geéxtraheerd met ethylacetaat (x2) en de
-organische lagen werden gecomblneerd en gewassen met ge-
- concentreerde zoutop10551ng, gedroogd (magne51umsulfaat en
5 _1n vacuum}geconcentreerd hetgeen het titelproduct ople-
. verde. | o _ :
H-NMR (CDCls, - 400 MHz) &: -0,21 '('s, 3H), 0,0l (s, 3H), -
0,80 (s, 9H), 1,09 (d, 3H), 2,54-2,61 (m, 1H), 2,84-2,98
(m, 2H), 3,15-3,20 (m, 1H), 3,52 (s, 2H), '4,91-4,94 (m,
10 1H), 5,08 (s, 2H), 6,59 (bs, 3H), 6,90-6,93 (m, 2H), 7,04-
7,17 (m, 4H), 7,35-7,42 (m, 5H), 7,49 (s, 1H) ppm.
S,(electrospray)ﬁ m/z = 627 [M+H]" o

- ' Bereldlng 27: :

15 (3-{(2R) -2~ [((ZR) -2- {[tert-Butyl(dlmethy1)311yl]oxy} -2-{4-

' ‘hydroxy-3 [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno]—
‘propyl}fenyl)azxjnzuur '

_ OTBDMS

20

: Oé*b
25

.Het_met:een beniyigfoep beschérmdevproduCt van berei—
. 'ding 26 (250 mg, 0,40 mmol) -werd toegevoegd aan een meng-
30 sel van 20 % Pd/C (30 mg) en ammoniumformiaat (126 mg, 2,0
' f mmol)'in éthanol-(lS_ml)ven het reactiemengsel gedurende 3
- uaur verhit onder;terugvloeiing. Men liet het reactiemeng—
" sel gedurende 18 uur staan bij kamertemperatuur en vervol-
. : . gens werd het in vacuim geconcentreerd Het residu, dat -
35 katalysator bevatte, werd gezulverd door kolomchromatogra-

'fle overAslllcagel waarblj we;d ‘geélueerd met dichloorme-

1028086
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" thaan:methanol: ammonia (s.d. = 0,880) = 95:5:0,5 tot
90:10: 1 tot 80:20:5, hetgeen het tltelproduct opleverde
'H-NMR (CDsOD, 400 MHz) &: -0,07 (s, 3H), 0,12 (s, 3H),

0,90 (s, 9H), 1,25 (d, 3H), 2,73-2,79 (m, 1H), 2,95-3,05

(m, 4H), 3,14-3,49 (m, 3H), 3,53 (s, 2H), 5,00-5,03 (m,

. 1H), 6,96 (d, 1H), 7,06-7,17 (m;'3H),'7,23—7,30'(m, 2H),
7,45 (m, 1H) ppm. ‘ ‘

S (electrospray): m/z = 537 [M+H], 550 [M+Na]®

Bereldlng 28

Methyl (3-{2-[((2R) -2~ {4 (benzyloxy) -3- [(methylsulfonyl)-

amino] fenyl}-2- {[tert-butyl(dlmethyl)s;lyl]oxy}ethyl)-
amino] -2-methylpropyl}fenyl) acetaat '

. OTBDMS .~
‘T H

‘Een OplOSSlng van de met een benzylgroep beschermde

'alcohol van- bereldlng 21 (36 8 g, 56 mmol) in ethanol“(550

ml) werd behandeld met ammonlumformlaat (16,0 g, 254 mmol)
en- 20 % pallad1umhydrox1de op-koolstof (1, 5 g). De ontsta-

vVne suspen31e werd gedurende 2. uur verhlt tot 85°C. Na 2._
. uur werd meer 20 % pallad1umhydrox1de op-koolstof (1 0 g)

' 30  toegevoegd en het verhitten gedurende 1l ‘uur voortgezet

Men liet het reactlemengsel afkoelen tot kamertemperatuur,

" het werd geflltreerd en het oplosmlddel in vacuilim verwij-

derd. Het residu werd ‘verdeeld tussen ethylacetaat (500

ml) en 2N ammonia (100 ml). De organische fase werd afge_f
'scheiden, gedroogd (magnesiumsulfaat) en het oplosmiddel
"in vacuiim verwijderdi Het residu werd gezuiverd door ko-

_ lomchromatpg;afie- over silicagel, wéarbij werd geélueerd

1028086
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met -dichloormethaan:methénol'ammonia (s.d.=0,880 (95:5:-
0,5, betrokken op volume), hetgeen het tltelproduct als
een bleekgele olie (20,6 g) opleverde

. I4-NMR (400 MHz, CDCls) &: -0,17 (s, 3H), -0,05 (s, 3H),

0,80 (s, 9H), 1,07 (s, 3H), 1,09 (s, 3H), 2,66-2,91 (m,

7HY, 3,62 (d, 2H), 3,69 (s, 3H), 4,71-4,74 (m, 1H), 6,58
 Kdr 1H), 6,88 (dd, " 1H), 7,05-7,14_(m, 3H), 7,21-7,25 (m,
- 1H), 7,30 (s, 1H) ppm. | ' ' '
-_””_MS.(electréspray): m/z ='565,[M4H]+

10 - o o

: » Bereldlng 29

(3 {2 [ ((2R) - 2 ([tert—Butyl(d1methy1)sxlyl]oxy} ~2- {4-'
hydroxy-3 [(methylsulfonyl)amxno]fenyl}ethyl)amxno] -2-

‘Amethylpropyl}fenyl)azljnzuur

OTBDMS o

. De ester van bereldlng 28 (20,6 g, 36 mmol) werd op-
gelost in tetrahydrofuran‘(150 ml) en deuoplossing drup-
pelsgewljs.behandeld met 1M lithiuthdroxidé in water (72
ml( 72 mmeol). Het reactlemengsel werd gedurende 72 uur ge-

'roerdbbij kamertemperatuur Het reactiemengsel werd geneu-

traliSeerd door de toévoeglng van 1M zoutzuur (72 ml, 72
mmol) .en geconcentreerd tot een klein volume. De waterfase

" werd afgeschonken en het re51du gewassen met water (2x50
ml). Het residu werd opnleuw opgelost in tetrahydrofuran'

(50 ml) en tolueen {50 ml) en -het oplosmlddel in vacuiim-

4verw1]derd hetgeen de tltelverblndlng als een bleekbruin

'schulm (20, 17 g) gaf.

10 28086
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H-NMR (400 MHz, CD:OD) &: -0,14 (s, 3H), 0,07 (s, 3H),
0,83 (s, 9H), 0,91 (m, 1H), 1,32 (m;, 6H), 2,93 (m, 5H),
3,23 (m, 2H), 3,54 (m, 2H), 4,94 (m, 1H), 6,91 (d, 1H),

7,03-7,16 (m, 3H), 7,26 (m, 2H), 7,60 (m, 1H).
MS (APCI): m/z = 551 [M+H]*. |

Bereiding 20a:

.[3-(2—Amino-2—methylpr6py1)fenyljazijnzuxe ethylester.

HN

HC’

.4'l5 e

. ) 25;.'

30

. Een mengsel van het amide van bereiding 19 (151,4 g,

-  _534 mmol), - thloureum-(48 7 g, 640 mmol) en azijnzuur (303
20

ml)_ln ethanol (1,5 1) werd onder een stikstofatmosfeer
gedurende 5 uur verhit'Onder terugvloeiing. Men liet het
reactlemengsel afkoelen tot kamertemperatuur en de suspen-

151e werd in vacutim geconcentreerd De re31duen werden aze-
-otroplsch ingedampt uit tolueen_(z x 900 ml), vervolgens
 behandeld met ethanol (1,5 1)'en'gedurende'l'uur geroerd
" Het vaste neerslag werd verw1jderd door filtratie en het

flltraat gekoeld in een ijsbad, behandeld met 98 % zwavel-

. zuur (227 ml) en. gedurende 1 uur .geroerd bij omgev1ngstem— '
-gperatuur De oploss1ng werd geconcentreerd in vaculm ter

verw1jder1ng van het grootste gedeelte van de ethanol en

de pH op 9 gebracht met natrlumblcarbonaat in water. Het

vaste neerslag werd verw1jderd door filtratie en gewassen
met water (300 ml) en_vervolgens_ethylacetaat (1,0 1). De

- lagen van het gecombineerde tweefasenfiltraat en de was-
35 -

vloeistéffen'Werden.gés¢heiden en de waterlaag werd op-

‘nieuw geéxtraheérd'met,ethylacetaat (1,0 1 + 500 ml). De

gecombineerde extracten in ethylacetaat werden gedroogd op

1 0 28 0 8 6
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magnesiumsulfaat, gefiltreerd en in vacuiim geconcentreerd,

‘hetgeen de titelverb'inding "als een bruine olie (89,5 g)
‘gaf. | o | | |

4-NMR (de-DMSO, 400 MHz) &: 0,99 (s, 6H), 1,16 (t, 3H),
2,59 (s, 2H), 3,61 (s, 2H), 4,06 (k, 2H), 7,06 (m, 3H),

7,21 (m, 1H) .

Bere:.d:.ng 20b

[3- (2-Am1no—2-methylpropyl)fenyl]az;:nzure ethylester, di-

P- toluoyl -L-tartraat

NS o o con O CHs
HC  ~ CH, | 5 OJ\ro

Co; O

Een‘oplossing van het amine uit bereiding 20a (124,9
g, 531 mmol)'in acetonitril (1,0 1) werd behandeld met een
op10551ng van di- -p-toluoyl-L-wijnsteenzuur (194,8 g, 504
mmol) in acetonltrll (750 | ml). De ontstane siurrie werd
gedurende 3 uur geroerd en het vaste neerslag gelsoleerd

-door flltratle en gewassen met acetonltrll (2x250 ml),

hetgeen_ de titelverbinding als een gebroken-witte, vaste :
stof (210 g) gaf. | |

14-NMR (de-DMSO, 400 MHz) &: 1,13 (s, 6H), 1,17 (t, 3H),
2,34 (s, 6H), 2,78 (s, 2H), 3,63 (s, 2H), 4,06 (k, 2H),

5,61 (s, 2H), 7 02 (d, 2H), 7,15 (d, 1H), 7,25 (m, SH),
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- Bereiding 20c:

[3 (2—Am1no 2—methy1propy1)fenyl]azljnzure ethylester
HN . o~ O _CH,

Een oplossing ~van kaliumcarbonaat (37,90 g, 274,22
mmol) in water K213fml)vwerd toegevoegd aan een suspensie

-van bereiding 20b (42,62 g, 68,56 mmol) in propionitril

(213 ml) en geroerd tot alle vaste stof was opgelost. . De

l:fasen,werden vervolgéns gescheiden en de propionitrilfase

gewasseﬁ met water (107 ml). De oplossing werd onder ver-

fmlnderde druk teruggebracht tot een volume van ongeveer 30
ijml, hetgeen de tltelverblndlng als een oplossing in propi-
onitril gaf. Een monster werd verwijderd en drooggedampt,
‘waarbij een monster voor hé;ibepalenvvan het gewicht werd.

verkregen, en de opbrengst bleek 81 $ te zijn.

. 'H-NMR (de-DMSO, 400 MHz) &: 0,99 (s, 6H), 1,16 (t, 3H),

35

2,59 (s, 2H), 3,61 (s, 2H), 4,06 (k, 2H), 7,06 (m, 3H),
7,21 (m, 11_1)[_ | o -

Bereldlng 21a:

_fEthyl(B {2 [((2R) 2 {[tert—butyl(dlmethyl)31ly1]oxy} 2 {4-
-  fbenzy1oxy -3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno]—2-
- 30

methylpropyl}fenyl)acetaat
. OTBDMS

1028086
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'N-[2- (Benzyloxy) -5- ( (1R) -2-broom-1-{ [ tert-butyl (di-
methyl)silyl]oxy}éthyl)fenyl]methaansﬁlfonamide (14,34 g,
27,88 mmol) werd toegevoegd aan een oplbssing van berei-

~  ding 20c (13,12 g, 55,75 mmol) in propionitril (15 ml).
5 Het mengsel werd vervolgens gedurende 3 dagen verhit onder
_tefugvloeiing.‘be oplossing werd verdund met propionitril
E :(55 ml) 'erl'méﬁ liet ~afkoelen tot 20-25°C. De: oplossing
werd: gewassen met 1M HClmq, (70 ml)len vervolgens water
,(35 ‘ml, en de oplos51ng werd rechtstreeks in. de volgende
10 .stap..gebru;kt,“ waarbij werd aangenomen dat de opbrengst

| 100 & bedroeg. | S

 Bere1d1ng 28a
_ - BEthyl-(R)-2- (3 {2- [2 hydxoxy -2~ (4-benzyloxy-3-methaansul—
A315” fonamldofenyl)ethylamlno] 2—methylpropy1}fenyl)acetaat

20

_N o
' ><\©(\‘002Et
2 .

25  Triethylaminetrihydrofluoride (9,1 ml, 8,99 g, 55,76
fmmél)*werd toegevoegd aan -de oplossing van bereiding 21la
(18,64 g, -27,88 mmol) in propionitiil'(72'ml) De oplos- .
'151ng werd gedurende 3 uur geroerd bij 20-25°C. De reactie
werd. vervolgens afgebroken met 5M NH3mq) (72 ml), geduren—"
30 de 10 mln geroerd en de fasen werden gescheiden. 'Dé oplos-
| sing . in proplonltrll werd vervolgens gewassen met water. :
(72vml) en de op10851ng rechtstreeks in de. volgende stap'
:“gebruikt waarblj werd aangenomen dat de opbrengst 100 %
_;'>bedfoe§._ - ' ' '
3/

1028086
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Bereldlng 29a
(R) - -2- (3- {2 [2 Hydroxy-z (4-benzyloxy—B-methaansulfonaml-
dofenyl)ethylamlno] 2—methylpropyl}fenyl)az;gnzuur

o N \ o
o 4 ';x<\7:::r/\COﬁ
NS NHSO,Me - ‘

10 .

» Een op10551ng van natr1umhydrox1de (6,69 g}'-167,28

- 15 mmol) in water (72 ml) werd toegevoegd aan de oplossing

 van bereiding 28a (15,47 .g, 27,88 mmol) in propionitril

A:(72 ml)- Het tweefasenmengsel werd vervolgens gedurende 3

. uur krachtlg geroerd Men llet de fasen scheiden en de wa-

‘terfase -werd- gewassen met nleuwe proplonltrll (72 ml) en

20 'vervolgens verdund met 1,4 -dioxaan (72 ml). De pH van de

' 5oplOSSing werd vervblgens op.pH=6—7 gebrécht.door toevoe-

 ging van 37‘gew $/gew. HCl(a.) en de ontstane suspensie ge-

,. durende 1 uur geroerd De suspen51e werd vervolgens gefil-

.treerd_ op het filtreerpapier gewassen met water en ver-

’.25A volgens gedroogd, . hetgeen de titelverbinding alsveen ge--

: broken—witte,_vasté stof (13,55 g, 92 % over 3 stappen)

gaft. - - L . >  ' -' R

" 'H-NMR (400 MHz, CD;OD) &: 1,33 (s, 3H), 1,35 (s, 3H), 2,89

(s, 3H), 2,96 (s, 2H), 3,06-3,19 (m, 2H), 3,50 (s, 2H),

30 4,50 (m, 1H), 5,22 (s, 2H), 7,08 (d, 1H), 7,13 (d, L1H),

7,19 (s,‘lH),_? 24 -(t, 2H)y; 7,27 (d, 1H), 7,31 (d, 1H),
7,38 (t, 2H), 7,48v(d, 2H), 7,49 (s, 1H) ppm. o

L Bere;dlng 29b:
35 (R)-2-(3-{2-[2- Hydroxy-2- (4-hydroxy 3-methaansulfonam1—
o Jdofenyl)ethylamlno] 2-methylpropy1}feny1)azljnzure natri-

‘umzout

1028086
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'NHSOMe

' Een op10531ng van ‘natrlumhydrox1de (l 40 g, 35,05

mmol)- in water (100 ml) werd toegevoegd aan een suspensie
van bereiding 29a (18,46 g, 35,05 mol) in methanol (600

mlf-(Het:mengsel werd gedurende 5 uur bij 60°C en 150 psi

: gehydrogenee:d _Qver' 20 gew.% palladiumhydroxide-op-kool-
~stof. Het mengsel werd gefiltreerd ter ve:wijdering_van de
:katalysatorresten en'vervolgens‘onder verminderde druk te-

'ruggebracht tot een volume van 100 ml. Het'mengsel werd

gedestllleerd en onder vermlnderde druk werd het con-
stante volume in acetonitril gehandhaafd. De ontstane sus-
pensie werd gefiltreerd en op het papier gewassen met ace-

‘tonitril, en vervOlgenS gedroogd, hetgeen de titelverbin-
_dlng als een gebroken-w1tte, vaste stof (15,34 g, 95%) be-

zorgde _ .

'H-NMR (400-an,.cn300) §: 1,07 (s, 3H), 1,09 (s, 3H), 2,70
(s, 2H), 2,73-2,81 (m, 2H), 2,87 (s, 3H), 3,44 (s, 2H),
4,60-4,63 (m, 1H), 6,84 (d, 1H), 6,92 (d, 1H), 7,04 (d,

1H), 7,11 (s,blH),'7,l4 (&, 1), 7,15 (t, 1H), 7,34 (s,

1H) ppm _
" De. verb1nd1ngen met de formule 29b kunnen vervolgens

in reactle wqrden_gebracht met een geschikt -amine met ‘de
formule NHR®-Q?-A (3)- '

(37)

1028086
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in aaﬁwezigheid .van een gebruikelijk koppelingsmiddel zo- " T

. als . —(3 dlmethylamlnopropyl)—3 ethylcarbodllmldehydro—

V'chlorlde of dlcyclohexylcarbodllmlde in een geschikt op?
- losmiddel zoals pyrldlne,_dlmethylformamlde-of dimethyla-

- ceetamlde, Waarbij_eén Verbindihg met de-fofmule,(ly_wordt

10

15

20

25

verkregen

' NHSO,CH, .

waarin R1>en R? methyl zijn-en n 1 is.

Bereldlngen 30-106
 Het geschlkte carbonzuur uit bereldlng 23, 25, 27 of

29 (0,15 mmol) werd opgelost_ in. een oplossing van 1-

hydroxybenzotriazoolhydraat (22 mg, 0,16 mmol), 1-(3-

~d1methylam1nopropyl)-3 ethylcarbodllmldehydrochlorlde (34

mg, 0,18 mmpl)_en“N ethyldiisopropylamine (130 pl, 0,73

"mmol) . in N,N—dimethylformamide'(Z ml). De op1051sng.werd
‘ behandeld met hét gesChikte amine (0, 23 mmol) en het reac-

g_”tlemengsel gedurende 18 uur geschud blj kamertemperatuur

30
35

102

Het reactlemengsel werd in vacutim geconcentreerd en het

re51du verdeeld tussen dlchloormethaan (3.ml) en water (1

‘ml). De fasen ‘werden gescheiden de organlsche laag werd.

N gewassen - met geconcentreerde zoutoplossing (1 ml), ge-

'droogd op natriumsulfaat en in -vacuiim geconcentreerd Het
residu- ‘werd gezuiverd. door kolomchromatografle over sili- -
cagel, waarblj :' werd geelueerd ‘met dlchloorme—

' thaan:methanol:ammonia (s.d. ' = O, 880) = 98:2:0 tot

8086
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'96:4:0,5 tot 94:6:0,5, hetgeen het gewenste product ople-
- verde. ' ‘ | ' '

Als alternatief kan de volgende werkwijze worden ge-
bruikt voor de synthese van de bereidingen 30 tot en met

- 106:

Een>foplpssing van het geschikte zuur uit bereiding

23, .25, 27 of 29 ‘(36 mmol) in N,N-dimethylformamide (200
“ml) - wordt_‘béhandéld'.met' l—hydroxybenzotriazoolhydraat
(5,26 g, 39 mmol), het geschikte“amine (43'mmol) en‘l—(3;
‘dimethyléminopropyl)-3—ethylcarbbdiimidehydrochloride (7,5

g, 39 mmol) . Men laét;de ontstané’Suspénsié gedurende 18
uur roeren bij kamertemperatuur. Het oplosmiddel wordt in
vacuiim verwijderd en het residu verdeeld tussen dichloor-

methaan_(400 ml) en water (100 ml). De organische fase

‘wordt afgescheiden,-gewassen metiverzadigde natriumchlori-

oplosmiddel'in Qacuﬁm:verwijderd. Het residu wordt gezui- -

verd door 'kolomchromatografie over silicagel, waarbij

wordt . geélueerd met dichldormethaan:methénol:ethyl—
acetaat:ammonia”(s.d. = 0,880) (95:5:0}0,5,_overgaand naar
0:5:95:0), betrokken op volume), hetgeen het gewenste pro-
duct oplevert,v ' ' '

_1028086
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OTBDMS

bereidingen 30 tZiiraéS

'.No Q'l'

- Data

{30

"HNMR (CDCls, 400MHz) &: 0.17 (s, 3H), -

| 0.08 (s, 3H),.0.79 (s, 9H), 1.07 (m, 6H),

2.63-2.87 (m, 7H), 3.61 (m, 2H), 4.42 (m,
| 2H), 4.73 (m, 1H), 6.21 (m, 1H), 6.63 (m,
| 1H); 6.86 (d; 1H), 7.03-7.28 (m, OH), 7.35 |
| {m, 1H) ppm. S |

MS (electrospray) m/z 640 [M+H]'

31

10.05 (s, 3H), 0.80 (s, 9H)

"HNMR (CDCls, 400MHz) &: -0.17 (s, 3H), - |
' ' 1.07 (m, 6H);
2.62-2.88 (m, 7H), 3.56 (ﬂk,’ 2H), 3.75 s,
3H), 4.33 (m, 2H), 4.71 (m, 1H), 6.11 (m,

1H), 6.67 (m, 1H), 6.81 (m, 2H), 6.88 (m, | -
| 1H), 7.02-7.14 (m, 5H), 7.22 (m, 1H), 7.36 |

(m, 1H) ppm.
MS (electrospray) m/z 670 [M+H]"

.1w99Nd6




87

L 1‘HNMR (CDCI3. 400MHZ) 8: -0.17 (s, 3H)

0.05. (s, 3H), 0.80 (s, OH), 1.07 (m, 6H),

| 262-2.88 (m, 7H), 3.56 (a, 2H), 3.75 (s,
| 3H), 4.33 (m, 2H), 4.71 (m, 1H), 6.11 (m,
| 1H), 6.67 (m, 1H), 6.81 (m, 2H), 6.88 (m,
| 1H), 7.027.14 (m, 5H), 7.22 (m 1H), 7.36

(m, 1H) ppm.

