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DERIVADOS DE FENILOXADIAZOL COMO AGENTES INHIBIDORES DE LAS
PGDS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidén se refiere a compuestos de
feniloxadiazol, a su preparacidén, a composiciones farmacéuticas
que contienen estos compuestos y a su uso farmacéutico en el
tratamiento de patologias que pueden modularse por la
inhibicién de la prostaglandina D2 sintasa.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION ‘

La rinitis alérgica, la enfermedad atépica mas coman,
tiene una prevalencia estimada que varia entre aproximadamente
5 y aproximadamente 22 por ciento de 1la poblacién humana
general y se <caracteriza por los sintomas de estornudos,
descarga nasal y congestién nasal. Se cree que estos sintomas
se desencadenan por miltiples mediadores liberados por 1los
mastocitos y otras células inflamatorias. Las terapias
actuales, tales como antihistaminicos, tratan eficazmente 1los
estornudos y la descarga nasal, pero tienen poco efecto sobre
la congestidén, que es un sintoma clave que afecta a la calidad
de vida de los pacientes.

Se ha demostrado que la exposicidén local a alérgenos en
pacientes con rinitis alérgica, asma bronquial, conjuntivitis
alérgica y dermatitis atépica produce una répida elevacién de
los niveles de prostaglandina D2 “(PGD2)” en los fluidos de
lavado nasal y Dbronquial, lagrimas y fluidos de camaras
cutdneas. La PGD2 tiene muchas acciones inflamatorias, tales
como aumentar la permeabilidad vascular en la conjuntiva y la
piel, aumentar la <resistencia de las vias respiratorias
nasales, el estrechamiento de 1las vias respiratorias y la
infiltracién de eosinéfilos en la conjuntiva y la traquea. La
PGD2 es el principal producto de la reaccién catalizada por 1la
ciclooxigenasa del &cido araquidénico producido a partir de los
mastocitos con desafio inmunolégico [Lewis, RA, Soter NA,
Diamond PT, Austen KF, Oates JA, Roberts LJ II, Prostaglandin
D2 generation after activation of rat and human mast cells with
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anti-IgE, J. Immunol. 129, 1627-1631, 1982]. Los mastocitos
activados, una fuente muy importante de PGD2, son uno de los
participantes claves para dirigir la respuesta alérgica en
enfermedades tales como asma, rinitis alérgica, conjuntivitis
alérgica, dermatitis alérgica y otras enfermedades [Brightling
CE, Bradding P, Pavord ID, Wardlaw AJ, New Insights into the
role of the mast cell in asthma, Clin. Exp. Allergy 33, 550-
556, 2003].

En presencia de compuestos de sulfhidrilo, se forma PGD2
por la isomerizacién de PGH2, un precursor comin de
prostanoides, por accién catalitica de la prostaglandina D
sintasa “(PGDS)”. Existen dos isoformas de la enzima PGDS: L-
PGDS; y H-PGDS. La H-PGDS es una enzima citosélica que se
distribuye en los tejidos periféricos, y que se localiza en las
células gue presentan antigenos, mastocitos, megacariocitos y
linfocitos Th2. La accién de la PGD2 producida estd mediada por
receptores acoplados a proteinas G: prostaglandina D “(DP)” vy
crTH2. Véase (1) Prostaglandin D Synthase: Structure and
Function. T. Urade y O. Hayaishi, Vitamin and Hormones, 2000,
58, 89-120, (2) J. J. Murray, N. Engl. J. Med., 1986 Sept. 25;
315(13):800, y (3) Urade et. al., J. Immunology 168: 443-449,
2002.

Sin desear 1ligarse a la teoria, la inhibicién de 1la
formacidén de PGD2 debe tener un efecto sobre la congestién
nasal y, por lo tanto, debe tener un efecto terapéutico
beneficioso en la rinitis alérgica. Ademids, los presentes
inventores creen que un agente inhibidor de las PGDS debe tener
un beneficio terapéutico en varias otras enfermedades tales
como el asma bronquial, la degeneracidén macular relacionada con
la edad (AMD) y/o la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(COPD) .

La degeneracidén macular relacionada con la edad (AMD) es
una enfermedad ocular degenerativa y progresiva que da lugar a
la pérdida de la visidén central fina debido a la degeneracién
de la macula. La AMD es la causa mds comin de ceguera en Europa
Yy en Los Estados Unidos en individuos mayores de 50 afios.
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La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) es una
enfermedad inflamatoria progresiva que limplica bronquitis vy
enfisema. Los sintomas incluyen limitacién del flujo de aire,
excesiva produccién de mucosidad, tos, capacidad reducida de
ejercicio y calidad de vida reducida.

Se ha informado sobre inhibidores de PGDS. El1 compuesto
HQL-79, se presenta como un inhibidor débil de las PGDS y es
antiasmitico en modelos de cobaya y rata (Matsusshita, et al.,
Jpn. J. Pharmacol. 78: 11, 1998). El compuesto Tranilast se
describe como un inhibidor de las PGDS. (Inhibitory Effect of
Tranilast on Prostaglandin D Synthetase. K. Ikai, M. Jihara, k.
Fujii, e Y. Urade. Biochemical Pharmacology, 1989, 28, 2773-

2676) . Las siguientes solicitudes publicadas de patentes
también describen agentes inhibidores de las PGDS:
US20087/0207651A1 y US2008/0146569A1 - piridina y pirimidina

carboxamidas; JP2007-51121 - pirimidina carboxamidas;
W02007/007778 - derivados de bencimidazol;
W02008/122787 - piperazina(tio)carboxamidas; y
WO2005/094805 - derivados de iminas y amidas.

COMPENDIO DE LA INVENCION

La presente invencidén se refiere a un compuesto de férmula

(1) :
R1 N—Q
| )—Ra
N= | N N
|
"\ H
AN <
N R2
N
en la que:

Rl es hidrégeno o algquilo C;-Cg;
R2 es hidrdgeno, haldégeno o alquilo de C;-Ci; y
R3 es hidroxialquilo;

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
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Otro aspecto de la presente invencidén es una composicién
farmacéutica que comprende una cantidad farmacéuticamente
efectiva de un compuesto segin la férmula (I) y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la presente invencidn se dirige a un
método de tratar trastornos alérgicos y/o inflamatorios,
particularmente trastornos tales como rinitis alérgica, asma,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) y/o degeneracién
macular relacionada con la edad (AMD) en un paciente que 1lo
necesite administrando al paciente un compuesto segin 1la
férmula (I). Otro aspecto de la invencién es un procedimiento
para preparar compuestos de férmula (I).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Definicién de expresiones

Como se ha wusado anteriormente, y a lo largo de 1la
descripcidén de la invencidn, debe entenderse que las siguientes
expresiones, a menos que se indique otra cosa, tienen los
siguientes significados:

"Alquilo" significa un hidrocarburo alifdtico 1lineal o
ramificado que tiene de 1 a aproximadamente 20 &tomos de
carbono. Un alquilo particular tiene de 1 a aproximadamente 12
dtomos de carbono. Un alquilo mas particular es alquilo
inferior. Ramificado significa que uno o mids de los grupos
alquilo inferior, tales como metilo, etilo o propilo, estéan
unidos a una cadena de alquilo 1lineal. "Alquilo inferioxr"
significa de 1 a aproximadamente 4 &4tomos de carbono en una
cadena de alquilo lineal que puede ser lineal o ramificada.

“Hidroxialquilo” significa OH-algquilo-. Un hidroxialquilo
particular es  hidroxi-alquilo de (C1-Cq) -. Ejemplos de
hidroxialquilo incluyen 1-hidroxi-l1-metil-etilo.

“"Compuestos de la presente invencidn”, vy expresiones
equivalentes, pretende incluir compuestos de férmula (I) como
se describieron antes en la presente memoria. La referencia a

intermedios, reivindicados o no por si mismos, pretende incluir
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sus sales, N-6xidos y solvatos, cuando el contexto asi lo
permita.

"Halo" o ""halégeno" significa fldor, cloro, bromo o yodo.
El halo o halbégeno particular es fliior o cloro.

El término ‘"paciente" incluye seres humanos y otros
mamiferos.

La expresidén “sales farmacéuticamente aceptables” se
refiere a las sales de adicién de &cidos, y de bases, organicos
e inorgédnicos no tdéxicos de los compuestos de la presente
invencién. Estas sales puede prepararse in situ durante el
aislamiento y 1la purificacién final de los compuestos o
separadamente haciendo reaccionar el compuesto purificado en su
forma de base libre con un &cido orgdnico o inorgédnico adecuado
y aislando la sal asi formada. En algunos casos, los compuestos
en si mismos son capaces de tener sitios basicos auto-
protonantes en la molécula y de formar una sal anfétera
interna.

La expresidén ‘“reactivo de condensacién adecuado” se
refiere a un reactivo adecuado para hacer reaccionar una amina
con un &cido carboxilico. Los reactivos de condensacién
adecuados incluyen, pero no se limitan a, DMTMM,
carbonildiimidazol (CDI) y TBTU, DCC, sales de fosfonio y sales
de uronio.

Las sales de adicidén de A&cidos incluyen sales tipo

hidrobromuro, hidrocloruro, sulfato, bisulfato, fosfato,
nitrato, acetato, oxalato, valerato, oleato, palmitato,
estearato, laurato, borato, benzoato, lactato, fosfato,

tosilato, citrato, maleato, fumarato, succinato, tartrato,
naftilato, mesilato, glucoheptonato, lactiobionato, sulfamatos,

malonatos, salicilatos, propionatos, metileno-bis-R-
hidroxinaftoato, gentisatos, isetionatos, di-p-
toluoiltartratos, metanosulfonatos, etanosulfonatos,

bencenosulfonatos, p-toluenosulfonatos, ciclohexilsulfamatos y
laurilsulfonatos. Véase, por ejemplo, S.M. Berge, et al.,
"Pharmaceutical Salts," J. Pharm. Sci., 66, 1-19 (1977) que

se incorpora a la presente memoria por referencia. Las sales de

adicidén de bases también pueden prepararse separadamente

0
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haciendo reaccionar el compuesto purificado en su forma &acida
con una base orgédnica o inorgédnica adecuada y aislando la sal
asi formada. Las sales de adicién de bases incluyen sales de
aminas y metales farmacéuticamente aceptables. Las sales
metdlicas adecuadas incluyen las sales de sodio, potasio,
calcio, bario, cinc, magnesio y aluminio. Una sal de adicién de
bases particular es la sal de sodio o de potasio. Las sales de
adicidén de bases inorganicas adecuadas se preparan a partir de
bases metdlicas que incluyen hidruro de sodio, hidréxido de
sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de calcio, hidréxido de
aluminio, hidréxido de litio, hidréxido de magnesio e hidréxido
de de cinc. Las sales de adicién de bases tipo amina se
preparan a partir de aminas que tengan suficiente basicidad
para formar una sal estable, y particularmente incluyen las
aminas que se usan frecuentemente en quimica médica debido a su
baja toxicidad y a su aceptabilidad para el uso médico.
Amoniaco, etilendiamina, N-metil-glucamina, lisina, arginina,

ornitina, colina, N,N'-dibenciletilendiamina, cloroprocaina,

dietanolamina, procaina, N-bencilfenetilamina, dietilamina,
piperazina, tris(hidroximetil) -aminometano, hidréxido de
tetrametilamonio, trietilamina, dibencilamina, efenamina,
dehidroabietilamina, N-etilpiperidina, bencilamina,

tetrametilamonio, tetraetilamonio, metilamina, dimetilamina,
trimetilamina, etilamina, aminodcidos basicos, por ejemplo,
lisina y arginina, y diciclohexilamina.

Una realizacidn particular de la invencidén es un compuesto
de férmula (I) en la que:

R1 es hidrdgeno;

R2 es hidrégeno; y

R3 es hidroxialquilo;
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Otra realizacidén particular de 1la invencién es un
compuesto de férmula (I) en la que:

R1 es un grupo alquilo de C;-Cs;

R2 es hidrdgeno; y

R3 es hidroxialguilo;

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

|
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Otra realizacidn particular de 1la invencidén es un
compuesto de férmula (I), que es:
3-5-(1-hidroxi-1-metil-etil) [1,2,4]oxadiazol-3-il]bencil amida
del &cido 2-piridin-2-il-pirimidina-5-carboxilico;
((8)-1-{3-[5-(1-hidroxi-1-metil-etil)-1,2,4-oxadiazol-3-il] -
fenil}-etil) -amida del acido 2-piridin-2-il-pirimidina-5-
carboxilico; o
((R)-1-{3-[5-(1-hidroxi-1-metil-etil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-
fenil}-etil) -amida del acido 2-piridin-2-il-pirimidina-5-
carboxilico;

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Se debe entender gque esta invencidn cubre todas las
combinaciones apropiadas de las realizaciones particulares
indicadas en este documento.

