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Industria y Comercio — - .

SUPERINTENDENCIA Rad"‘":'m_'mag-m..oouoo.oooo oy 0N
Tr. 11 PATENTENE
. JONALI :
Eve: 310 FASENACION S Foflon M1

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL 24 /09/05
SOLICITUD DE:
@ Patente de Invencion. [] Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo . [ capitulo Il.
Nombre: SANKYO COMPANY, LIMITED
socledad constituida y existente bajo las
SOLICITANTE | 'eves de Japon. IDENTIFICACION
(7)) - |Direccion: 5-1, Nihonbashi Honcho c.C. O NIT O
3-chome, Chuo-ku
Tokio 103-8426 C.E. O oo [1
Japon Cual
Domicilio: Chuo-ku Numero
Toklo 103-8426
Japon
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 4°. No. 72-35 c.C. 5% NIT u
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| .- 21188 50 C.E. O oro O
APODERADO - ) Cual
E-mail: clien m m. o
Domicilio: Bogota, Colombia. Nimero 438.019 T.P 31.929
1. Takahide NISHI — v2. Toshlyasu TAKEMOTO *
@ ¢/o SANKYO COMPANY, LIMITED c/o SANKYO COMPANY, LIMITED
2-58, Hiromachi 1-chome 2-58, Hiromachi 1-chome
INVENTOR (ES) Shinagawa-ku, Tokio 140-8710, Shinagawa-ku, Tokio 140-8710,
Japén Japoén
(72)
/3. Shojiro MIYAZAKI ~~ v4. Takalchl SHIMOZATO ~
¢/o SANKYO COMPANY, LIMITED c/o SANKYO COMPANY, LIMITED
2-58, Hiromachi 1-chome 2-58, Hiromachi 1-chome
Shinagawa-ku, Tokio 140-8710, Shinagawa-ku, Tokio 140-8710,
Japon Japén
/5. Futoshl NARA ~ /6. Takashl ZUMI <
c/o SANIKKYO COMPANY, LIMITED c/o SANKYO COMPANY, LIMITED
2-58, Hiromachi 1-chome 2-58, Hiromachi 1-chome
Shinagawa-ku, Tokio 140-8710, Shinagawa-ku, Tokio 140-8710,
Japén Japén

PCT (86) .
@ Solicitud Intemacional No. PCT/JP2005/002884 Facha: 23 de febrero de 2005
Publicacién Intemacional No. WO 2005/079788 A1 Fecha: 1 de septiembre de 2005

Titulo (54)
@ COMPUESTO DE AMINO ALCOHOL

@ Clasiflcacién Internacional (51) A61K 31/40

Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) NGmero de Solicitud

sild Noll JP 24 de febrero de 2004 2004-048205
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CAVELIER ABOGADOS COLO 01579-841-022-9 ID-219
Comprobante de pago No.: 06-81,773 Fecha: 14 de agosto de 2008
Anexos:
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Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 483.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

" Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de accesa.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@ % 0B

FIGURA CARACTERISTICA
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Solicito la concesién de la patents,
NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : é«fﬁ—- g«.._...__-

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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CAVELIER ABOGADOS COLO 01579-841-022-9 ID-218

DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicacion Intemacional WO 2005/079788 A1
2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Blisqueda Intemacional.
3. X Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN
FASE INTERNACIONAL
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- ANOGADOS trademaris, comunercial pames, trade &—°dems,
L, dCIu ST g
YT GARRERA & W 7S50 -
BOGOTA, S ~COLOMMA Pad modelos de utilidad, disefics
1 marces de fibroa, nombres
comerciales, ensefias, lemas
REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND 2#’(4-51),
POWER OF ATTORNEY - (% ]
\/;l
I (), the undersigned /Yo (nosotros), absjo Armado (s) 4529 o
SANKYO COMPANY, LIMITED c3a, Iy

of/domicllisdo )en___2-1, 3-chome,
Nihonbashi-honcho, Chuo-ku hereby ratify the applns.

iihonbashi-honcho, Chuo-ku, Tokyo, Ja
s 01034547, O1084508;, 010843105, MORATS O\ 43 72&9&%&&&%&‘»?:%%_%5?&

e/ 0t

31929; ulZnCUMMAlDOMO "ﬁi P. lrl.m do 'C'Avihmc.T;‘dl-l Q0| mtl'igldd, ﬂ%gm
on In Carrern 4* N 72-35, Cdmﬁhﬂobdnhhﬂol mnmﬁmm ,MLUZCIMNCMD!PAH.IH:

Io dispuesto an «f parigmfo 19 del A 543 del Cidigo de 23555; at Carrern 4* N* 72.85, Calombla,
e ol ot st i) opramaianis e |t afpoletitot, 48 otr Tepreseniarives {or ol bntustra

.

:.;:'n::, ssuntos don'pnpldltl'-l:dultrhl m pan P aatteme with llcultrpl'u-:!uln notifications and to
recibir nombmr apodsrados jud

. notificacioes 'y judiclales o appeint attoroeys in and out of Court The firt alternate shall
ot irdalen. E] primer representante su resmpiazard al ™ the principal In cese nce
| sn cso de ausencla o impedimento temponsl o defnitive impediment. The same wulmw n the
finitivo de equél La misma regia se spliwri cuando ol sechnd alternate repressntative b to replace t or
ssgurulo rupreseniante suplente I:Ed- mmprnrdp:lmum. whan the third s to rep oc second
cason, @