MS (electrospray) miz 670 [M+H]"

| "HNMR (CDCls, 400MHz) &: -0.16 (s, 3H), -
- | 0.03 (s, 3H), 0.82 (s, OH), 1.01 (s, 3H), 1.04
| (s, 3H), 1.22 (t, 3H), 2.65 (m, 2H), 2.71-2.90 |

(m 5H), 3.50 (m, 2H), 3.91 (q, 2H), 4.41 (d, |

| 2H), 4.68 (m, 1H), 6.20 (m, 1H), 6.72-6.93 |
© | (m. 5H), 7.06 (m, 2H), 7.16 (m 3H) 7.36 |
o {(m, 1H)ppm S
| MS (APCI) m/z 684 [M+H]"

o _»1HNMR (CDCl3, 400MHz) &: -0.17 (s, 3|-|)
. |0.05 (s, 3H), 0.80 (s, 9H), 1.07 (m, 6H), |
| 2.62-2.88 (m, 7H), 3.56 (3, 2H), 3.75 (s,
| 3H), 4.33 (m, 2H), 4.7% (m, 1H), 6.22 (m,
| 1H), 6.61 (m, 1H), 6.77 (m, 3H), 6.83 (m,
O LH), 7.07 (m, 2H), 7.18 (m, 3H), 7.34 (m,

1H) ppm. '
MS (electrospray) m/z 670 [M+H]

THNMR (CDCls, 400MHz) &: -0.17 (s, 3H), -
0.05 (s, 3H), 0.80 (s, 9H), 1.04 (s, 3H), 1.07
(s, 3H), 2.10 (s, 3H), 2.62-2.88 (m, 7H),

1 2.60 (m, 2H), 4.38 (m, 2H), 4.71 (m, 1H),

6,13 (m, 1H), 6.64 (m, 1H), 6.86 (d, 1H),

17.01-7.47 (m, TH), 7.26 (m, 1H), 7.35 (m,

1H)
MS (APCI) m/z 654 [M+H]"

o/cﬁa-_
33
35.- .
(\um _.
- 1‘1072.,;3. g
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!

36. |

"HNMR (CDCls, 400MHz) 3: -0.17 (s, 3M).-] -
0.05 (s, 3H), 0.80 (s, 9H), 1.04 (s, 3H), 1.07 |

s, 3H) 2.10 (s, 3H), 2.62-2.88 (m, 7H),
| 2:60.(m, 2H), 4.38 (m, 2H), 471 (m, 1H),
5.93 (m, 1H), 6.62 (d, 1H), 6.86 (m, 1H),
701747 (m, 7H), 7.24 (m, 1H), 733 (m.
| 1H) ppm.

MS (APCI) m/z 654 [M+H]

37 -

| THNMR (CDCls, 400MHz) &: -0.17 (s, 3H), -

0.05 (s, 3H), 0.80 (s, SH), 1.04 (s, 3H), 1.07 |.
(s, 3H), 2.10 (s,. 3H) 2.62-2.88 (m, 7H), |

o 2.60 (m, 2H), 4.38 (m, 2H), 4.71 (m, 1H),
- |6.13 (m, 1H), 6.62 (m, 1H),.6.84 (m, 1H),
- *| 7.00 (m, 2H), 7.07 (m, 3H), 7.16 (m, 2H), |-
[ 7.23 (m, 1H), 7.35 (m, 1H)pprh. ~

| MS (APCI) m/z 654 [M+H]"

J3 T

"HNMR (CDCl3, 400MHz) 5 017 (s 3H) -

| 10.06 (s, 3H), 0.77 (s, 9H), 1.04 (s, 3H), 1.08
1 (s, 3H), 2.64-2.87 (m, 7H), 3.60 (m, 2H),

3.72 (s, 6H), 4.35 (m, 2H), 4.67 (m, 1H),

. |6.12 (m, 1H), 6.62 (m, 1H), 6.73 (m, 3H),
16.82 (m, 1H), 7.07 (m, 2H), 7.14 (m, 1H),
7.22 (m, 1H), 7.34 (m, 1H) ppm. o
| MS (APCI) m/z:700 [M+H]"

139

| "THNMR (CDCls, 400MHz) &: -0.17 (s, 3H), -

0.06 (s, 3H), 0.77 (s, 9H), 1.04 (s, 3H), 1.08
(s, 3H), 2.64-2.87 (m, 7H), 3.60 (m, 2H),
3.72 (s, 6H), 4.35 (m, 2H), 4.67 (m, 1H),
6.11 (m, 1H), 6.38 (m, 2H),.6.73 (m, 1H),

| 6.91 (m, 2H), 7.05 (m, 3H), 7.21 (m, 1H),

7.36 (m, 1H) ppm.
MS (APCI) m/z 700 [M+H]"

1028086
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40

THNMR (CDCls, 400MHz) &: -0.17 (s, 3H), -

- | 0.06 (s, 3H), 0.77 (s, OH), 1.04 (s, 3H), 1.07

(s, 3H), 2.64-2.87 (m, 7H), 3.60 (m, 2H), |

| 3.72 (s, BH), 4.35 (m, 2H), 4.67- (m, 1H),
6.16 (m, 1H), 6.29 (m, 3H), 6.62 (d, 1H),
6.83 (m; 1H), 7.05 (m, 2H), 7.13 (m, 1H),
{'7.22 (m, 2H), 7.33 (m, 1H) ppm. -
| MS (APCI) m/z 700 [M+H]*

| "HNMR (CDCls, 400MHz) &: -0.19 (s, 3H), -

0.11:(s, 3H), 0.74 (s, OH), 1.04 (s, 3H), 1,07 |
(s, 3H), 2.61-2.86 (m, 7H), 3.60 (m, 2H),

|4.36 (m, 2H), 472 (m, 1H), 6.30 (m, 1H), |

6.55 (d, 1H), 6.81 (d, 1H), 7.06-7.36 (m, 9H) |

| MS (APCI) miz 674 [M+H]"

"HNMR (CDCl, 400MHz) 5: -0.19 (s, 3H), -

1011 (s, 3H), 0.74 (s, 9H), 1.04 (s, 3H), 1.07

| (s, 3H), 2.61-2.86 (m, 7H), 3.60 (m, 2H),
' 14.36 (m, 2H), 4.72 (m, 1H), 6.29 (m, 1H),
| 6.60 (d, 1H), 6.84 (d, 1H), 7.02-7.36 (m, 9H)

MS (APCI) m/z 674 [M+H]"

| "HNMR (CDCls, 400MHz) 8: -0.19 (s, 3H), -
10.11 (s, 3H), 0.74 (s, OH), 1.04 (s, 3H), 1.07

(s, 3H), 2.61-2.86 (m, 7H), 3.60 (m, 2H),

436 (m, 2H), 4.72 (m, 1H), 6.45 (m, 2H), |

7.76 (d, 1H), 7.08-7.33 (m, 9H)

MS (APCI) m/z 674 [M+H]"
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'HNMR (CDCls, 400MHz) &: -0.20 (s, 3H), -

- |10.11 (s, 3H), 0.74 (s, 9H), 1.04 (s, 3H), 1.07 |

(s, 3H), 2.61-2.86 (m, 7H), 3.60 (m, 2H),

| 436 (m, 2H), 4.72 (m, 1H), 6.35 (m, 1H), |
-| .48 (m, 1H), 6.78 (d, 1H), 6.93 (t, 2H), 7.08
| (m, 2H), 7.17 (m, 3H), 7.25 (m, 1H), 7.32|

(m, 1H) o
MS (APCl) m/z 658 [M+H]" .

["HNMR (CDCls, 400MHz) &: -0.18 (s, 3H), - |

0.10 (s, 3H), 0.73 (s, OH), 1.04 (s, 3H), 1.07

1 (s, 3H), 2.59-2.86 (m, 7H), 3.59 (m, 2H),|
| 4.33 (m, 2H), 4.68 (m, 1H), 6.48 (m, 2H), |

" .16.78 (d; 1H), 7.05-7.38 (m, 7TH) |
| MS (electrospray) m/z 708 [M-FH]* v

[ THNMR (CDCl, 400MHz) &: -0.18 (5, 3H), - | -
1 0.10 (s, 3H), 0.73 (s, OH), 1.04 (s, 3H),1.07 | |

(s, 3H), 250-2.86 (m, 7H), 3.59 (m, 2H), |

1 4.33 (m, 2H), 4.68 (m, 1H), 6.54 (m, 2H),
| 6.79 (M, 1H), 7.00-7.41 (m, 7H) |

MS (electrospray) m/z 708 [M+H]"

1%
AR o
47 |-

"HNMR (CDClg, 400MHz) &: -0.25 (s, 3H), -

10.10 (s, 3H), 0.72 (s, 9H), 0.92 (s, 3H), 0.95

(s, 3H), 1.21 (s, OH), 2.56-2.82 (m, TH),

- 1318 (m, 2H), 4.26 (m, 2H), 4.58 (m, 1H), |
| 6.72 (d, 1H), 6.85-7.29 (m, 10H) '

102 8 086

MS (electrospray) m/z 696 [M+H]"
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"HNMR (CDsOD, 400MHz) &: -0.17 (s, 3H), |-

| 0.00 (s, 3H), 0.82 (s, 9H), 1.04 (s, 3H), 1.06
| (s, 3H), 2.63-2.72 (m, 3H), 2.86 (m, 4H),
1348 (s, 2H), 4.54 (s, 2H), 4.69 (m, 1H), |-

6.84 (d, 1H), 7.00-7.35 (m, 8H), 7.38 (d, 1H)
ppm. . | '

" | Ms (electrospray) m/z 690 [M-HJ

| THNMR (CD;0D, 400MHz) &: -0.18 (s, 3H),
~10.00 (s, 3H), 0.78 (s, SH), 1.04 (s, 3H), 1.07.

(s, 3H), 2.16 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 2.60-2.78 |

| (m, 3H), 3.86 (m, 4H), 3.53 (s, 2H), 4.35 (s,

2H), 4.71 (m, 1H), 6.83 (d, 1H), 7.08 (m,

| BH), 7.41 (m, 1H), 7.17 (m, 2H), 7.37 (s, |-
| Hyppm. o o
| MS (electrospray) m/z 668 [M+H]"

17.15 (s, 3H), 7.22 (m, 1H), 7.26 (m, 1H),

'HNMR (CD3;OD, 400MHz) 8: -0.17 (s, 3H), |

10.00 (s, 3H), 0.90 (s, OH), 1.05 (s, 3H), 1.07
| (s, 3H), 2.64-2.74 (m, 3H), 2.91 (m, 4H),

3.54 (s, 2H), 4.32 (s, 2H), 4.58 (m, 1H), |
6.85 (d, 1H), 7.04 (m, 2H), 7.08 (s, 1H),

7.36 (m, 1H)

48 |
Ci

Tas |

50

51 |

| "HNMR (CDsOD, 400MHz) 5: -0.17 (s, 3H),

0.00 (s, 3H), 0.81 (s, 9H), 1.04 (s, 3H), 1.07 }
(s, 3H), 2.63-2.74 (m, 3H), 2.88 (m, 4H),

355 (s, 2H), 4.50 (s, 2H), 4.68 (m, 1H),

6.84 (d, 1H), 7.02 (m, 2H), 7.10 (m, 1H),

7.17-7.22 (m, 2H), 7.36 (s, 1H), 7.79 (m,
3H) | o |

1028086

MS (electrospray) m/z 774 [M-HJ
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IR

Iz

| 7.42(s, 1H)

: MS (electrospray) m/z 668 [M+H] 666 [M-
H]’

"HNMR (CD0D, 400MHz) & -0.13 (5. 3]

| 0.04 (s, 3H), 0.85 (s, 9H), 1.07 (s, 3H), 1.09
[ (s, 3H), 2.18-2.30 (m, 7H), 2.65-2.75 m, |
| 8H), 2.89 (s, 3H), 3.55 (s, 2H), 4.31 (s, 2H), |

4.714.74 (m, 1H), 6.90 (d, 1H')”696'-708
(m, 5H), 7.14 (s, 1H), 7.19-7.26 (m, 2H) '

53

x

HNMR (CD3OD 4OOMHZ) 8: -0.13 (s 3H)

‘_004(s 3H), 0.85 (s, OH), 1.10 (s, 3H), 1.12
| (s 3H), 270279 (m, 4H), 2.92 (s, 3H),

3.61 (s, 2H), 4.45 (s, 2H), 4.74-4.77 (m,

1H), 6.91 (d, 1H), 7.07-7.10 (m, 2H), 7.18
| s H), 7.22-7.29 (m, 4H), 7.37 (d, 1H),
7.43(s, H). "

MS (electrospray) m/z 708 [M+H]

:

"HNMR (400MHz, CD;0D) 5 ; ~0.13 (s, 3H),
| 0.04 (s, 3H), 0.85 (s, OH), 1.12 (s, 3H), 1.14.
| (s.°3H), 2.70-2.82 (m, 5H), 2.92-2.95 (m,
- | 4H); 3.44 (t, 2H), 3.48 (s, 2H), 4.74-4.77 (m,
| 1H), 6.90 (d, 1H), 7.06-7.10 (m, 3H), 7.14-

7.21 (m, 3H), 7.22-7.23 (m, 1H), 725-729

- {(m, 3H), 7.42 (d, 1H) ppm. -

1028086

___ | MS (electrospray) m/z 654 [M+H[*
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RENE

Iz

g {7 ‘ :_:." |

" THNMR (CD;OD, 400MHz) &: 0.14 (s, 3H),
| 0.03 (s, 3H), 0.84 (s, OH), 1.09 (s, 3H), 1.11 |
| (s, 3H), 1.78-1.86 (m, 2H), 2.60-2.64 (m,
| 2H), 2.66-2.78 (m, 4H), 2.91 (s, 3H), 3.23 (t,
- | 2H), 3.51 (s, 2H), 4.71-4.74 (m, i), 6.90 (d,

1H), 7.05-7.08 (m, 2H), 7.16-7.20 (m, 4H), |

7.22-7.29 (m, 4H), 7.41.(d, 1H) ppm.

MS (electrospray) m/z 668 [M+H]"

‘-:‘56_..

"HNMR (400MHz, CD;0D) 8 : 0.12 (s, 3H), |

1 0.05 (s, 3H), 0.86 (s, OH), 1.09 (s, 3H), 1.12
| (s, 3H), 2.68-2.78 (m, 3H), 2.88-2.93 (m,

| 4H), 3.60 (s, 2H), 451 (s, 2H), 4.71-4.74
(m, 1H), 6.88 (d, 1H), 7.05-7.08 (m, 2H), |
| 7.14 (@d, 1H), 7.20-7.25 (m, 4H), 740( I
' 1H) 745—747 (m, 1H) ppm. '

MS (electrospray) m/z 708/710 [M+H]

Isr

"] THNMR (400MHz, CDsOD)'5 : 0.4 (s, 3H),

0.04 (s, 3H), 0.85 (s, 9H), 1.07 (s, 3H), 1.09
(s, 3H), 2.39 (s, 3H), 2.66-2.76 (m, 3H),

© {2.88-2.95 (m, 4H), 3.52 (s, 2H), 4.54 (s, .
‘| 2H), 4.71-4.74 (m, 1H), 6.89 (d, 1H), 7.05-
| 7.12 (m, 3H), 7.16-7.25 (m, 3H), 7.35 (dd,

1H), 7.41 (dd, 1H) ppm. .

| MS (electrospray) m/z 720/722 [M-HJ
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.."'HNMR (4OOMHz, 00300)5 0.13 (s, 3H), |
- 10.04 (s, 3H), 0.85 (s, OH), 0.89-0.99 (m,

[ 2H), 1.10 (s, 3H), 1.13 (s, 3H), 1.21-1.30
| (m, 3H), 1.451.52 (m, 1H), 1.66-1.78 (m,"
" | 5H), 2.68-2.78 (m, 3H), 2.89-2.94 (m, 4H), |
3.04-3.06 (m, 2H), 3.51 (s, 2H), 4.714.75
| (m, 1H), 6.89 (d, 1H), 7.07 (dd, 2H), 7.14-
|7.27 (m, 3H), 7.41 (d, 1H) ppm. ~ |

" | MS (electrospray) m/z 646 [M+H]"

59

| "THNMR (400MHz, CD30D) & : -0.13 (s, 3H),

0.04 (s, 3H), 0.85 (s, 9H), 1.07 (s, 3H), 1.09 | -

| (s, 3H), 2.39.(s, 3H), 2.66-2.76 (m, 3H),

2.87-2.92 (m, 4H), 3.52 (s, 2H), 4.58 (s,

Lo 2H), 471474 (m,.1H), 6.89 (d, 1H), 7.05-|

| 7.08 (m, 2H), 7.11-7.13 (m, 1H), 716-731'
-|{m, 5H), 7.40 (m 1H) ppm

| ms (electrospray) m/z 688/690 [M+H]*

160 |

SV
2T =

s
HC”

.| "THNMR (CD30D, 400 MHz) &: -0.18 (3H, s),
:{-0.01 (3H, s), 0.80 (9H, s), 1.04 (3H, s),
11.06 (3H, s), 2.44 (3H, s), 2.63-2.71 (3H,

m), 2.86 (4H, s, m), 3.53 (2H, s), 4.42 (2H,
s), 4.674.70 (1H, m), 6.88 (1H, d), 7.01-

1 7.32 (9H, m), 7.36 (1H, d).
-1 MS (electrospray) m/z 684 [M H]

e

~-["HNMR (CD3OD, 400 MHz) &: -0.18 (3H, s),
[-0.01 (3H, s),.0.80 (9H, s), 1.05 (3H, s),
" [1.08 (3H, s), 243 (3H, s), 262272 (3H,

m), 286(4H s, m), 3.51 (2H, s), 4.30 (2H,
s), 467-470 (1H, m), 6.84 (1H, d), 7.01-

| 7.04 (2H, m), 7.08 (1H, bs), 7.14-7.22 (BH,

m), 7.36 (1H, d). 3
MS .(electrospray) m/z 684 [M-H]

1028086
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THNMR(400MHz, CDCl3) & : 0.00 (s, 3H),
0.13 (s, 3H), 0.95 (s, OH), 1.27 (s, 3H), 1.29

| (s, 3H), 1.61-1.70 (m, 3H), 2.29-2.33 (m,
| 3H), 2.73-3.06 (m, 9H), 3.08 (s, 3H), 3.68-

3.69 (d, 2H), 3.92-3.99 (m, 1H), 4.91-4.94
(m, 1H), 5.92 (d, 1H), 6.87 (d, 1H), 7.06 (d,
1H), 7.20 (s, 1H), 7.25 (d, 1H), 7.31 (d, 1H),

| 7.41-7.45 (m, 1H), 7.52 (s, 1H) ppm.

MS (APCI) m/z 650 [M+H]*

" "THNMR(400MHz, CD;0D) & : 0.18 (s, 3H),
0.00 (s, 3H), 0.81 (s, OH), 1.05 (s, 3H), 1.08
| (s, 3H), 2.62-2.75 (m, 4H), 2.84 (s, 3H),

3.44 (s, 2H), 4.25 (s, 2H), 4.66-4.70 (m,

1), 6.83 (d, 1H), 7.02-7.39 (m, 15H) ppm. .|
| MS (electrospray) miz 716 [M+H]", 738 |

[M+Na]’

82 | . B
- . "n ’ A . ,- .
. HyC CHy .
' CHy" .

"HNMR(400MHz, CD;0D) 6 : -0.15 (s, 3H),

10.02 (s, 3H),0.83 (s, 9H), 1.04 (s, 3H), 1.06 -
| (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 2.26 (s, 6H), 2.62-2.73
(m, 3H), 2.85-3.03 (m, 4H), 3.48 (s, 2H),

4.36 (s, 2H), 4.69-4.71 (m, 1H), 6.85-6.87

| (m, 3H), 7.02-7.04 (m, 2H), 7.10 (m, 1H),

7.15-7.22 (m, 2H), 7.38-7.39 (m, 1H) ppm.

| MS (electrospray) m/z 682 [M+H]",. 704 |
[M+Na]" | : ‘

przsoss
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R "HNMR(400MHz, CD30D) & : -0.13 (s, 3H),

0.04 (5, 3H), 0.85 (s, OH), 1.10 (s, 3H), 1.11.
(5. 3H), 2.68-2.93 (m, 7H), 3.59 (s, 2H),

1 4.47 (s, 2H), 4.72-7.75 (dd, 1H), 6.90 (d,.

| 1H), 7.09-7.06 (m, 2H), 7.15-7. 16 (m, 1H),
| 7.207.27 (m, 2H), 7.41-7.42 @, 1H) 7.51-
“ | 7.57 (m, 4H) ppm. - -
MS (electrospray) m/z 708 [M+H] 730
| [M+Na]"

o bereldlngen 66 t-m 9% -

. OTBDMS

v
o7 cH,
~[No- ar — [Data _
RCHES T | "HNMR (CDCls, 400MHz) &: -0.17 (s, 3H), - | -
| - H | 003 (s, 3H), 081 (s, OH), 1.00 (t, 3H), 125 |
o kCH . |(s 3H), 2.52-2.88 (m; 8H), 3.51 (m, 2H),

f ‘3 94 (q, 2H) 4.43 (m, 2H), 4.67 (m, 1H),
1626 (m 1H), 6.60 (d, 1H), 6.77-6.88 (m,
h 4H) 7.01 (m, 1H), 7.05 (m, 1H), 7.22 (m,

Hyppm. |
MS (electrospray) m/z 670 [M+H]"

1028086
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e

T

Iz

| "HNMR (CDCls, 400MHz) &: -0.16 (s, 3H), -
0,09 (s, 3H), 0.80 (s, 9H), 1.07 (m, 3H),|

| 219 (m, 6H), 2.62 (m, 2H), 2.84 (m,-6H),

| 357 (m, 2H), 4.36 (m, 2H), 4.67 (m, TH), |
{616 (m, 1H), 8.29 (d, 1H) 6.92-7.27 (m,

| 8H)ppm.

| MS (electrospray) m/z 654 [M+H]

68 [~

Iz

Cl

| "HNMR (CDCls, 400MHz) 3: -0.19 (s_..SH). -
- 10.15 (s, 3H), 0.73 (s, OH), 1.11 (m, 3H),

2.60-2.89 (m, 8H); 4:41 (m, 2H), 4.70 (m,

| 1H), 6.28 (d, 1H), 6.40 (m, 1H), 678 (m,
| 1H), 7.02-7. 33 (m, 8H)
| MS (APCI) m/z 694 [M+H]"

| "HNMR (CDCls, 400MHz) &: -0.17.(s, 3H), - |-

0,06 (s, 3H), 0.7 (s, OH), 1.10 (m, 3H),
' 1.81 (m, 2H), 2.62 (m, 5H), 2.87 (m, 5H),
| 329 (m, 2H), 354 (g, 2H), 4.68 (m; 1H), |
5,93 (m, 1H), 6.42 (d, 1H), 6.73 (m 1H),
| 6.97-7.26 (m, 10H) |

MS (electrospray) m/z 654 [M+H]"

- 170

<

oz

| "THNMR (CD;0D, 400MHz) 8: -0.18 (s, 3H),

-0.02 (s, 3H), 0.83 (s, OH), 0.88 (m, 2H),

1.05 (m, 3H), 1.17 (m, 3H), 1.42 (m, 1H),

1.67 (m, 5H), 2.53 (m, 1H), 2.68 (m, 2H), |
2.87 (m, 5H), 2.97 (m, 2H), 3.46 (m, 2H),

| 466 (m, 1H), 6.80 (d, 1H), 697 (m, 2H),

7.08 (m, 1H), 7.14 (m, 2H), 7.30 (s, 1H)|

ppm. o
| MS (electrospray) m/z 630 [M-HJ"

- 1028086
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[T

‘HNMR (CDsOD, 4OOMHz) 5: -0.17 (s, 3H),

{001, 3H), 0.84 (s, OH), 1.01 (d, 3H), 2.51 | |
| (m; 1H), 2.66 (m, 2H), 287 (m, 5H), 3.46
| (m, 2H), 4.53 (s, 2H), 4.67 (m, 1H), 6.80 (4,
- |1H), .95 (m, 2H), 701-715(m 4H), 7.22- |
17.31 (m; 3H) |
- |'MS (electrospray) m/z 676 [M-H]

~ | THNMR (CD50D, 400MHz) &: -0.17 (s, 3H),
© ] 0.01'(s, 3H), 0.84 (s, 9H),-1.01 (d, 3H), 2.51

| (m, 1H), 2.66 (m, 2H), 2.87 (m, 5H), 3.46
| (m, 2H), 4.53 (s, 2H), 4.67 (m, 1H), 6.80 (d,

1H), 6.99 (m, 3H), 7.06 (m, 1H), 7.15 (m
3H), 7.28.(m, 2H)

| MS (electrospray) m/z 676 [M-H]

73

~ | HNMR (CD;0D, 400MHz) &: -0.16 (s, 3H),

001 (s, 3H), 0.84 (s, 9H), 1.00 (d, 3H), 2.51
“ [ (m, 1H), 2.67 (m, 2H), 2.87 (m, 5H), 3.4
| (m, 2H), 4.53 (s, 2H), 4.67 (m, 1H), 6.81 (d,
- |1H), 6.93 (d, 1H), 6.97 (m, 1H), 7.02 (m,

1 1H), 7.14 (m, 4H), 7.26 (m, 1H), 7.32 (m,
| 1H) ppm..