La presente invencidén también incluye dentro de su alcance
una composicién farmacéutica que comprende wuna cantidad
farmacéuticamente eficaz de un compuesto de la invencién en
mezcla con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la presente invencién son agentes
inhibidores de las PGDS y por lo tanto son dtiles para el
tratamiento de trastornos inflamatorios v/o alérgicos,
particularmente trastornos tales como la rinitis alérgica, el
asma, la enfermedad pulmonar obstructiva crdénica (COPD), y la
degeneracidén macular relacionada con la edad (AMD). Por
consiguiente, otra invencidén descrita en la presente memoria se
dirige a un método de tratar a un paciente que sufre rinitis
alérgica, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD),
rinosinusitis crénica (CRS) y degeneracidn macular relacionada
con la edad (AMD) que comprende administrar al paciente una
cantidad farmacéuticamente efectiva de un compuesto de férmula
(I).

Ademéds de las enfermedades y trastornos listados
anteriormente, los agentes inhibidores de PGDS, que incluyen
los compuestos de férmula I, son Gtiles para el tratamiento de
enfermedades mediadas por PGDS, incluyendo las enfermedades
asociadas a DP1l, DP2, TP & PPAR gamma. Tales enfermedades y
trastornos incluyen los siguientes:
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1) Enfermedades de la piel, que incluyen la dermatitis
atdpica, urticaria crénica, sonrojo, Proc Natl Acad Sci U.S.A.
2006 Apr 25;103(17):6682-7);

2) Enfermedades alérgicas del sistema digestivo tales como
la esofagitis eosindéfila;

3) Enfermedades neurodegenerativas tales como la
enfermedad de Alzheimer y la de Krabbes (The Journal of
Neuroscience, April 19, 2006, 26(16):4383-4393);

4) Enfermedades musculares tales como 1la distrofia
muscular de Duchenne y la polimiositis (American Journal of
Pathology. 2009;174:1735-1744) ;

5) Estados clinicos asociados con el sindrome eosinéfilo o
la eosinéfilis acrecentada;

6) Enfermedades del ojo tales como uveitis, oftalmopatia
de Graves, conjuntivitis alérgica y glaucoma;

7) Lesidén vascular asociada con la diabetes tales como la
retinopatia diabética o con sindrome metabdlico (Diabetes Res
Clin Pract. 2007 Jun;76(3):358-67); y

8) Enfermedades Oseas tales como la artritis reumatoide y
la osteocartritis (J Rheumatol 2006;33:1167-75).

Debe apreciarse que las referencias de este documento
dirigidas al tratamiento incluyen terapia profilédctica para
inhibir PGDS, asi como para tratar afecciones agudas, crénicas
o fisiolégicas establecidas asociadas con PGDS para curar
esencialmente a un paciente que las padece, o mejorar las
afecciones fisioldgicas asociadas con ellas. Las condiciones
fisioldgicas descritas en este documento incluyen algunas, pero
no todas, las posibles situaciones clinicas en las que se
justifica un tratamiento contra la rinitis alérgica y/o el
asma. Los especialistas en este campo conocen bien 1las
circunstancias que requieren tratamiento.

En la préctica, el compuesto de la presente invencidn se
puede administrar en una forma de dosificacidn
farmacéuticamente aceptable para seres humanos y otros
mamiferos por administracién tépica o sistémica, que incluye

administracién oral, por inhalacién, rectal, nasal, bucal,
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sublingual, vaginal, colénica, parenteral {(incluyendo
subcuténea, intramuscular, intravenosa, intradérmica,
intratecal y epidural), intracisternal e intraperitoneal. Se

apreciara que la ruta particular puede variar, por ejemplo, con
el estado fisiolégico del destinatario.

"Formas de dosificacién farmacéuticamente aceptables" se
refiere a formas de dosificacién del compuesto de la invencién

e incluyen, por ejemplo, comprimidos, grageas, polvos,
elixires, jarabes, preparaciones liquidas, incluyendo
suspensiones, pulverizaciones, inhalantes, comprimidos,
pastillas, emulsiones, soluciones, granulos, cépsulas vy

supositorios, asi como preparaciones liquidas para inyecciones,
incluyendo preparaciones de liposomas. Las técnicas vy
formulaciones pueden encontrarse, en general, en Remington's
Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton, PA,
Gltima ediciédn.

Un aspecto particular de la invencién proporciona el
compuesto de la invencidn para ser administrado en forma de una
composicidn farmacéutica.

Los vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen al
menos un componente seleccionado entre el grupo que consiste en
soportes, diluyentes, recubrimientos, adyuvantes, excipientes o
vehiculos farmacéuticamente aceptables, tales como agentes
conservantes, cargas, agentes disgregantes, agentes
humectantes, agentes emulsionantes, agentes para estabilizar la
emulsidn, agentes de suspensién, agentes isoténicos, agentes
edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes de perfume,
agentes colorantes, agentes antibacterianos, agentes
antifGngicos, otros agentes terapéuticos, agentes lubricantes,
agentes para retrasar o promover la adsorcién y agentes de
administracién, dependiendo de 1la naturaleza del modo de
administracidén y de las formas de dosificacién.

Los ejemplos de agentes de suspensién incluyen alcoholes
isoestearilicos etoxilados, ésteres de sorbitol y sorbitan
polioxietilénicos, celulosa microcristalina, metahidréxido de
aluminio, bentonita, agar-agar y tragacanto, o mezclas de estas
sustancias.

H
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Los ejemplos de agentes antibacterianos y antiftingicos
para la prevencién de la accién de microorganismos incluyen
parabenos, clorobutanol, fenol, &cido sérbico y similares.

Los agentes isotdnicos ejemplares incluyen azficares,
cloruro sédico y similares.

Los ejemplos de agentes que retrasan la adsorcién para
prolongar la absorcién incluyen monoestearato de aluminio y
gelatina.

Los ejemplos de agentes que promueven la adsorcién para
mejorar la absorcién incluyen dimetilsulféxido y anédlogos
relacionados.

Los ejemplos de diluyentes, disolventes, vehiculos,
agentes solubilizantes, emulsionantes y estabilizadores de
emulsidn incluyen agua, cloroformo, sacarosa, etanol, alcohol
isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol
bencilico, alcohol tetrahidrofurfurilico, benzoato de bencilo,
polioles, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, glicerol,
polietilenglicoles, dimetilformamida, Tween® 60, Span® 60,
alcohol cetoestearilico, alcohol miristilico, mono-estearato de
glicerilo y lauril sulfato sédico, ésteres de &acidos grasos de
sorbitén, aceites vegetales (tales como aceite de semilla de
algoddén, aceite de cacahuete, aceite de oliva, aceite de ricino
y aceite de sésamo) y ésteres orgadnicos inyectables tales como
oleato de etilo, y similares, o mezclas adecuadas de estas
sustancias.

Los ejemplos de excipientesgs incluyen lactosa, azfcar de
leche, citrato sédico, carbonato cdlcico y fosfato dicédlcico.

Los ejemplos de agentes disgregantes incluyen almidén,
dcidos alginicos y ciertos silicatos complejos.

Los ejemplos de lubricantes incluyen estearato de magnesio,
laurilsulfato sédico, talco, asi como polietilenglicoles de
alto peso molecular.

En general, la eleccidén del vehiculo farmacéutico
aceptable se determina de acuerdo con las propiedades quimicas
del compuesto activo tales como solubilidad, el modo particular
de administracién y las condiciones a tener en cuenta en la
practica farmacéutica.

1S
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Las composiciones farmacéuticas de la presente invencidén
adecuadas para administracién oral pueden presentarse como
unidades discretas tales como una forma de dosificacién sdélida,
tal como cépsulas, obleas o comprimidos que contienen, cada
una, una cantidad predeterminada del ingrediente activo o como
un polvo o granulado; como una forma de dosificacién liquida
tal como una disolucidén o una suspensién en un ligquido acuoso o
un liquido no acuoso, o como una emulsién liquida de agua en
aceite o de aceite en agua. El principio activo también puede
presentarse como un bolo, electuario o pasta.

"Forma de dosificacidén sélida" significa que la forma de
dosificacidén del compuesto de la invencidén es una forma sélida,
por ejemplo, cépsulas, comprimidos, pildoras, polvos, grageas o
grédnulos. En tales formas de dosificacidén sélidas, el compuesto
de la invencidén se mezcla, por lo menos, con un excipiente (o
vehiculo) inerte habitual tal como citrato sédico o fosfato

dicdlcico o: (a) materiales de carga o diluyentes, como por
ejemplo, almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y &cido
silicico, (b) aglutinantes, como por ejemplo,
carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina,

polivinilpirrolidona, sacarosa y goma ardbiga, (c) humectantes,
como por ejemplo, glicerol, (d) agentes disgregantes, como por
ejemplo, agar-agar, carbonato cédlcico, almidén de patata o
tapioca, &cido alginico, ciertos silicatos complejos vy
carbonato s&dico, (e) retardantes de disolucién, como por
ejemplo la parafina, (f) aceleradores de absorcién, como por
ejemplo, compuestos de amonio cuaternario, (g) agentes
humectantes, como por ejemplo, alcohol cetilico y monocestearato
de glicerol, (h) adsorbentes, como por ejemplo caolin vy
bentonita, (i) lubricantes, como por ejemplo, talco, estearato
de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles sdélidos,
lauril sulfato sbédico, (j) agentes opacificantes, (k) agentes
de tamponamiento, y agentes que liberan el compuesto de la
invencién en una cierta parte del tracto intestinal de una
manera retardada.

Un comprimido puede prepararse por compresién o por
moldeo, opcionalmente con uno o mas ingredientes auxiliares.
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Los comprimidos de compresién se pueden preparar comprimiendo
en una miquina adecuada el principio activo en una forma que
fluye libremente tal como un polvo o granulos, opcionalmente
mezclado con un aglutinante, lubricante, diluyente inerte,
conservante, agente tensioactivo o agente dispersante. Pueden
usarse excipientes tales como lactosa, citrato sédico,
carbonato céalcico, fosfato dicdlcico y agentes disgregantes
tales como almidén, A&cidos alginicos y ciertos silicatos
complejos combinados con lubricantes tales como estearato de
magnesio, laurilsulfato sédico y talco. Los comprimidos de
moldec se pueden obtener moldeando en una maquina adecuada una
mezcla de los compuestos en polvo humedecidos con un diluyente
liguido inerte. Los comprimidos opcionalmente pueden recubrirse
O ranurarse para proporcionar una liberacidén lenta o controlada
del ingrediente activo presente en su interior.

Las composiciones sélidas también pueden emplearse como
cargas en capsulas de gelatina rellenas blandas y duras usando
excipientes tales como lactosa o azficar de leche, asi como
polietilenglicoles de alto peso molecular y similares.

Si se desea, y para una distribucién mas eficaz, el
compuesto se puede microencapsular en, o se puede unir a,
sistemas de liberacién lenta o de administracién dirigida tales
como matrices poliméricas biocompatibles y biodegradables (por
ejemplo, poli(d,l-lactida co-glicolida)), liposomas, y
microesferas y se ©puede inyectar por via subcuténea o
intramuscular mediante una técnica llamada depdsito subcutdneo
o intramuscular para proporcionar una liberacidn lenta continua
del compuesto o compuestos durante un periodo de 2 semanas o
més largo. Los compuestos pueden esterilizarse, por ejemplo,
por filtracidn a través de un filtro de retenciédn de bacterias
o por medio de la incorporacidn de agentes de esterilizacidn en
forma de composiciones sdlidas estériles que pueden disolverse
en agua estéril o algin otro medio inyectable estéril
inmediatamente antes del uso.

"Forma de dosificacidén liquida" significa que la dosis de
un compuesto activo que se va a administrar al paciente estd en

forma liquida, por ejemplo, emulsiones, soluciones,
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suspensiones, Jjarabes y elixires farmacéuticamente aceptables.
Ademés del compuesto activo, 1las formas de dosificacién
liquidas pueden contener diluyentes inertes comiinmente
utilizados en la técnica, tales como disolventes, agentes
solubilizantes y emulsionantes.