]
g
)

o o tercero sl segundo. Bn ] tum, or both of them, second. In such cuses, the principsl

pal, © el primero, o ssgurnxo suplents, en s caso, 0 ambos, nrmhﬂvqorthohtormddhmﬂ.lnﬂulrum.or

s Intencién de no ejercer In representacidn both of them, shall state thalr intentlon not to act m

mediante declaraclén autenticeds por Notario Pdblico en ]° representstives.through a declarstion given before a anlr‘

Colombia, o por Notarlo u otro Publico, 0 Cédmaul Publie in Colombla, or before a No or another Public Officlal

hﬁmﬂmonolmnhl;'iyﬂumdnhpdm, or a Colombian Consul abroad; and in case of Impediment, the
<On . “lﬂ‘ﬂ

de los nombrudos falisre lppnnrhh certificate shall suffice. If any of it lpmnhu
definitivanente, el sigulente toxmard su ::\E' Cuando qesare la were fo be definitely absent, the following alternate shall take
susencia o Inipedimento del re prinelpal, 0 de su his place. When the sabsence or lmpediment of the nlmlpl
primaro © megundo suplentes, sn su cso, podrin ejercer la repressniative, or of the first or second alternats in their tum
mepresentacidn, ‘sn_eu on!:; tno u otroe sagin el easo, the tation cun ba takan again in their sequence,

caapen, Tepresen|
ssumiindola por ¢! ok de o ese the principal, the Aret or sscond alternate de on cass,
momatto el I:;mhh de ia represeniwcién por ol primero, mthmphuulum"mmmmoﬂh
ssgundo o tercer suplente en su caso. repressntation by the first, second or thind alternates In their
turn shall eml st such Uma.
Ademia, conflero {conferimes) poder a los abogedos arriba . )
nombmdos, nru .gbiyner la proteccldn de ml (nuestra) In addition, we grant a Power of Atintnay in favor of the
propledad Industrial y contra la competencia deslesl, 2 cuyo above-named attormays-al-law so that they mlr obtaln the
efecto autorieo (amos) a los diches apodersdos para que me protection of my (our) Industrial agairat the
{nos) raprisenten ante cuslesqulare” entidedes o pemonss, unfuir competition, for which purpose I {we) authtrize the sald
sjerzan 0 no jurisdiccldn, nruelllmmh ants lns del orden attorneys to represent me (us) before any authorities or
sdministrative, conl y ministrativo ¥ judiclal, asf como with or without jurisdiction, specially thoss administrative,
Joa tribunales de arbitmmenio, sn todo lo- concerniante a los sdministmativea contentious and jud es wall a5 before
sigulmtes asuntos: a) Obtenclén de patentes de invenclén, Arbitration Canitt, In all matters wnurnlnﬂ the o a)
modelos de utilidad, ¥ disefios indosiviales; el o de Obtainment of patents, utility models and Industrial nn;
marcas ds fibrica, <ol defenalvan, de servicio, lemas the registration of trademarks, collective, defensive and servics
comarciales, unombres comarcales, Vensefins, varledades mnrh(-lhgn-, commarclal names, trede emblems, vegetsl
denominaciones de origen; su renovacién, treapus varieties and denominations of origin; its renewal, usalgnmant

aamblo dl' nombre 0 domicllly, cancelacidin voluntwris; y « cha of name or domidles, voluntury cancellation; snd Ih'

reglatro de Ikcenclas de uso de esos darechos; b) Lan scclones de néFﬂlon of liconsen of use of the above rights; b) Actlons of

cumputancia dmmﬂn del consumidor, oposiciones u untair mpﬂmuuhdbn & the consumar, oppositions or
ve or

observacionas, idn wiministrativa y judkm oillclned, obesrvetions, Court cancetla nullity,

medidas cautelnre, idn de lUcw la tuteln, Ia infrd ting of 1 tha actlon for t
proteccldn d: umm"m“n" ', y C:ﬂ;'ml k: Mdulh' nm'in."“ ._ _. . X/
‘civiles, penales, sdministativos o contencloso-administratives dvil, I, .MP“‘

relaclonados con estos derechox; accdones ¥y procwsos que sctions and sults Inetl

promovamos o s« nos promusvan Y para

ssunios arriba detarminados, pusdan susttulr ests mandato, Attorney, compromise, g
traralgir, conclliar, admitic los hechos del procese, deslstir, deslst, ‘aancel, recelva, W
o , reciblr, penunciar, y mtificar los actos de agentes represeniatives without sjpoifer o
viiclosus. 3

Glven and signed this/Dado y Armado hoy PGt S

' AN e .
4th day of October, 2001 B o NGTARIG O 8
Infen_TOYO, Japan

5'5"'“"' Tetsuo Takato Firma

Representative Director and President

© CAVII.MR ABOGADOS
WIPOUERE- 1 (MINUTA N* 12.1.12.5)



LEAALIZACION Lo . LEGALIZATION

El Sefior Comaul de Colombla debe expedi esriifienda The Colombix Consul must s :uﬁlﬂul.' ) onE1) -
mnll-: sobre (1) i.l.llhhllﬂl logal de ln o ‘i“n Lt oto the legal n:.llhnl:: '=l the “.w.ln _w!\k"ﬂi.-g"b“ the.
ol poder, (2) x. dota ejerca su objeio II!IE y,é l?l.ln Powar-ol-Altorrwey, (2) that It s |3 rof ln
Pereonas que ol poder esbit sutorigades pure datio. A company purposas, and (3] that the who execule the

ente afeciv les eolidiomos que muestren ul Befior Cédmsul Ins Powaer of ruvmc{ I sutorized to du o, To this effect,
prusbas que ecreditan esos hechos (1), (2) y (3). :m;_hncmlh-nucmbmmnhuﬁm , (2)

A 5l
a
T NOTARIG" ,_
*w

A

NOTA PARA EL SEROR CONSUL DE COLOMBIA: Segtn los nrticulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co,,
si el poderdante es una socledad, el Sefior Cénsul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
exislencln, que ejerce su objetv soclal y que quien confiere el poder es su representante.