MS (electrospray) m/z 694 [M+H]

Iz

THNMR (CD30D, 4OOMHz) ..-0.18 (s; 3H),

0.01(s, 3H), 0.84 (s, OH), 1.03 (d, 3H), 251 |
| (m, 1H), 2.67 (m, 2H), 2.85 (m, 5H), 3.44
| (m, 2H), 4.53 (s, 2H), 4.67 (m, 1H), 6.80 (d,

1H), 6.94 (d, 1H), 7.00 (d, 1H), 7.08 (m,

1K), 7.17 (m, 2H), 7.31 (m, 1H), 7.41 (d,
2H), 7.59 (d, 2H) ‘
| MS (electrospray) miz 692 [M- H]

1028086
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THNMR (CD50D, 400MHz) &: -0.16 (s, 3H),

-] 0.01 (s, 3H), 0.84 (s, 9H), 1.00 (d, 3H), 251 |

(m, 1H), 2.67 (m, 2H), 2.87 (m, 5H), 3.44

| (m, 2H), 4.53 (s, 2H), 4.67 (m, 1H), 6.81 (d,

1H), 6.93 (d, 1H), 6.97 (m, 1H), 7.02 (m, | =
“1H), 7.14 (m, 4H), 7.31 (m, 2H) ppm.
MS (electrospray) m/z 692 [M-H] -

C2Hepm PR
.| MS (electrospray) m/z '7_‘10[M-H]'- ;

THNMR (CD;0D, 400MHz) 8 -0.16 (s, 3H),

[ 0.01 (s, 3H), 0.84 (s, SH), 1.00 (d, 3H), 2.51
| (m, 1H), 2.67 (m, 2H), 2.87 (m, 5H), 3.44

(m, 2H), 4.53 (s, 2H), 4.67 (m, 1H), 6.79 (d, |

| 1H), 6-93_(d. 1H), 7.00 (d, 1H), 7.08 (m,

H), 7.13 (m, 2H), 7.26 (m, 2H), 7.44 (m,

b
1IN

| "THNMR (CD;0D, 400MHz) &: -0.16 (s, 3H),

| . [0.01 (s, 3H), 0.84 (s, 9H), 1.00 (d, 3H), 2.51 |
7 {{(m, 1H), 2.67 (m, 2H), 2.87 (m, 5H), 3.44
 {(m, 2H), 4.53 (s, 2H), 4.67 (m, 1H), 6.79 (d,

1H), 6.92 (d, 1H), 7.00 (d, 1H), 7.04 (m, |
1H), 7.13 (m, 1H), 7.20 (m, 2H), 7.31 (m,

| 1H), 7.53 (m, 2H)
- | MS (electrospray) m/z 710 [M-HJ

7| —F

THNMR (CD;0D, 400MHz) : -0.16 (s, 3H), | -
0.01 (s, 3H), 0.84 (s, 9H), 1.00 (d, 3H), 2.51
(m, 1H), 2.67 (m, 2H), 2.87 (m, 5H), 3.44

| (m, 2H), 4.53 (s, 2H), 4.67 (m, 1H), 6.80 (4,

1H), 6.93 (d, 1H), 7.00 (d, 1H), 7.05 (d, 1H),

| 7.16-7.25 (m, 3H), 7.30 (m, 1H), 7.56 (m,

2H) -

| MS (electrospray) m/z 710 [M-H]

1028086
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479

"HNMR (CD;0D, 400MHz) 5: -0.18 (s, 3H),
[ 0.00 (s, 3H), 0.79 (s, OH), 1.00 (d, 3H), 2.27 |
(s, 3H), 2.54 (m, 1H), 2.62 (m, 2H), 2.88 (m,
| 5H), 3.65 (m, 2H), 4.48 (s, 2H), 4.67 (m,

1H), 6.81 (d, 1H), 6.94 (m, 2H), 7.01 (m,
1H), 7.10 (d, 1H) 713 (m 2H) 7.31 (m,

N 2H) ppm. :
| ms (electrospray) miz 706 [M H]

ER)

| "HNMR (CD;0D, 400MHz) &: -0.18 (s, 3H), |
'000(s 3H), 0.84 (s, 9H), 1.04 (d, 3H), 2.57 |
|(m, 1H), 2.66.(m, 2H), 2.88 (m, 5H), 3.01

(m, 1H), 3.53 (s, 2H), 4.40 (s, 2H), 4.68 (m,

. © ] 1H), 6.80 (d, 1H), 6.93 (d, 1H), 7.00 (d; 1H),
- 7.06 (s, 1H), 7.13 (d, 1H), 7.19 (t, 1H), 7.28 |
| (s 1H), 7.4 (d, 1H), 7.51 (d, 1H), 7.61 (s,

1H) ppm.

| MS '(elect_rdspray) m/z 728 [M+H]"

181"

| THNMR (CD;0D, 400MHz) &: -0.18 (s, 3H), |
| 0.00 (s, 3H), 0.84 (s, OH), 1.04 (d, 3H), 2.57
| (m, 1H), 2.66 (m, 2H), 2.88 (m, 5H), 3.01
| (m, 1H), 3.53 (s, 2H), 4.40 (s, 2H), 4.68 (m,
| 1H), 6.79 (d, 1H), 6.94 (d, 1H), 7.02 (d, 1H),

7.0 (s, “1H), 7.17 (m, 2H), 7.33 (s, 1H)

1756 (m, 3H) ppm.
| MS v(electrospray) miz 728 M+H]"

;10280857
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71 -

[THNMR (CD5OD, 400MHz) 5: -0.18 (s, 3H),
11:0.00 (s, 3H), 0.84 (s, 9H), 1.04 (d, 3H), 2.57 |

(m, 1H), 2.66 (m, 2H), 2.88 (m, 5H), 3.01

| (m, 1H), 3.53 (s, 2H), 4.40 (s, 2H), 4.68 (m,
1H), 6.79 (d, 1H), 6.93 (d, 1H), 7.01 (d, 1H), |

7.07 (s, 1H), 7.20 (m, 2H), 7.28 (s, 1H),

* | 7.80 (m, 3H)

MS (electrospray) m/z 762 [M+H]

e

"HNMR (CD3OD, 400MHz) &: -0.18 (s, SH)

. {0.00 (s, 3H), 0.84 (s, 9H), 1.04 (d, 3H), 2.57
| (m, 1H), 2.66 (m, 2H), 2.88 (m, 5H), 3.02 |

(m, 1H), 3.53 (s, 2H), 4.40 (s, 2H), 4.68 (m,

- 1H)'679(d 1H), 6.95 (d, 1H), 7.00 (d, 1H), |
.| 7.08 (s,:1H), 7.19 (m 3H) 7.30 (m 2H)
- 7.36(s,1H)
o MS (electrospray) m/z 712 [M+H]

: Ty

TTHNMR(400MHz, CD;0D) 5 : -0.15 (s, 3H-), 1
- 10.03 (s, 3H), 0.86 (s, 9H), 1.04 (d, 3H), 2.26
| (s, 3H), 2.37 (s, 6H), 2.50-2.55 (m, 1H),
2.63-2.71 (m, 2H), 2.84-2.91 (m, 5H), 3.87

(. 2H), 4.36 (s, 2H), 4.69-4.71 (m, 1H),

|6.80(d, 1H), 6.85-6.86 (m, 4H), 6.92-7.00

(m, 2H) 7.06 (m, 1H), 7. 12-7.21 (m 2H)
7. 32 (m, 1H) ppm

| MS' (electrospray) miz 668 [M+H]', 690 "

[M+Na]*

L 1028086
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85

THNMR(400MHz, CD;0D)  : -0.16 (s, 3H),

002 (s, 3H), 0.85 (s, 9H), 1.05 (d, 3H),

2.51-2.56 (m, TH), 2.65-2.72 (m, 2H), 2.89-

| 292 (m, 5H), 3.48 (s, 2H), 4.694.71 (m,

3H), 6.82 (d, 1H), 6.95-7.00 (m, 2H), 7.05

] (m, 1H), 7.1-7.20 (m, 2H),.7.33 (m, 1H),
{741 (d, 1H), 7.51 (d, 1H) ppm.

| MS. (electrospray) miz 728/730 [M+H]
‘| 750752 (M+Na]*

86 -

x

TTHNMR(400MHz, CD30OD)

:-0.16 (s, 3H),
-0.01.(s, 3H), 0.84 (s, _9H)', 2.53-2.59 (m,"

| 1H), 2.64-2.72 (m, 2H), 2.87-2.93 (m, 5H),

| 3.55(s,2H), 4.48 (5, 2H), 4.68-4.71 (m,
.| 1H), 6.81(d, 1H), 6.94-6.96 (m, 1H), 7.01-

| 7.02 (m, 1H), 7.15-7.23 (m, 4H), 732(m

| 1H), 7.43-7.45 (m; 1H) ppm.

I MS (electrospray) m/z 692 [M-H]"

s

X

87 (\Né = :
o 7 New, :

| 1H), 681 (d, 1H), 7.00-7.01 (m, 1H), 7.07- :
| 7.08 (m, 2H), 7.14-7.15 (m, 1H), 7.19-7.22
‘| (m, 3H), 7.31 (m, 1H) ppm.

"HNMR(400MHz, CD3OD) & : -0.17 (s, 3H),

0.01 (s, 3H), 0.84 (s, 9H), 2.53-2.58 (m,

1H), 2.62-2.71 (m, 2H), 2.86-2.91 (m, 5H),
3.52 (s, 2H), 4.32 (s, 2H), 4.69-4.71 (m,

MS (electrospray) m/z 674 [M+H]*, 672 [M-

H

1028086
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| 88

“TTHNMR (CD2OD, 400MHz) &: -0.18 (s, 3H),
1 0.00 (s, 3H), 0.84 (s, OH), 0.98 (d, 3H), 2.48
* |(m, 1H), 2.60 (m, 2H), 2.80 (m, 2H), 2.85 (s,
- | 3H),3.50 (s, 2H), 4.66 (m, 1H), 4.80 (s, 2H), |
- |6.93 (d, 1H), 6.98 (m, 3H), 7.06 (m, 2H),

7.30 (s 1H), 7.40 (m. 4H), . 780 (d, 1H)_’

~ | 7-84 (d, 1H), 7.98 (m, 1H) ppm.
_, MS (electrospray) miz 676 [M+H]"

L 35

| HNMR (CD5OD, 400MHz) &: -0.18 (s, 3H), |
. 0.00 (s, 3H), 0.82 (s, 9H), 1.05 (d, 3H), 2.58
| (m, 1H),-2.64 (m, 2H), 2.80 (m, 5H), 3.59 (s,
2H),'.'4'.48 (s, 2H), 4.66 (m, 1H), 6.93 (d, |
L 1H), 6.98 (d, 1H), 7.03 (d, 1H), 7.10 (s, 1H), |
©|7.20 (m, 2H), 7.28 (m, 2H), 7310 1H) I
. |7.78( 1H),8.45(d, 1H) ppm. - |
| MS (electrospray) m/z 627 [M+HI"

BEEER

THNMR (CD;OD, 400MHz) 8: -0.18 (s, 3H),-

10.00 (s, 3H), 0.82 (s, 9H), 1.04 (d, 3H), 2.58 | .
| (m, 1H), 2.64 (m, 2H), 2.84 (m, 5H), 3.51 (s,
| 2H), 4.38 (s, 2H), 4.66 (m, 1H), 6.78 (d,
| 1H), 6.90 (d, 1H), 7.01 (d, 1H), 7.03 (s, 1H),
| 7.20 (m, 4H), 7.30 (m, 3H) ppm. |
MS (electrospray) m/z 710 [M+H]

o1

"HNMR (CD30D, 400MHz) &: -0.18 (s, 3H),

| 0.00 (s, 3H), 0.82 (s, 9H), 1.04 (d, 3H), 2.58 |

(m, 1H), 2.61 (m, 2H), 2.91 (m, 5H), 3.54 (s,

| 2H), 441 (s, 2H), 470 (m, 1H), 6.80 (@,

| 1H), 6.98 (d, 1H), 7.02 (d, 1H), 7.08 (s, 1H),
| 7.18 (d, 1H), 7.21 (d, 1H), 7.30 (s, 1H), 7.40 |
- | (d, 2H), 7.61 (d, 2H) ppm. - '

MS (electrospray) m/z 650 [M+H]"

1028086
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E 92.  4_{'\N o
e . Ho

HINMR (CDsoD 400MHz) &: -0.18 (s, 3H)

| 0.00 (s, 3H), 0.81 (s, 9H), 1.04 (d, 3H),2.58 |
| (m, 1H), 2.60 (m, 2H), 2.81 (m, 11H), 3.48 |

| (s, 2H), 4.21 (s, 2H), 4.70 (m, 1H), 6.70 (d,
| 2H), 6.80 (d, 1H), 6.98 (m, 2H) 7.18. (m,

5H) 7.28 (s, 1H) ppm.

| MS (electrospray) m/z 669 [M+H]

‘TZ

e EEEE

THNMR (CD3OD, 400MHz) &: -0.20 (s, 3H) '

0.00 (s, 3H), 0.81 (s, 9H), 1.02 (d, 3H), 2.60

1 (m, 3H), 2.89 (m, 5H), 3:62 (s, 2H), 4.63 (m,
| 1H), 6.80 (d," 1H), 6.91 (d, 1H), 7.03 (m,
1H), 7.10 (dd, 1H), 7.18 (s, 1H), 7.20 (m,

2H), 7.23 (m, 3H), 7.58 (d, 2H) ppm. -

MS (electrospray) m/z 612 [M+H]"

T XZ

B R O

"HNMR (CD3OD, 400MHz) &: -0.18 (s, 3H), |
0.00 (s, 3H), 0.81 (s, 9H), 1.04 (d, 3H), 1.48

- | (m, 2H) 180 (m, 2H), 2.14 (m, 2H) 2.58
“o ) (m, 1H), 263 (m, 2H), 2.83 (m 7H), 3.42 (s,

2H), 3.51 (s, 2H), 3.63 (m, 1H), 4.63 (m,
1H), 6.80 (d, 1H), 6.93 (m, 2H), 7.03 (s,

1H) 7.08 (m, 1H),720 (m, 1_H) 725( vl
. | 6H) ppm.. | |
| MS (electrospray) m/z 709 [M+H]

1028086
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' ‘bereidingen 95.t/m 102
o - ."OTBDMS -

195 MS (electroépray) m/iz 710 [M+H]" - - |

_95. B MS ‘(é'lectrospray) m/z 742 [M+H]"

- o7 1 = MS '(elect_rosp'ray) miz 742 [M+H]"

SES | MS (electrospray) miz 776 [M+H]

o % | MS (electrospray) m/z 726 [M+H]"

700 MS (electrospray) miz 726 [M+H] -




106

101

LS (electrospray) m/z 726 [M+H]"

102

MS (electrospray) miz 726 [M+H]™ - A

{bereidingen 103 t/m 106
. OTBDMS

.103- :

™S (electrospray) miz 656 [M+H]"

. [104

“"HNMR (CDCls, 400MHz) &: -0.10 (s, 3H), |
0.03 (s, 3H), 0.85 (s, 9H), 1.20 (m, 3H),

146 (t, 3H), 2.39-2.55 (m, 3H), 2.90 (s, 2H), |-

3.49 (s, 2H), 4.12 (m, 2H), 4.66 (dd, 1H), |

636 (d, 1H), 6.52 (dd, 2H), 6.78-6.86 (m,
3H), 7.27-7.32 (m, 5H) ppm.

MS (electrospray) miz 670 [M+H]*

1028086
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- {105 i~

o

- [™HNMR (CDCl;, 400MHz) &: -0.02 (s, 3H),
10,00 (s, 3H), 0.90 (s, OH), 1.10 (d, 3H),
" 12.30-2.40 (m, 2H), 2.60-2.80 (m, 2H); 2.90 |
(s, 3H), 3.0-3.1 (m, 1H), 3.55 (s, 2H), 3.85 | .
| (s, 1H), 4.50-4.60 (m, 3H), 6.20 (m, 1H), :

6.42 (d, TH), 6.60 (dd, 1H), 6.90 < 2H),

| 7.00 (d, 2H), 7.20-7.40 (m, 6H) ppm.

MS (electrospray) m/z 626 [M+H]"

106

“T"HNMR (CDCls, 400MHz) &: -0.015 (s, 3H), |
10,05 (s, 3H), 0.80 (s, OH), 1.15 (d, 3H), 1.95
| (m; 2H), 2.30-2.70 (m, 2H), 2.60-2.75 (m,
| 4H), 2.90 (s, 3H), 3.05 (m, 1H), 340 (m, | -
- | 4H), 455 (m, 1H), 5.85 (m, 1H), 6.40 (d, |
1H), 6.60 (dd, 1H), 6.85 (d, 2H), 6.95 (d},,."
| 2H), 7.20-7.30 (m, 6H) ppm. |
| MS (APCI) m/z 654 [M+H]" a

1028086
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108

' Bereldlngen 95 - 102:

..nlet gezulverd door mlddel van kolomchromatografle '

Bereldlng 107 v :
. 2-(3-{(2R) - -2~[ ((2R) -2- {4 (Benzyloxy) -3- [(methylsulfonyl)-
,vamlno]fenyl} -2- {[tert—butyl(dlmethyl)s;lyl]oxy}ethyl)-
. am1no]propyl}fenyl)-N-(2 3- dlhydro -1H- lndeen- —yl)aceet-
.Jamlde '

OTBDMS.

Het carbonzuur van bereidiﬁg 26 (200 mg, 0,32 mmolf_

"wéfd’ toegevoegd aan een oplossing van 1-hydroxy-
‘benzotriazoolhydraat (48 mg, 0,36 mmol), 1-(3-dimethyl-

aminbpropyl)f3—ethylcarbodiimidehydrochloride (74 mg, 0,42

‘mmol), N- ethyldiisopropylamihe (226 pl, 1,26 mmol) en in-
dan-2- ylamlne (51 ‘mg, 0'42‘mmol) in N,N-dimethyl-formamide
:(3 ml) . Het reactlemengsel werd gedurende 18 uur geroerd
‘bij - kamertemperatuur en vervolgens in wvacuiim geconcen-

 treerd. Het re31du ‘werd verdeeld tussen ethylacetaat en

water en de organlsche lagen: werden . afgeschelden, gedroogd
(magneSLumsulfaat) en 1in vacuiim geconcentreerd Het residu

‘werd gezulverd door kolomchromatografle over silicagel,
;Vwaarblj werd geelueerd, met - dlchloormethaan ethanol =99: 1'
”'-tot.98.2 hetgeen. het tltelproduct opleverde,157 mg.
l§-NMR (CDCl;, 400 MHz) &: -0,15 (s, 3H), 0,00 (s, 3H),

0,85 (s, 9H), 0,99 (m, 3H), 2,73 (m, 8H), 3,31 (m, 2H),

3,28 (m, 3H), 4,73 (m, 2H), 5,07 (m, 2H), 5,75 (m, 1H),

35

' 6,91-7,11 (m, 10H); 7,40 (m, 6H) ppm.

S (APCI): m/z = 742 [M+H]®

1028086
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Bere;dlng 108 o .
2- (3 { (2R) -2~ [ ((2R) -2-{4- (Benzyloxy)-3 [(methylsulfonyl)-
" amino] fenyl}-2- {[tert-butyl(dzmethyl)sllyl]oxy}ethyl)-
A :_am;no]propyl}fenyl)-N-(2-methoxybenzyl)aceetamlde

“OTBDMS

De titelVerbinding werd beréid door middel van een
werkwijze die overeenkwmn met die welke ‘werd beschreven
ibvoor bereldlng 7, waarbij het carbonzuur van: bereldlng 26
“en 2-methoxybenzylam1ne_werden gebruikt. '
‘ly_NMR . (CDCls, - 400 MHz) &: -0,15 (s, 3H), 0,00 (s, 3H),
0,85 (s, 9H), 0,99 (m, 3H), 2,73 (m, B8H), 3,65 (s, 3H),
4,38 (m, 2H), 5,08 (m, 2H), 6,02 (m, 1H), 6,77-7,08 (m,
78), 7,12 (m, 4H), 7,40 (m, SH) ppm. |
NS (APCI): m/z = 746 [M+H]* |

 Bereiding 109 _ .

~ N-Benzyl- 2 - (3- {(ZR) -2- [((ZR) -2- {4 (benzyloxy) -3~ [(methyl-
_'fsulfonyl)amlno]fenyl}-Z {[tert-butyl(dlmethyl)31ly1]-
oxy}ethyl)amzno]propyl}fenyl)aceetamlde

, OTBDMS :




‘110

De tltelverblndlng werd bereid door middel van eeén

‘-werkw1jze die overeenkwanl met d1e welke werd beschreven'

'voor bereldlng 107, waarblj het carbonzuur van bereldlng

: 26 en benzylamlne werden. gebrulkt
5 !H-NMR (CDCls, 400 MHz). &: =-0,17

0,86 (s, 9H), 0,96 (m, 3H), 2,66-2,91

2H), 4,69 (m, 1H), 5,07 (m, 2H),

1H), 7,04 (m, 3H), 7,24 (m, 6H), 7,

. llH)‘ ppm. S -
10 MS (AECI): m/z = 716 [M+H]*

Bereldlng 110

0,01 (s, 3H),
8H), 4,40 (m,
1H), 6,91 (d,.
6H), 7,52 (m,

o 2=~(3- {(2R) -2- [((2R) 2 {4- (Benzyloxy)-3 [(methylsulfonyl)-
_ _amlno]fenyl} -2~ {[te:t—butyl(dlmethyl)s;lyl]oxy}ethyl)-
'15 _amino]propyl}fénYl)7N-(2—fenylethyl)aceetamide- |

OTBDMS

20

25

De tltelverblndlng werd bereid’ door mlddel van een
werkw1jze dle overeenkwanl met die welke werd beschreven

., voor bereldlng 107' waarblj het carbonzuur van bereldlng

”._f26 en fenethylamlne werden gebru1kt
30 !H-NMR. (CDClj,' 400 MHz) &: -0,17

 10,84_(s,_9H);‘0,98;(t,.3H),'2{63-2,881

"“5H), 4,69 (m, 1H), 5,07 (m, 2H),

2H), 7,06 {m, S5H),. 7,16 (m, 4H),

- 1H). ppm. o
35 MS (APCI): m/z = 730 [M+H]*

.e3j}0118‘0f8'61

,:o,oo (s, 3H),
m, 8H), 3,43 (m,

1H), 6,93 (m,

" 5H), 7,49 (m,
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.'Voorbeelden 1-77.