Cuando se usan suspensiones acuosas, éstas pueden contener
agentes emulsionantes o agentes que facilitan la suspensién.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para
administracidén tdépica se refieren a formulaciones que estan en
una forma adecuada para administrarse a un paciente por via
tépica. La formulacién puede presentarse como una pomada
tdépica, ungliento, polvos, pulverizaciones e inhalantes, geles
(basados en agua o en alcohol), cremas, como se conoce
generalmente en la técnica, o incorporarse en una base de
matriz para aplicarse en un parche, que permitiria la
liberacidén controlada del compuesto a través de la barrera
transdérmica. Cuando se formulan en una pomada, los
ingredientes activos pueden emplearse con una base parafinica o
con una base de pomada miscible en agua. Como alternativa, los
ingredientes activos pueden formularse en una crema con una
base de crema de aceite en agua. Las formulaciones adecuadas
para administracién tépica en el ojo incluyen gotas oftdlmicas
en las que el principio activo estd disuelto o suspendido en un
vehiculo adecuado, especialmente un disolvente acuoso para el
principio activo. Las formulaciones adecuadas para la
administracidén tdépica en la boca incluyen pastillas para chupar
que comprenden el principio activo en una base aromatizada,
normalmente sacarosa y goma ardbiga o tragacanto; pastillas que
comprenden el principio activo en una base inerte tal como
gelatina y glicerina, o sacarosa y goma aradbiga; y enjuagues
bucales que comprenden el principio activo en un vehiculo
liquido adecuado. v

La fase oleosa de la composicién farmacéutica en emulsidén
se puede constituir a partir de ingredientes conocidos, de una
manera conocida. Aunque la fase puede comprender simplemente un
emulsionante (conocido de otra manera como un emulgente),

convenientemente comprende una mezcla de al menos un
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emulsionante con una grasa o un aceite o tanto con una grasa
como con un aceite. En una realizacidén particular, se incluye
un emulsionante hidréfilo junto con un emulsionante lipdéfilo
que actGa como estabilizante. Juntos, el emulsionante o
emulsionantes con, o sin, el estabilizante o estabilizantes
constituyen la cera emulsionante, y junto con el aceite y la
grasa constituyen la base de pomada emulsionante que forma la
fase oleosa dispersa de las formulaciones en crema.

Si se desea, la fase acuosa de la base de crema puede
incluir, por ejemplo, por lo menos 30% p/p de un alcohol
polihidroxilico, es decir un alcohol que tiene dos o mas grupos
hidroxilo tal como, propilenglicol, butano-1,3-diol, manitol,
sorbitol, glicerol y polietilenglicol (incluyendo PEG 400) Yy
sus mezclas. Las formulaciones tépicas pueden incluir
deseablemente un compuesto que potencie la absorcidén, o
penetracién del principio activo a través de la piel, o de
otras &reas afectadas.

La eleccidn de aceites o grasas adecuadas para una
composicién se basa en la obtencién de las propiedades
deseadas. Asi una crema debe ser especialmente un producto no
graso, que no manche y lavable con consistencia adecuada para
evitar fugas de los tubos u otros recipientes. Pueden usarse
ésteres de alquilo mono- o dibasicos de cadena lineal o
ramificada tales como miristato de diisopropilo, oleato de
decilo, palmitato de isopropilo, estearato de butilo, palmitato
de 2-etilhexilo o una mezcla de ésteres de cadena ramificada
conocida como Crodamol CAP. Estos pueden usarse solos o en
combinacién dependiendo de las propiedades requeridas. Como
alternativa, pueden usarse lipidos de alto punto de fusién
tales como parafina blanda blanca y/o parafina liquida u otros
aceites minerales.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para
administraciones rectal o vaginal implican formulaciones que
estén en una forma adecuada para administrarse por via rectal o
vaginal a un paciente y que contienen por lo menos un compuesto
de la invencidn. Los supositorios son una forma particular para

tales formulaciones que pueden prepararse mezclando los
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compuestos de esta invencién con excipientes o vehiculos no
irritantes adecuados tales como manteca de cacao,
polietilenglicol o una cera de supositorios, que son sélidos a
las temperaturas habituales pero ligquidos a la temperatura
corporal y, por lo tanto, se funden en el recto o en la cavidad
vaginal y liberan el componente activo.

Las composiciones farmacéuticas administradas por
inyeccién pueden administrarse por inyeccién transmuscular,
intravenosa, intraperitoneal y/o subcutdnea. Las composiciones
de la presente invencidén se formulan en soluciones liquidas, en
particular en tampones fisioldgicamente compatibles tales como
disolucién de Hank o disolucién de Ringer. Ademas, las
composiciones pueden formularse en forma sélida y redisolverse
o0 suspenderse inmediatamente antes del uso. También se incluyen
las formas liofilizadas. Las formulaciones son estériles e
incluyen emulsiones, suspensiones o soluciones de inyeccién
acuosas O no acuosas, gue pueden contener agentes de suspensién
Yy agentes espesantes Yy antioxidantes, tampones,
bacteriostiticos y solutos que hacen que las formulaciones sean
isoténicas y tengan un pH ajustado convenientemente, con la
sangre del receptor deseado.

Una composicidén farmacéutica de 1la presente invencién
adecuada para administracién nasal o por inhalacién se refiere
a composiciones que estdn en una forma adecuada para
administrarse por via nasal o por inhalacién a un paciente. La
composicidén puede contener un vehiculo, en forma de polvo, que
tenga un tamafio de particulas, por ejemplo, en el intervalo de
1 a 500 micrdmetros (incluyendo tamafios de particulas en un
intervalo comprendido entre 20 y 500 micrdémetros en incrementos
de 5 micrémetros tales como 30 micrémetros, 35 micrdmetros,
etc.). Las composiciones adecuadas en las que el vehiculo es un
liquido, para administracién, por ejemplo, como una
pulverizacidén nasal o como gotas nasales, incluyen soluciones
acuosas u oleosas del ingrediente activo. Las composiciones
adecuadas para la administracién en aerosol pueden prepararse
de acuerdo con métodos convencionales, y pueden administrarse
con otros agentes terapéuticos. La terapia por inhalacién se



10

15

20

25

30

35

US2009/120 WO.NP

-16-

administra fécilmente mediante inhaladores dosificadores o
cualguier inhalador de polvo seco adecuado, tal como el
Eclipse, Spinhaler®, o Ultrahaler® segln se describe en la
solicitud de patente W02004/026380, y en la patente de Estados
Unidos N° 5.176.132.

Los niveles de dosificacién reales del (de 1los)
ingrediente(s) activo(s) en las composiciones de la invencién
pueden variarse para obtener una cantidad del (de los)
ingrediente(s) activo(s) que sea(n) eficaz(eficaces) para
obtener una respuesta terapéutica deseada para una composicién
concreta y un método de administracidén al paciente. Un nivel de
dosificacién seleccionado para cualquier paciente concreto, por
lo tanto, depende de una diversidad de factores, incluyendo el
efecto terapéutico deseado, 1la via de administracién, 1la
duracidén deseada del tratamiento, la etiologia y gravedad de la
enfermedad, el estado, peso, sexo, dieta y edad del paciente,
el tipo y potencia de cada ingrediente activo, las velocidades
de absorcidén, metabolismo y/o excrecidén y otros factores.

La dosis diaria total del compuesto de esta invencién
administrada a un paciente en una sola dosis o en dosis
divididas puede ser en cantidades, por ejemplo, desde
aproximadamente 0,001 a aproximadamente 100 mg/kg de peso
corporal al dia y particularmente de 0,01 a 10 mg/kg/dia. Por
ejemplo, en wun adulto, las dosis son generalmente desde
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 100, particularmente de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 10 wmg/kg de peso
corporal por dia mediante inhalacidén, de aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 100, particularmente de 0,1 a 70, mas
especialmente de 0,5 a 10 mg/kg de peso corporal por dia
mediante administracién oral, y de aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 50, particularmente de 0,01 a 10 mg/kg de peso
corporal por dia mediante administracién intravenosa. E1
porcentaje de principio activo en una composicién puede
variarse, aunque deberia constituir una proporcién de modo que
se obtenga una dosificacién adecuada. Las composiciones de
dosificacidén unitaria pueden contener tales cantidades o tales

submiltiplos de las mismas como puedan usarse para constituir
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la dosis diaria. Obviamente, pueden administrarse varias formas
de dosificacién unitaria aproximadamente al mismo tiempo. Una
dosis puede administrarse con tanta frecuencia como sea
necesario para obtener el efecto terapéutico deseado. Algunos
pacientes pueden responder rapidamente a una dosis mas alta o
mids baja y pueden encontrar adecuadas dosis de mantenimiento
mucho més bajas. Para otros pacientes, puede ser necesario
proporcionar tratamientos a largo plazo en la proporcién de 1 a
4 dosis al dia, de acuerdo con los requisitos fisioldgicos de
cada paciente en particular. Se entiende que, para otros
pacientes, serd necesario prescribir no més de una o dos dosis
diarias.

Las formulaciones pueden prepararse en forma de
dosificacién unitaria mediante cualquier método conocido en 1la
técnica farmacéutica. Tales métodos incluyen la etapa de
asociar el principio farmacéuticamente activo con el vehiculo
que constituye uno o mds de los ingredientes accesorios. En
general, las formulaciones se preparan asociando de manera
uniforme e intima el principio activo con vehiculos liquidos o
vehiculos sélidos finamente divididos, o ambos, y después, si
es necesario, dando forma al producto.

Las formulaciones pueden presentarse en recipientes de una
sola dosis o de miltiples dosis, por ejemplo, ampollas y viales
sellados con tapones elastémeros, y pueden conservarse en un
estado secado por congelacién (liofilizado) que sbélo requiere
la adicidén del vehiculo liquido estéril, por ejemplo, agua para
inyeccién, inmediatamente antes del wuso. Las soluciones y
suspensiones para inyeccidén improvisada pueden prepararse a
partir de polvos estériles, granulos y comprimidos del tipo
descrito previamente.

Los compuestos de la invencidn pueden prepararse mediante
la aplicacién o adaptacién de métodos conocidos, y esto
significa los métodos usados hasta la fecha o descritos en la
bibliografia, por ejemplo, los descritos por R.C. Larock en
Comprehensive Organic Transformations, VCH publishers, 1989.

En las reacciones descritas mds adelante puede ser
necesario proteger los grupos funcionales reactivos, por
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ejemplo grupos hidroxi, amino, imino, tio o carboxi, cuando se
desea que estén en el producto final, para evitar su
participacién indeseada en las reacciones. Los grupos
protectores convencionales pueden usarse segGn la practica
convencional, véase por ejemplo T.W. Greene y P.G.M. Wuts,
Protecting Groups in Organic Synthesis, 3* edicién, John Wiley
& Sons, Inc., 1999.

Un compuesto de férmula (I) puede prepararse (como se
muestra més adelante en el Esquema I) haciendo reaccionar una
amina de tipo XI con un &cido piridilpirimidinil carboxilico
(preparacidén mostrada en el Esquema II) en presencia de un
reactivo de condensacién deshidratante, tal como DMTMM, en una
variedad de disolventes que incluyen pero no se limitan a DMF.
Los reactivos de condensacién adecuados incluyen, pero no se
limitan a, DMTMM, carbonildiimidazol (CDI) y TBTU, DCC, sales
de fosfonio y sales de uronio. Un compuesto de férmula (I)
también puede prepararse (como se muestra mas adelante en el
Esquema I) por condensacidén directa de una amina del tipo XI
con un éster de piridilpirimidinilo (preparacién mostrada en el
Esquema II) en presencia de 0,1 a 1,0 equivalentes de 1,5,7-
triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno (TBD) . La reaccidn puede
realizarse en ausencia de disolvente o en presencia de
disolventes afiadidos que incluyen, pero no se limitan a,
éteres, ésteres e hidrocarburos aromidticos. El uso de bases
fuertes diferentes de TBD, incluyendo, pero no limitdndose a,
DBU y tetrametil guanidina, también da producto. La amina XI
puede prepararse a través de un procedimiento que se detalla en
el Esquema III. El Dbromuro bencilico VII puede hacerse
reaccionar con iminodicarboxilato de di-terc-butilo en
presencia de bases que incluyen pero no se limitan a carbonato
de cesio en una variedad de disolventes, que incluyen pero no
se limitan a DMF, para dar los compuestos VIII. Estos
compuestos de tipo VIII pueden entonces hacerse reaccionar con
hidroxilamina (en presencia de bases que incluyen pero no se
limitan a trietilamina en los casos en los que se usen sales de
hidroxilamina, tales como hidrocloruro de hidroxilamina) en una
variedad de disolventes, que incluyen pero no se limitan a

12
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metanol, para dar una amidoxima IX. La amidoxima puede hacerse
reaccionar con un compuesto que contiene una funcionalidad
carboxi, gque incluye pero no se limita a un carboxilato de
metil en presencia de una base, que incluye pero no se limita a
carbonato de potasio, en presencia o ausencia de un disolvente,
que incluye pero no se limita a tolueno (en ciertos casos, la
funcionalidad carboxi puede servir como disolvente de la
reaccidén) para dar un oxadiazol X. El oxadiazol X puede
entonces exponerse a condiciones &cidas, que incluyen pero no
se limitan a cloruro de hidrdgeno, en metanol para dar una
amina XI. En los casos en los que se desea en la amina XI la
sustitucién alquilo R1, estas aminas puede prepararse segiin el
Esquema IV (en forma racémica o enantio enriquecida) usando la
metodologia terc-butil sulfinamida desarrollada por Ellman.

Esquema I

(0]
/O
NZ I OH (0] R1 N| />_R3
HC  N-©
N X
HN N Vi ] AN N -
=N

R2 X

en las que R1, R2 y R3 son como se definen en la férmula (I).

Esquema Ia

O
L
NE oR, o R NS R
Ri N O o) N
\ﬁ}—Ra | N | N
HJQJ\@J\ =N Via @)Q"N -

R2 ¥ \N/i] N
)Q‘
N N
H

en las que R1, R2 y R3 son como se definen en la férmula (I) y
R4 es alquilo de C;-Cs.
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Esquema II
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en las que R1, R2 y R3 son como se definen en la férmula (I).
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en las que Rl, R2 y R3 son como se definen en la férmula (I).