Registration No. 1021 of 2001

NOTARIAL CERTIFICATE

This is to certify that Tetsuo TAXKATO who 18 Representative
Director and President of SANKYO COMPANY, .LIMITED, a corporation
duly organized and existing under the Laws of Japan, located
at 5-1, 3-chome, Nihonbashi-honcho, Chuo-ku, Tokyo, Japan and
who 1s authorized to sign the attached dJdocument, has

acknowledged himself that signature on the foregoing document

is his own.

Dated on this 4th day of October, 2001,

Notary:

. MOTOHARU

5-2-1 Kojimachi, Chiyode: g i s Ao

i -
N IIMIUEL BU'I'FRG MEDINA
Tokyo,Japan , WoTAmD

L
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CERTIFICAT;

This is to certify that the signature affix
by Notary, duly authorized by the Tokyo Legul.

the Official Sea! appearing on the same is gmglg@“ .m’[,:_ ‘BOT%RO ur.nmA

Date 4th Qctober, 2001

Toshiaki HOUKIN
Director of the Tokyr.; Legal Affairs Bureau

g



APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1981)

1. Country: JAPAN
This public document
2. has been aigned by  Toshiaki HOURIN
8. acting In the capacity of Director of the Tokyo Legal Affairs Bureau

& COMO MOTARID SE-TO DEL,
4. bears the seal/stamp of * (E MOTOTA, HAGQ CONSTAR

£ FATOCUPIA COMVCIDE CON %3, 0NN
QUE KE TZNI0a & LA

5‘:{?’ * g
NOTARIO -
eTvith

5. at Tokyo sDetobei;. 2001
7. by the Ministry of Foreign Affairs

8. 01 — N2 021563

10. Signatyre:

T Modinade:

Tekeshi MOCHIZUK:

For the Mimister for Foreign Affairs




THE TOKYO CHAMBER OF (;OMMERCE AND INDUSTRY

3-2.2 MANJNOUCHI C}-IIYOEA-KU, TOKYO 103-‘0055‘ JAPAN PHONE: 81-3-»3233—?610 FAX; 81-3-3201-6265

October 4, 2001

To whom it may concern :
Certificate

We hereby eertify that the undermentmned company wag est&hhshed in
accordance with Japanese Commermal Law.

Name of the company : SANKYO COMPANY, LIMITED .

Reg;s’bemd addmas 5 1, Nmonbasha honchs) &chomeg %o ku, ’Ibkyﬂ

Date of estéhliahm‘ei‘t : Mamh 1, \1:‘&13

Assistant Manager
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' 'I’RJILDUCCION OFICIAL No. 12.10/01 realizada por Diego Vargas,
Traductor Oficial, Resolucién No. 0001 de 1999 del Ministerio de
Justicia y registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores

de Colombia.

A continuacién se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento de escrito en ingl&s y espafiol por medio del cual
SANKYO COMPANY, LIMITED domiciliado en el 5-1, 3-chome,
N:I.hon'ba.shi—honcho, Chuo-ku, Tokio, Japén por el presente ratifica
las solicitudes de registro de marca Nos. 01084567; 10184568,
01084570; 01084571; 01084572; 01084574; presentadas por el Dr.
Emilio Ferrero el 03 de octubre de 2001.

Y adicionalmente otorga derechoes de Representacién y Poder a los

Doctores GERMAN CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PERDOMO, tpa. 831;

EMILIO FERRERO, tpa. 31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555.

Dado y firmado hoy

4 de octubre de 2001

- i 4 a

En Tokio, Japén
Director Financie _ I R0 MEDINA §
Firma Tetsuo Takato W& oY
Director y Presidente Representativo
(Anexo)

Registro No. 1021 de 2001

CERTIFICADO NOTARIAL
El presente es para certificar que Tetsuo TAKATO, quien
es Director y Presidente Representativo de SANKYO COMPANY,

LIMITED, una corporacién debidamente constituida y existente de

1

-l



-
-

acﬁerdo a las Leyes de Japbén, ubicada en el 5-1, 3-chome,

Nihonbashi-honcho, Chuo-ku, Tokio, Japén y quien estd autorizado

a firmar el adjunto documento, ha reconocido €1 mismo que la

firma en el anterior documento es la suya.

Fechado hoy 4 de octubre de 2001.

Firma ilegible

Notario: MOTOHARU FURUKAWA

ficina de Asuntos Legales de Tok
OFICINA NOTARIAL

5-2-1, Kojimachi, Chiyoda-ku,

Tokio, JapSm

Sellos rojos cuadrados en la parte superior asi como al lado de

la firma anterior.

LA CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA DE TOKIO

3-2-2 MARUNOUCHI, CHIYODA-KD, TOKIO 100-0005, JARON TEL:81-3-3283-7610 FAX:81-3-3201-6265

Octubre 4 de 2001

A quien pueda interesar:

Certificado

Por el presente certificamos que la compafifa mencionada a

continuacién fue constituida de acuerdo a la Ley Comercial

Japonesa.