De geschlkte beschermde alcohol (0 075 mmol) werd op—

“gelost in ethanol (4 ml) en de oplos51ng behandeld met een.

op10351ng van ammon1umfluor1de_(16 mg, 0,43 mmol) in water
(300 pl). Het reactlemengsel werd vervolgens gedurende 18
uur geroerd blj 50°C voordat men liet afkoelen tot kamer-

'temperatuur 'Indlen ‘een vast product neersloeg werd het
vreactlemengsel geflltreerd en gewassen met methanol:water

(2 ml, 1:1, betrokken op volume), hetgeen de titelverbin--

--ding gaf Indlen geen product neersloeg werd het reactie-
}mengsel in vacuiim geconcentreerd en het residu gezuiverd
‘door kolomchromatografle over silicagel, waarblj werd geé-
lueerd met ‘dichloormethaan: methanol:ammonia (s d. = 0,880)

(98:2:0, overgaand naar 90:10:1), hetgeen het titelproduct

'opleverde

. Als alternatief kan de volgende werkw1jze worden ge- -

7 erlkt voor ~de bereiding van de voorbeelden. l tot en met

77. Een. op10551ng van de geschlkte beschermde alcohol van

 fde bereldlngen 30 tot en met 106 (25, 4 mmol) in methanol

(450 ml)- werd. behandeld met een oplossing van ammoniumflu-

- oride (6 6 g, 178 mmol) in water (200 ml) en de ontstane
'op10551ng gedurende 24 ‘uur verwarmd tot 40°C. Men liet het
..reactlemengsel afkoelen. tot kamertemperatuur en het neer-

slag ‘werd afgeflltreerd en gewassen met methanol:water
(50:50, betrokken op .volume, 100 ml). De vaste stof werd
gesuspendeerd in ethanol (150 ml) en gedurende 30 min ver-

" hit tot 65° C, men liet afkoelen tot kamertemperatuur en er

o ‘werd geflltreerd waarbij de vaste stof werd gewassen met

30

diethylether (50 ml) Herkrlstalllsatle uit pyridine en :.

water (1:1;_150 ml) gaf de gewenste verbinding.

_Voorbeeld 1

' N-Benzyl-2- (3-(2-[ ( (2R) -2~ hydroxy 2-(4- hydroxy 3-[ (methyl-

fsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] -2- methylpropyl)fenyl)—

aceetamide .

. L~i1(I§18f0 8-6;-




,4110_
.~ ml) en de-bplossing behandeld met een oplossing van. ammo-

15
,'gezulverd door kolomchromatografle over silicagel, waarbij

20

25
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Bereiding 30 (0,075 mmol) werd opgelost in ethanol (4

niumfluoride (16 mg, 0,43 mmol) in water (300 nl). Het re-

'_actiemengsel werd vervolgens gedurende‘18 uur geroerd bij
50°C voordat men. llet afkoelen tot kamertemperatuur. Het

reactlemengsel werd in - vacuiim . geconcentreerd ‘en het residu

. werd geélueerd met d;chloormethaan.methanol.ammonla (s.d.
= 0,880) (98:2:0, ovérgaand naar 90:10: 1), hetgeen het ti-
'telproduct als een kleurloze, vaste stof opleverde.

ly-NMR (CD;OD, 400 MHz) &: 1,04 (s, 3H), 1,07 (s, 3H),
2,68-2,93 (m, 7H), 3,53 (s, 3H), 4,37 (m, 2H), 4,60 (m,

‘1H), 6,84 (m, 1H), 7,02-7,28 (m, 10H), 7,37 (m, 1H)

MSerlectrosptay):>m/z = 526 [M+H]'.

Vbdrbeeld 2: , '
—(3-{2=[((2R) -2~ Hydroxy#Z’{4 ~-hydroxy-3- [(methylsulfo—

»Vnyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] 2—methylpropyl}fenyl) N—(

.fﬁ‘methoxybenzyl)aceetamlde

30

35 .

1028086
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Be:eiding 31 (0,075 mmol) werd opgelost in ethanol (4
ml) en-de oplossing behandeld met een oplossing van ammo-
niumfluoride (16 mg, 0,43 mmol) in water (300 pl. Het re-

"actlemengsel werd vervolgens gedurende 18 uur geroerd bij
- 50°C voordat men liet afkoelen tot kamertemperatuur. Het
-reactlemengsel werd in vacuum geconcentreerd en het residu

 »‘ugezu1verd door kolomchromatografle over 51llcagel waarbij

E werd geelueerd met dlchloo;methaan.methanol ammonia (s.d.
"= 0,880) (98: 2'0 overgaand naar 90: 10: l), hetgeen het ti-

telproduct als een kleurloze, vaste stof opleverde

 '4-NMR  (CD;OD, 400 MHz) 8: 1,04 (s, 3H), 1,07 (s, 3H),

2,65-2,89 (m, TH), 3,52 (s, 2H), 3,76 (s, 3H), 4,29 (s,

. 3H), 4,60 (m, 1H), 6,92 (m, 3H), 6,98-7,20 (m, 7H), 7,35

15 MS

20

25

.30

(m, 1H) ppm. : ‘
(electrospray): m/z = 556 [M+H]"

’Voorbeeld 3

-(3-{2- [((2R) -2- Hydroxy—Z {4-hydroxy-3- [(methylsulfo—

'nyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] 2—methylpropyl}fenyl) -N-(2-

methoxybenzyl)aceetamlde

Bereiding 32 (0,075 mmol) werd opgelost in ethanol (4

- ml) ‘en de opléSSing-behéndeld‘met een oplossing van ammo-

"‘*niumfluoridei(IG'mg,-0,43-mmql) in water (300 pl). Het re-

uactieméngsel‘werd vervolgens gedurende 18 uur geroerd bij
'50°C voordat men llet afkoelen tot kamertemperatuur. Het
A_reactlemengsel werd in vacuum geconcentreerd en het re51du

" gezu1verd door kolomchromatografle over 51llcagel waarbij

1028086
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‘werd geélueerd met dichlobrmethaan:methanol:ammonia'(s.d.
o= 0,880)‘(98;2:0, overgaand naar 90:10:1), hetgeen het ti-

telproduct als een.kleu:loze, vaste stof opleverde.
§-NMR (CD;OD, 400 MHz) §&: 1,04 (s, 3H), 1,07 (s, 3H),

'2,65-2,91 (m, ‘7H), 3,56 (m, 2H), 3,71 (m, 3H), 4,35 (m,

2H), 4,42 (m, 1H), 6,81-7,23 (m, 10H), 7,37 (m, 1H)
MS (electrospray): m/z = 556 [M+H]® -

Voorbeeld 4:

N- (2-Ethoxybenzyl-2- (3 {2 [((2R) -2- hydroxy 2 {4-hydroxy-3-
[(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] -2-methylpropyl}-

fenyl)aceetamide

Bereiding 33 (0;075'mmoi):werd opgelost in ethanol (4

" ml) en de oplossing behandeld met. een oplossing van ammo-

nlumfluorlde_(lG mg,. 0,43 mmol) in water (300 pl). Het re-

"actlemengsel werd vervolgens gedurende 18 uur geroerd bij
- 50°C voordat men liet afkoelen tot kamertemperatuur Het

reactlemengsel_werd in vacuim geconcentreerd en het residu

A‘.gezuiverd'door kolomChrbmatografié over'silicagel waarbij ‘

werd geé&lueerd met dlchloormethaan methanol:ammonia (s.d.
= 0,880) - (98 2:0, overgaand naar 90:10:1), etgeen het ti- '

‘ telproduct als een kleurloze, vaste stof opleverde.

- 'H-NMR . (CD;0D, 400 MHz) &: 1, 04 (s, 3H), 1,07 (s, 3H), 1,33

35

(t, 3H), 1,66-1,88 (m, 7H), 3,53 (m, 2H), 4,01 (k, 2H),

4,36 (s, 2H), 4,61 (m, 1H), 6,79-6,91 (m, 3H), 7,01-7,22

(m, 7H), 7,35 (m, 1H) ppm.
MS (electrospray). m/z = 570 [M+H]*

1028086
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Voorbeeld 5: .

‘ 2-(3- {2 [((2R)-2- Hydroxy -2-{4- hydroxy 3 [(methylsulfo—
nyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] -2- methylpropyl}fenyl)—N;(3—
methoxybenzyl)aceetamlde

10

15 - Bereiding 34 (0,075 mmol) werd opgelost in ethanol (4
' -ml) en de op10551ng behandeld met een oplossing van -ammo-
"niumfluoride (16 mg,.O 43 mmol) in water (300 pl)‘ Het re-
actlemengsel werd vervolgens gedurende 18 wuur geroerd bij
50°C voordat men liet afkoelen tot kamertemperatuur. Het
20 reactlemengsel werd in vacuiim geconcentreerd en het residu
,geZuiverd’dOOr’kolomchromatografie over silicagei, waarbi]j
'werd geélUéerd'met dichloormethaan:methanol:ammonia (s.d.
= 0,880) (98:2: 0, overgaand naar 90'10'1) hetgeen het ti-
- telproduct als een kleurloze,»vaste stof opleverde.
25 'H-NMR (CD;0D, 400 MHz) 8: 1,04 (s, 3H), 1,07 (s, 3H),
. 2,65-2,91 (m, 7H), 3,56 (m, 2H), 3,71 (m, 3H), 4,35 (m,
2H), 4,42 (m, 1H), 6,78 (m, 2H), 6,85 (m, 1H), 7,00-7,22
" (m, 7H), 7,38 (m, 1H) ppm. | | |
__‘fMS (electrospray);-m/z'=.556 [M+H]+
30 R , _

,»Voorbeeld 6:

—(3 {2- [((2R) 2 Hydroxy 2 {4 hydroxy 3- [(methylsulfo-
‘_nyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] 2—methylpropyl}fenyl) -N-(4-
-vmethylbenzyl)aceetamlde

35
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Bereldlng 35 0, 075 mmol) werd opgelost in ethanol (4

‘ml) en de op10531ng behandeld met een oplossing van ammo-—
‘nlumfluorlde (16 mg, O, 43 mmol) in water (300 pl). Het re-
,actlemengsel werd vervolgens gedurende 18 uur geroerd bij
j50 c voordat:men liet afkoelen tot kame:temperatuur Het

reactiemengsel werd in vacuiim geconcentreerd en het residu

‘ geiﬁiverd door kdlomchrématografie.over silicagel, waarbij
- werd geélueerdgmet'dichloormethaan:methanol-ammonia (s.d.
= 0,880) (98:2:0, overgaand'naar 90:10:1), hetgeen het ti-

‘:telproduct als een kleurloze, vaste stof opleverde
 ¥H.NMR,(cDﬁnn_4oo MHz) §: 1, 04 (s, 3H), 1,07 (s, 3H), 2,26

(s, 3H), 2,65-2,86 (m, 7H), 3,56 (m, 2H), 4,29 (m, 2H),
4,62 (m, 1H), 6,84 (d, 1H), 6,98-7,22 (m, 9H), 7,36 (m
" 1H) ppm.. . T '

MS (electrospray): m/z = 540 [M+H]*

”Voorbéeld 7:

—(3-{2-[ ( (2R) -2-Hydroxy-2~{4-hydroxy-3-[ (methylsulfo-

: nyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] 2—methylpropyl}fenyl) -N-(2--

- methylbenzyl)aceetamlde '

30

S35

. 1028086
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Bereiding 36 (0,075 mmol) werd opgelost in ethanol (4
ml) en de OplOSSlng behandeld met een oplossing van ammo=

‘nlumfluorlde (16 mg, 0,43 mmol) in water (300 pl). Het re-
--actlemengsel werd vervolgens gedurende 18 uur geroerd bij

50°C voordat men llet .afkoelen tot kamertemperatuur Het

reactiemengsel . werd in vacuum geconcentreerd en het residu

gezulverd door kolomchromatografle over silicagel, waarbij

‘werd geelueerd met dlchloormethaan methanol:ammonia (s.d.

= 0,880) (98:2:0, overgaand naar 90:10:1), hetgeen het tl—
telproduct ‘als een kleurloze, vaste stof opleverde.

l4-NMR (CD3;OD, 400 MHz) &: 1,04 (s, 3H), 1,07 (s, 3H), 2,26
(s, 3H), 2,65-2,86 (m, 7H), 3 56 (m, 2H), 4,29 (m, 2H),

4,62 (m, 1H), 6,84 (d, 1H), 6,98-7, 22 (m, 9H), 7,36 (m,
‘1H) ppm. | -

MS (electrospray) m/z =V5407[M‘+H]'+

Voorbeeld. 8’

-(3-{2- [((2R) 2 Hydroxy 2-{4- hydroxy- 3 [(methylsulfo-

. nyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] 2-methylpropyl}fenyl) -N- (3=
20

methylbenzyl)aceetamlde h

“Bereldlng 37. (0, 075 mmol) werd opgelost in ethanol (4

‘ml). en de op10531ng behandeld met een oplossing van ammo-
_ ‘niumfluoride (16 mg, 0,43 mmol) in water (300 pl). Het re-
“actlemengsel werd vervolgens gedurende 18 uur geroerd bij
' 50°C voordat - men liet afkoelen tot: kamertemperatuur ‘Het
‘treactlemengsel werd -in vacuum geconcentreerd en het residu

_gezulverd door” kolomchromatografle over silicagel, ,waarblj
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werd géélueerd:met-dichloormethaan{methanol:ammonia (s.d.
= 0,880) (98:2:0, overgaand naar 90:10:1), hetgeeh het ti-

telproduct als een kleurloze, vaste stof opleverde. _
'H-NMR (CD;0D, 400 MHz) &: 1,04 (s, 3H), 1,07 (s, 3H), 2,26
(s, 3H), 2,65-2,86 (m, 7H), 3,56 (m, 2H), 4,29 (m, 2H),

4,62 (m, 1H), 6,84 (d, 1H), 6,98-7,22 (m, 9H), 7,36 (m,

":1H) ppm.>-:

10 o .
'1',N>(3 4- Dlmethoxybenzyl)- —(3é{2—[((2R)-2fhydroxy—2-{4-
' hydroxy—3 [(methylsulfonyl)amino]fenyl}ethyl)amino]¥2—

15

20

25

30

35

1028086

. MS (electrospray)évm/z # 540 [Mijf

Voorbeeld 9

 methylpropyl}fenyl)aceetamide

OMe -

_ _Z:Beréiding 38 (0,075fmm¢l) werd opgelost in ethanol (4
ml) én‘de-oploséingibehandéld*met een oplossing van ammo-

~niumfluoride (16 mg, 0,43 mmol) in water (300 pl). Het re-

actiemengéél werd vervolgens gedurende 18 uur geroerd bi]

- 50°C voordat men liet»afkoelenftdtﬂkamertemperatuur. Het
"reactiemeﬁgsel werd in vaculm geConcentreerd en het residu’

gezuiverd door kolomchromatografle over 3111cagel waarbij

- werd- geelueerd met dlchloormethaan methanol:ammonia (s.d.
‘=‘0,880) {98: 2 o, overgaand naar 90:10:1), hetgeen het ti-

‘télproduct als een kleurloze, vaste stof opleverde.

'H-NMR (CD;OD, 400 MHz) 8: 1,04 (s, 3H), 1,07 (s, 3H),
.2,66-2,90 (m, 7H), 3,64 (m, 2H), 3,68 (s, 6H), 4,28 (s,
2H), 4,62 (m; 1H), 6,76-6,88 (m, 4H), 7,00-7,21 (m, 6H),

7,38 (m, 1H) ppm.
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MS (electrospray): m/; = 58_6'[M+H]+

Voorbeeld 10:

N-(2,4- Dlmethoxybenzyl) -2-(3- {2 [((2R) -2-hydroxy-2-{4-

“hydroxy-3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] -2-.

methylpropyl}fenyl)aceetamlde '

Bereiding 39 (0,075 mmol) werd opgelost in ethanol (4

ml) en de: op10551ng behandeld met een op10351ng van ammo—‘

‘nlumfluorlde (16 mg, 0,43 mmol) in water (300 ul). Het re-

actlemengsel werd vervolgens gedurende 18 uur geroerd bij
50°C voordat men liet afkocelen tot kamertemperatuur. Het

' reactiemengsel werd in vacuim geconcentreerd en het residu

geZuiverd'door’kblomchromatografie over silicagel, waarbij

‘werd geelueerd met dlchloormethaan methanol:ammonia (s.d.

= 0, 880) (98:2: 0 overgaand naar 90:10:1), hetgeen het ti—
telproduct als een kleurloze, vaste stof opleverde.
4-NMR (CD;OD, 400 MHz) &: 1,04 (s, 3H), 1,07 (s, 3H),

2,66-2,90 (m, TH), 3,64 (m, 2H), 3,68 (s, 6H), 4,28 (s,
" 2H), 4,62 (m, 1H), 6,40 (d, 1H), 6,47 (s, 1H), 6,85 (d,

1H),.7,00—7,21 (m, 6H), 7,35 (m, 1H)
MS (electrospray): m/z = 586 [M-&H]--+

Voorbeeld 11:

N-(3,5- Dlmethoxybenzyl) - (3~{2-1[( (2R)'2Vhydroxy-2—{4-
hydroxy 3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] -2-

:methylpropyl}fenyl)aceetamlde

L 1028086
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Bereiding 40 (0,075 mmol) werd opgelost in ethanol (4

niumfluoride (16 mg, 0,43 mmol) in water (300 pl). Het re-
actiemengsel werd vervolgens gedurende 18 uur gercerd bij

 50°C voordat men. llet afkoelen tot kamertemperatuur. Het

15 .

éo‘

30

S35

fpropyl}fenyl)aceetamlde -

reactlemengsel werd in Vacuum geconcentreerd en het residu

jkgezulverd 'door kolomchromatografle over silicagel, waarbij
“werd geélueerd met dichlodrmethaah:méthanol:ammonia (s.d.

 ‘=vO,880)1(98:2;0, overgaand naar 90:10:1), hetgeen het ti-
'télproduct'éls:een kleurloze,‘Vaste stof opleverde.

'H-NMR (CD;OD, - 400 MHz) &: 1,04 (s, 3H), 1,07 (s, 3H),
2,66-2,90 (m, 7H), 3,64 (m, 2H), 3,68 (s, 6H), 4,28 (s,

© 2H), 4,62 (m, 1H), 6,32 (m, 1H), 6,37 (m, 2H), 6,83 (m,
'1H), 7,01-7,20 (m, 5H), 7,37 (m, 1H) B
.-MS (electrospray): m/z = 586 [M+H]*

Voorbeeld_lz;k

N~ (4-Chloorbenzyl) -2 2- (3={2~[ ((2R) ~2~hydroxy-2-{4-hydroxy-
2 3= [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] 2-methyl-

- ’JC' .

1028085
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Bereiding 41 (0,075 mmol) werd opgelost in ethanol (4

oml) . en de oplossing behandeld met een oplossing van ammo-
- niumfluoride (16 mg, 0'43’mmbl) in water (300 pl). Het re- -

actiemengsel werd vervolgens gedurende 18 uur geroerd bij
50°C voordat- men liet afkoelen tot kamertemperatuur. Het

_reactlemengsel werd in vacuiim geconcentreerd ‘en het residu

_gezu1verd ‘door . kolomchromatografle .over 5111cagel waarblj

werd geelueerd met dichloormethaan: methanol :ammonia (s.d.
="0,880) (98:2:0, overgaand naar 90:10:1), hetgeen het ti-
telproduct als een kleurloze, vaste ‘'stof opleverde.

14-NMR  (CDsOD, 400 MHz) &: 1,04 (s, 3H), 1,07 (s, 3H),
2,66-2,91 (m, TH), 3,54 (m, 2H), 4,37 (m, 2H), 4,62 (m,
- 1H), 6,84 (d ,'lH), 7,00-7,26 (m, 9H), 7,36 (m, 1H)
',MS_(electrospray): m/z = 560 [M+H]+_
15 o

Voorbeeld 13: A | |
N~ (2-Chloorbenzyl) -2- (3-{2-[ { (2R) -2-hydroxy-2-{4-hydroxy-

“3;[(méthylsulfonyl)amiho}fenyl}ethyl)amino]?zfmethyl—
propyl)}fenyl)aceetamide

Bereldlng 42 (0,075 mmo1l) werd opgelOst in ethanol (4
ml) -en de op10351ng behandeld met een oplossing van ammo—-'

o nlumfluorlde (16 mg, 0,43 mmol) in water (300 pl). Het re-

actlemengsel werd vervolgens gedurende 18 uur geroerd bij .

' 50°C voordat men liet afkoelen tot kamertemperatuur Het
3react1emengsel werd in vacuum geconcentreerd en het residu
ngzulverd door kolomchromatografle over Slllcagel waarblj
'werd geelueerd met dlchloormethaan methanol ammonia (s d.

1028086
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= 0h880)'(98:2f0, overgaand'néari90;1051),_hetgeen het ti-
‘telproduct als eeh'kleﬁrlbze) vaste stof opleverde.

'H-NMR  (CD;OD, 400 MHz) &: 1,04 (s, 3H), 1,07 (s, 3H),
2,66-2,91 (m, 7H), 3,54 (m, 2H), 4,37 (m, 2H), 4,62 (m,

lH)( 6,84-(m,-1H),'7;00f7,26 (m,.8H), 7,38 (m, 2H)
MS (electrospray): m/z = 560 [M+H]" '

- Voorbeeld 14: , |
. N-(3-Chloorbenzyl)-2-(3-{2-[ ((2R) -2-hydroxy-2-{4-hydroxy-
10 |
 '-propyl}fenyl)aceetamlde

3- [ methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] 2—methyl—

Bereiding 43 (0,075 mmol) werd opgelost in ethanol (4

'_ ml) en de oplossingAbehandeldvmet.eenfoplossing van ammo-

' niumfluoride (16 mg, 0,43 mmol) in water (300 pl). Het re-
25

actlemengsel werd vervolgens gedurende 18 uur geroerd blj

- 50°C- voordat men llet afkoelen tot kamertemperatuur Het
-‘reactlemengsel werd in Vacuum geconcentreerd en het residu

o gezulverd door kolomchromatografle over silicagel, waarbij

30

F3SA'

werd geélueerd met dlchloormethaan methanol ammonia (s.d.

.; 0,880),(98.2.0{.overgaand,naar 90:10:1), hetgeen het ti-
- telproduct als een kléurlbze; vaste stof opleverde. | _

'H-NMR (CD;0D; - 400 MHz) &: 1,04 (s, 3H), 1,07 (s, 3H),
2,66-2, 91 (m, 7H), -3;54 ’Un, 2H),i<4}37 ‘(m, 2H), 4,62 (m,.

1H), 6,84 (m, 1H), 7,01-7,29 (m, 9H), 7,36 (m, 1H) |

MS'(electrospray):'m/i = 560 [M+H]*

1028086
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Voorbeeld 15

N- (4-Fluorbenzyl)-2-(3-{2- [((2R)-2- hydroxy 2- {4 hydroxy 3-
[(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] 2-methylpropyl}-
fenyl)aceetamlde

| 1Bereiding.44'(0,075-mmol) werd opgelost in ethanol (4.
ml) en de.oplossing behandeld met een oplossing van ammo-
niumfluoride (16 mg, 0,43 mmol)’iﬁ water (300 pl) Het re--

‘actlemengsel werd vervolgens gedurende 18 uur geroerd bij
50°C voordat men llet afkoelen tot kamertemperatuur. Het
reactlemengsel werd 1n_vacuum geconcentreerd en het residu

gezulverd"door kolomchromatografie over silicagel, waarbij

‘werd geelueerd met dichloormethaan: methanol:ammonia (s. d.
= 0,880) (98:2:0, overgaand naar 90:10:1), hetgeen het ti-
1”telproduct als een kleurloze, vaste stof opleverde.

25

1H-NMR (CD;OD, 400 MHz) &: 1,04 (s, 3H), 1,07 (s, 3H),
2,67-2,90 (m, 7H1;_3,53 (m;_zu), 4,32 (m, 2H), 4,61 (m,

‘1H), 6,83 (d, 1H), 6,96-7,23 (m, 9H), 7,35 (m, 1H)

MS (electrospray) m/z[=-544“IM+H]f
Voorbeeld 16:

hydroxy-3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] -2-
methylpropyl}fenyl)aceetamlde.