Se apreciard que los compuestos de la presente invencién
pueden contener centros asimétricos. Estos centros asimétricos
pueden estar independientemente en la configuracién R o S. Sera
obvio para los especialistas en la técnica que ciertos
compuestos de 1la invencidén también pueden mostrar isomeria
geométrica. Se entiende que la presente invencién incluye los
isOémeros geométricos individuales, los estereoisdémeros y las
mezclas de los mismos, incluyendo mezclas racémicas, de los
compuestos de la férmula (I) descritos anteriormente en este
documento. Tales isémeros pueden separarse de sus mezclas
mediante la aplicacién o adaptacién de métodos conocidos, por
ejemplo, técnicas cromatograficas y técnicas de
recristalizacidén, o se preparan de forma separada a partir de
los isbmeros apropiados de sus compuestos intermedios.

Los compuestos de la invencidn, sus métodos de preparacién
Yy su actividad biolégica serdn mé&s evidentes a partir del
examen de los siguientes ejemplos que se presentan solamente
como una ilustracidén y no deben considerarse como limitantes
del alcance de la invencidn. Los compuestos de la invencién se
identifican, por ejemplo, por los siguientes métodos
analiticos.

Los espectros de masas (MS) se registran usando un
espectrémetro de masas Micromass LCT. El método es ionizacién
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por electronebulizacidén positiva, masa de barrido m/z de 100 a
1000.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de *H (H
RMN) a 300 MHz se registran a temperatura ambiente usando un
espectrdmetro Varian Mercury (300 MHz) con una sonda de 5 mm
ASW. En la 'H RMN, los valores de los desplazamientos quimicos
se indican en partes por millén (ppm) con respecto al
tetrametilsilano (TMS) como patrdén intermno.

Como se usan en los ejemplos y preparaciones que se
muestran a continuacién, asi como en el resto de la solicitud,

los términos usados tendrdn los significados indicados: “kg”

kilogramos, “g” = gramos, *mg” = miligramos, “ng” =
microgramos, “mol” = moles, “mmol” = milimoles, “M” = molar,
*mM” = milimolar, “pM” = micromolar, “nM” = nanomolar, “L”

litros, "mL” = mililitros, “pL” = microlitros, “°C” = grados
centigrados, “pf” o “p.f.” = punto de fusidén, “pe” o “p.e.” =
punto de ebullicidén, “mm de Hg” = presién en milimetros de
mercurio, “cm” = centimetros, "nm” = nandmetros, “abs.” =
absoluto, “conc.” = concentrado, “c” = concentracién en g/mL,
“ta” = temperatura ambiente, “TLC” = cromatografia de capa
fina, “HPLC” = cromatografia liquida de alta resolucién, “i.p.”
= por via intraperitoneal, “i.v.” = por via intravenosa, “s"” =
singlete, “d” = doblete; “t” = triplete; “c¢” = cuadruplete; “m”
= multiplete, “dd” = doblete de dobletes; “a” = ancho, “LC" =
cromatografia ligquida, “MS” = espectroscopia de masas, “ESI/MS”
= ionizacidén por electronebulizacién/espectroscopia de masas,
“Tr” = tiempo de retencidén, “M” = ion molecular, “PSI” = libras
por pulgada cuadrada, “DMSO” = dimetilsulféxido, “DMF” = N,N-
dimetilformamida, “DCM” = diclorometano, “HCl1l” = 4&cido
clorhidrico, “SPA” = Ensayo de Proximidad por Centelleo,
"EtOAc” = acetato de etilo, “PBS”= disolucidén Salina Tamponada
con Fosfato, “IUPAC” = Unidén Internacional de Quimica Pura y
Aplicada, “MHz” = megahertzios, ™"MeOH “ = metanol, “N” =
normalidad, “THF” = tetrahidrofurano, “min” = minuto(s), “N,” =
gas nitrégeno, “MeCN” o “CH;CN” = acetonitrilo, “Et,0” = é&ter
etilico, “TFA” = &cido trifluoroacético, “~" = aproximadamente,

"MgS0,” = sulfato de magnesio, “Na,S0,” = sulfato sdédico,
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“"NaHCO3;” = bicarbonato sdédico, "“Na,CO;” = carbonato sédico,
“MCPBA” = acido 3-cloroperoxibenzoico, “NMP” = N-
metilpirrolidona, “PS-DCC” = diciclohexilcarbodiimida soportada
con polimero, “LiOH” = hidrdéxido de 1litio, “PS-trisamina” =
trisamina soportada con polimero, “PGH2” = prostaglandina H2,
“"PGD2" = prostaglandina D2; “PGE2” = prostaglandina E2, “hPGDS”
= PGD2 sintasa hematopoyética, “GSH” = glutatidén (reducido),
“"EIA” = inmunoensayo enzimitico, “KH,PO,” = fosfato potésico,
monobésico, “K;HPO,” = fosfato potédsico, dib&dsico, “FeCl,” =
cloruro de hierro, “MOX” = metoxilamina; “EtOH” = etanol,
“DMSO” = dimetilsulféxido, “Ag,0” = 6xido de plata (I), “HATU”
= hexafluorofosfato de O0-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-
tetrametiluronio, “HOAt” = 1-hidroxi-7-azabenzotriazol, “DIPEA”
= N,N-diisopropiletilamina, “HOTT” = hexafluorofosfato de S- (1-
oxido-2-piridil)-N,N,N',N'-tetrametiltiuronio, “HCTU” =
hexafluorofosfato de N,N,N',N'-tetrametil-O- (6-cloro-1H-
benzotriazol-1-il)uronio, "PyBrOP” = hexafluorofosfato de
bromo-tris-pirrolidinofosfonio, “LiAlH4” = hidruro de litio y
aluminio, “PyAOP” = hexafluorofosfato de (7-azabenzotriazol-1-
iloxi) -tripirrolidinofosfonio, “TBTU” = tetrafluoroborato de O-
benzotriazol-1-il-N,N,N,N-tetrametiluronio, “NaHMDS"” =
bis(trimetilsilil)amida sbdica, “NMP” = N-metil-2-
pirrolidinona, “HOSA" = &cido hidroxilamina-0-sulfénico,
"DMIMM” = cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-
metilmorfolinio, “"TMSN;” = trimetilsilil azida, “TBAF”
fluoruro de tetrabutilamonio, “TFAA" = anhidrido
trifluoroacético.

EJEMPLOS

Siguiendo procedimientos similares a los descritos en los

ejemplos anteriores, se preparan los siguientes compuestos:

Ejemplo 1
3-[5-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-1,2,4-oxadiazol-3-il] -bencilamida
del &cido 2-piridin-2-il-pirimidina-5-carboxilico
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0 N-C OH
| H
NZ N N
| H
~ \N
~N
Etapa 1

Se combina 3-bromometil-benzonitrilo (42,9 g, 219 mmol, 1
equivalente) con iminodicarboxilato de di-terc-butilo (50 g,
230,13 mmol, 1,05 equivalentes) y carbonato de cesio (74,98 g,
230,13 mmol, 1,05 equivalentes) en N,N-dimetil formamida (DMF)
(230 mL). La reaccidn se agita a temperatura ambiente durante
toda la noche y a continuacidén se reparte entre éter dietilico
(500 mL) y agua (1L). La capa acuosa se extrae con una porcién
adicional de éter dietilico (250 mL) y las capas de éter
combinadas se lavan con salmuera (2 x 200 mL). A continuacién,
la capa organica se seca (MgSO,), se filtra, y se evapora a
vacio para dar un aceite que cristaliza lentamente para dar el
éstexr de 1,3-bis(1,1-dimetiletilo) del acido 2-[(3-
cianofenil)metil] -imidodicarbénico (72 g, 99%). MS: 333 (M+H),
355 (M+Na) .

'H RMN (300 MHz, CDCl;): d = 1,47 (s, 18H), 4,79 (s, 2H),
7,42 (t, 1H), 7,54-7,60 {m, 3H).

Etapa 2

>Lo N+
)
0"

A

o NH,
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Se afiade hidrocloruro de hidroxilamina (23,43 g, 375 mmol,
2,5 equivalentes) a una disolucién del éster de 1,3-bis(1,1-
dimetiletilo) - del acido 2-[(3-cianofenil)metil] -
imidodicarbénico (50 g, 150 mmol, 1 eguivalente) en metanol
(450 mL) y la mezcla se enfria en un bafio de hielo Yy agua. Se
afiade trietilamina (37,87 g, 375 mmol, 2,5 equivalentes) y se
permite que la mezcla de reaccidn se mantenga en agitacidn

durante toda la noche, calentando lentamente hasta temperatura
ampbiente conforme el bafio se descongela. A continuacién, la
reaccién se evapora a vacio y el residuo se reparte entre
acetato de etilo (1 L) y agua (500 mL). La capa de agua se
extrae con una porcidén adicional de acetato de etilo (200 mL) y
las capas orgdnicas combinadas se lavan con salmuera (200 mL) ,
se secan sobre sulfato de sodio, y se filtran. En este momento,
se afiaden heptano y tolueno (100 mL de cada uno) y la reaccién
se evapora a vacio para dar el éster de 1,3-bis(1,1-
dimetiletilo) del dcido 2-[[3-

[ (hidroxiamino)iminometil] fenil]lmetil] -imidodicarbdnico como un

gel transparente (54,7 g (>99%)), que se usa directamente sin
purificacidén adicional.

EtaEa 3
cl N—O OH

pas
HN N

3

Se afiade carbonato de potasio (4,35 g, 31,46 mmol, 1,15
equivalentes) a un matraz cargado con éster de 1,3-bis(1,1-
dimetiletilo) del acido 2-[[3-

[ (hidroxiamino) iminometil] fenillmetil] -imidodicarbénico (10 g,
27,36 mmol, 1 equivalente) de la Etapa 2 en tolueno (30 mL),
seguido por el éster de metilo del &cido 2-hidroxi-2-metil-
propidénico (3,716 g, 31,46 mmol, 1,15 equivalentes). La
reaccidén se calienta a reflujo. Después de 48 horas, la
reaccién se reparte entre EtOAc (300 mL) y agua (200 mL). EL
EtOAc se lava con salmuera (100 mL), se seca sobre sulfato de
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sodio, se filtra y entonces se evapora a vacio para dar un

residuo que se que se toma directamente.

Se afiade una disolucién de 4N HCl en dioxano (60 mL) a una
mezcla enfriada en hielo del residuo (27 mmol) de la reaccién
previa en p-dioxano (60 mL). Se separa el bafio de hielo y agua
y se permite que 1la reaccién se caliente a temperatura
ambiente. Después de 6 horas, la reaccién se diluye con éter
dietilico (200 mL). El sélido blanco se recoge por filtracién,
se lava con éter dietilico (~50 mL) y a continuacidén se seca a
vacio para dar el hidrocloruro de 3-[5-(1-hidroxi-l-metil-
etil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il] -bencil-amina (5,84 g, 79% entre
las dos etapas).

MS: 234 (M+H). 'H RMN (300 MHz, DMSO): d = 1,626 (s, 6H),
4,13-4,15 (d, 2H), 6,11 (bs, 1H), 7,62 (t, 1H), 7,72 (d, 1m),
8,02 (d, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,45 (bs, 3H).

Etapa 4
-Q OH

0] N
L~
N“ N N
X \N
~N

Se afiade N-metil morfolina (NMM) (1,12 g, 11,12 mmol, 1
equivalente) a una mezcla de acido 2-piridin-2-il-pirimidina-5-
carboxilico (2,24 g, 11,12 mmol, 1 equivalente) e hidrocloruro
de 3-[5-(l-hidroxi-l-metil-etil)-[1,2,4]oxadiazol-3-1il]-bencil-

amina (3 g, 11,12 mmol, 1 equivalente) en DMF (50 mL) . Después
de agitar a temperatura ambiente durante 5 minutos, se afiade
cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-[1,3,5]triazin-2-il)-4-metil-

morfolin-4-io (DMTMM) (3,08 g, 11,12 mmol, 1 equivalente) y la
reaccién se agita a temperatura ambiente durante 3 horas. La
reaccidén se diluye en hielo y agua (500 mL) y la suspensidén ée
extrae con EtOAc (2 x 300 mL). Las capas de acetato de etilo
combinadas se lavan con salmuera (2 x 100 mL), sSe secan sobre
sulfato de sodio, y se evaporan a vacio para dar el producto
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bruto el cual se recristaliza usando acetato de etilo/etanol
para dar 1la 3-[5-{(1-hidroxi-l-metil-etil)-1,2,4-oxadiazol-3-

il] -bencilamida del acido 2-piridin-2-il-pirimidina-5-

carboxilico como un sélido blanco cristalino (1,95 g, 42%).