Nombre de la compafifa: SANKYO COMPANY, LIMITED



Domicili : 5-1, Nihonbashi-honcho 3-chome, Chuo-ku, Tokio

Fecha de Constitucifn: 1 de Marzo de 1913

La Camara de Comercio e Industria de Tokio

Firma Ilegible

Hiroyuki Amaya
Subdirector

Sello: LA CAMARA DE COMERCIO TOKIO

B064302

Aparece un anexo en japonés con el nGmero 1021 en la parte

superior y con varios sellos cuadrados en tinta roja en todo el

documento. En la parte inferior aparece texto en inglés:
CERTIFICADO

El presente es para certificar que la firma colocada

anteriormente ha sido otorgada por 1{ﬂﬂﬂﬂ§”ﬁ‘“"" ks
. como

) sranquE O
...unmnﬂ““.gﬁnmnau

enlllﬂ-

autorizado por la Oficina de Asuntos LEgal&it q&ﬁque el
i TR
FYh ill‘.".
Sello Oficlal que aparece en el mismo es gatliép '¢:§ -
B WS TERO METINA
Fecha: 4 de octubre de 2001 JUAN uoTAHIO“a U

Toshiakl HOUKIN

Director de la Oficina de Asuntos Legales

APOSTILLA

(Convention de La Haye du 5 octubre 1961)

1. Pais: JAPON



ks

i\

Este document pilblico
2. ha sido firmado por Toshiaki HOUKIN

3. actuando en capacidad de Director de la Oficina de Asuntos

Legales de Toklo

4. lleva el sello/estampilla de
CERTIFICADO
5. en Tokio 6. El 4 de octubre de 2001

7. por el Ministerio de Relaciones Exteriores

8. 01- No. 021563

- -
S8 B,
-3 wry L
218 B T
9. Sello/estampilla 10. Firma: ﬁ&iﬂ 4 -::_;]
L S J >
o$LAOI0, e I
.‘ O& e | f.j N
b e g
.’ 4 Firma o B
= 2 -
Y S Takeshi MOCHIZUKI
% Ly
‘ JAPON ¢ Rx el Minishario de Relacicnes Bxdericrss

) i
-—

> .
Es traduccién fi?l.y completa de la cual se deja éopia"_‘.en esta

ficina para su confrontacién.

/COLO 01579-701-005-3 /DVZ/ID-2743/WP

ESPANOL - INGLES — INGLES - ESPAROL
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999
MINISTERIO DE JUSTICIA
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LB CAVELIER

-t -
S ABOGAD S
f'— .
EDIFICIO SISKI
WEDB SITE: www.cavelier-ahogadas.com CARRERA 4 No. 71 - 35 TELEFONO: (571111 347-3611
E-MAIL: cavelier@calomsat.nel.co BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: I157)11)217-9211 (571(1] 3104995

Sefiora Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIOMES
Superintendencia de Industria y Comercio
B. 5. D.

Poderdante: SANKYO CGJPANY, LIMITED

Poder conferido el: 04-10-2001

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando% e,»n &hii* calidad de apoderado
Principal del ﬁoderdante' arrfbi mencxonado, atentamente
manifiesto a Usted que austituyo* el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO Abogado con
Tarjeta Profes;onal Nb’hbl 329‘-con.todas las facultades que me

s
fueron conferldas SR ff -
. .'l- ) . '---\}‘.-. . ...,.:..".

Hago la anterior sust;tuciéh conforme:al articulo 66 del Cédigo

- f- ..-'-

3

de Procedimiento Civil ya que 109 otros‘suatitutos faltan en este
momefito. I
]

Sefiora Jefe,

*C.C. No. 2.877.924

. 1

A?m= T
EMILIO FERRERO

T.P.A. N° 31.929
C.C. No. 438.019 de Usaquén

2e-780-2

NI T. 860.041.367-3
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IET=N, 2T e 1-AF 2Tl 2-AFA—2-Tar= 2
—LFN-2=FaRZN, 2=T T 2N, 1-2FA-2-T T =N, 2-AF N—2~FF
=M 1= FN=2=T T =N, T T =N, 1-AFA—8=T T =N, 2-AFN—3~—
TT=2N =2 FN—FT TN 2R T =N 1=FF N2~ F =, 22
FAN—2-U TN, T 2N, 1=AF N33R T =), 2—AFN—F—~L



WU WS 50 PCT/IPI008/002884

[0116]

TN, 4T =N, 1-2F AR T =) 8- AF g~ F = b 2
=N, RN, 4-AHEo ), 5—AREoN, AT T, 1-AFN
=5 ~FE=N, 2-FAFN—5—~FE=N, 3—AF NGBV, 4—AF N—
5 AFEZ), 6—AFN—5—HE=), 1TV A-3—TF=N_ 4, 4—HF
M=2=RU TN, T=F 7=, 1-2F N—6=~TF 2N, 2=AF N——~TF
=N, 3 RAF AT TN, 4 RAFN——~TF =), B~AFN—~—~T T =
W, A F NG~ T =N, 1= O N4~ T =), 2= F N nH =
W, B, 5=V AFN-B—~XE=N, B~/ XK=), -AFA—T-FIF =N, 4—2F
M=T-ZIT =N, 5—RAFN—T-ZIT =N, 6~ RAFN~T-FIF =N, 1-Fa'n
==, 2-FN—6—~TT =)V, 6, 6~V RAFN—A—~TF =N, —F
=N, 1=AF N8~/ R=N, 3=AFN—8=/)X=), 8=AF N—B—)X=)V, 3—
IFN-T-ZIT =N, B, T-PRAFN=T-ZFIF=N, T, T-PAFN~T—FIF=
WV, 10-0F ez, 4, B—PRAFA—8—/) X, -FF =N, 12-N)F =
M AFTFIITE=A, 142057 E=0, 3, 7, 11-NAFA—11-FFE=A
JAFARFTE=N, 4, 8, 12-NAFA—-12-NF =L, 1-AFA—14-
PFE=N, 14-2F N—14—8FE=N, 13, 13-V AFA—13-FT 57 &=
M 16T EFE=N, 15-AFA—16— KV TFE=N, 1775 F =N 1
~AFN—16—~TFT =N, 18-/ F =N, 19-T A2 =AX3, 7, 11,
16=F FFAFAN—15—~&4F =N KD L5z RRE2TyB 20D MM i35
BTN r=nrETHY, IFRTR. RRBHEIOROT Ar=rETH5,
LERIZEBWT, R OZEICBIT S ~FalflF AN ET DRRNSTHE20E DT
M= E1tk, MRIEERE27Z 20RO T A=A K1 ORO T RRYUITIE20
K[o7 =110, B—GIR2-T, 1320, RERKF. MKEF XL
EREFTONEINTVWIEERL, T, 1I-2FAF=F=N, 2-AFAF
FITFT =N, 1-AFNF F=2-Fur=), 2-AF LF—-2—Tu= ), 3—2F
NFF—1—-Tar=pN 2—cFAFFF =N 2-AFN—2—AFNF T =
N, 1-2AFNFF—3=F F =N, 2-AFNFR=3—T T =N, 3-AFNFF-3—T
F=)v, 2—-TFNFF=2=-7BR=)N, F—AFN-F—AFNF—1-Ta=,