35

1028086
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' 'ml) en_de oplossing behandeld met een oplossing van ammo-

.15
- gezuiverd doo: kolomchromatografle_over ‘silicagel, waarbij -

30 -

35
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BefeidingA45 (0,075 mmél) werd opgelost in ethanol (4

“niUmfluoride»(lG mg)'0,43:mmol) in water (300 ul). Het re-
"actiemengsel werd vervolgens gedurende'18 uur geroerd bij
ﬂ50 C voordat men liet afkoelen tot kamertemperatuur Het

reactlemengsel werd in vacuim geconcentreerd en het res1du'

werd geélueerdeet diChloormethaan:methanol'ammonia}(s d.

= 0,880) (98:2:0, 0vergaand naar  90:10:1), hetgeen het t1-

telproduct als: een kleurloze, vaste stof opleverde..
H-NMR - (CD;0D, 400 MHz) &: 1,04 (s, 3H), 1,07 (s, 3H),
2,71—2,89 (m, TH),. 3;54 (s, 2H), 4,32 (m, 2H), 4,64 (m,

1H), 6,85 (d, 1H), 7,02-7,23 (m, 6H), 7,38 (m, 2H)

MS (electrbspray): m/z = 594 [M+H]*

'_Voorbeeld 17 S : ‘
" . N-(3,4- chhloorbenzyl) (3—{2—[((2R)—2—hydroxy-2—{4-

hydroxy-3-[( methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] -2-

'methylpropyl}fenyl)aceetamlde

Cl

Ci

1028086
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‘Bereiding 46 (0,075 mmol) werd opgelost in ethanol (4
ml) en de oplossing behandeld met een oplossing van ammo-
niumfluoride (16 mg, 0,43 mmol) in water (300 pl). Het re-
aCtiemengsel_werd vervolgens gedurénde 18 uur ge;oerd‘bij
50°C voordat men ‘liet afkoelen tot kamertemperatuur. Het
reactlemengsel werd geflltreerd en gewassen met metha-

- nol:water (2 ml . 1:1, betrokken op volume), hetgeen de ti-
'telverblndlng als een kleurloze, vaste stof gaf.

‘I§-NMR (CD3OD, 400 MHz) &: 1,04 (s, 3H), 1,07 (s, 3H),
2,71-2,89 (m, 7H), 3,54 (s,‘2H), 4,32 (m, 2H), 4,64 (m,

1H), 6,85 (d, 1H), 7,02-7,23 (m, 6H), 7,38 (m, 2H)

'MS (electrospray): m/z = 594 [M+H]"

Véorbeeld 18: » o
N-(4- tert-Butylbenzyl)-2-(3-{(2- [ ((2R)-2-hydroxy-2-{4-

vhydroxy 3-1( methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] -2-
‘methylpropyl}fenyl)aceetamlde

Bereiding 47 (0,075 mmol) werd opgelost in ethanol (4

“ ml) en’dewbplossihg-behandeld met een oplossing van ammo-

niumfldorideL(lG mg, 0,43 mmol) in water (300_pl).'Het re-

' “éctiemengsel werd vérvolgens gedurende 18 uur geroerd bij
'50°C voordat men liet afkoelen tot kamertemperatuur. Het
,reactiemenQSel’werd in vacuiim geconcentreerd en het residu
fgezulverd door kolomchromatografle over silicagel,. waarbij

werd geélueerd met dichloormethaan: methanol ammonia (s.d.
= 0,880) (98:2:0, overgaand naar 90:10:1), -hetgeen het ti-
telproduct als een kleurloze, vaste stof opleverde.
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. H-NMR (CD;OD, 400 MHz) 8: 1,04 (s, 3H), 1,07 (s, 3H), 1,30

10
15

20 -

30

'35,

(s, 9H), 2,67-2,88 (m, 7H), 3,54 (s, 2H), 4,32 (m, 2H) ,

4,62 (m, 1H), 6,84 (m, 1H), 7,00-7,21 (m, 7H), 7,34 (d,

2H), 7,37 (m, 1H) ppm.

‘.MS (electrospray)::m/z‘= 582 [M+H]f

Voorbeeld 19

" N- (2-Chloor-6- fluorbenzyl)—'—(B (2-1((2R) - ~2-hydroxy-2-{4-
,hydroxy—3 [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] -2-
'methylpropyl}fenyl)aceetamlde

OH

Bereiding 48 (0,075 mmol) werd opgelost in ethanol (4

| ml) .en de-oplossing»behandeld met een oplossing van ammo-
f*niumfludride (16 mg, 0,43 mmol) in water (300 ul) Het re-
_ ' act1emengsel werd vervolgens gedurende ‘18 uur geroerd bij
25
o i-reactiemengselj-werd' gefiltreerd- en gewassen met metha-

50°C voordat men liet afkoelen tot kamertemperatuur. Het -

 nol: Water (2 ml, 1:1, 'betrokken op volume), hetgeen de ti-

telverblndlng als een kleurloze, vaste stof gaf. )
'H-NMR (DMSO-Dg,. 400 MHz) 8: 0,89 (s, 3H), 0,90 (s, 3H),

2,54 (s, 2H), 2,63 (m, 2H), 2,89 (s, 3H), 3,36 (s, 2H),

4,36-4,43 (m, 3H), 6,81 (d, 1H), 6,93-7,04 (m, 4H), 7,11-

7,23 (m, 3H), 7,29-7,39 (m, 2H), 8,31 (m, 1H) ppm.
'MS (electrospray): m/z = 576 [M-H]™ 2

1028086
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. Voorbeeld 20:

N‘(Z 3- Dlmethylbenzyl) -2-(3-{2-[((2R) 2 ~hydroxy-2-{4-

.;hydroxy-3 [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] -2-

methylpropyl}fenyl)aceetamlde '

Bergiding.ég_(0,075 mmol)'Werd 6pgelost in ethanol (4

, ml) en de oplossing behandeld met een oplossing van ammo-

niumfluoride (16 mg, 0,43 mmol) in water (300 pl). Het re-
actiemengsel'werd”vervolgens’gedurende 18 uur geroerd bij

50 C voordat men liet afkoelen tot ‘kamertemperatuur. Het
_reactlemengsel werd geflltreerd en- gewassen met metha-
" nol:water (2 ml, 1:1, betrokken op volume), hetgeen de ti-

telverbinding als een kleurloze, vaste stof gaf.
IH-NMR - (CDsOD, 400 MHz) &: 0,95 (s, 3H), 0,96 (s, 3H), 2,12
(s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,60 (s, 2H), 2,66-2,70 (m, 2H),
2,93 (s, 3H), 3,45 (s, 2H), 4,25 (m, 2H), 4,46 (m, 1H),

6,84 (m, 1H), 6,98-7,21 (m, 8H), 8,32 (m, 1H) ppm.
MS (electrospray):'m/z.= 552 [M-H]~

. 1028086
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| voorbeelden 21 t/m 36

Data .

"HNMR (CD4OD, 400MHz) 3: 0.99 (m, BH),
2.62-3.81 (m, 4H), 3.90 (s, 3H), 345 (s,

| 2H), 4.22 (m, 2H), 46(m,1H) 6.84 (d, 1H), |
- |6.987.22 (m, 9H) 741 G, 1H), 859 (m.

1H) ppm.

B MS (electrospray) miz 592 [M-HI"

"HNMR (DMSO-Ds. 400MHz) &: 0.90 (s,

| 3H), 091 (s, 3H), 256 (s, 2H), 2.62-2.69
| (m, 2H), 2.90 (s, 3H), 3.46 (s, 2H) 442 (m,
| 3H), 681 (m, 1H), 697718 (. 6H), 7.85

(s, 2H), 7.93:(s, 1H), 8,68 (m, 1H) ppm
MS (electrospray) m/z 660 [M-HJ-

THNMR (CD30D, 400MHz) & 1.08 (s, 3H),
{110 (s, 3H), 2.23 (s 3H), 2.24 (s, 3H)
2.70-2.82 (m, 4H), 2.92 (s, 3H), 3.55 (s, |

2H), 4.32 (s, 2H), 4.64-4.68 (m, 1H), 6.90
(d, 1H), 6.95-7.00(m, 2H), 7.05-7.12 (M,

| 3H), 7.16-7.26 (m, 3H), 7.40 (M. 1H) ppm.

MS (electrospray) miz 554 [M+H]

1028086
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24

"T'HNMR (CD;OD, 400MHz) &: 1.09 (s, 3H),
1112 (s, 3H), 2.72-2.93 (m, 7H), 3.61 (s, |

2H), 4.46 (s, 2H), 4.654.68 (m, 1H), 6.90 |
(d, 1H), 7.08-7.29 (7H, m), 7.38-7.41 (m,

- | 2H) ppm. o _
| MS (electrospray) miz 594 [M+H]"

25

THNMR (CD30D, 400MHz) &: 1.10 (s, 3H),

1142 (s, 3H), 2.93 (s, 3H), 2.74-2.95 (m, |
| 6H), 3.4 (t, 2H), 3.48 (s, 2H), 4.65-4.68 (m, |

1 1H), 6.90 (d, 1H), 7.06 (d, 1H), 7.10-7.29.
| (m, 9H), 7.41 (d, H)ppm.

| MS (electrospray) m/z 540 [M+H]"

26

= o

- | THNMR (CD30D, 400MHz) &: 1.09 (s, 3H),
1.11 (s, 3H), 1.78-1.86 (m, 2H), 2.60-2.64

. | (dd, 2H), 2.93 (s, 3H), 2.71-2.94 (m, 4H),

o

3.23 (t, 2H), 3.51 (s, 2H), 4.654.68 (dd,

| 1H), 6.90 (d, 1H), 7.06 (d, 1H), 7.11 (dd, |

1H), 7.16-7.21 (m, 5H), 7.23-7.28 (m, 3H), |
7.40 (d, 1H) ppm. ‘ ' '
MS (electrospray) m/z 554 [M+H]"

, _1HNMR (DMSOgs, 400MHz) &: 0.90 (s, 3H), |

0.91 (s, 3H), 2.56-2.65 (m, 4H), 2.89 (s,

| 3H), 3.46 (s, 2H), 4.34 (d, 2H), 4.40-4.43

(m, 1H), 6.81 (d, 1H), 6.97-7.01 (m, 2H),

| 7.06-7.10 (m, 2H), 7.14-7.28 (m, 4H), 7.52|

(dd, 1H), 8.54-8.56 (m, 1H) ppm. |
MS (electrospray) m/z 594/596 [M+H]"

1028086
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8]

'HNMR (DMSOgs, 400MHz) 5: 0.88 (s, 3H),

0.89 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 2.53-2.65 (m,

“ | 4H), 288 (s,'3H), 3.36 (s, 2H), 4.32 (d, 2H),

| 4.404.42 (m, 1H), 6.80 (d, 1H), 6.94 (d,
| 1H), 6.98-7.04 (m, 3H), 7.11-7.18 (m, 2H),

|7:29 (s, M), 7.43 (a0, 1H) 8.14-8.18 (m,

' 1H)ppm

MS (electrospray) m/z 608/610 [M+H]*

29

"HNMR (DMSOgs, 400MHz) &: 0.80-0.88 (m,

| 2H), 0.93 (s, 3H), 0.95 (s, 3H), 1.08-1.21

| (m, 3H), 1.30-1.41 (m, 1H), 1.58-1.67 (m,
| 5H), 2.58-2.70 (m, 4H), 2.88-2.93 (m, 5H),
13.37 (s, 2H), 4.434.46 (m, 1H), 6.84 (,

1H), 6.97-7.09 (m, 4H), 7.15-7.21 (m, 2H)_

17.92-7.96 (m 1H) ppm.’
| MS (el_ectrgspray) m/z 532 [M+H]"

130 |

| "THNMR (DMSOgs, 400MHz) &: 0.91 (s, 3H),

0.93 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 2.56-2.70 (m,
4H), 2.89 (s, 3H), 3.41 (s, 2H), 4.40-4.45

| (m, 3H), 6.81 (m, 3H), 6.96-7.00 (m, 2H),

7.05-7.08'(m, 2H), 7.14-7.25 (m, 4H), 7.31.

1, 1H), 8.15-8.18 (m, 1H) ppm.
| MS (electrospray) m/z 574/576 [M+H]*

31

[ "THNMR (CD;0D, 400 MHz) &: 1.06 (3H, s), | -

1.08 (3H, s), 244 (3H, s), 2.67-2.88 (4H,
m), 2.88 (3H, 5), 3.54 (2H, s); 4.42 (2H, 5),
4.63 (1H, s), 6.35 (1H, d), 7.02-7.31 (9H,

| m).7.37 (1H, d). -

MS (electrospray) m/z 570 [M H]

1028086
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| THNMR (CD30D, 400 MHz) &: 1.05 (3H, s),

| m). 289 (3H, 5), 3.52 (2H, 5), 4.31 (2H, 5),

1.07 (3H, s), 243 (3H, s), 2.68-2.88 (4H,

4.64 (1H, m), 6.86 (1H, d), 702-7 21 (9H
)736(1H d) ppm. - -
MS (electrospray) m/z 572 [M+H]"

| THNMR (CD;OD, 400 MHz) 5 1.05 (s, 3H), |
| (m, 2H), 2.58-2.79 (m, 7H), 2.85-2.90 (m,

- |(m, 1H), 4.604.63 (m, 1H), 6.85 (d, 1H),
17.01(d, 1H), 7.07 (d, 1H), 7.12 (s, 1H), 7.14

.| ppm.

1.08 (s, 3H), 1.52-1.62 (i, 2H), 2.06-2.12 |

TH), 2.89 (s, 3H),3.45 (s, 2H), 3.61-3.68

(s, 1H), 7.17-7.21 (m, 1H), 7.35 (s, 1H)

MS (APCIl) m/z 536 [M+H]"

| "THNMR(400MHz, DMSOgg) 5 : 0.90 (s, 3H),
0.92 (s, 3H), 2.50-2.68 (m, 4H), 2.87 (s,

~ |4.43(m, 1H), 6.80 (d, 1H), 6.94-7.40 (m,
| 15H), 8.37-8.40 (m, 1H) ppm.

 j [M+Na]*

3H), 3.40 (s, 2H), 4.134.16 (m, 2H), 4.38-

MS (electrospray) m/z. 602 [M+H] 624_

| 1.04 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), 2.23 (s, 6H),
| 2.65-2.78 (m, 3H), 2.84-2.89 (m, 4H), 3.46
(s, 2H), 4.34 (s, 2H), 4.61-4.63 (m, 1H),

2 T
IR -
N : o
HC _CHy,
50
{’.N\;,/_
RN

| M#Na]*

1HNMR(400MHZ DMSOqe) 8 : 1.02 (s, 3H)

6.82-6.86 (m 3H), 6. 99-7 01 (m, 1H), 7.06-
720 (m, 4H), 735-7 36 (m 1H) ppm.
MS (electrospray) m/z - 568 [M+H]", 690

1028086
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36

THNMR (CD;OD, 400 MHz) & 1.08 (s, 3H),

1111 (s, 3H), 2.93 (s, 3H), 2.70-2.94 (m,
" | 4H), 3.59 (s; 2H), 4.47 (s, 2H), 4.654.68
1 (m, 1H), 6.90 (d, 1H), 7.07-7.08 (m, 1H),
| 7.107.43 (m, AH), 7.17-7.27 (m, 3H), 7.41 |

(d, 1H), 7.49-7.56 (m, 4H) ppm.

| MS (electrospray) m/z 594 [M+H]' -

HN( 7

o7 cH,

NoTa"

Data .

BRESEN

THNMR (CD;OD, 400MHz) &: 1.04 (t, 3H),
1.33 (t, 3H), 2.51-2.90 (m, 8H), 3.51 (m, |

| 2H), 4.00 (q, 2H), 4.34 (s, 2H), 548 (m,
| 1H), 6.79-7.31 (m, 11H) ppm. '

MS (electrospray) m/z 556 [M+H]*

38 |

HNMR (CD;OD, 400MHz) &: 1.08 (t, 3H),

| 2.20 (m, .6H), 2.55-2.92 (m, 8H), 4.31 (m,

2H), 4.589m, 2H), 547 (m, 1H), 6.79 (m,

| 1H), 6.90-7.22 (m, 8H), 7.27 (m, 1H) ppm.

MS (electrospray) m/z 540 [M+H]"

39

(m, 9H)

" ["HNMR (CD5OD, 400MHz) &: 1.08 (t, 3H)

| 2.56-2.90 (m, 8H), 3.56 (m, 2H), 4.32 (m,

2H), 4.58 (m, 1H), 6.91 (d, 1H), 6.93-7.43

L 1028086

| MS APCI+ m/z 580 [M+H]" -
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'HNMR (CD30D, 400MHz) &: 1.05 (t. 3H),

1.77 (m, 2H), 2, 58 (m, 4H), 2.66-2.95 (m,
8H), 3.16 (m, 2H), 3.43 (m, 2H), 3.46 (m,

2H), 4.59 (m, 2H), 547 (s, 1H), 6.79 (d,

| 1H), 6.99 (m, 3H), 7.12 (m, 4H), 7.20 (m,
| 3H), 7.31 (m, 1H) ppm. |
" | Ms (electrospray) m/z 540 [M+H]"

iM

xI

| "THNMR (CD;0D, 400MHz) &: 0.91 (m, 2H),
"__108 (s 3H), 1.19 (m, 3H), 1.46 (m, 1H)
11.68 (m, 5H), 2.56 (m, 1H), 2.74 (m, 2H),

2.86 (m, 5H), 2.98 (d, 2H), 3.46 (s, 2H),

1460 (m, 1H), 6.80 (d, 1H), 6.98 (m, 2H),
' _709 (m 2H) 7.18 (m, 1H) 7.28 (m, 1H)
| ppm. -

MS (electrbspray) m/z 518 [M+H]"

| 42

IZ

"HNMR (CD30D, 400MHz) &: 1.03 (t, 3H),

| 258 (m, 1H), 2.69 (m, 1H), 2.84 (m, 5H),
353 (s, 2H), 4.41 (s, 2H), 461 (m, 1H),
16.81 (d, 1H), 6.97 (m, 2H), 7.07 (m, 3H),
17.14 (d, 1H), 7.24 (m, 1H), 7.28 (m, 2H),

ppm. .
MS (electrospray) m/z 564 [M+H]"

43

'HNMR (CDsOD, 400MHz) &: 1.06 (t, 3H),
2.57 (m, 1H), 2.70 (m, 1H), 2.84 (m, 5H),
3.53 (s, 2H), 4.40 (s, 2H), 4.61 (m, 1H), |

| 6.80 (d, 1H), 6.97 (m, 3H), 7.11 (m, 2H),

7.17 (m, 2H), 7.27 (m, 2H) ppm. .

.| MS (electrospray) m/z 564 [M+H]" .

S 1028086
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"HNMR (CD30D, 400MHz) & 1.06 (t, 3H),
| 257 (m, 1H), .70 (m, 1H), 2.84 (m, 5H),

3.53 (s, 2H), 4.40 (s, 2H), 4.61 (m, 1H),
6.82(d, 1H),.6.97 (d, 1H), 7.01 (d. 1H), 7.07

| (m, 1H), 7.13 (m, 3H), 7.20 (m, 1H), 7.25
~ | (m, 1H),7.27 (m, 1H) ppm.

MS (electrospray) m/z 580 [M+H]"

Iz

TR A
S C LT 353 (s, 2H), 4.39 (s, 2H), 4.61 (m, 1H),
‘ ’ 681"‘(d 1H), 7.01 (m, 2H), 7.08 (m, 2H),

"HNMR (CD3OD, 400MHz) &: 1.08 (t, 3H),

2.55 (m, 1H), 2.71 (m, 1H), 2.84-(m, 5H),

7.10 (m, 1H), 7.14 (m, 1H), 7.40 (m, 2H),

| 7.55(d, 2H) ppm. |
| MS (electrospray) miz 580 M+H]®

-4

EraES /D/C'

THNMR (CDsOD, 400MHz) &: 1.06 (t, 3H),

{255 (m, 1H), 2.73 (m, 1H), 2.84 (m, 5H),
353 (s, 2H), 4.39 (s, 2H), 4.61 (m, 1H), |
6.81 (d, 1H), 6.98 (d, 1H), 7.02.(d, 1H), 7.09

| (m, 1H), 7.14 (m, 1H), 7.20 (m, 3H), 7.31
| (m, 2H) ppm. | ' |

MS (electrospray) m/z 580 [M+H]"

TE T

'_ 1HNMR (CDaoD,.40_0MHz)>8. 1.06 (t, 3H), |
2.55 (m, 1H), 2.73 (m, 1H), 2.84 (m, 5H),

3.53 (s, 2H), 4.39 (s, 2H), 4.61 (m, 1H),

~|6.80 (d, 1H), 6.97 (m, 2H), 7.11 (m, 2H),
| 7:30 (m, 3H), 7.41 (m, 2H) ppm. - '

1028086

MS (electrospray) m/z 596 [M-HJ"
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THNMR (CD;0D, 400NHz) &: 1.06 (t; 3H),

| 255 (m, 1H), 2.73 (m, 1H), 2.84 (m, 5H),
1353 (s, 2H),-4.39 (s, 2H), 461 (m, 1H)

6.81 (d, 1H), 6.98 (m, 3H), 7.02 (m, 3H), "
7.16 (m, 2H), 7.27 (m, 1H), 7.51 (m, 2H)
ppm.. R B

‘| MS (electrospray) m/z 596 [M-HT

Ta9 -

o 'HNMR (CDs0D, 400MHz) 8 1.04 (t, 3H),

2.56 (m, 1H), 2.73 (m, 1H) 2.83 (m, 5H),
3.53 (5, 2H), 4.39 (s, 2H), 4.60 (m, 1H),
6.81 (d, 1H), 7.00 (m, 3H), 7.08 (m, 2H),

|7.10 (m, 2H), 7.22 (m, 3H), 7.29 (m, 1H),
| 7.73 (m, 2H) ppm. MS (electrospray) m/z
| 598 [M+H]* | |

50 [

~ | "THNMR (CDsOD, 4OOMHz)5 1.04 (t 3H)
1235 (s 3H), 2.53 (m, 1H), 2.70 (m, 2H),
12.85 (m, 5H), 3.43 (s, 2H) 448'(3'2H)'
| 4.62 (m, 1H), 6.80 (d, 1H), 6.99 (m, 2H),
|7.05 (m, 2H), 7.18 (m, 2H), 7.29 (m, 2H)

ppm. .
MS (electrospray) m/z 594 [M+H]"

51

THNMR (CD3;0D, 400MHz) &: 1.06 (d, 3H),
2.60 (m, 2H), 2.71 (m, 2H), 2.89 (s, 3H),
291 (m, 1H), 3.74 (s, 2H), 4.37 (s, 2H),

| 6.80(d, 1H), 6.97 (d, 1H), 7.03 (d, 1H), 7.08

(s, 1H), 7.12 (d, 1H), 7.20 (& 1H), 7.26 (s,
1H), 7.44 (d, 1H), 7.51 (d, 1H), 7.60 (s, TH)

1028086
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52 -

’HNMR (CD;OD, 400MHz) &: 1.08 (d, 3H), |

1258 (m, 2H), 2.71 (m, 2H), 2.90 (s, 3H),
12,91 (m, 1H), 3.57 (s, 2H), 4.49 (s, 2H),
- |6:80(d, 1H), 6.96 (d, 1H), 7.04 (d, 1H), 7.10.
| (s, 1H), 7.15 (d, 1H), 7.21 (d, 1H), 7.28 (s, |
" 1H), 7.55 (m, 3H) ppm. MS (electrospray)
 miz614 MHH]T o