5 Nota: los rendimientos son variables dependiendo de la pureza
de los socios de condensacién y de los disolventes usados en la
recristalizacién. MS: 417 (M+H). 'H RMN (300 MHz, DMSO): d =
1,62 (s, 6H), 4,65 (d, 2H), 6,08 (s, 1H), 7,54-7,63 (m, 3H),
7,93 (d, 1H), 7,99-8,04 (m, 2H), 8,45 (d, 1H), 8,79 (4, 1H),

10 9,37 (s, 2H), 9,57 (t, 1H).

Alternativamente, la condensacidén puede conseguirse usando
CDI (carbonildiimidazol) o TBTU. La condensacién mostrada a
continuacidén puede hacerse en, por ejemplo, DMF y/o THF.

15
Q B 0
CDI
N= OH N&E)J\N/\\N
NN
X N | l N \N \\/
=N _N
N—O OH
| Zy_*i_
H,N N
0 N—C OH
I /&
NZ N N
“ H
X N

=N

Se afladieron 68,89 g del acido carboxilico y
aproximadamente 346 mL de DMF a un reactor encamisado de 5 L. A

20 esta suspensidén se afladieron 74,9 g del CDI a 22+2°C. La amina
(79,87 g) se disolvidé en aproximadamente 69 mL de DMF y se
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afladié en 8 minutos. Esto torné la suspensién espesa en una
disolucidén transparente amarillo/marrén. La temperatura aumentd
hasta 35°C. Se afiadié heptano (202 mL) seguido por agua (596
mL) lentamente durante 20 minutos. Durante la adicién de agua,
la temperatura aumentd de 22 a 33°C. Como la mezcla de reaccidn
estaba agitada comenzaron a formarse cristales. Se afladié agua

(5,15 L). La mezcla de reaccién se filtrd por un Buchner de 185

mm de didmetro y se lavé con 2 x 750 mL de agua. La torta se
recogid y se secd a vacio (45°C, 100 mbar de presién, flujo de
nitrdgeno) para dar 122,15 g de producto.

Método de HPLC: columna Eclipse XDB fenilo, 3,5
micrémetros, 4,6 x 150 mm, deteccién a 254 nm, gradiente:
iniciado a ACN/water/TFA 5:95:0,1%, luego modificado

gradualmente durante 8 min hasta ACN/water/TFA 70:30:0,1%,
mantenido 4,5 min; tiempo de retencidén del producto: 6,5 min.

Alternativamente, la condensacién puede transcurrir via el
cloruro de &cido como se muestra a continuacién.

O

Un matraz de fondo redondo de tres bocas y 100 mL equipado
con agitacién magnética, controlador de temperatura y una
vélvula Firestone (N2) se cargd con la base libre 2-[3-(3-
aminometilfenil)-[1,2,4]-oxadiazol-5-il] -propan-2-0l (600 mg,
2,57 mmol, 1 eq), NMP (5 mL) vy trietilamina ( 2,25 mlL). Se
afiadid cloruro de 2-piridin-2-il-pirimidina-5-carbonilo HC1
(0,7 g, 2,7 mmol, contenido de &cido aproximadamente 96%). La
reaccidén se pard répidamente después de aproximadamente 2,5
horas afiadiendo tolueno (5 mL) y agua (5 x 10 mL). La reaccidn
se filtré y la torta se lavd con tolueno y agua para dar un
sélido (0,85g, rendimiento 79%).

37
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'H RMN (300 MHz, de-DMSO): o6 = 1,61 (s, 6H), 4,64 (d, 2H),
6,08 (s, 1H), 7,6 (m, 3H), 7,95 (d, 1H), 8,04 (m, 2H), 8,45 (d,
1H), 8,8 (d, 1H), 9,37(s, 1H), 9,57( t, 1H).

Ejemplo la
Sintesis alternativa de hidrocloruro de 3-[5-(1-hidroxi-1-

metil-etil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il] -bencil-amina

ESQUEMA V

N .
N I I
s
H Z NH,OH. HCI NH,
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Esquema V - Etapa 1

Un reactor encamisado de vidrio de 5 L equipado con un
agitador mecénico suspendido, una sonda termopar y una purga de
nitrégeno se cargd a 20-25°C con 3-cianobenzaldehido (100,0 g,
0,763 mol, 1,0 eq.) y etanol (394,5 g, 500 mL, 5 partes p/v).
Se afiadié a la suspensidén via un embudo de adicién una
disolucién de hidrocloruro de hidroxilamina (159,0 g, 2,288
mol, 3,0 eq.) en agua (250 mL, 2,5 partes) en un periodo de 30-
45 min mientras se mantenia la temperatura de 20-25°C. E1
embudo de adicidén se enjuagdé con agua (20 mL) y el agua de
enjuagado se afladié al reactor. Después de la adicién de
aproximadamente 45 mL de disolucién de NH,OH.HCl, el sdlido se
disolvié para dar una disolucién transparente. Antes de 10 min
la disolucidn se volvidé turbia y cristalizé un sélido para dar
una suspensidén. Se cree que el s6lido era la oxima resultante
de la adicidén de hidroxilamina a la funcién aldehido. La
suspensidén se agitd a 20-25°C durante 1 h. A la suspensién se
afladidé, via un embudo de adicién, una disolucién de carbonato
de sodio (121,25 g, 1,144 mol, 1,5 eq,) en agua (390 mL, 3,9
partes) en un periodo de 1,5-2,0 h mientras se mantenia una
temperatura de 20-22°C. El embudo de adicién se enjuagd con
agua (20 mL) y el agua de enjuagado se afiadié al reactor. Se
observé evolucidén de CO,. La suspensién se calenté a 29-30°C y
se agitdé a 29-30°C durante 24 h. Se cargd agua (1,32 L, 13,2
partes) en el reactor en 45-60 min mientras se mantenia una
temperatura de 30-32°C. La suspensidén se calentdé hasta y se
mantuvo en 76-78°C durante 30-60 min para conseguir una
disolucidén transparente. La disolucién se enfrid a 55-60°C en
90 min. El producto cristalizé a 55-60°C. La suspensién se
agitdé a 55-60°C durante 60 min. La suspensién se enfridé a 20-
22°C en 8-12 h. La suspensidén se enfrid a 2-5°C y se agité a 2-
5°C durante 4 h. La suspensién se filtré (embudo Buchner,
diametro externo 14,5) y la torta se lavd con agua (250 mL, 2,5
partes). La torta se secd con succidén durante 5 h. La torta se
transfirié a un disco de secado y se secd a vacio (25-50 torr,
50°C, N;) durante 60 h para dar 127,33 g (rendimiento 93,2%) de
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producto como un sdélido cristalino blanco con una pureza de
99,9% (HPLC) .

Método de HPLC: columna Zorbax Eclipse XDB C8, 5
micrdmetros, 4,6 x 150 mm, 25°C, deteccién a 240 nm, gradiente:
CH;CN/H,O/TFA 5:95:0,1, isocrdtico 2 min, luego se aumentd
gradualmente en 16 min a CH;CN/H,O/TFA 90:10:0,1; tiempo de
retencidén del producto: 3,6-4,4 min (tres picos).

Esquema V - Etapa 2

Un reactor encamisado de vidrio de 5 L equipado con un
agitador mecénico suspendido, una sonda termopar y una purga de
nitrdgeno se cargd a 22-27°C con (N-hidroxi-3-
hidroxiiminometil)benzamidina) (100,0 g, 0,558 mol, 1,0 eq.) y
l-metil-2-pirrolidinona (NMP) (267,3 g, 260 mL, 2,6 partes
v/p). A la suspensidén se afiadié via un embudo de adicién 2-
hidroxiisobutirato de metilo (197,8 g, 1,674 mol, 3,0 eq.) en
15-30 min mientras se mantenia una temperatura de 25-27°C. La
mezcla se agitd a 25-27°C durante 30-45 min para conseguir una
disolucién transparente. A la disolucidén se afiadié via un
embudo de adicidén una disolucidn de metdxido de sodio al 25% en
peso en metanol (361,7 g, 1,674 mol, 3,0 eqg.) en 30-60 min
mientras se mantenia una temperatura de 25-27°C. La disolucién
se calentd a 29-30°C durante 7 horas. Después de 30-45 min a
29-30°C, la disolucidén se tornd en una suspensién. Se cargd
agua (1,8 L, 18 partes) via un embudo de adicién en 30-60 min
mientras se mantenia una temperatura de 22-25°C. La suspensidn
se disolvidé para dar una disolucién transparente con un pH de
12,2 (pHimetro). El1 pH de la disolucién se ajusté a 5,0
cargando &acido clorhidrico (37,1% en peso) (77,4 g, 0,787 mol,
1,4 eq) en 30-45 min mientras se mantenia una temperatura de
22-25°C. El producto cristalizé tras acidificar con &cido
clorhidrico. Después de enfriar a 5-10°C y agitar a 5-10°C
durante 2 h, la suspensidén se filtré (embudo Buchner, didmetro
interno 27,5 cm), y la torta se lavé con agua (700 mL, 7
partes) y se secd con succidédn durante 7 h. La torta se
transfirié a un disco de secado y se secd a vacio (25-50 torr,
50°C, N2) durante 20-24 h para dar 132,0 g (rendimiento 95,6%)
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de producto como un sélido cristalino blanco con una pureza de
99,7% (HPLC) .

Método de HPLC: columna Zorbax Eclipse XDB (8, 5
micrémetros, 4,6 x 150 mm, 25°C, deteccidén a 240 nm, gradiente:
CHsCN/H,O/TFA 5:95:0,1, isocratico 2 min, luego se aumentd
gradualmente en 16 min hasta CH;CN/H,O/TFA 90:10:0,1; tiempo de
retencidén del producto: 10,8 min.

Esquema V ~ Etapa 3

Un reactor encamisado de vidrio de 5 L equipado con un
agitador mecénico suspendido, una sonda termopar y una purga de
nitrégeno se cargd a 20-25°C con la oxima del 3-[5-(l-hidroxi-
l-metiletil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]lbenzaldehido (100,0 g, 0,404
mol, 1,0 eq.) y &cido acético glacial (1888,2 g, 1,8 L, 18
partes v/p). La suspensién se calentd a 28-30°C y se agité
hasta que se obtuvo una disolucidén transparente (30-45 min). La
disolucidn se enfridé a 22-24°C y se afiadié polvo de cinc (105,8
g, 1,618 mol, 4,0 eqg.) via un embudo de adicién en 90-120 min
mientras se mantenia una temperatura de 22-26°C. Nota: la
adicidn de polvo de cinc fue exotérmica. La suspensidén se agitéd
a 24-26°C durante 2-3 horas. La suspensidén se filtrd en N, (un
embudo invertido con suministro de N,) a través de celite (40
g). Los sblidos se lavaron con EtOH (calidad 200 proof)/H,0
(1/1, 894,5 g, 1 L, 10 partes) y EtOH (calidad 200 proof) (250
mL, 197,3 g, 2,5 partes). El filtrado se transfirid a un
reactor de 5-L y se concentrd a presidn reducida (45-50 torr,
44-47°C, temperatura de la camisa 50-55°C) hasta un volumen de
aproximadamente 350 mL (3,5 partes). El vacio se rompié con N,
y el reactor se enfrié a 22°C. La mezcla fue una suspensién
espesa. Se cargd tolueno (2162,5 g, 2,5 L, 25 partes) al
reactor y la suspensidén se concentrd a presidén reducida (70-75
torr, 42-47°C, temperatura de la camisa 50-55°C) hasta un
volumen de aproximadamente 350 mL (3,5 partes). El vacio se
rompid con N, y el reactor se cargd con tolueno (129,8 g, 150
mL, 1,5 partes) a 22°C. La suspensidn se agitd a 22°C durante

15-20 minutos y se permitidé que las fases se separaran. La capa
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superior es principalmente tolueno y la capa inferior contiene
la sal de acetato del producto deseado.

Método HPLC: columna Zorbax Eclipse XDB C8, 5 micrdémetros,
4,6 x 150 mm, 25°C, deteccién a 240 nm, gradiente:
CH;CN/H,O/TFA 5:95:0,1 isocrdtico 2 min, luego se aumentd
gradualmente en 16 min hasta CH,CN/H,O/TFA 90:10:0,1; tiempo de
retencidén del producto: 7,9 min.