- ——— o ——
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A-FFNFF 4~ TF =N FAFNF 4R T =N, 2-FFNF A —4—
YF=N, 1 RFNFF—4— T, 8, 3—VAFANFH-1-TF =N, 2, 2—
DAFNFE—3=TTF=N, 1, 1=V AFNF-3—TF =N 1-FFAN—2—2FN
F2—8—TF=MN, 1, FPAFAF BT T=N, 2, 3-VAFNFZT-3TT
=N, 2-=FNF=-FT 7=V, 1-2FNF A=~ ~FE=)N, - 2AFNVTFE-
SN, I ATFNTF RS ~F =N, A AFANF-6—~F =N, 524
FAFF—6~~HE=N, 1-TOENFZ=3-T T =N, 4 I2FN—4—AFNFZ
AT 1RFNTF 6T TN, 2=AFNF A —G—T F =, 3
AFNFF—6—~TF =N, & FFNFF—6—~T T =), RAFNFF—6—~T
F=N, 6=AFNFF—8—~TT =)V, 1-T eV F AT, - F N
F A3 —5—rF=), 6-AFN—5-AF NF A —B—HE=N, FAFNFF—T—
2T =N, & FAFNFH=T-ZIT =N, 5AFNFE3=T-Z 7T =, 6—FF )
FA—T-Z 7T =/, 1-T e AFIF—E5——Ft=)N, 22 FNFHE—6—T 5=
NV, 6 FAF N6 AFNFZ—6—~TT =N, 1-AFNFZ—8—IX=), 3—AF
NFE—B—)F=N, B-2AFAF =B/ X =N, 3—FNFE-T-7T=/). 3
—AFN~T=R2FNFF—=T-FIT=N, T, T=PAFNFI—T~ZIT =N, 4—3F
N—B=RAF NFF—B~/)R=N, 3, T—PAFN—11-AFNFF—11-FFE=)V,
4, BVRrFA—12-FAFNFE 12N T =N, 1-AFAFI-14-_ 7%
=N, 14 AFAF 14— F TN, 13-AFN—13AF N F2—13-Fh
FTR=N, 16 AFAMFF-15~F YT E=/, 1-AFAFF—16—T 772
=AXIES, 7, 11-PAFA—16-AF A F 3 —15~~XFFE=AD LR 1 XiX2
BOMRAF TMESLTOSRRKSTIT20MOT A=V E;
1-2F N X T N, -AF AR T =N, 1-AFN 2=~z
W, 2-RXF AR —2-Tu= N, FFF AR —2-T a2~ FNVE
BTN, 2 AFN—2-AF N R T o), 1-AF VIR I~3—TF =)
2 RAFAFR BT TN, FRAFAR R —FT F =N, 2 F A H—2
7Bz, FAFN—RAF NI H I —2-T =)V, 4~ FF N AR 4y
F N, FAFNAH AT N 2-FF AR~ T =, 1-JF
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NERV—ART=N, 3, I=PAFAZR-B-TF=N, 2, 2-UAF A%
Y=3-TT=N, 1, 1-CRAF N R —B-T TN 1-AFN—2—AF A S—3
~TT=M0, 1, B-IFAFARH =T TF=N, 2, FTAFNAR~F-TF=N
 2=ZFNER AT F N 1-AFNF RS AR, 2 F AR
~5~FE=, FAFNFR AR TN, 4AFAZ RS ~FE=L
s AF AR5 F =L, 1-T O N F R AT TN 4-RATFN—A—
AFNAF—A— R TN, 1-AFNAR 6~ ~T TN, 2-2F VA5 —6
—~NTT=W, FAFNEIHR G ATTF =N, 4~ AF N AR~ ~TTF=N, §
—~AFNF R AT T =N, 6AFNZHL—6ATTFT =N, 1-Fa i~
4~ RTEN, 2—TFNAR V-5 ~FE N, b—AFN—5—AF N AH~5—
~REEN, FAFATRIAT-ZIT =N, 4= AFNF X ~T=-FTT =), 52
FNRAR AT 7T =N, 2AF NI X ~T=F T =M, 1~T a3 %5
—~FE=N, -F AR Y—GT T =N, 6—AFABAF AR~
PTF=N 1 AFNEAX B~ K= B-AFNEX B~/ XK=, B=AF A F
KL —8— /RN, -2 F AR I~T-Z 2T =N, 3-FFN~T-AFNAH~T
—FIT=N, T, T-FAFNEAR—T-Z 0T =), 4= 2 F N—B8—AF N AH—8—
IXR=N, 3, T-PAFN=11-2AFNAXR-11-FF =N, 4, 8-VAFN—12—
AFAAR12-NITE=N, 1-AFAER 14— FF =N 14-AF N
AR 14— FFE=N, 13-AFA—13-R2F VAR —11-FT 5T &=, 1
5AFAZ X 15—~V TF =N, 1-AF VI H—16TFFE=NXIXI
o 70 11=PNIAF A=15-AF AR =16~V T E=AD LR i 2E DR
RNFONESh TSR IB20R0T V=N E;