153

"HNMR (CD30D, 400MHZ) o 1 08 (d, 3H)

2.60 (m, 2H), 2.68 (m, 2H), 2.89 (s, 3H),
2.2 (m, 1H), 3.55 (s, 2H), 4.48 (s, 2H),
{6.79 (d, 1H), 6.97 (d, 1H), 7.03 (d, 1H), 7.08
|, 1H), 7.13 (d, 1H), 7.21 (&, 1H), 7.27 s,
S, 7.80 (m, 3H) ppm. MS (electrospray) |
| mizeaBMeH B

- 'HNMR (CD30D, 4OOMHz‘)-8:A1.08 (d, 3H),
1257 (m, 2H), 2.68 (m, 2H), 2.90 (s, 3H),
“12.92'(m, 1H), 2.56 (s, 2H), 4.42 (s, 2H), |

6.80 (d, 1H), 6.93-7.24 (m, 6H),. 728 (m. '

| 2H), 7.36 (m, 1H)

MS (electrospray) m/z 598 [M+H]

3

"HNMR(400MHz, DMSOgs) & : 1.06 (d, 3H), .

| 2:23 (s, 3H), 2.26 (s, 6H), 2.53-2.58 (m,
| 1H), 2.71-2.76 (m, 2H), 2.85-2.96 (m, 5H),
| 3.47 (s, 2H), 4.36 (s, 2H), 4.62-4.64 (m,

1H), 6.83-6.85 (m, 3H), 6.99-7.02 (m, 2H),

'7.08 (m, 1H), 7.12-7.19 (m, 2H), 7.32-7.33
| (m, 1H) ppm. |

| Ms. (electrospray) miz 554 [M+H]', 576 |
|eNar |

1028 Gg 6
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% . § . | HNMR{400MHz DMSOg)3:1.04 (d, 3H),
1 (\ﬂm/‘©/°' | 2.51-2.56 (m, 1H), 2.69-2.74 (m, 2H), 2.83-
| e - -1 2.95 (m, 5H), 3.47 (s, 2H), 4.58-4.62 (m, |

| 1H), 4.87 (s, 2H), 6.81'(d, 1H), 6.97-6.99

(m, 2H), 7.05-7.10 (m, 2H), 7.15-7.19 (m,
1H), 7.30 (m, 1H), 7.38 (d, 1H), 7.48 (d, 1H)
lppm.. | -
| MS (electrospray) miz 614/616 [M+HI',
| 636/638 [M+Na]" | -

T THNMR(400MHz, DMSOus)S 107 @, 3r),
| 2.56-2.61 (m, 1H), 2.71-2.77 (m, 2H), 2.84-
2,90 (m, 5H), 3.55 (s, 2H), 4.46 (s, 2H), -

| 4.58-4.61 (m, 1H), 6.81 (d, 1H), 6.81 (d,

| 1H), 6.96-6.99 (m, 1H),7.02-7.04 (m, 1H),, |
| 7.11.7.23(m, 5H),7.20-7.30 (m, 1H) 741-
7.44 (m, 1H) ppm. |
| MS (electrospray) miz 580/582 [M+H]
| 602/604 [M+Na]"

R

REREN ~° | 'HNMR(400MHz, DMSOgs) 5 : 1.05 (d 3H), | -
N :

B - | 230 (s, 3H),2,55-2.60 (m, 1H), 2.69-275 |

1 . 7| (m, 2H), 2.83-2.96 (m, 5H), 3.51 (s, 2H),

|4.29 (s, 2H), 4.584.60 (m, 1H), 6.80 (d, |
1H), 6.96-7.22 (m, 8H), 7.29 (m, 1H) ppm.. -

[M+Na]®

MS (electrospray) m/z 560 [M+H]", 682 -

59 THNMR (CD30D, 400MHz) &: 0.98 (d, 3H), -
| 248 (m; 1H), 2.62 (m, 2H), 2.80 (m, 2H),

12:89 (s,.3H), 3.50 (s, 2H), 4.56 (m, 1H),|
4.80 (s, 2H), 6.80 (d, 1H), 6.98 (m, 3H), | -
7.20 (m, 2H), 7.30 (s, 1H), 7.40 (m, 4H),
7.80 (d, 1H), 7.84 (d, TH), 7.98 (d, 1H) ppm.

MS (electrospray) m/z 562 [M+H]’

1028086
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60 |

"T™HNMR (CDOD, 400MHz) &: 1.05 (d, 3H)
12.60 (m, 1H), 2.68.(m,.2H), 2.80 (m, 4H), |
2.99 (m, 1H), 3.58 (s, 2H), 448 (s, 2H),

4.60 (m, 1H), 6.80 (d, 1H), 6.98 (d, 1H),

- | 7.02 (d, 1H), 7.18 (d, 2H), 7.20 (m, 4H), }’
- | 7.78(dd, 1H), 8.42 (d, 1H) ppm. -

MS (electrospray) m/z 513 [M+H]"

161

"HNMR (CD50D, 400MHz) &: 1.05 (d, 3H),

|2.60 (m, 1H), 2.71. (m, 2H), 2.93 (m, 5H),

3.50 (s, 2H), 4.40 (s 2H), 4.58 (m, 1H),

" |6.80 (d, 1H), 7.00 (m, 2H), 7.18 (m, 5H), |
+| 7.33 (m, 3H) ppm. A
MS (electrospray) m/z 596 M+H]"

| 62

X

THNMR (CD;0D, 400MHz) &: 1.05 (d, 3H),

260 (m, 1H), 2.71 (m, 2H), 2.91 (m, 5H),
356 (s, 2H), 440 (s, 2H), 4.60 (m, 1H),

6.80 (d, 1H), 6.98 (d, 1H), 7.04 (d, 1H), 7.08 | -

(s, 1H), 7.14 (d, 1H), 7.20 (m, 1H), 7.30 (s,

1H), 7.40 (d, 2H), 7.61 (d, 2H) ppm.
MS (electrospray) m/z 537 [M+H]"

163

X

T

: 1HNMR (CDaoD 400MHZ) & 1.04 (d, 3H),

2.60 (m, 1H), 2.70 (m, 2H), 2.78 (m, 11H),
3.48 (s, 2H), 421 (s, 2H), 4.58 (m, 1H),
6.76 (d, 2H), 6.80 (d, 2H), 7.00 (m 5H), |

| 7.30 (s, 1H) ppm.

1028086
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el

L xZ

“HNMR (CD;0D, 400MHz) 5: 1.05 (d, 3H), |

2.60 (m, 1H), 2.68 (m, 2H), 2.91 (m, 4H),

| 298 (m, 1H), 3.62 (s, 2H), 4.58.(m, 1H),

6.80 (d, 1H), 7.00 (m 3H) 7.20 (m63H) 1.
7.58 (d, 2H) ppm. .
MS (electrospray) m/z 498 [M+H]

65

B

"HNMR (CD50D, 400MHz) &: 1.05 (d 3H),”

_1.50 (m, 2H), 1.78 (m, 2H), 2.11 (m, 2H),
2.60 (m, 1H), 2.78 (m, 3H), 2.80 (s, 3H),

298 (m, 1H), 3.4 (s, 2H), 3.50 (s, 2H),
361 (m, 1H), 4.60 (m, 1H), 6.80-(d, 1H),
7.00 (m, 2H), 7.20 (m, 9H) ppm. -

MS (electrospray) m/z 709 [M+H]"

| voorbeeld 66 t/m 73

No

Data

. [e6

"HNMR (CD;;OD 400MHz) &: 1.07 (s, 3H),
1.08 (s, 3H), 2.64-2.88 (m, 4H) 2.89 (s,
3H), 3.52 (s, 2H), 4.34 (m, 2H), 461467 |
(m, 1H), 6.85 (d, 1H), 7.05-7.10 (m, 3H),

1 7.14-7.20 (m, 3H), 7.35 (d, 1H), 7.41 (d, 1H)
- | ppm.
" | MS (electrospray) m/z 592 [M-H]

1028086
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_ 67 |. -

THNMR (CD30D, 400MHz) 5: 1.10 (s, 6H),
2.87 (s, 3H), 3.56 (s, 2H), 4.53 (s, 2H), 4.80 |
(m, 1H), 6.86 (d, 1H), 7.08 (m, 3H), 7.22 (m, | "
~ | 2H), 7.35 (m, 1H), 7.57 (m, 3H) ppm. . MS
‘(electrospray) m/z 628 [M+H]* ‘

68 -

"HNMR (CDsOD, 400MHz) 5: 1.10 (s, 6H),

| 287 (s, 3H), 3.56 (s, 2H), 4.53 (s, 2H), 4.80
L m, 1Hv)'.6 92 (d, 1H), 7.21 (m, 3H), 7.28 (m,
| 2H), 7.43 (s, 1H), 7.48 (g, 2H), 7.60 (s, 1H) |

| pPm.. MS (electrospray) m/z 628 [M+H]* - |

.| 68

"HNMR (CDsOD, 400MHz) &: 1.27 (s, 6H),

2.93 (s, 2H), 3.10 (m, 2H), 3.36 (m, 2H),
13.60 (s,.2H), 4.52 (s, 2H), 4.79 (m, 1H),
- 6.90 (d, 1H), 7.20 (m; 3H), 7:26 (d, 2H),-

7.40 (s, 1H),7.82 (m, 3H) ppm.
MS (electrospray) m/z 662 [M+H]"

70

"HNMR (CD;0D, 4QOMHz) 8: 1.24 (s, 6H),

12,92 (m, 5H), 3.09 (m, 2H), 3.55 (s, 2H),
440 (s, 2H) "477 (m, 1H), 6.90 (d, 1H),

7.18 (m, 4H), 7.27 (m, 3H), 7.37 (s, 1H) |
7.41 (m, 1H) ppm ~

| MS (electrospray) miz 612 [M+H]*

7

- | 'THNMR (CD30D, 400MHz) &: 1.24 (s, 6H),
292 (m, 5H), 3.09 (m, 2H), 3.55 (s, 2H),

4.40 (s, 2H), 4.77 (m, 1H), 6.90 (d, 1H),
7.16-7.30 (m, ‘6H), 7.41 (s, 1H) 7.58 (m,

| 2H) ppm..
MS (electrospray) m/z 612 [M+H]

01028086
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[72-

THNMR (CD20D, 400MHz) &: 1.24 (s, 6H).

2.92 (m, 5H), 3.09(m, 2H), 3.55 (s, 2H),

'440 (s, 2H), 4.77 (m 1H), 6.88 (d, 1H),
) 713-726 (m, 6H) 741 (s, 1H), 7.53 (m.
s 2H)ppm |

MS (electrospray) mlz 612 [M+H]"

=

"HNMR (CD;0D, 400MH2) & 113 (s, 6H),
2.93 (s, 2H), 3.11 (m, 2H), 3.37 (m, 4H),
3.60 (s, 2H), 4.53 (s, 2H), 4.80 (m, 1H).

891 @ 1H). 7.42:7.32 (m, 6H) 744 (m,)|

3H) ppm.
MS (electrospray) miz 612 [M+H]

“OH

- | voorbeelden 74 tfm 77

No [

Data

74

THNMR (CD30D, 400MHz) 5 1,00 (d, 3H),

2.60 (m, 1H), 2.68 (m, 2H), 2.88-2.93 (m, |

2H), 2.91 (s, 3h), 3.52 (s, 2H), 3.80 (s, 2H),
4.36 (s, 2H), 457 (dd, 1h), 6.76 (d, 1H). |
6.82 (d, 1H). 6.93 (m, 1H), 7.04 (m, 2H)'
7.15 (m, 3h), 7.20 (d, 1H), 7.18 (d, 1H) ppm.
MS (electrospray) miz 542 [M+H]"

1028036f
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7B

TTHNMR (CD;OD, 400MHz) 5: 1.08 (d, 3H),
{135 @t 3H), 2.58 (dd, 1H), 2.88-2.95 (m, |
2H) 2.99 (s, 3H), 3.52 (s, 2H), 4.37 (s, 2H), |
. | 4.57 (dd, 1H), 6.76 (d, 1H), 6.83 (t, 1H),
1690 (d, 2H), 7.13 (m, 1H), 7.17 (d, 2H),

| 7.19 (d, 1H), 7.28 (d, 1H) ppm. at

MS (electrospray) m/z 556 [M+H]"

|76

Iz

"HNMR (CD30D, 400MHz) 5: 1.05 (d. 3H),

| 2.552.60 (m, 1H), 2.60-2.70 (m; 2H), 2.80-
12,95 (m, 5H), 350 (s, 2H), 4.35 (s, 2H);
455 (m, 1H), 6.75 (d, 1H), 6.95 (dd, 1H),
1 7.05 (d, 2H), 7.18-7.35 (m, 8H) ppm. |
‘MS APCI+ m/z 512 [M+H]*

.  77_ -

" | THNMR (CD30D, 400MHz) &: 1.05 (d, “3H),
| 1.80 (m, 2H), 2.50-2.80 (m, 5H), 2.80-2.95-
| (m, 5H), 3.20 (a, 2H), 3.45 (s, 2H) 4.55 (t,
1H), 6.78 (d, 1H), 6.95 (dd, 1H) '7.00-7.30 |-
| | (m, 10H) ppm. | '

MS (electrospray) m/z 540 [M+H]

L 1 0 28 08 6 |
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Voorbeeld 78:

N-(2,3~-Dihydro- 1H—:.ndeen-2—yl) -2-(3- {(2R) -2- [((ZR) -2-

hydroxy—z {4-hydroxy-3- [(methylsulfonyl)am;no]fenyl}-
1-ethyl)amlno]propyl}fenyl)aceetamlde

: 5‘
10° ; |
HN_ //o
7 cH,
15 f" Het product van bereldlng 107 (157 mg, 0,21 mmol),

-ammonlumformlaat (66 mg, 1,0 mmo_l).ven 20 % Pd/C (5 mg)
5werden opgelost in ethanol (10 ml) en het reactiemengsel
gedurende 3Auurvverhit onder terugvloeiing. Men liet het

A .reactiemengsel afkoelen tot:50°C, het werd behandeld met
20. een oplossing van ammoniumfluoride (40 mg, 1,0 mmol) in
“water (1 ml) en vervolgens gedurende 18 uur geroerd bij

_ 50°C..Het-rea¢tiemehgsel werd in vacuiim geconcentreerd en
-het residu verdeéld>tussen ethylacetaat_en.ammoniakoplOS—

- sing '(sfd.; = 0,880). De organische laag werd gedroogd
25 (magnesiumsulfaat)>én in VacuﬁmvgecdnCentreerd. Het residu
' werd gezﬁiverd dooff‘kolomchromatografie over Asilicagel,

.v:waarbij  werd geélueerd met dichloormee'

| thaan'methandl'ammonia~ (s.d. ";ﬁ 0, 880) = 98:2:0 tot
. '95 :5:0,5 tot 90: 10 1 hetgeen het’ tltelproduct opleverde;
30 90 mg. ' ‘

1H-NMR (CD3OD,, 400]'MHz) 5: 1,06 (¢, 3H), 2,53-2,97 (m,
12H), 3,23 (m,; 2H), 3,45 (m, 2H), 4,56 (m, 2H), 6,81 (m,
‘:lH),_6;96—7;31-(m,‘llH)_ppm;. - | |

| 'MS (APCI): m/z = 538 [M+H]"
35 .

11028086
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.Voorbeelden 79 81

- De volgende verblndlngen, met de hierna getoonde al-

-gemene formule, ‘Wwerden bereld door mlddel van een werkwij-
 ze .die overeenkwam. met dle welke werd . beschreven voor

voorbeeld 78, waarblj het geschlkte amlde als ultgangsma-,'

'terlaal werd gebrulkt

.oH .

CHN //o_ -

SeH;

No. Q" o F.Data

B 78 1" | HNMR (CD;OD, 400MHz) &: 108 (t, 3H), 2.552.93 |
I R | (m, 8H), 3.51 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 4.35 (m, 2H), 458 |
| (m, 1H), 6.81 (m, 2H), 6.97 (m, 1H), 7.02 (m, 2H), 7.09 |
1 (m, 1H), 7.13 (m, 2H); 7.21 (m, 2H), 7.27 '(m,, 1H)
'MS (APCI) miz 542 [M+H]* |

T'HNMR (CD<0D, 4OOMHZ) & 1.06 (t, 3H), 2.54-2.91

1 80.
(m, 8H), 3.52 (m, 2H), 4.36 (m, 2H), 4.60 (m, 1H)680
(d, 1H), 6.97-7.11 (m, 11H) ppm.
MS (APCI) miz 512 [M+H]"
HNMR (CD;0D, 400MHz) & 1.26 (m, 3H), 2.76 (m,

| 3H), 2.91 (m, 2H), 3.16 (m, 2H), 3.32 (m, 6H), 3.43 (m,
{1H), 3.56 (m, 1H), 6.90 (d, 1H), 7.12:7.30 (m. 10H):
741 (m, 1H) ppm.. '
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Tenzij anderszins- vermeld werden alle reacties uitgevoerd

onder een stikstofatmosfeer.

Afkbrtingen-

_TBDMS = tert- butyl(dlmethyl)81lyl

-IPA: . '1sopropylalcohol .
THF: . tetrahydrofuran.
s : = singlet '
d = doublet )
'dd = dubbel doublet
t = triplet
k- © ‘= kwartet
_ o = multlplet v
" bs = breed 51nglet, ble NH of ‘OH.

-~ In vitro:aétiviteit van de verbindingén met de formule (1)

‘Het. vermogen -van de verbindingen met de formule (l)

~om te fungeren als krachtige B2~agonisten en derhalve het
bevorderen van de relaxatie van gladde spieren, kan worden

bepaald ‘door meten van het effect van stimulatie van de B-
2 adrenerglsche receptor door middel van in een elektrisch

 veld gestlmuleerde contractle van strlps uit de luchtpljp

~van cavia's.

'LuChtpljp van cavia

Mannelljke, Dunk1n—Hartleycav1a s (475-525 q) worden

'gedood door middel van verstlkklng met. CO;. Men laat uit-

bloeden uit devdijbeehSlagader en-dé'luchtpijp wordt gei-

“soleerd. Uit elk-dierﬁwe:den'vier preparaten verkregen, te
.beginnen'door'dissectie onmiddellijk onder het strotten-
jhoofd'en.Stukken'mét een lengte van 2,5 cm uit de lucht-

pijp.té'nemenf Het stuk . luchtpijp wordt geopend doorvin—

N snijden van'het’kraakbeen tegenover de spier van de lucht-
- pijp, en vervolgens worden transversale secties, met een

lengte van 3-4 kraakbeenringen, uitgesneden. De ontstane

strookvormige preparaten worden gesuspendeerd in orgaanba-

“den véq 5 ml. Hiervoor wpiden'katoendiaden gebruikt die

l,L1028086
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‘aan ‘de bovenste en onderste kraakbeenbandén worden ge-
knoopt. In'de'strokén laat men, zonder spanning, gedurehde:
‘20_,min een evénwicht'vinstellen in gemodifioeerde Krebs-.
‘Ringer_buffer’(Sigma K0507), die 3 ﬁM indomethacine (Sigma:_
17378), 10 uM guanethldlne (Slgma G8520) en 10 pM atenolol
(Sigma A7655) bevat onder verwarming tot 37 C en een gas—
atmosfeer van 95 % 02/5 % CO2, voordat een beglnspannlng-.

van 1 g wordt aangelegd Men laat in de preparaten een
evenw;cht 1nstellen gedurende nog 30-45 min., en in de
tussentijd wordt tweemaal opnieuw een spanning (tot 1 g)

met een tussenpoos van 15 min aangelegd. De wijzigingen in

‘de spanning'wordén géregistreerd en gevolgd via isometri-
_ sche standaardomzetters die gekoppeld zijn aan een systeem
waarmee gegevens worden verzameld (speciaal ontworpen voor

Pfizer). Na:het'instellen”van een'eveDWiCht_onder spanning
WQrdenode weefSels:onderworpen aan stimulatie in een elek?

trisch»ﬁeld (EFS) . waarvoor de,VOlgende'parameters'worden

Agebruikt:' perioden van 10 s voor elke 2 minuten, puls- -
‘breedte 0,1 ms, 10 Hz en het voltage dat juist maximaal is
- (25 Volt) gedurende de gehele'duur van het experiment. EFS
. van post-ganglion chollnerglsche zenuwen in de luchtpljp
7resulteert in eenfasencontractles van de gladde spier, en
. de sterkte ‘van de splertrekklng ‘wordt geregistreerd. De
»orgaanbaden worden gedurende het experlment doorlopend ge-
operfuseerd met de bovenstaande Krebs-Ringer-buffer door

mlddel van een perlstaltlsch pompsysteem (stroomsnelheid
pomp 7, 5 ml/mlnuut) met als uitzondering, dat wanneer een
B-2- -agonist volgens de. onderhav1ge uitvinding wordt toege-

‘voegd de. pomp vervolgens wordt gestopt voor de duur van
~de cumulatleve dosering aan het bad en opnleuw wordt ge-
fstart nadat voor de ontwennlngsperlode de max1male respons .

>o wordt berelkt

. - Experlmenteel protocol voor beoordellng van potentie en'
35

eff1C1ent1e A v
' Na. het 1nstellen van een evenw1cht bij EFS wordt de

-peristaltische pomp gestopt en_wordt de preparaten een en-

1028086
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~ kele dosis van 300 nM isoprenaline (Sigma I5627) toege-
voegd om de maximale respons voor wat betreft de remmlng

- van de contractieve EFS -respons vast te stellen. Het iso-
A prenaline wordt dan gedufeﬁde'een beriodeAvan 40 minuten
. ﬁitgewassen.iNa de herStelperiede, die volgt op het toe-

dieheneen'uitspoelen, worthvoor alle weefsels een stan-
daaﬁdqumme”voor'iseprenaline (isoprenalinekromme 1) uit-
gezet door middel van een cumulatieve toevoeéing van een
bolus aan het bad, waarbij men de cOneentratie laat stij-
gen met halve logaritmewaarden' Het gebrumkte concentra- -

‘tiebereik is. 1e9 tot 1%/3°°® M. Aan het einde van de -isop-
"1renallnekromme worden de preparaten opnieuw gedurende 40

‘min ultgewassen ‘voordat. men met ‘een tweede kromme begint,

hetzij van isoprenaline (als 1nwendlge controle), hetzij
van een beta—Z—agonist"volgens-de onderhavige uitvinding.
De responsen op de béta-2-agonist  worden uitgedrukt als

,vhet percentage remmlng ~van de EFS- respons De gegevens
- voor de.béta- -2- agonlst worden ‘genormaliseerd door de rem-

ming uit  te drukken. als een »pencentage van de maximale

- remming die. door isoprenaline in kromme 1 wordt geindu-

- ceerd. De'ECw-waarde'voor de béta-2-agonist volgens de on-

derhavige uitvinding heeft betrekking op de concentratie
van: de verblndlng die vereist is om de helft van het maxi-
male.’ effect produceren De’ gegevens Vvoor béta-2-
agonlsten volgens de onderhavige u1tv1nd1ng worden vervol-

1soprenallne, die wordt gedeflnleerd door de verhouding

(ECw van béta- 2 agonlst)/(ECw van lsoprenallne)

'BeveStiging van door béta—2 veroorzaakte fuhctionele’actie

De agonlstlsche act1v1te1t op beta 2 van de proefver-
blndlng wordt bevestlgd ‘met behulp van . het bovenstaande

protocol.” Voordat echter de kromme voor de béta-2 agonist

volgens de onderhavige uitvinding wordt uitgezet, worden

- de” preparaten voorgelncubeerd (gedurende minimaal 45 min)
"met 300 nM ICI 118551 (een selectieve B2- antagonist), het-

L 1028086




.15
" mische verdgnningskromme,-alles;in-4 $ DMSO. in elk expe- .