Esquema V - Etapa 4a

Se afiadidé 2-MeTHF (1290,0 g, 1,5 L, 15 partes) al reactor.
Se cargé hidréxido de amonio acuoso (29,5%b en peso) (353,8 g,
400 mL, 4 partes) via un embudo de adicién en 30-45 min
mientras se mantenia una temperatura de 20-25°C. La mezcla se
agitd a 22-25°C durante 30-45 min y se permitid que las fases
se separaran. El pH de la fase acuosa debe ser bésico (pH
observado 10,9). La fase orgédnica se lavd con una disolucién
acuosa de cloruro de sodio al 15,3% en peso (2 x 442,1 g, 2 x
400 mL, 2 x 4 partes). Nota: la disolucidn acuosa de cloruro de
sodio al 15,3% en peso se prepard disolviendo NaCl (180 g) en
agua (1000 g). La fase orgdnica se concentrd a presién reducida
(100-110 torr, 30-34°C, temperatura de la camisa 35-40°C) hasta
un volumen de aproximadamente 900 mL (9 partes). El vacio se
rompid con N y la disolucién se filtrdé para separar una
pequefia cantidad de NaCl (aproximadamente 400 mg). El embudo se
enjuagé con 2-MeTHF (86,0 g, 100 mL, 1 parte) para dar una
disolucién de 1la base libre 2-[3-(3-aminometilfenil)-[1,2,4]-
oxadiazol-5-il] -propan-2-ol en 2-MeTHF/tolueno (899,0 g, 1 L,
10 partes). El andlisis (p/p) de la disolucidén dio el producto
(83,61 g, 9,3% en peso) con un rendimiento de 88,7% con una
pureza de A 95,1% (HPLC); 2-MeTHF 68,7% en peso y tolueno 21,2%
en peso.

Método HPLC: columna Zorbax Eclipse XDB C8, 5 micrémetros,
4,6 x 150 mm, 25°C, deteccién a 240 nm, gradiente:
CHyCN/H,O/TFA 5:95:0,1 isocrdtico 2 min, luego se aumentd
gradualmente en 16 min hasta CH;CN/H,O/TFA 90:10:0,1; tiempo de
retencidén del producto: 7,8 min.
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Esquema V - Etapa 4

Un reactor de 5 L equipado con un agitador mecdnico, una
sonda termopar y una entrada de N2 se cargd con THF (1,5 L) y
2-[3-(3-aminometilfenil)-[1,2,4] -oxadiazol-5-il] -propan-2-ol
AcOH (111,27g). La disolucién se volvidé una suspensién. Se
afiadié lentamente con enfriamiento (termopar a 15°C) una
disolucidén de Na,CO; (85,73g) en agua (600 mL). La reaccidén se
agitd a temperatura ambiente durante aproximadamente 10
minutos. Se afiadié dicarbonato de di-terc-butilo (97,1g) en THF
(90 mL) via un embudo de adicién en aproximadamente 12 minutos

con enfriamiento (termopar programado a 15°C). La mezcla de

reaccidn se calentd (termopar programado a 22°C). La mezcla se
separd en dos capas distintas, después aparecer primero como
una suspensidén y luego se torndé de nuevo una suspensién. Se
afiadié acetato de etilo (750 mL) y la suspensién se agité
durante 15 minutos a temperatura ambiente. Se afiadid celite
545 (25 g) al reactor y la mezcla se agité durante 15 minutos.
La suspensidn se transfiridé a un matraz Erlenmeyer de 4 L. Se
filtrd a través de celite 545 (embudo de vidrio sinterizado,
Kimax 2000 mL-125 C cargado con 100 g de celite 545). Las sales
de celite/cinc se lavaron con acetato de etilo (500 mL). La
capa orgdnica se recogid y se lavd con H20/Disol. ac. sat. de
NaCl 1/1 (2 x 500 mL), pH de la capa acuosa 5-7. El filtrado se
cargé en un reactor limpio y el reactor se equipd con un
aparato de destilacidén de una pieza (P = 250 torr, Ap = 5 torr,
termopar programado a 40 °C). Cuando el volumen de liquido en
el reactor fue aproximadamente 250 mL, la presidén se compensd
con N2 y la reaccidn se enfrid (termopar programado a 22 °C).
El reactor se cargd con acetato de etilo (1500 mL). La
destilacién se reanuddé (P = 180-200 torr, Ap = 5 torr, termopar
programado a 50°C) hasta que el volumen de disolucidén en el
reactor fue aproximadamente 500 mL. La presidn se compensd con
N2 y la reaccidén se enfrié (termopar programado a 22 °C).
Rendimiento de éster de terc-butilo del &cido {3-[5-(1-hidroxi-
l1-metiletil)-[1,2,4]oxadiazol-3-1il] -bencil-carbdmico = 126,46 g

3
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(cuant., disolucidén en acetato de etilo). La disolucién se usd
en la etapa 5.

Método HPLC: columna Zorbax Eclipse XDB C8, 5 micrdémetros,
4,6 X 150 mm, 25°C, deteccién a 240 nm, gradiente:
CH3;CN/H,O/TFA 5:95:0,1 isocratico 2 min, luego se aumentd
gradualmente en 16 min hasta CH;CN/H,O/TFA 90:10:0,1; tiempo de
retencién del producto: 13,8 min.

Esquema V - Etapa 5

Un reactor de 5 L equipado con un agitador mecénico, un
termopar y una entrada de N2 se cargé con el éster de terc-
butilo del dcido {3-[5-(1-hidroxi-1-metiletil) -
[1,2,4]oxadiazol—3—il]—bencil-carbamlco (126,469) como  una
disolucién en acetato de etilo (de la etapa 4). La disolucién
se enfrid (3-15°C). Se afladid HCl gas (102 g) desde una botella
en 30 minutos. La reaccién se calentd a 15°C en 45 minutos y se
formé una suspensidén. Esta suspensién se transfirid a un matraz
Erlenmeyer (1 L). El contenido se filtrdé a continuacién usando
un embudo Blchner. La torta se enjuagd con acetato de etilo
(350 mL) y se secd por succién. A continuacidn, el sdélido se
transfirié a un disco de secado y se secd (0,9 mm de Hg, 35°C,
N2) para dar 83,52 g de un sdélido (rendimiento global de las
etapas 3-5, 76,6 %).

Método HPLC: columna Zorbax Eclipse XDB C8, 5 micrdémetros,
4,6 x 150 mm, 25°C, deteccidén a 240 nm, gradiente:
CH;CN/H,O/TFA 5:95:0,1 isocrdtico 2 min, luego se aumentd
gradualmente en 16 min hasta CH;CN/H,O/TFA 90:10:0,1; tiempo de
retencién del producto: 8,0 min.

Ejemplo 1b:

|

o}
N,o
/ N 7% NZ N N
=N

o
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Se cargd un reactor con agitacién y una atmdsfera de
nitrégeno con 2-Me-THF (5 mL), el éster (500 mg), la
bencilamina (545 mg) y 1,5,7-triazabiciclol[4,4,0]ldec-5-eno
(TBD) (97,5 mg, 0,3 eq) para dar una suspensién amarillenta.
El reactor se posiciondé en un blogue de calentamiento que se

precalenté a 79°C. La reaccidén se agité durante aproximadamente
3 horas, a continuacién se separd del blogue, se permitié que
enfriara a temperatura ambiente, a continuacidn se colocd en un
bafio de hielo, se agitd 15 minutos y se filtré. El reactor y la
torta se enjuagaron con 1 mL de 2-Me-THF frio. La torta blanca
se enjuagd con 5 x 2 mL de agua a temperatura ambiente y se
secd por succidn durante 1,5 horas. El sélido blanco (0,77 g)

se transfirié a un horno y se calentd a 70°C (N2, 45 mbar)
durante toda la noche. Rendimiento: 750 mg, 77%.

Tratamiento alternativo: después de que finalizara una
reaccidén que empled 2-Me-THF (4 mL), el éster (300 mg), la
bencilamina (327 wmg) y 1,5,7-triazabiciclo[4,4,0]dec-5-eno
(TBD) (58,5 mg, 0,3 eq), la mezcla se extrajo con 2 mL de agua
y se enfrid. La fase orgdnica se separd, se diluyd con 2 mlL de
2-Me-THF y a continuacidén se lavé con 5 mL de agua. La fase
acuosa combinada se extrajo con 2 mI, de 2-Me-THF. La fase
organica combinada se concentrd y se secé. Rendimiento: 0,57 g,
97%.

Método de HPLC: columna Eclipse XDB C8, 5 micrémetros, 4,6
x 150 mm, 35°C, deteccién a 270 nm, gradiente: ACN/agua/TFA
5:95:0,1% se mantuvo 5 min, luego se modificd gradualmente en 7
min hasta ACN/agua/TFA 50:50:0,1% y se mantuvo 3 min; tiempo de
retencidén del producto: 12,9 min.

Ejemplo 2
({(s)-1-{3-[5-(1-hidroxi-1-metil-etil)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-
fenil}-etil) -amida del dcido 2-piridin-2-il-pirimidina-5-
carboxilico

Al
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| gy_*i_
N N N
H
N
~N
EtaEa 1

Se aflade 3-acetilbenzonitrilo (5 g, 34,4 mmol) a un matraz
que contiene (R)-(+)-2-metil-2-propanosulfinamida (3,48 g, 28,7
mmol) y etdxido de Ti (IV) (13,1 g, 57,4 mmol) en THF (70 mL) Y
la mezcla de reaccidén se calentd a 75°C durante toda la noche.
La mezcla de reaccidn se enfria (-48°C) y se aflade gota a gota
L-Selectrida (disolucidén 1M en THF, 57,4 mL) en una 1 hora. La
reaccién se agité durante 2 h y se permitié que calentara a
temperatura ambiente. A continuacién, la reaccidén se enfria a
0°C y se aflade metanol (3mL). Se afiade salmuera (150 mL} con
agitacidén y la suspensién se filtra a través de celite. E1
material bruto se extrae con acetato de etilo, se seca (MgS0,) ,
se filtra y se evapora a vacio. El producto bruto se purifica
por cromatografia en columna eluyendo con heptano-acetato de
etilo para dar N-[(1S)-1-(3-cianofenil)etil]-2-metil- [S(R)]-
2-propanosulfinamida (78%).

MS: 251 (M+H)

'H RMN (300 MHz, CDCl;): d = 1,22 (s, 9H), 1,54 (d, 3H),
3,36 (bs, 1H), 4,55-4,7 (m, 1H), 7,43 (d, 1H), 7,46 (4, 1H),
7,56-7,6 (m, 2H), 7,64 (s, 1H).

Etapa 2
+OH

(0]
] |
_ S\N NH,
H
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N-hidroxi-3-[(S)-1-(2-metil-propano-2-sulfinilamino)-etilo] -

benzamidina
Se afladen hidrocloruro de hidroxilamina (3,43 g, 55 mmol)
y metanol (70 mL) a un matraz que contiene N-[(1S8)-1-(3-

cianofenil)etil]-2-metil- [S(R)]- 2-propanosulfinamida (5,5 g,

22 mmol) y la suspensidén se enfria en un bafio de hielo y agua.
Se afiade trietilamina (5,55 g, 55 mmol) al matraz y se permite
que la mezcla de reaccidén se caliente a temperatura ambiente
durante toda la noche. La mezcla de reaccién se evapord a
presién reducida y el producto bruto se repartid entre agua y
DCM. La capa organica se separd, se secd (Na,S0,) y se evapord
a presién reducida para dar N-hidroxi-3-[(8)-1-(2-metil-

propano-2-sulfinilamino) -etilo] -benzamidina (5,48 g).

MS: 284 (M+H). 'H RMN (300 MHz, CDCl;): d = 1,21 (g, 9H),
1,52 (s, 3H), 3,33 (s, 1H), 3,77 (bs, 1H), 4,59-4,61 {(m, 1H),
4,88 (1H, bs), 7,35-7,37 (m, 2H), 7,50-7,52 (m, 1H), 7,64 (s,
1H) .

Etapa 3

N—O OH
I/

0]

1

S\N N
H

((s)-1-{3-[5-(1-hidroxi-1-metil-etil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-
fenil}-etil)-amida del &cido 2-metil-propano-2-sulfinico

Se afiaden 2-hidroxi-2-metil-propionato de metilo (20 mL) y
K,CO; (806 mg, 5,8 mmol) a un matraz que contenia N-hidroxi-3-

[(S)-1-(2-metil-propano-2-sulfinilamino)-etilo]-benzamidina

(1,5 g, 5,3 mmol) y se calientan a reflujo durante 6 h. La
mezcla de reaccidén se evapora a presién reducida y se reparte
entre agua y acetato de etilo. La capa orgdnica se separa, se
seca (Na,SO,) y se purifica por cromatografia rdpida en columna
eluyendo con una mezcla heptano-acetato de etilo para dar la
((S)—l—{3—[5—(1-hidroxi—1—meti1—etil)—1,2,4—oxadiazol-3—il]-
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fenil}-etil)-amida del &cido 2-metil-propano-2-sulfinico (1,05
gl .

MS: 352 (M+H).

'H RMN (300 MHz, CDCls): d = 1,22 (s, 9H), 1,58 (d, 3H),
1,75 (s, 6H), 3,48 (bs, 1H), 4,65 (m, 1H), 7,45-7,47 (m, 2H),
8,01 (m, 1H), 8,08 (s, 1H).