1-(N—AFATI) =T =N 2= (N-2FATI)) =F =N, 1-(N=-2FATI))
—2—FoR=p 2~ (N=-AFATI))—2-T o=, —~(N=AFNTR))—2—F
A=), 2—-(N—-=FATI))F=h, 2—(N, N-CAFATI)) T =N, 1~(
N=-2FATIN-8=TF =N, 2—(N—AFANT L)) =T T=/, 3—(N-XFLT
IN=FFF=N, 2-(N—=FNTI))-2=Ta=/\, 3—(N, N=VAFALTI/
)—2~Tur=jb, 4~(N-AFNTI)) =4~ T =i, 8—(N-AF VT I/)—4—

. ———
- - ad

——— ma—- w= =
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AUF= N, 2 (N-AF ATV~ F )b, 1=(N=AF N T L)) AT
=N, 3—(N, N=UAFNTI)) 3T T=)V, 2—(N, N-CAFNTI))-3-TF
=i, 1—(N, N=UAFANTIN=3TF=N 1-AFA—2—(N—AF VT3 /)3
—~TF=N, 1, 3P (N=-AFNTI))-3-TT=N, 2, 3V (N-AFATI))-3
=TF=)v, 2=(N—FANTI))=-8-TT=N, 1-(N=-AFNTI))—b—~~FE=
M, 2= (N=ZFNTI))=b—~FE=, -(N-AFATI))—5~~FE=), 4—
(N=2AF VT3 ))=5—~Ft=N, 5—(N=AFNTI))=5—~HE=), 1-(N-F
BEATL))=3~TF=), 4=AF N4~ (N=AFNT L)) =4~ F =), 1-(N
—AFNTIN T TF =N 2—-(N—2F LTIV —6—~TTF =), 3—(N-2F
NTIN 6T F=), 4= (N—RAF VT ) —6—~TF =N, 6~ (N—AFATI
N=6—A~TFF=, 6~ (N—AF N FI))—6-~TF=N, 1—(N-TBEATFI))—
4T =), 2—-(N—FNT L)) ——~HRE=N, 5AFN—5—(N—2AFA T
/)=3—~FE=/, 3~ (N-2FATI)~T-%2TF=N &~ (N-AFATI))—T—
7=/, 5—(N-AFATI))-T-F 9T =N, 6~(N—RAFATI))~T-F2F=
N, 1= (N=FaATI))—5—~FE=), 2—(N=2FATI))—6—~TF=/,
6—AFN—8— (N-AFATI))—6—~TF=N, 1-(N-AFLTI))-8—Fk=1
s 3= (N-AFATI) B/ X=N, 8~ (N-AFNTL))—8—-)X=N, 3—(N-=
FNTIN-T-Z2T=N, FAFA—T—(N-AFATI))-T-IF=1 T, T—
P (N—AFATI)) 57T =), &~AFN—8—(N-AFATI))—B~/F=),
8, T=VAFA-11-(N-AFNVTI/)-11-RF =), 4, 8= AFA~12—(N-
AFATIN-12-MTFE=A, 1= (N=AFATI))-14—2 8 F =, 14~(
N=AFNTI)) =14 FFE=N, 18-2FA—13—(N—-AF LTI ))-13—5F
FFTE=N, 16— (N=AFNTI))~16—A~KHFE=), 1=-(N=AFATI)) -1
T FTFE=ARILS, 7, 11-FAFA—~15—(N—AFATI))—15~~%H4F
E=ADEIR1IX R AOERINE CAELH TSR RKITHE0EOT Y
=AETHY, FRITIT, ~TFallF RN ET I 0B BL10OT V=11
THB,

ERITBOT, R OERITIITS 7 VBN B RRRE R RS h
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BORB 2Ty E20 DTN =N K11k, M RRB2TyE20MOT Vir=/1 %)
M, A—XRR2-T, 175FMED, M7V K XIMRIAERENRE
JCREAAETHY, A, 2-7x=NxTF =i, =T x=A—1-To=)
V1=7220-2-FaR=)l, 3-(4—RAF ATz =N -1-T A=A, =T =N
~2~TF=N, =T 2= N=1~-TF =N, 4= (4—FAFN T == N)=2=T F =)V 56—
TxoN—3=R/ TN 47 22 N2 TN 37 2= N—1-RT2)
TH5,