20
Celkweek
25

30

35 -

148

géen bij'een dobf'béta 2 veroorzaakt effect resulteert in

een verschu1v1ng naar ‘rechts van, de dosis- -responskromme
van de- proefverblndlng
' Volgens een ander alternatlef ‘kan de potentle van de

fagonlst voor de P2- receptor van de - verbindingen met de
“formule (1) ook worden bepaald door meting van de concen-

tratie van de’Verbinding volgens. de onderhavige uitvinding
die Verelst is ‘om de helft wvan het. max1male effect (ECso)

N v',voor de B2- receptor te produceren

Preparaat van verblndlng
. Een voorraadop10551ng van 10 mM/100 % DMSO (dimethyl-
sulfox1de) van de verblndlng wordt in 4 % DMSO’verdund tot

~de - Averelste _topd051s. Deze topd051s_ wordt ‘gebruikt voor
‘het uitzetten van een uit 10”punten bestaande halflogarit-

riment en:voor de cbntroleputjeS»van elke plaat werd isop-

’renaliné_(Sigmag I—5627) als sténdaard,gebruikt. De gege-
‘vens werden uitgedrukt als % respons op isoprenaline.

CHO_(Chinéée hamster'oVarium)'cellen die als recombi-

.nant de mehselijke p2- adrenergische receptor tot expressie

brenéen (Kobllka et al. PNAS,-84: 46-50, 1987, en Bouvier

et al., Mol. Pharmacol., 33: 133-139, 1988, CHOhB2) werden
- gekweekt in Dulbecco's MEM/NUT MIX F12 (Gibco, 21331-020)
: dat’;was .aangevuld_ met' 10 % foetaal runderserum (Sigma,
| F4135, Lot O0K8404 Exp 09/04), 2 mM glutamine (Sigma,
G7513), 500 pg/ml geneticine (Sigma, G7034) en 10 pg/ml

puromycihe (Sigma,ﬂP8833)._De_cellen werden geént, waarna

-voor de proeven.ongeveer 90 % samengroeiing was verkregen.

A Assay werkwsze

. Een dosis van 25 pl/putje van elke verblndlng werd
overgebracht in een-cAMP—Flashplate@ (NEN SMP004B), met 1
% DMSO als basale controles ‘en 100 nM - 1soprenallne als

max1male controles.. Er werd 1: 2 verdund door de toevoeglng
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van 25 pl PBS/putje. De cellen werden behandeld met
‘trypsine (0,25 %, Sigma, T4049), gewassen.met PBS (Gibco,
14040-174) en opnieuw gesuspendeerd in stimulatiebuffer
(NEN, SMP004B), hetgeen 1x10° cellen/ml CHOhB2 gaf. -De ver-

5 bindingen werden gedurende 1 uur geincubeerd met 50 pl
cellen/putje. De cellen werden vervolgens gelyseerd door

de toevoeging wvan 100 pl detectiebuffer/putje  (NEN,
SMP004B) die 0,18 pCi/ml '**I-cAMP (NEN, NEX-130) bevatte,
_en de platen werden gedurende nog 2 uur geincubeerd bij
10. kamertemperatuur. De hoeveelheid !?°I-cAMP die aan de
| Flashplate® was gebonden, werd gemeten met behulp van een
TopéounthXTv(Packard), met de normale telefficiéntie voor

een periode van 1 minuut. -De -gegevens van dosis-respons

. werden ultgedrukt als percentage act1v1te1t van isoprena-

‘5 15‘.11ne en met behulp van vier parameters verwerkt tot een S-
' vormige kromme - ' '

Aldus blijkt dat de verbindingen met de formule (1) vol-

gens de onderhavige uitvinding'die worden toegelicht in de

“bovenstaande veorbeelden'l tot en met 81 een ECso voor P2

20 cAMP tussen 0,02 nMeen.l.nM vertonen. |

_ | .De"volgende tabel illustreert de activiteit van de

':verbindingeﬂ van de.onderhavige.uitvinding:

| 1028na6
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Voorbeeld ECsq (nM)
1 ' 0,02 '
2 0,03
6 0,07
12 0,05
15 0,03
17 0,08

25 0,08

26 0,09
31 0,04
38 0,06

39 0,05

45 0,06

60 0,02
67 0,08

76 0,02
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" CONCLUSTIES
1. Verbinding met de:algemene formule (1):

OH
T H.-
N

. (CHZ),,‘\[(@ . .1(1')

. '

w Y
. NHSO,CH,

wAaa,rin 'de (C'Hz)n—C(=O)Q1—gro.ep’ zich in de‘ meta~- of para-

' positie bevindt, R! en R? onafhankelijk worden gekozen uit.

H en C;-Cq alkyl, n 0, 1 of 2 is en Q' een groep is die

wordt gekozen uit:
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en een groep *-NR'-Q%-a, 'waarin p 1l of 2 is, Q% een C;-Cy—

:alkyleen is, R™ H of C;-C4 alkyl is en A pyrldyl C3-Cio-
»cycloalkyl is, waarbij de cycloalkyl eventueel wordt over-

brugd door één of meer koolstofatomen, tetrahydropyranyl,
piperidinyl die eventueel gesubstitueerd is met ‘benzyl,

tetrahydrothiopyranyl of een groep

“:waérin R®, RY, R®, R® en R’ gelijk of verschillend zijn en

worden gekozen uit H, Ci- -C4 “alkyl, ORG, SR®, halogeen, CN,
CF3, OCF3, ‘COOR®, SO,NR°R!?, . coNr’R!?, 'NRR!?, NHCOR!Y en fe-
nyl, waarin R® C;-C;. alkyl is en R® en R10 gelijk of ver—

-schlllend 21jn en worden gekozen uit H of Ca- Cs alkyl, en
_ ‘het * het blndlngspunt aan. de carbonylgroep voorstelt,
--of, indien van toepassing, hun farmaceutisch aanvaardbare

zouten en/of lsomeren,'tautomeren, solvaten of isotopische

_varlatles daarvan

' 2. Verblndlng volgens conclu51e 1, waarin Q' NH-Q%-A
is, waarin Q? CHz 1s en A is cyclohexyl tetrahydrothiopy-

:'”ranyl plperldlnyl dle eventueel gesubstltueerd is met
- fbenzyl of naftyl.
30

3 Verblndlng volgens conclu51e l Waérin 0!
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is, .
waarin R%, R, R® en R® H zijn.
- 4. Verblndlng volgens conclu51e 1, waarin Q! een groep
Tk NH Q -A 1s, waarin. Q° een C;-Cq alkyleen is en A een

5 }groep
10
f15 is,

- . waarin R3_ RY, R®, R® en R7 gelijk of'verschillénd zijn en
worden gekozen uit H, C;-C, alkyl, OR®, SR®, CN, halogeen,
CFs, OCF3, SONR°RY, CONRR'®, NR°R'’, NHCOR' en fenyl, met
idien verstande, dat ten mihste_Z.van R® tot en met_R7 ge- -
20 1lijk zijn aan H, o
' waarin R%Ci- ~C4 alkyl is en R® en R10 gelijk of verschlllend
21jn en worden . gekozen uit H of C1-C4 alkyl. =
5. Verbinding volgens conclus1e 4, waarin 0? —CHz—f -
(CHz)2- of -(CHz)s is. ' o
25 6. Verblndlng volgens conclusie 5 waarin Q? -CH,- is.
| T, Verblndlng volgens één van de conclusies 4-6,

‘waarin A een groep

30

iS',
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“waarin R®, RY, R®, R® en R’ gelijk of verschillend zijn en

worden gekozen uit'}h CH3;, OCH2-CH3, SCHj, halogeen, CFj3,

 OCF3, fenyl, dimethylamino, CN,:tert-butyl,-mét dien ver-

stande, dat ten minste 2 van R® toﬁ»en met R’ gelijk zijn

aan H.

8. Verblndlng volgens conclu51e 7, waarin R®, RY, RS,

’R? en R’ gelljk of verschlllend zijn en worden gekozen uit
" H, CHs, Cl, F, CF3, met dien verstande, dat ten minste 2.

van R® tot en met R” gell]k 213n ‘aan H.
_’9.' Verbinding volgens een van de conclusies 1 - 8,

, waarln 'R H of C;-Cq alkyl is en R? C,-C4 alkyl is.

10. Verblndlng volgens conclusie 9 “waarin Rl H of CHs

- is en R? CHj is.

- 11. Verbinding volgens conclusie 10, waarin n 1 is.
»»12. (R,R)-Stereo-isomeer van een verbinding volgens
één van. de conclus1es 1-11.

13. Verblndlng volgens één van de conclusies 1- 11,

~waarin de (CHz)n- C( O) groep zich in de meta- positie be-

vindt. , . ,
S 14. Verblndlng volgens conclu81e l die wordt»gekozen‘

_ult de groep dle bestaat uit:

_.(1) _N%Benzyl—24(34{2?[((2R)—2-hydroxy—24{4—hydroxy—3~
_[(methylsulfonyl)amino]fenyl}ethyl)amino]—2—methylp:dpyl}~
_fenyl)aceetamlde, :

- 2-(3-{2- [((2R) ~2- Hydroxy -2= {4 hydroxy=-3-[ (methyl-
sulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] 2-methylpropyl}fenyl)

,(4-methoxybenzyl)aceetamlde,

(3-{2- [ ((2R) -2~ Hydroxy—Z {4 hydroxy—3 [ (methyl-

,_sulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] 2—methylpropyl}fenyl)—N>

"(2~methoxybenzyl)aceetamlde,

N-(2- Ethoxybenzyl) -2-(3- {2-[((2R)—24hydroxy—2-{4—
hydroxy-3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] -2-
methylpropyl}fenyl)aceetamlde,_ :

(5)- 2-(3-{2-[((2R) -2-Hydroxy- 2-{4- hydroxy 3- [(methyl-
sulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] 2—methylpropyl}fenyl) -N-
‘(3—methoxybenzyl)aceetamlde,
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 2-(3-{2-[((2R)-2-Hydroxy-2-{4-hydroxy-3-[ (methyl-
'sulfonyl)aminoifenyl}ethyl)amino]-2—methylpr6pyl}fenyl)- -
(4-methylbenzyl) aceetamide, ' _
2= (3- {2 [{(2R)-2-Hydroxy-2-{4- hydroxy 3-[ (methyl-
5 sulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] -2- methylpropyl}fenyl)-N—
h _(2—methylbenzyl)aceetamlde,
 2=(3-{2-[((2R)-2- -Hydroxy-2- {4- hydroxy 3-[ (methyl-
sulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] 2—methylpropyl}fenyl)—N;
'(3—methylbenzyl)aceetamlde,
10 . - N-(3,4- Dlmethoxybenzyl) -2-(3- {2 [ (2R) -2-hydroxy- 2—
| f{4 ~hydroxy-3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] -2-
methylpropyl}fenyl)aceetamlde, |
~(10) 'N- (2, 4-Dimethoxybenzyl) -2~ (3-{2-[ ( (2R)-2- hydroxy-z-
{4~ hydroxy ~-3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl)ethyl)amlno] -2-
-;_15 methylpropyl}fenyl)aceetamlde, _ : -

- N-(3, 5~ Dlmethoxybenzyl) =(3-{2- [ ((2R)-2-hydroxy-2-
:{44hydroxy 3- [gmethylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] -2- vv
'-methylpropyl}fenyl)aceetamide, ' : '

© ' N-(4-Chloorbenzyl)-2- (3-{2-[ ((2R)-2-hydroxy-2-{4~
20 hydroxy—3-['methylsulfonyl)amiho)fenyl}ethyl)amino]-z-
methylpropyl}fenyl)aceetamlde,..'
: - N-(2- Chloorbenzyl)- -(3-{2-[((2R) -2~ hydroxy 2-{4~
:hydroxy 3-[¢ methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] -2-
y o methylpropyl}fenyl)aceetamlde, : A
"'25,> '~ N-(3-Chloorbenzyl)-2-(3-{2- [((2R) =2~ hYdrbxy 2-{4-
’ i hydroxy-3 [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] -2~
fmethylpropyl}fenyl)aceetamlde,‘
~ (15) N-(4-Fluorbenzyl)-2-(3-{2-[((2R)- —2- hydroxy 2-{4-
'-hydroxy 3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] -2-
‘30~1 methylpropyl}fenyl)aceetamlde,”' : ,
3 N- (2, 4-Dichloorbenzyl) -2- (3-{2~[ ( (2R) -2~hydroxy-2-{4-
-~ hydroxy- 3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)émino]42—
 :methylpropyl}fenyl)aceetamlde, ~ ..
o N-(3,4- Chloorbenzyl) - (3-{2-[((2R) -2-hydroxy-2-{4-
.'35,“hydroxy—3 [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] -2-
'7,methylpropyl}fenyl)aceetamlde,_,
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N-(4-tert- Butylbenzyl) 2-(3 {2 [((2R) -2-hydroxy-2-{4-
hydroxy—3 [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] -2-
;methylpropyl}fenyl)aceetamlde, . _
s - N-(2-Chloor-6- fluorbenzyl)-2- (3 {2-[((2R)-2~ hydroxy-
5 2= {4 hydroxy-3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno]—
'.2—methylpropyl}fenyl)aceetamlde,
>(20) "N=-(2,3- Dlmethylbenzyl) -(3-{2-[((2R) =2~ hydroxy~2 {4-
~ hydroxy-3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] 2—
S _methylpropyl}fenyl)aceetamlde, '

10 N-(3,5- -Dichloorbenzyl) -2 —(3 {2-[((2R) -2~ hydroxy-2 {4-
_lhydroxy 3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] -2-
-methylpropyl}fenyl)aceetamide, | - )

_ N—(3 5- bls(Trlfluormethyl)benzyl] 2-(3-{2-[((2R) -2~

, ' hydroxy 2-{4- hydroxy 3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}—

15 ~~ethyl)am1no] 2-methylpropyl}fenyl)aceetamlde,1

f_ﬁ N-(3,4- Dlmethylbenzyl) 2-(3-{2- [((2R) -2- hydroxy—Z {4~

':; hydroxy 3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] -2-
:methylpropyl}fenyl)aceetamlde,v"’ '

S N-(2,5- chhloorbenzyl) 2-(3-{(2R)-2-[((2R) - 2 hydroxy—

’ 20{,2 {4-hydroxy-3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)-

L amlno]propyl}fenyl)aceetamlde, .

- (25) 2-(3-{2-[((2R)-2-Hydroxy-2-{4-hydroxy-3-[ (methyl-
.sulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] 2—methylpropyl}fenyl)

R _f(2 fenylethyl)aceetamlde,

25 ' 2-(3-{2-[((2R)-2-Hydroxy-2-{4- hydroxy-3- [(methyl-

'  sulfonyl)am1no]fenyl}ethyl)amlno] 2—methylpropyl)fenyl) -N-

(3= fenylpropyl)aceetamlde,‘ :
' N-(2,3- chhloorbenzyl) 2—(3 [((2R) -2~ hydroxy—2-{4—

. '»hydroxy—3 [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno]—

v30_ ,propyl}fenyl)aceetamlde,_ , : o

N-(2,4-Dichloor=-6-methylbenzyl) -2~ (3- (2= ((2R) -

'thdroxy 2-{4~ hydroxy—3 [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}-

ethyl)amino] 2fmethylpropyl)fenyl)aceetamlde,
_ NL(Cyclohexylmethyl)? 2-(3-{2-[((2R)-2-hydroxy-2-{4-

.35 hydroxy—3 [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] 2—

“ ﬂmethylpropyl}fenyl)aceetamlde,
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o o2- {4 hydroxy 3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno]-'

- 157.

.(30)AN;(2-Chloor46—mgthylbenzyl)—2—(37{2—[((2R)—2-hydroxy—

2-{4-hydroxy-3-[ (methylsulfonyl)amino] fenyl}ethyl)amino]-

' 2—methylpropyl)fenyl)aceetamlde,

N- (2-Ethoxybenzyl)-2-(3-{ (2R) - -2- [ ((2R)~2-hydroxy-2-
{4-hydroxy—3—[(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethylyamlno]—

propyl}fenyl)aceetamide,

vN>(3,4—Dimethylbenzyl)—2—(3—{(2R)—2—[((2R)—2-hydroxy—
2—{4—hydroxy—3—[{methylsulfonyl)aminb]fenyl}ethyl)amino]~

propyl}fenyl)aceetamide,

N-=(3, 4-Dichloorbenzyl)-2-(3-{ (2R)-2-[ ( (2R) -2-hydroxy-
2-{4-hydroxy-3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno]-
propyl}fenyl)aceetamlde,

2-{3-{ (2R) -2~ [((2R)- ZnydroxyFZ—{4—hydroxy-3—

”-[(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amino]propyl}fenyl)—N;

(3- fenylpropyl)aceetamlde,

_(35) N;(Cyclohexylmethyl)-z (3 { (2R) -2~ [((2R) -2~ hydroxy 2-

{4-hydroxy-3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno]—

:propyl}fenyl)aceetamlde,

N- (2-Chloor-6-£luorbenzyl) -2 —(3-{ (2R)-2-[ ( (2R) -2~

<hydroxy—2 - {4- hydroxy 3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}—-
'ethyl)amlno]propyl}fenyl)aceetamlde,

N-(2-Chloor-4- fluorbenzyl)-Z (3- {(2R) 2 [((2R) - 2—
hydroxy 2-{4- hydroxy 3- L(methylsulfonyl)amlno]fenyl}—
ethyl)amino]propyl}fenyl)acéetamide/"

N—(3 5- chhloorbenzyl) -2-(3-{(2R) - [((2R) -2-hydroxy-

. propyl}fenyl)aceetamlde,

30

'35

-(3-{(2R)-2-[((2R) -2~ Hydroxy 2 {4- hydroxy—3—

"[(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)am1no]propyl}fenyl)—N¥
[4- trlfluormethyl)benzyl]aceetamlde,'

(40) N>(2 5- chhloorbenzyl) 2-(3-{(2R) - —[((2R) ~-2-hydroxy- .

- 2- {4 hydroxy—3 [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno]- :
'propyl}fenyl)aceetamlde,

N-[4-Fluor-2- (trlfluérmethyl)benzyl] 2-(3-{:(2R) -
-[((2R) -2- hydroxy 2- {4-hydroxy-3- [(methylsulfonyl)amlno]-
fenyl}ethyl)amlno]propyl}fenyl)aceetamlde,

L 10280486
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N-[4- -Fluor-3- (trifluormethyl)benzyl] -2~ (3-{ (2R)-2-

_[((2R) -2- -hydroxy-2-{4-hydroxy-3- [(methylsulfonyl)amlno]—
4 _fenyl}ethyl)amlno]propyl}fenyl)aceetamlde,

N-[2- -Fluor~-4- (trlfluormethyl)benzyl] 2-(3-{(2R)~- 2-

_[((2R) -2- hydroxy 2~ {4 hydroxy-3- [(methylsulfonyl)amlno]—
fenyl}ethyl)amlno]propyl}fenyl)aceetamlde,‘

N-[2, 4 chhloor-G—methylbenzyl)— ~(3-{(2R)-2-[((2R) -

- 2-hydroxy- 2 {4-hydroxy-3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}-
‘ethyl)amlno]propyl}fenyl)aceetamlde,

(45) N-[4- -Chloor-3- (trlfluormethyl)benzyl] 2-(3 {{(2R) -2~
[((2R) -2~ hydroxy 2-{4-~ hydroxy 3- [(methylsulfonyl)amlno]—

i_fenyl}ethyl)amlno]propyl}fenyl)aceetamlde,

'N-[{2-Chloor-5- (trifluormethyl)benzyl}-2-(3-{ (2R)-2-

'[((2R)52—hyd:oxy-2—{4fhydroxy—3—[(methylsulfonyl)amino];
fenyl)ethyl)amino] propyl}fenyl)aceetamide,

N-{3,5-bis(Trifluormethyl)benzyl]-2-(3-{(2R)-2-

[ ((2R) -2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3-[ (methylsulfonyl)amino] -
.fenyl}ethyl)amlno]propyl}fenyl)aceetamlde, ‘ '

N-[3- Fluor 5-(trifluormethyl)benzyl]- 2—(3 { (2R) -

[((2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3-| methylsulfonyl)amlno]
ernyl}ethyl)amlno]propyl}fenyl)aceetamlde,.f

N-(3,4- D1chloorbenzyl)—2 (4 {2-[((2R) -2~ hydroxy—2 {4—

‘hydroxy—3 [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] -2~

methylpropyl}fenyl)aceetamlde,'
(50) ‘N-[2- Chloor 5-(trlfluormethyl)benzyl] 2—(4 {2-[((2R) -
2-hydroxy-2-{4- hydroxy 3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}-
ethyl)amlno] 2—methylpropyl}fenyl)aceetamlde,

' N-[4- Chloor 3—(trlfluormethyl)benzyl) 2—(4 {2=-[((2R) -

_ - 2- hydroxy -2-{4- hydroxy 3~ [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}-
30

ethyl)amino]- 2—methylpropyl]fenyl)aceetamlde,
. N>[3,Sfbis(Trifluormethyl)benzyl]—2—(4—{2—[((2R)-2—

hydioxy 2’{4'hydrdxy 3-{( methylsulfonyl)aminoifenyl}—
ethyl)amlno] -2- methylpropyl}fenyl)aceetamlde,

_ N-[3-Fluor-5- (trlfluormethyl)benzyl] -2-(4- {»—[((ZR)-
24hydroxy 2-{4- hyd:oxy 3~ [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}—'

:ethyl)amino]—2-methylpropyl}fenyl)aceetamide,
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N- [2-Fluor-5- (trifluormethyl)benzyl]-2-(4-{2-[((2R)-
2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3- [(methylsulfonyl)amino]fenyl}—
ethyl)amlno] 2—metbylpropyl}fenyl)aceetamlde,

- (55) N-[4- -Fluor-2- (trifluormethyl)benzyl]-2-(4-{2- [((2R)
- 2- hydroxy—2 {4-hydroxy-3- [ (methylsulfonyl)amino] fenyl}-

ethyl)amlno] 2—methylpropyl}fenyl)aceetamlde,
- N-[4- Fluor 3—(trlfluormethyl)benzyl] -2-(4-{2-[ ((2R) -

2 hydroxy—2 (4- hydroxy-3 [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}—

ethyl)amlno] 2—methylpropyl}fenyl)aceetamlde,

, 2-(4—{(2R) ~-2-[((2R)-2-Hydroxy-2-{4-hydroxy-3-
[(methylSﬁlfonyl) mlno]fenyl}ethyl)amlno]propyl}fenyl) ~N-.
(2—methoxybenzyl)aceetamlde, :

N- (2-Ethoxybenzyl)-2- (4-{ (2R) -2~ [ ((2R)-2- —hydroxy-2-

" {4-hydroxy-3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno]—

peryl}fenyl)aceetamlde, B |
. N-Benzyl-2-(4-{ (2R)-2-[ ( (2R)-2-hydroxy-2-{4-hydroxy-

- 3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno]propyl}fenyl)-

_aceetamlde,'

(60) 2-(4-{(2R)-2- [((2R) -2~ Hydroxy -2-{4- hydroxy—B—
[(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno]propyl)fenyl)
(3 fenylpropyl)aceetamlde, .
N-(2,3- Dlhydro 1H-indeen- 2 -yl)=2-(3-{(2R)-2-[((2R) -2~

~hydroxy 2- {4 hydroxy-3-1{ ( methylsulfonyl)amlno]fenyl}—

ethyl)amlno]propyl}fenyl)aceetamlde,
2~ (3-{(2R)-2-[((2R) -2~ Hydroxy~2 {4-hydroxy-3-