Etapa 4
N—O OH
| 2}~_<%_
H,N N
HCI
Hidrocloruro de 2-{3-[3-((S)-1-amino-etil)-fenill-1,2,4-

oxadiazol-5-il}-propan-2-ol

Se afiade cloruro de hidrdégeno en p-dioxano (4N, 1,42 mL) a
una disolucidén enfriada de la ((8)-1-{3-[5-(1-hidroxi-1-metil-
etil)-1,2,4-oxadiazol-3-1il] -fenil}-etil) -amida del 4&cido 2-
metil-propano-2-sulfinico (1 g, 2,85 mmol) en metanol (3 mL) a
0°C y se agita durante 20 min. Se afiade éter dietilico (30 mL) ,

se decanta, y el residuo se lava con otra parte alicuota de
éter dietilico. El1l residuo se seca a vacio para dar
hidrocloruro de 2-{3-[3-((S)-1-amino-etil)-fenill-1,2,4-
oxadiazol-5-il}-propan-2-ol (560 mg) .

MS: 231 (ES+, -OH ionizado)

H RMN (300 MHz, DMSO): d = 1,55 (d, 3H), 1,63 (s, 6H),
4,53-4,57 {m, 1H), 6,1 (bs, 1H), 7,64 (t, 1H), 7,76 (d, 1H),
8,01 (d, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,56 (bs, 2H).

Etapa 5
Se aflade N-metil morfolina (NMM) (196 mg, 1,94 mmol) a una

mezcla de &cido 2-piridin-2-il-pirimidina-5-carboxilico (390
mg, 1,94 mmol) e hidrocloruro de 2-{3-[3-((8)-l-amino-etil)-
fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-il}-propan-2-ol (550 mg, 1,94 mmol) en
DMF (20 mL). Después de agitar a temperatura ambiente durante

5 minutos, se afiade cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-[1,3,5]triazin-
2-il) -4-metil-morfolin-4-io (DMTMM) (537 mg, 1,94 mmol) y la

Y
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reaccién se agita a temperatura ambiente durante 2 horas. La
mezcla de reaccién se vierte sobre hielo y agua y la suspensién
se extrae con EtOAc (7x100 mL). Las capas combinadas de acetato
de etilo se lavan con salmuera (50 mL), se secan sobre sulfato
de sodio, y se evaporan a vacio para dar el producto bruto que
se purifica por HPLC (columna C18) eluyendo con una mezcla
acetonitrilo-agua para dar la ((S)-1-{3-[5-(1-hidroxi-l-metil-
etil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-fenil}-etil) -amida del &cido 2-

piridin-2-il-pirimidina-5-carboxilico como un vidrio amorfo
(650 mg, 78%).

MS: 431 (M+H).

'H RMN (300 MHz, DMSO): 4 = 1,58 (d, 3H), 1,62 (s, 6H),
5,3 (m, 1H), 7,56 (t, 1H), 7,7 (4, 1H), 7,92 (m, 2H), 8,08 (s,
1H), 8,43 (t, 1H), 8,72 (d, 1H), 8,9 (d, 1H), 9,47 (s, 2H),
9,59 (d, 1H).

[alg (metanol) = +5,2°

Ejemplo 3
((R)-1-{3-[5-(1-hidroxi-1-metil-etil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-
fenil}-etil)-amida del dcido 2-piridin-2-il-pirimidina-5-
carboxilico

0]
N7 H
N
D
=N
Etapa 1
(0]

Se aflade hidrégeno-sulfato de potasio (13,6 g, 100 mmol) a
una mezcla de 3-formilbenzonitrilo (7,21 g, 55 mmol) y (8)-(+)-
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2-metil-2-propanosulfinamida (6,06 g, 50 mmol) en tolueno (500
mL) y se calienta a 45°C durante 2 dias. La mezcla de reaccidén

se filtra, el filtrado se evapora a presién reducida y se
purifica en columna eluyendo con una mezcla acetato de etilo-
heptano para dar N-[(3-cianofenil)metileno]-2-metil-, [S(S)]-
2-propanosulfinamida (9,65 g).

MS: 235 (M+H).

'H RMN (300 MHz, CDCl;): d = 1,29 (s, 9H), 7,62 (t, 1H),
7,79 (4, 1H), 8,04 (4, 1H), 8,17 (bs, 1H), 8,60 (s, 1H).

Etapa 2

S, _A 74
>(N

Se aflade bromuro de metil-magnesio (34,3 mL de una

disolucidén 3M en éter dietilico, 102,9 mmol) en 30 minutos a
una disolucién de N-[(3-cianofenil)metileno]-2-metil-, [S(S)]-
2-propanosulfinamida (9,65 g, 41,18 mmol) en DCM (200 mL) a -

45°C 'y se agita a esa temperatura durante 4 hrs. A
continuacidén, se separa el bafio de refrigeracidén, se permite
calentar hasta -10°C y la reaccién se para con disolucién
saturada de NaHCO; (250 mL). La capa orgdnica se separa y la
capa acuosa se extrae con mads DCM (100 mL). Los extractos
orgadnicos se combinan, se secan

(Na;S0,) y se evaporan a presidén reducida para dar la [(R)-1-
(3-ciano-fenil)-etilo] -amida del dcido 2-metil-propano-2-

sulfinico como el producto principal.

MS: 251 (M+H).

H RMN (300 MHz, CDCl;): 4 = 1,22 (s, 9H), 1,54 (d, 3H),
3,35 (s, 1H), 4,56-4,65 (m, 1H), 7,42-7,48 (m, 1H), 7,56-7,59
{(m, 2H), 7,64 (s, 1H).
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Etapa 3

H,N
HCI

Se afiade cloruro de hidrégeno (4N en p-dioxano, 21mL) a
una disolucién de la [(R)-1-(3-ciano-fenil)-etilo]-amida del
dcido 2-metil-propano-2-sulfinico (10,29 g, 41,1 mmol) en
metanol (21 mL) y se agita a temperatura ambiente durante 40
minutos. A continuacién, la mezcla de reaccién se evapora a

presidén reducida y el residuo bruto se tritura con é&ter
dietilico para dar un s6lido blanco apagado el cual se
cristaliza en una mezcla de metil t-butil éter y etanol para
dar hidrocloruro de 3-((R)-l-amino-etil)-benzonitrilo como el
producto principal.

MS: 147 (M+H).

'H RMN (300 MHz, DMSO): d = 1,53 (d, 3H), 4,45-4,52 (m,
iH), 7,65 (t, 1H), 7,84-7,91 (m, 2H), 8,03 (s, 1H), 8,67 (bs,
3H) .

Etapa 4
0 =
H N
: Z
N= N
| H
AN ‘\N
~N

Se afiade N-metil morfolina (NMM) (1,01 g, 10 mmol) a una
mezcla de &cido 2-piridin-2-il-pirimidina-5-carboxilico (2 g,
10 mmol) e hidrocloruro de 3-((R)-l-amino-etil)-benzonitrilo
(1,82 g, 10 mmol) en DMF (50 mL). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 10 minutos, se aflade cloruro de
4-(4,6-dimetoxi-[1,3,5]triazin-2-11)-4-metil-morfolin-
4-io (DMTMM) (10 mmol) y la reaccién se agita durante toda la
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noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se reparte
entre agua (500 mL) y acetato de etilo (300 mL) y la capa
acuosa se extrae con mis acetato de etilo (100 mL). Los
extractos combinados de acetato de etilo se lavan con
disolucidén saturada de NaHCO3 (100 mL) y salmuera (100 mL). La
capa organica se seca (Na,S0,), se filtra y a continuacién se
evapora a presién reducida para dar la [(R)-1-(3-ciano-fenil)-
etilo] -amida del &cido 2-piridin-2-il-pirimidina-5-carboxilico
como el producto principal (3,2 g) el cual se usa directamente
en la siguiente reaccidén (formacién de la amidoxima) .

Etapa 5

Se afiade hidrocloruro de hidroxilamina (1,52 g, 24,2 mmol)
a una disolucién enfriada de la [(R)-1-(3-ciano-fenil)-etilo] -
amida del &cido 2-piridin-2-il-pirimidina-5-carboxilico (3,2 g,
9,7 mmol) en metanol (40 mL) y la suspensién se enfria en un
bafio de hielo y agua. Se afiade trietilamina (2,44 g, 24,2 mmol)

al matraz y se permite que la mezcla de reaccidén se caliente a
temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla de
reaccién se evapora a presidén reducida y el producto bruto se
reparte entre agua y acetato de etilo. La capa orgénica se
separa, se seca (NapS0,) y se evapora a presidén reducida. Se
afiaden tolueno (50 mL) y CHCl; (50 mL) y se evapora a presién
reducida para dar la {(R)-1-[3-(N-hidroxicarbamimidoil)-fenil] -
etilo}-amida del &cido 2-piridin-2-il-pirimidina-5-carboxilico

(3 g) como el producto principal.

MS: 363 (M+H).

'H RMN (300 MHz, DMSO): d = 1,54 (d, 3H), 5,18-5,27 (m,
1H), 5,80 (bs, 2H), 7,35 (t, 1H), 7,44 (4, 1H), 7,54-7,60 {(m,

b
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2H), 7,74 (s, 1H), 8,45 (d, 1H), 8,79 (d, 1H), 9,26 (4, 1H),
9,35 (s, 2H), 9,60 (s, 1H).

Etapa 6
({(R)-1-{3-[5-(1-hidroxi-1-metil-etil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-
fenil}-etil) -amida del dcido  2-piridin-2-il-pirimidina-5-

carboxilico

Se afiaden 2-hidroxi-2-metil-propionato de metilo (2 mL) y
K,CO; (219 mg, 1,59 mmol) a un vial de microondas que contiene
la {(R)-1-[3-(N-hidroxicarbamimidoil)-fenill-etilo}-amida del
dcido 2-piridin-2-il-pirimidina-5-carboxilico (0,5 g, 1,38

mmol) y se calienta a 180°C en un microondas durante 10
minutos. La mezcla de reaccidén se evapora a presidn reducida y
se purifica por HPLC en fase inversa para dar la ({(R)-1-{3-[5-
(1-hidroxi-1-metil-etil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-fenil}-etil)-

amida del &cido 2-piridin-2-il-pirimidina-5-carboxilico como el

compuesto principal (110 mg).

MS: 431 (M+H).

'Y RMN (300 MHz, DMSO): d = 1,58 (d, 3H), 1,61 (s, 6H),
5,27-5,31 (m, 1H), 6,08 (s, 1H), 7,53-7,60 (m, 2H), 7,67 (d,
1H), 7,91 (4, 1H), 8,02 (t, 1H), 8,08 (s, 1H), 8,45 (4, 1H),
8,79 (4, 1H), 9,35-9,39 (m, 3H).

La ((R)-1-{3-[5-(1-hidroxi-1-metil-etil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-
fenil}-etil) -amida del dcido 2-piridin-2-il-pirimidina-5-

carboxilico también puede prepararse siguiendo procedimientos

similares a los del ejemplo 2 pero sustituyendo el hidrocloruro
de 2-{3-[3-((S)-1-amino-etil)-fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-il}-
propan-2-ol por el hidrocloruro de 2-{3-[3-((R)-1l-amino-etil) -

fenill -1,2,4-oxadiazol-5-il}-propan-2-o0l.

PROTOCOLOS DE ENSAYO IN VITRO PARA IDENTIFICAR INHIBIDORES

DE PGD2 SINTASA HEMATOPOYETICA

Los compuestos de la presente invencién pueden ensayarse
respecto a la actividad inhibidora enzimdtica contra la PGD2
Sintasa de acuerdo con uno de los siguientes ensayos.
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1l: Ensayo de polarizacién de la fluorescencia

Como se describe en la publicacién PCT WO 2004/016223, Ejemplo

II.

Engayo

2: Método del inmunoensayoc enzimiatico (EIA)

I. Disoluciones de Ensayo

a.

e

£

Preparacidn del tampdén K,HPO,/KH,PO, 0,1 M (pH 7,4)
Prepédrese KH,PO, 0,1 M a partir de KH,PO, 1 M (Sigma, N°
Cat P-8709) '
Preparese K,HPO, 0,1 M a partir de K,HPO, en polvo
(Fisher, BP363-500)

Mézclese K,HPO, 0,1 M con KH,PO, 0,1 M para ajustar el
valor del pH a 7,4.

. Preparacién de y-globulina al 0,5%

Afiddanse 0,1 g de y-globulina (Sigma, N° Cat G-5009) a
20 mL de tampdén K;HPO,/KH,PO; 0,1 M (pH 7,4), prepirense
partes alicuotas de 1 mL/vial y almacénense a -80°C.

. Preparacién de GSH 100 mM

Afiddanse 307 mg de GSH (Sigma, N° Cat G-6529) a 10 mL
de tampdén K,HPO,/ KH,PO, 0,1 M (pH 7,4) y almacénense a
- 80°C.

. Preparacién de tampdén de reaccién:

198 mL de tampdn K,HPO,/KH,PO, 0,1 M (pH 7,4)

GSH 2 mM - preparado a partir de GSH 100 mM

0,4 g de glicerol

2 mL de y-globulina al 0,5%

Afiddanse .0,4 g de glicerol y 2 mL de y-globulina al
0,5% a 198 mL de tampdn K,HPO,/KH,PO, 0,1 M pH 7,4).
Afiadanse 0,4mL de GSH 100 mM a 19,6 mL de tampén de
reaccidén antes del ensayo (suficiente para dos placas
de 96 pocillos).