ERIERBVC, R'OERICRITIB 7 —A EXRHERERREL CRAIILE
~TFOFRNEETIRRKLHE20BOTAXNE X, MRIA~TFOFEN
ETIRRUTHYE20BDT AN KN, A—X2R2->T, 133D, ArE
[7Y—A 2% SUTHIE D ERR R E) CRRESNXERL, I, 1-T==
NFFZF N, 2=F 2= NFFH2F N, 1-7 2= NV F 2= o N, 2=T =N
FA—2~-Ta¥ N, 3-T==ANFF—-1~-Tabn, 2=(4—AFAT==N)FAF
W, 2= 2FN—2=F == NFZAZF N, 1-F == NFA—8-TFN, -7 ==NF
F-3—TFI, T =N FF—-3~TFN, 2—-(4-FF N7 == V) FF—2—ar’
Vo, 32AFA—3=T == N F A =1-Ta N, 4—-T ==V F =4~ F N, 3T
=NFF 4R F N, =T 2= N F T =4~ F W, 1-T 2= NF F 4
F, 8, VT 2= AFA-1-TF N, 2, 2~PT2=NF--TFN, 1, 1=
Zx=NF—3—TF N, 1-FAFN—2-F 2= A FF—3-TF N, 1, 3P 7 ==/
FE-3-TFN, 2, 3-P7==ANFA—3-TFN, 2—(4—AFNT==N)FZ-3
~TF N, 1-7 == AFF—E5—~RVN, 2-T == F A5 H N, 3T ==
NF—G—~X YN, 4=T 2= N F—5F VN, 5T 2=V FF 5 F V)V
1=~ FAT 2=V FF—3—TF N, 4 FATFN—A=T 2=V F 4T
W, 1=-2z2=AFF—6—~TFN, =7 == NVFF—6—~TFNV, 3T ==NFx
—8—~TFN, 47 2= NF A ~TF N, 5P == NF I —E—A~TFN, 6~
T2=ANFF B ~TFN, 1— (4~ FNT2=)V) T4 F N, 2—(4-2
FNT 22 N) FF -5 AFVN, T—AFN——T 2= NFH—GFVN, 3T =
2NFF=T-ZIF N, 4~T 2= NFZ=T-ZFIF N, 5T ==NFX—T-FIF

- e - ——

= ——r—————
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N, 6T == A F=T-2IF W, 1-(4—TF AT z=N) FF=5—~F N, 2—(
A—AFN T == V)Y F 66— ~TF N, 6—AFN—6—T =N FF—6—~TFN, 1
===V FF—8—) =N, 3T x=NFA—-B—/=/N, 8T == NFF—-8—/)=/N
@ AFNT 2= V) F =T 2T N, I-AFN=T—F == NFF =TI F
N, T, 1=V 722N FF—T-FIF N 4 FFN—8-T == N FF—8—-)=1 8,
T-PAFN—11-F == VFH-11-FF VN, 4, B—TrAFA—~12-F ==V F A~
12-FNF N, 1-7 =N FF—14—RUBF VN 14=7 2=V FF-14—~0 5
FN, 18=2F N—~18~T == NFF=13~FT V77N, 15T == NFA—15—
Y TN, 1-7 2= A TFH-16-~TFF VXIS, 7, 11-NIAFA—15~
7 2= NFF—=15~F Y FADEIRTI— N ERRENIE1 i 2@ DRI
FONEENTNSREKSTHIB 2007V NVE;

1-T2=opNVF RV F N, -7 2= NFRZF N 1T == N2 aY
M, =T z= AR~ RE N, 3T =N R —2—Ta N, 2-F A2
X FN, 2-AFN—2=-T == A F RV F N, 1-F ==V A 3T FN,
=T x=VERI-3-TFN, 3T == MR- TFN, 2 F N2
—7BEN, - AFAN—3-T =N H—2-T RN, 4T ==Ad T gty
F, F7 2= NF R —4—NF N, T 2= VE R~ RN, 1—T =
NERV—A—RFN, 8, 3V 7= R -GS F N 2, 2-TT =N R
3T FN, 1, 1= T 2= AR -F-TF N, 1A FA—2=T == N
3TFn, 1, V7= NdRV-FTFN, 2, 3~V 7 2=AAH~-3FTFN
A RAF AT 2= NYER AT F N, 1-T 2= A H RN, -7
22N ER G K VN, 3-T 2= NE R~ ~F YN, 4T 2= N F 5
=XV, T 2= AR ARV, 1A~ F N = ) F -3
FI, &-2AF 47 2= VAR 42 F N 1=T 22N F R~ ATF N
T 2ZNFRYEANTF N, 3-T 2= AR~ FN, 4T =2
F 6T FN, T ==NARS 6~ ~TFN, 6~ 2=/ AN~ T T
W, 14— F N7 == WA X4~ F | 24— FAFNT =M% —5—
XV, AT T 2= VAR =AW, BT N AR TR Y