 [(methylsulfonyl)amino]fenyl}ethyl)am1no]propyl}fenyl)—N>

(2-methoxybenzyl) aceetamide, o
N-Benzyl-2-1(3-{ (2R)-2- [ ((2R) -2-hydroxy-2-{4-hydroxy-

.::3 [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno]propyl}fenyl)-_

30.laceetamlde,

2-(3-{(2R) - 2 [((2R)- 2 Hydroxy 2- {4~ hydroxy 3-

"[(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno]propyl}fenyl) -N-
_ (2 fenylethyl)aceetamlde, :
. (65)2-(3-{(2R)-2~[ ((2R) -2~ Hydroxy 2-{4-hydroxy- 3-
 {35 _
B - (mesitylmethyl)aceetamide,

[(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno]propyl}fenyl) -N-
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2-(3-{ (2R) ~2- ( (2R) -2-Hydroxy-2- {4-hydroxy-3-
-[(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno]propyl}fenyl)—N>
(2,3,6- trlchloorbenzyl)aceetamlde, ‘

© . 2-(3-{2-[((2R)-2-Hydroxy-2-{4- hydroxy-3- [(methyl—

5 'sulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] 2—methylpropyl}fenyl) ~-N-
:[3 (trlfluormethyl)benzyl]aceetamlde,' o
o N-(2,3- chhloorbenzyl) -2-(3-{(2R)-2-[((2R) -2~ -hydroxy- -

' 2 {4-hydroxy-3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno]—

.i-propyl}fenyl)aceetamlde, ’
10 © . N-(3-Chloor- 4—methylbenzyl)—.—(3 ((2R)-2-[ ( (2R) -2~
_hydroxy 2-{4- hydroxy 3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}—
ethyl)amlno]propyl}fenyl)aceetamlde,
}(70) 2-(3-{2-[((2R) -2~ Hydroxy -2-{4- hydroxy 3- [(methylsul—b
' fonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] 2—methylpropyl}fenyl)—N—[2—
15 f(methylthlo)benzyl]aceetamlde, : .
' 2-(3-{2-[((2R)-2- -Hydroxy-2-{4- hydroxy-3 [(methylsul— 2
Vfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] 2—methylpropyl}fenyl -N-[4-
(methylthlo)benzyl]aceetamlde, .
2 (3-(2-[((2R) -2~ -Hydroxy- ~2- {4- hydroxy—3 [ (methylsul-
20 fonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] -2-methylpropyl}fenyl)-N--
(tetrahydro-2H~-thiopyran-4- yl)aceetamlde,
" N-(Bifenyl-2-ylmethyl)-2-(3-{2-[((2R)-2-hydroxy-2-{4-
hydroxy-3 [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] -2-

_ ..”methylpropyl}fenyl)aceetamlde, » _ : :

25 . 2-(3-{(2R)-2-[((2R) -2-Hydroxy-2-{4- hydroxy-3-
"[(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno]propyl}fenyl)
L}(l naftylmethyl)aceetamlde, ' :

(75). 2-(3-{(2R)-2- [ ((2R)-2- Hydroxy—2 {4- hydroxy -3~ ,
T[(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno}propyl}fenyl) -N-

30 (pyrldlne 2- ylmethyl)aceetamlde, N , o

2-(3-{(2R)-2-[((2R) - -2-Hydroxy-2- {4 hydroxy 3—

‘.I(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno]propyl}fenyl) N>
[4—(trlfluormethoxy)benzyl]aceetamlde, A :

o ~ N-(4-Cyanobenzyl)-2- (3-{(2R)-2-[ ((2R)-2- hYdroxy 2-{4-

35  >hydroxy—3 [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno]- '

propyl}fenyl)aceetamlde,_~' :
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[(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno]propyl}fenyl) N;
fenylaceetamlde, -
(80) N;(l Benzylplperldlne -4-yl)-2- (3—{(2R)—2—[((2R)- -
hydroxy- 2-{4-hydroxy-3- [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}—
_  :'ethyl)amlno]propyl}fenyl)aceetamlde ‘en-
10 (81) 2- (3-{2-[((2R) -2~ Hydroxy—2 {4-hydroxy- 3- [(methylsul-
o ’fonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] 2—methy1propyl}fenyl)—N;
(me51tylmethyl)aceetamlde
A 15.. N;Benzyl 2—(3'{2-[ (2R) ~2-hydroxy-2- {4~ ~hydroxy-3-
15  [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] 2-methylpropyl}—
- fenyl)aceetamlde ‘ :
, 16.  2-(3-{2- [((2R)- 2 Hydroxy 2-{4-hydroxy-3- [(methyl—
sulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] 2—methylpropyl}fenyl) -N-
o (4—methoxybenzyl)aceetamlde :
20 17. 2-(3-{2-[((2R) -2~ ~Hydroxy-2-{4-hydroxy-3 -[(methyl—
_ sulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno] -2-methylpropyl} fenyl)-N-
' (4—methylbenzyl)aceetamlde ' . I .
| 18. N-(4-Chloorbenzyl)-2-(3-{2-[((2R)-2-hydroxy-2-{4-
S hydrbxy~3—[(methylsulfonyl)amiho]fenyl}ethyl)amino]—24_
_ 25'vmethylpropyl}fenyl)aceetamlde
' 19 N-(3,4- Dichloorbenzyl) -2-(3-{2- [((2R) -2- hydroxy—
2-{4- hydroxy 3~ [(methylsulfonyl)amlno]fenyl}ethyl)amlno]- '
';2—methylpropyl}fenyl)aceetamlde ‘ .
o 20. ‘Farmaceutisch preparaat dat een verblndlng met de
. 30’fformule (1) volgens één van de conqlu51es l 19 of een far-
. '.maceutlsch aanvaardba(a)r(e) zout of een gederivatiseerde
'3,vorm daarvan, tezamen. met gebrulkelljke farmaceutische on-
;schadelljke ex01p1enten en/of addltleven omvat.
o .21, Verblndlng met’ de formule (1) volgens één van de
"35 _iconclus1es 1-19 of een farmaceutlsch aanvaardba(a)r(e)
-~ zout, . gederlvatlseerde vorm of preparaat daarvan, voor het
,gebrulk als een geneesmlddel ‘ '
L 1‘0'*2‘8'0”8 6
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_’-N>(4—Dimethylamino)benzyl]-2—(3—{(2R)—2—[((2R)—2-
hydroxy—z—(4-hydr6xy-3-[(methylsulfonyi)amino]fenyl}-
ethyl)amlno]propyl}fenyl)aceetamlde,

2-(3-{(2R)-2-[((2R)-2-Hydroxy- -2-{4-hydroxy- 3—
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.22 Verbinding met de formule (1) volgens één van de

' -conclus1es 1-19 of een farmaceutiSch aanvaardba(a)r(e)'

10

15
20

25

30

35

zout, gederlvatlseerde vorm of preparaat daarvan, voor het
gebruik. bl] de behandellng van . 21ekten, stoornlssen of

aandoenlngen waarblj de B2- receptor is betrokken.
- 23. Verblndlng met. de formule (1) volgens één van de

conclusies . 1-19 of een farmaceutlsch aanvaardba(a)r(e) - .
izout, gederivatiseérde,vorm of preparaat daarvan, voor het
‘gebruik ,bij' de behandeling vah ziekten, stoornissen en
:aandoeningen die wdrden gekozen uit de' groep die bestaat

uit:

- - .astma van;éliérlei typé,_etiologie of pathogenese,
 in het bijzonder astma die ‘wordt gekozen uit de
groep die Dbestaat ;uitv atoplsche astma, non-
atopisché‘astma, allerglsche astma, atopische astma
bronchiale Qaarop,wordt ingegrepen door IgE, astma
'bronchialé,,essentiélefastma; echte astma, intrin-
sieke astma die wordt verdorzaakt door pathofysio-
logische‘étdornissen['extrinsieke astma die wordt
veroorzaakt door milieufactoren, essentiéle astma
van onbekende of onduidelijke’ oorzaak, - non-
: atoplsche astma, bronchitische astma, astma met em-
’  fyseem, . 1nspann1ngsastma, door allergenen veroor-
‘zaakté astma,,door.koude lucht veroorzaakte astma,
»beroepsastﬁé,'besméttelijke astma die wordt veroor-
- zaakt door.infebtie van bactérién;-schimmels, pro-

“tozoén of v1russen, non- allergische astma, begin-

»nende astma, het syndroom van klnderen met piepende
ademhallng en bronchlolltls,’
- 7chronlsche of acute bronchoconstrlctle, chronische
| bronchitis, obstructle van de kleine luchtwegen en
" emfyseem, - | - S '
_va obstructleve of ontstek1n9321ekten van de luchtwe—_
’_gen vannallerlel type, etiologie of pathogenese, in
'het bijzondei een obstructieverf ohtstekingsziekté

“van de luchtwegen die wordt gekozen uit de groep
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die bestéat uit chronische gosinofiele pneumonie,
chronisché obstructieve longziekte (COPD), COPD die
chronische bronchitis omvat, longemfyseem of dys-
pnoe die al of niet verband houdt met COPD, COPD
die wordt gekenmerkt door irreversibele, progres- -
51eve obstructle van de luchtwegen, adult respira—
tory distress syndrome- (ARDS) verergering van hy-
perreact1v1te1t van de luchtwegen als gevolg van
therapie met andere geneesmiddelen en ziekte van de
luchtwegen d1e verband houdt met pulmonale hyper—
tenSLe, o ‘ :

' - bronchitis van allerle1 type, etlologle of pathoge-
- nese, in het bijzonder bronchitis die wordt gekozen
'uit de groép die bestaat uit acute bronchitis, acu-

te laryngotracheale bronchltls, arachidische bron-
Chltls, catarrale bronchltls, kroepeuze bronchitis,
‘droge bronchltls, ‘besmettelijke astmatische bron-
chitis, productiéve bfonchitis, ’bronchitis door
stafylokokkenfof streptokokken en vesiculaire bron-
chitis, . S |

- 'acuut longletsel _

- bronchlecta51s van allerlel type, etiologie of pa-
thogenese, in” het bljzonder bronchiéctasis ~die
wordt gekozen uit de groep die bestaat uit cilin-
drlsche bronchlecta31s, gesacculeerde bronchlectaf
sis, fusiforme'bronchiéctasié, capillaire bronchi-
ectasiS)}cystische bronchiéctasis, droge bronchiéc-

‘tasis en folliculaire bronchiéctasis.

24. Gebruik van' een Verbinding met.~de' formule  (1)

-volgens één van de conclu31es 1-19, of van een farmaceu-
" tisch _aanvaardba(a)r(e) -zout, gederlvatlseerde vorm of
'preparaat daérvah, vodr_de'vervaardlglng van een genees?
‘middel met een agonistisché’activiteit.op,BZ.

.25." Gebruik wvan een verbindihg met de formule (1)

‘volgens conclu51e 1, of wvan een farmaceutisch aanvaard-

) ba(a)r( e), vzout, solvaat of preparaat daarvan, voor de
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vervaérdiging van éen geneesmiddel voor de ‘behandeling van

ziekten, stoornlssen en aandoenlngen die worden gekozen.
- uit de groep volgens conclusie 23.

26. Werkw1jze Voor de behandéling van een zoogdier,

" met  inbégrip. van een menselijke persoon, met. -een P2-
'agonistf met inbegrip van het behandelen van het zoogdier -
~met" een effectleve hoeveelheld van een verbinding met de
_ formule (1) volgens eén van de conclusies 1-19, of met -een

farmaceutisch aanvaardba(a)r(e) zout, gederlvatiseerde

vorm of. preparaat daarvan.

27, Werkwijze volgens conclu51e 26 waarbij de ziek-
te, stoorn1s of aandoenlng wordt ‘gekozen uit de groep vol-

'gens ‘conclusie 19

- 28. Werkw1]ze voor -de bereiding ‘van een verblndlng
mét_lde7 formule (1) volgens ‘één van de conclusies 1-19,
waarbij de werkwijze bestaat uit de volgende stappen:

(a). koppelen van een zuur met de formule (2):

_NHSOZMe

- 25

300

35

: wéarin R, Rz_en n de in chclusie 1 gegeven betekenis heb-

met ‘een amlne met de formule NHz Q —A (3),

;1Q28686
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waarin R® tot en met R®, Q°> en A de in conclusie 1 gegeven

_betekenis hebben,

5 (b) isoleren van de verbinding met de formule (1).

29. Werkwijze voor de bereiding van een verbinding
met - de formule (1) volgens éonclusie 1, waarin R* en R? me-
thyl 21jn en n 1 1s, waérbij:de werkwijze bestaat uit de

' volgende stappen o '
10 (a) in reactie brengen van een verblndlng met de formule
(21) - '

15

“NHSO,Me
S S © (21)
waarin X :is H, Li, K:of=Na, en eventueel een organische
: ,aminebase'of-een ander metaalzout, met een geschikt amine
: metide formule NHRG—QZ—A (3) '
25
,‘, 'in aanwezigheid.vah een gebruikelijk.kdppelingsmiddel Z0-
‘35 _fals - 1-(3- dlmethylamlnopropyl)—B ethylcarbodllmldehydro—_

" chloride of dlcyclohexylcarbodllmlde in een geschlkt op-

-:lemlddel zoals pyridine, dimethylformamide of dimethyla-

1028086




10

.15

20
'~ . in aanwezigheid van een geschikte katalysator zoals palla-

25

35

166

ceetamide, eventueel -in aanwezigheid van een organische

baée en een additief;'waarbij'de»verbinding met de formule

(1) wordt gevormd, . _
. (b) isoléren,van'de verbinding'met de formule (1).

30. Werkwijze volgens conclusie 29, 'waarbij de ver-
binding met de.fgrmule (21) wordt verkregen door hydroge-
nering van een verbinding met de formule (22)

OH

COX

o
: . NHSO,Me .
- S Ve - (22)

waarin X 'is H, Na, Li of K, en eventueel een organisch

“amine of andere metaalzouten,_ih aanwezigheid van een ge-

schikt~Qplosmiddelvzoals methanol,” IPA, THF en water, en

_diumhydroxide—op—kdolstoﬁfof palladium*op—koolstof.

31._Werkwij2e volgens conclusie 30, waarbij de ver-

l.binding_metfde formule (22) wordt verkregen door in reac-
~tie brengen van.eeh'verbinding met de formule (23)

C0,-C,-C,alky! .

o g o
K NHSO,Me

- (23)
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'met M-OH, waarin M wordt gekozen uit Na, K of Li, eventu-
"eel in aanwe21ghe1d van een geschikt oplosmlddel zoals

proplonltrll tetrahydrofuran of dloxaan
' - 32, Werkw1jze volgens conclu51e 31, waarbij de ver-

‘blndlng met de formule (23) wordt verkregen door ontscher—‘

men van een verblndlng met de formule (24)

o NHSO,Me

metueeh ontséhermingsmiddel zoalé tetrabutylammoniumfluo-

‘ride, HF of triethylaminehydrofluoride in aahwezigheid van

een'geschikt oplosmiddel zqalS'propionitril.

33;_Werkwijze volgens conclusie 32, waarbij de ver-
binding met de formule (24) wordt verkregen door in reac-
tie'brengen’VAn een verbinding met de formule

.HzN C Q—C‘- 4a|kyl
HC. CH, ' '

' met een verbinding met de formule

OTBDMS

102808 6
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in aanwe21ghe1d van een geschlkt oplosmlddel zoals propio-

'fnltrll, THF, tolueen, ethylacetaat, acetonltrll propioni-
'.tril,vdigxaan, DMF, DMSO, en eventueel in aanwezigheid van

“een base zoals natriumwaterstofcarbonaat, kaliumwaterstof-

. carbonaat; Hunig's base of triethylamine, bij een tempera-

10

15

20 -

25

.35 .

'vtuur tussen 50°C en 150° C gedurende 12 tot 36 uur.

34. Comblnatle van een’ verblndlng volgens één van de

conclusies 1-19 met (een) ander e) therapeutlsch(e) mid-

I:dél(en) dat resp. die word(t) (en) gekozen uit:

(a) 5-lipoxygenaSe (5-LO) -remmers of antagonlsten van
5-lipoxygenase activerend eiwit (FLAP),
(b) leukOtriéenantagonisten (LTRA's), waaronder anta-

~gonisten van LTB4,_LTC4,'LTD4 en LTE,,

(q) hlstamlnereceptor antagonlsten,'waaronder Hl- en

- H3-antagonisten,

(d) ‘agonisten. van de a;~ en ag4adrenoéeptbr als vaso-
constrictieve - sympathomimetische middelen voor deconge-
stief gebruik, ' o

‘(e) muscarine M3-receptorantagonisten of anticho-

‘linergische middelen,

* (£f) PDE-remmers, biij PDE3-, PDE4- en PDES—remmers;
(g) theofylllne, v -
‘fh) natrlumcromoglycaat, ,
(i) COX~-remmers, zowel non- selectleve als selectleve
COX- l— of COX -2- -remmers (NSAID' s), v
' (j) orale en gelnhaleerde glucocortlcoster01den, Z0-
als’.DAGR (gedlssocleerde agonlsten van de corticoid-re- =
ceptor), IR - o -
- k) monoklonale antlllchamen dle actlef 'zijn tegen |

_3endogene ontsteklngsentltelten,

(1) antl tumornecrosefactor (antl TNF-o) middelen,
(m) remmers van de adhe31e van moleculen, waaronder
VLA 4 antagonlsten, ' - o | |
f(n) klnlne B1— en —Bz receptorantagonlsten,

_f31;0‘2:8l0{8;6 :




(o)

(P)

(q)

ten,
5 (r)
| (s)
(t)
(u)
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immunosuppressieve middelen,
remmers van matrixmetalloproteasen (MMP's),
tachykinine NK;-, NK;- en NKj;-receptorantagonis-

elastaseremmers,

adenosine A2a—réceptoragonisten,

remmers van urokinase,

verblndlngen die werken op dopamlnereceptoren,

bijv .D2-agonisten,

10 . (v)
. remmers,

(w)

modulatoren van de NFw—VOlgreeks, bijv. IKK-

modulatoren ‘van cytoklne51gnaalvolgreeksen, zoals

'p38 MAP-kinase, syk klnase of een JAK- kinaseremmer,

(x)

mlddelen ‘die kunnen worden geklassxflceerd als

15 .mucolytlca of antltu551va en

- (y)

~1028086
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RAPPORT BETREFFENDE HET ONDERZOEK NAAR DE STAND VAN DE TECHNIEK

Van belang zijnde literatuur

Categorie ' | Vermelding van literatuur met aanduiding, voor zover nodig, van speciaal van belang
Zijnde tekstgedeelten of figuren.

Van belang voor
conclusie(s) Nr.:

International Patent
Classification (IPC)

A EP 0659737 A2 (SQUIBB BRISTOL MYERS CO) 28 juni
1995

* samenvatting; bladzijde 3 — bladzijde 4, regel 40 *

D,A |US 5776983 A (SQUIBB BRISTOL MYERS CO) 7 juli 1998
* samenvatting; kolom 1 ~ kolom 3, regel 36 *

A US 2003/0229058 A1 (THERAVANCE INC) 11 december
2003

* samenvatting; alinea [0001] — alinea [0049] *

A WO 03/099764 A1 (THERAVANCE INC) 4 december 2003
* samenvatting; bladzijde 1 — bladzijde 3, regel 12 *

D,A |WO 02/00622 A2 (FUJISAWA PHARM CO LTD) 3 januari
2002

* samenvatting; *

P,A WO 2004/100950 A1 (PFIZER INC) 25 november 2004
* samenvatting; *

1-34

1-34

1-34

1-34

1-34

1-34

C07C311/08
C07D209/44
C07D217/06
AB61K31/18, 31/403
AB1K31/435
A61P11/00

Onderzochte gebieden van
de techniek, gedefinieerd
volgens IPC 7

AB1K
Co7D
AB1P
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Computerbestanden

WPI

Epodoc

PAJ

REGISTRY (STN)
CAPLUS (STN)
MARPAT (STN)

Indien gewijzigde conclusies zijn ingediend, heeft dit rapport 21 januari 2005
betrekking op de conclusies ingediend op:

Omvang van het onderzoek: . volledig

Onderzochte conclusies:

Niet (volledig) onderzochte  Hoewel conclusies 26 & 27 medische werkwijzen lijken te betreffen, welke volgens

conclusies met redenen: ?

Artikel 7, lid 2 niet worden beschouwd als uitvindingen die vatbaar zijn voor toepassing

op het gebied van de nijverheid, is het onderzoek uitgevoerd en gebaseerd op de
vermeende effecten van de verbinding/samenstelling.

M 1.611 (08/2001)
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' Verklaring van de categorie-aanduiding: zie apart blad.

2 Op grond van artike! 3:45 j° de artikelen 8:4 en 8:7 van de Algemene wet bestuursrecht, kan aanvrager tegen de niet-eenheidsbeslissing bezwaar maken bij het
Bureau voor de Industriéle Eigendom, binnen 6 weken na de bekendmaking van deze beslissing.
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g T OMmMA DO » XX

lid van dezelfde octrooifamilie; corresponderende literatuur

M 1.611 (08/2001)




AANHANGSEL BEHORENDE BIlJ HET RAPPORT BETREFFENDE HET ONDERZOEK NAAR DE STAND VAN

DE TECHNIEK, UITGEVOERD IN OCTROOIAANVRAGE NR. 1028086

Het aanhangsel bevat een opgave van elders gepubliceerde octrooiaanvragen of octrooien (zogenaamde leden

van dezelfde octrooifamilie), die overeenkomen met octrooigeschriften genoemd in het rapport.

De opgave is samengesteld aan de hand van gegevens uit het computerbestand van het Europees Octrooibureau

per 6 januari 2006

De juistheid en volledigheid van deze opgave wordt noch door het Europees Octrooibureau, noch door
Octrooicentrum Nederland gegarandeerd; de gegevens worden verstrekt voor informatiedoeleinden.

In het rapport datum van overeenkomend(e) datum van

genoemd octrooi- publicatie geschrift(en) publicatie

geschrift

EP0659737 AB 1995-06-28
NO944969 A 1995-06-22
FI946003 A 1995-06-22
CA2138675 A 1995-06-22
PL306452 A 1995-06-26
AU8B163594 A 1995-06-29
JP7206806 A 1995-08-08
CN1108050 A 1995-09-27
HU72302 A 1996-04-29
ZA9410213 A 1996-06-21
CZ9403260 A 1996-07-17
NZ270237 A 1997-09-22
AU688417B B 1998-03-12
SG50477 A 1998-07-20
TW424082B B 2001-03-01
AT235463T T 2003-04-15
DE69432341D D 2003-04-30
ES2194857T T 2003-12-01
DE69432341T T 2004-03-04

US5776983 A 1998-07-07

US2003229058 A 2003-12-11

Algemene informatie over dit aanhangsel is gepubliceerd in de ‘Official Journal’ van het Europees Octrooibureau
nr 12/82 blz 448 ev

Ministerio van Economische Zaken
Octrooicentrum Nedertand is het Bureau voor de tndustrigle Eig: 0 p van het van & 2Zaken.




In het rapport datum van overeenkomend(e) datum van
genoemd octrooi- publicatie geschrift(en) publicatie
geschrift
WO003099764 A 2003-12-04
WwO00200622 A 2002-01-03
W02004100950 A 2004-11-25
NL1026203 A 2004-11-16
NL1026203C C 2005-07-26

Algemene informatie over dit aanhangsel is gepubliceerd in de ‘Official Journal’ van het Europees Octrooibureau
nr 12/82 blz 448 ev

Ministerio van Economische Zaken
Octrooicentrum Nederand is het Bureau voor de Industrigle Eigendom, ag: van het van E Zaken.




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	SEARCH_REPORT