. Preparacién de disolucidén de parada de FeCl,/4cido

citrico: 8 mg/mL de FeCl,, &cido citrico 0,1 M)
Afiddanse 40 mg de FeCl, nuevo (IGN, N° Cat 158046) a 5
mL de acido citrico 0,1 M (Sigma, N° Cat C0759).

. Preparacién de reactivo MOX:

«’D’D
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EtOH al 10% - Afiddase 1mL de EtOH a 9 mL de H,0
ultrapura
Disuélvanse 0,1 g de metoxilamina (Cayman, N° Cat
400036/) en EtOH al 10% (10 mL).
Afiddanse 0,82 g de acetato sédico (Cayman, N° Cat
400037) a la disolucién MOX y disuélvanse.
II. Materiales y método
Dimetilsulféxido (DMSO; Sigma; N° Cat D2650)
Kit EIA de expresién de prostaglandina D2-MOX (Caymen

Chemical, N° de Catdlogo 500151)

Antes del ensayo,

enfriense 10 mL de acetona en tubos de

polipropileno y vaciense las placas de 96 pocillos en hielo.
Todos los procedimientos excepto la dilucién del compuesto se

realizan en hielo.

ITI. Dilucidn del compuesto

1. DiltGyase el compuesto en DMSO
Vol de disolucidén| DMSO Concentracidn de
madre de DMSO (uL) (nL) compuesto (mM)
4 pL de 10 mM 6 uL 4
3 uL de 4 mM 6 uL 1,3333
3 puL de 1,33 mM 6 ulL 0,4444
3 pL de 0,44 mM 6 uL 0,1481
3 pL de 0,148 mM 6 uL 0,0494
3 uL de 0,049 mM 6 L 0,0165
3 pL de 0,016 mM 6 uL 0,0055
2. Dildyanse 2 pL de cada una de las concentraciones

anteriores de compuesto en

38 puL de tampdn de reaccidn en
placas de 96 pocillos y mézclense.
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IV. Preparacidén de la disolucién de enzima y sustrato

1. Preparacidén de la disolucién enzimatica en  una

concentracién de 0,39 ng/uL (0,35 ng/pL al final después
de la adicidén del compuesto).
Mézclense 4 uL de h-PGDS de ser humano a 4 mg/mL con 396
uL de tampdn de reaccidén (para dar una concentracidn de
enzima de 40 pg/mL). Afiddanse 46,8 ulL de h-PGDS en una
concentracidén de 40 pg/mL a 4,753 mL de tampdén de reaccién
para dar un volumen total de 4,8mL

. Preparacién de la disolucidén de sustrato (PGH2): Afiddanse
0,375 mL de PGH2 en una concentracién de 0,1 mg/mL a
1,625mL de acetona.

V. Reaccidén enzimitica:

1.

10.

Afiddanse 60 uL de disolucién enzimdtica al pocillo de
compuesto y al testigo positivo (sin compuesto) en una
placa de polipropileno de fondo en U en hielo.

Afiddanse 60 pL de tampdn de reaccidén y 6,6 uL de DMSO al
5% en tampdn de reaccién en los pocillos de testigo
negativo de la placa.

Afiddanse 6,6 uL de compuesto diluido en tampdén de
reaccidén a los pocillos de compuesto y mézclense.
Afiddanse 6,6 uL de DMSO al 5% en tampén de reaccidn al
pocillo de testigo positivo.

Inclbese la placa en hielo durante al menos 30 min.
Afiddanse 20 pL de disolucién de sustrato (PGH2) a los
pocillos de compuesto, testigo negativo y testigo
positivo en la placa de 96 pocillos de fondo en U en
hielo.

Séquese la placa en una sala fria durante
aproximadamente 25-28 minutos

Introdizcanse con una pipeta 45 uL de disolucién
enzimdtica (anterior) en una placa de 96 pocillos con
PGH2 secada y mézclese 3 veces. Incibese en el hielo
durante 1 minuto.

Afiddanse 45 pL de disolucidén de FeCl, a cada pocillo y
mézclense.

Afiddanse 90 pL de disolucidén de MOX y mézclense.
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11. IncGbese durante 30 min a 60°C
12. Dildyanse las muestras 2500X con tampdén de EIA.

VI. Ensayo EIA
Realicese el ensayo de acuerdo con el procedimiento del kit EIA
proporcionado por Cayman. Las concentraciones totales de PGD2
(pg/mL) se determinaron en las muestras por kits EIA (Caymen
Chemical, N° de Catdlogo 500151).

Calcilese 1la cantidad de ©PGD2 como se indica a
continuacién. '

Calctilese el % de testigo positivo de acuerdo con la
siguiente ecuacién:

Testigo positivo (%) = (Valor del compuesto-testigo
negativo)x 100/ (Valor positivo-Valor de testigo negativo.

Testigo positivoe (%) = (Valor del compuesto-Testigo
negativo) X 100/ (Valor positivo-Valor de testigo negativo)

Valor del compuesto = concentraciones de PGD2 (pg/mL)
obtenidas a partir de la curva patrén en el ensayo EIA para las
muestras con compuesto

Valor del testigo negativo = concentraciones de PGD2
(pg/mL) obtenidas a partir de la curva patrén en el ensayo EIA
para las muestras sin enzima

Valor del testigo positivo = concentraciones de PGD2
(pg/mL) obtenidas a partir de la curva patrén en el ensayo EIA
para las muestras con enzima pero sin compuesto

Los valores del CIso se determinan por ajuste excel para
conseguir el valor de x cuando y=1/2Y¥max usando un modelo
logistico de 4 pardmetros para las curvas de CIsg.

Resultados

Los compuestos dentro del alcance de la invenciédn producen
una inhibicién de 50% en el ensayo de polarizacién de la
fluorescencia o en el ensayo EIA a concentraciones dentro del
intervalo de aproximadamente 1 nanomolar a aproximadamente 30

%
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micromolar, particularmente de aproximadamente 1 nanomolar a
aproximadamente 1 micromolar, vy mas particularmente de
aproximadamente 1 nanomolar a aproximadamente 100 nanomolar.

Ejemplo hPGDS EIA CI50 solidsol uM
nM

1 12 135,9

2 11 854, 9

3 26 29,4

La presente invencidén puede 1llevarse a la practica en
otras formas especificas manteniendo su espiritu o sus
atributos esenciales.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de fdérmula (I):

-0
il | D—rs

N N N

= N R2
N (1

en la que

Rl es hidrégeno o algquilo C;-Cs;

R2 es hidrégeno, halégeno o alquilo de C;-C;; y
R3 es hidroxialquilo;

o0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

2. El compuesto seglin la reivindicacién 1, en el que Rl es
hidrdgeno, R2 es hidrégeno y R3 es hidroxialquilo.

3. El compuesto segln la reivindicacién 2, el cual es 1la
3-5-(1-hidroxi-1lmetil-etil) [1,2,4]oxadiazol-3-il]lbencil amida
del &cido 2-piridin-2-il-pirimidina-5-carboxilico.

4. E1 compuesto seglin la reivindicacién 1, en el que Rl es
alquilo de C1-C6, R2 es hidrégeno y R3 es hidroxialquilo.

5. El compuesto segin la reivindicacién 4, seleccionado
del grupo que consiste en ((S)-1-{3-[5-(1-hidroxi-1-metil-
etil)-1,2,4-oxadiazol-3-1il]-fenil}-etil)-amida del 4&cido 2-
piridin-2-il-pirimidina-5S-carboxilico vy ((R)-1-{3-[5-(1-
hidroxi-l-metil-etil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-fenil}-etil)-amida
del 4cido 2-piridin-2-il-pirimidina-5-carboxilico.

6. Una composicién farmacéutica, gque comprende el
compuesto segln la reivindicacién 1 Yy un  vehiculo
farmacéuticamente aceptable.
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7. Un método para tratar un trastorno inflamatorio o
alérgico en un paciente que lo necesite, gque comprende
administrar al paciente una cantidad farmacéuticamente efectiva
del compuesto seglin la reivindicacién 1.

8. El método seglin la reivindicacién 7, en el que el
trastorno alérgico o inflamatorio se selecciona del grupo que
consiste en rinitis alérgica, asma, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y degeneracidén macular relacionada con la
edad.

9. Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula

(I):
R1 N—Q
| />-R3
N* | N N
I
X H
N R2
N )
en la que

R1 es hidrdgeno o alquilo C;-Cg;

R2 es hidrégeno, haldgeno o alquilo de C;-Ci; y

R3 es hidroxialquilo;

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, que comprende
la etapa de hacer reaccionar un compuesto de férmula XI

0

Rt HCl N~
| )—R3
H,N N

R2 x
en la que R1, R2 and R3 son como se definen en la férmula I,
con un compuesto acido de férmula

N4¢tH/H\OH
AN \N

~N
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en presencia de un agente de condensacién adecuado.

10. El procedimiento segln la reivindicacién 9, en el que
el compuesto de férmula I es

0 N—O OH
| QF_<_
N“ N N
H
X \N
~N

y el compuesto de férmula XI es
N-Q  OH

Ny
H,N N

11. El procedimiento segilin la reivindicacién 10, en el que
10 el agente de condensacién adecuadoc se selecciona del grupo que
consiste en DMTMM, CDI y TBTU.

12, Un procedimiento para preparar un compuesto de
férmula (I)
15

-0
s | d—rs

N | N N
I
NS H
= N R2
~N U]
en la que

Rl es hidrégeno o alquilo Ci-Cg¢;
R2 es hidrdgeno, haldgeno o alquilo de C;-Cs; y
20 R3 es hidroxialquilo;
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, que comprende
la etapa de hacer reaccionar un compuesto de férmula XI
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R1 N

/o
| )RS
H,N N

R2 x
en la que R1, R2 y R3 son como se definen en la férmula I,
con un compuesto tipo éster de férmula

=N

5 en la que R4 es alguilo de C;-C,,
en presencia de 1,5,7-triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno (TBD).

13. El procedimiento segln la reivindicacién 12, en el

que el compuesto de férmula I es

0 N—O OH
[/>\$
NZ N N
| H
NN
N

y el compuesto de férmula XI es
N-CQ OH

Lo
H,N N

14. El procedimiento segin la reivindicacién 13, en el

10

15 que R4 del compuesto tipo éster es CH,.

15. Un procedimiento para preparar un compuesto de
férmula (I)
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O Ri1 N—C,
| />~R3
NZ | N N
|
N H
N N R2
N (1
en la que

Rl es hidrdgeno o alquilo C;-Cg;
R2 es hidrbgeno, halégeno o alquilo de C;-C;; y
5 R3 es hidroxialquilo;
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, que comprende
la etapa de hacer reaccionar un compuesto de férmula XI

R1 N

.0
| )—R3
HN N

R2 X
10 en la que R1, R2 y R3 son como se definen en la férmula I,

con un compuesto tipo cloruro de &dcido de férmula
O

N7E/U\C|
EN NS

N

—~N

16. El procedimiento seglin la reivindicacién 15, en el que
15 el compuesto de férmula I es
-0 OH

0 N
[,
N N N
| H
a
~N

y el compuesto de férmula XI es
N-C  OH

s
H,N N



US2009/120 WO.NP

-55-

17. Un compuesto de férmula

———
AN \N
N
0 una de sus sales de adicién de

5 18. Un compuesto de f£érmula

HO_ _OH
N N

NH,

0 una de sus sales de adicién de

10 19. Un compuesto de f£érmula

et

20. Un compuesto de fdérmula

ettt

21l. Un compuesto de férmula

N'O
| N/>'R3

H,N

R2

dcidos.

acidos.

b0
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en la que R2 es hidrdgeno, haldgeno o alquilo de C;-C,; Yy
R3 es hidroxialquilo;
© una de sus sales de adicidén de &cidos.

22. El compuesto segln la reivindicacién 21, que es

-0
W —Con

0 una de sus sales de adicidén de acidos.

.
1

23. El compuesto seglin la reivindicacién 22, en el que la
sal de &cido es la sal de hidrocloruro.

24. Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula

N-©
| )—R3
HN N

R2
en la que R2 es hidrdgeno, haldgeno o alquilo de C;-Ci; y
R3 es hidroxialquilo;

que comprende la etapa de reducir un compuesto tipo oxima de

férmula

HO. o)

N N

| | )—R3
N

R2

en la que R2 es hidrégeno, halbégeno o alquilo de C;-Cs; y
R3 es hidroxialquilo.



10

20

25

30

US2009/120 WO.NP

-57-

RESUMEN

Esta invencidn se refiere a un compuesto de férmula (I):
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| = N R2
N 0

en la que R1, R2 and R3 son como se definen en la presente
memoria, a una composicién farmacéutica que comprende el
compuesto, compuestos intermedios y a un procedimiento para
fabricar dichos compuestos, y al uso del compuesto para tratar
trastornos inflamatorios v/o alérgicos, particularmente
trastornos tales como rinitis alérgica, asma, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (COPD) y degeneracién macular
relacionada con la edad (AMD).
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