WU LUV /Y /e 58 PCT/IP2005/002884

FI, 4T == VAR ~T-FIF N, 57 2= N X~ T-F IF N, 6T 2=
NER—~T-ZIF N, 14— F N7 == \)A 5PN, 2H4—2FN
7 2= R TF N, 6—AFN—6~T == N AR~ TF, 1T =
=NFRA~8-/=N, =T 2= N Hi—8-/= N, 8T 2= N E-—B—/ =N
A RAFANT 2= NZ R =TI F N, A FN—~T=T 2= N FHX T30
FN 1, T-P7 2=V =T IF N, 4= AFN—B=T =N R~/ =
M, 8, T=VAFA—11-T==AFH~11-FTFN, 4, 8—VAFA—12-Tx=
NAX-12-R)F VN, 1-7 2= AR 14— BTV N, 14-T == V%
=14 B TN, 13- AFN—13-T 2= AR —11-FNFT VN, 167
=22AFH 16—~ FY TN, 1-T == VAR I—16~TITVNIILS, 7,
11-MAFN—15-7 =N AR -1 ~F T AD IR TI-NVERREN
EIX2EOMRNF A EESN THIRRESHTB20BOTVELE;
1~(N-Z==AT2))=F N, 2-(N-7==A T} =F A, 1-(N-T == AT
2)=2=7aer, 2—(N=-T7==NT3))=2=Tal, 3—(N-F=2=ATI/)—2—
7l 2~IN—(4—AFAT==N) T/ 12F N, 2—(N, N-P7=2=NT3))=x
Fi, 1-(N—-Z==pATIN-3TF N, 2-(N=-72=ATI))-3-TF N, 3—(
N-T7==ANTI))=8—TF N, 2-IN—(4—AFANT==N) T /)12-Ta), 3~
(N, N-¥7==AT3))-2~Tabt'r, 4—~(N-T ==V T2))~4—~rF v, 3—~(
N=Z7x=ATI)) 4= F N, 2=(N=F == TI)) 44— F o, 1-(N—-7
== NTI)) 4~ F N, (N, NPT 2= AT} -8=TFN, 2—-(N, N—
Zx=ANTI))-3=TF N, 1—(N, N-P7==A T} -3TFN, 1-2FA—2
—(N-Z2=NTI)N-3-TFN, 1, 3P (N=-T==NTI))-TFN. 2, 3—
P IN~Zz=NTI))=8=TFN, 2=IN—(@—AFNT2=N)T/F3FFn, 1
—(N=Z==ATI)) ==XV, 2-(N-7 2=V T3))—5~F A, 3—(N-
Z2=ATR)) -6 ~FV N, 4~ (N=-T==AT3)) 5~ ~FV N, 5~ (N-T==
NTI))=Bb—~H N, 1-[N—(4—FNT7x=N) TR/F-3—TF v, 4—AFN—
4—(N-7 == AT )) -4~ F N, 1-(N-T == A TR))~6—~TF, 2—(N
—2 2= VT I))~8—~TFN, 3—(N~T 2= VTR ))~6—~TFN, 4~ (N-T=

e —— o p———

I
1
1
!



41

WO 2005075788 57 PCT/IP2005/002884

[0119]

[o120]

[o121]

=ATI)—6—~TF N, 5=(N=-T==AT I} =6—~TFN, 6~(N~T==AT
IN—B~TFN, 1-IN—(4—F AT =2 =AY TP H4-0F v, 2-[N— (42
FAT 2= T I/ 15K VN, 5=AFN—5—(N-Z==/NVT3))~-3—~FH
B~ (N=-7==ATI))=T-F2F N, 4=(N-T == NT))-T-ZIF N, 5—-(N
=2 2= NTI)N=T-FIF IV, 6—~(N-T7==NTFI))-T1-F2F N, 1-{N—(4—x
FA72=N) T 5~2 VN, 2-(IN-G—AFNT == V) TR/~ TF N
 AFA—B— (N=F == VT L)) ~6—~TFN, 1-(N—T==AT3))-8-/=
W, 3~ (N=-T7==)NT3))—8~/=N, B~ (N-7==AT3/))-8~/=N, 3-{N—(
4-2FNT 2= M) T/ VT-Z9F W, B-AFN—T—(N-F 2= A TI))~1~22
FN, 7, T~V (N=Zx=NTF3))~5~FIF v, 4=AF =8~ (N=T==)VT))
—§—)=, 8, T=PAFNA—11—(N~7==NTI/)-11-KF 0, 4, B—VRAF
NM—12~(N—Fz=ATI)N)-12-NFVN, 1-(N-72=A T2/ ) 1495 -
YN, 14—~(N—F == AT} -14—~ 8 F VN, 13— 2FA—13—~(N~T ==/
TIN-18-FFFT VN, 16—(N=-Zx= VT I))~15~FHF N, 1—-(N-7
2= AT L)) =186~ IF A XIS, 7, 11~ AFA—~15—-(N—-7==AT))
—15— XY FADIINRTI—AEBRREINW 1 X IX2BOERIKTFCMNESN
TWHRIMBZHE20WOT AN ETHD,

ERIZB T, R'OERITRIT SRR T20/DL ru7 A% E 1L, A
AL, MRS 2arAXA k), vralan, radFn, yravFi, 0
TnF N EDESREMR 70T AL ETHY, BT, Yra/avAETH
B,

5011&

SWC1THIR, —RR (X EHTLAE IS S TRTHD, —SRA(VIDE
BT BWO—FOLN e BOHE, FEERKOAEGIELET, UL
—¥OHFETIE, — R (X &7 TV TR T VAT BT LD
&hiviebhs,

LEBIRIZBVTRASNS ) 3—¥ i1, @ICBRIEI L, JOSHEA W oS
XD DRIz 5, ST, Pseudomanas sp., Pseudomanas fluorescens
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f0122)

fo123]

[0124)

[0125]

+ Pseudomonas cepacia, Chromobactarfum viscosum. Aspergillus niger. Aspergillus
oryzae, Candida antarctica, Candide cylindraces, Candida lipolytica, Candida
rugosa, Candida utilis, Penicillium roqueforti, Rhizopug arrhizus, Rhizopus delemar
» Rhizopus javanicus, Rhizomucor mishei, Rhizopus niveus, Humicola lanuginosa,
Mucor javanicus, Mucor miehei, Thermus aquaticus, Thermus flavus, Thermus
thermophilus®-“®human pancreas., hog pancreas, porcine pancreas, wheat germHi 3¢
DY, —ETHY, WITHFMWIZEL, Pssudomonas sp. & FELLALDOTHY, HAIX
» immobilized lipase from Pseudomonas sp, (TOYOBO#-B) T D, MRITW AT
XIZESITHNL TRV SILRTESINY T2, BEALEBERCHATS
TENTRS,

LEREAREBOTHASIS—ER () 735 aWiciWTidli2 LW
ELTR. FEHEA W OMBULVRALRL DR RN, n—~X 1 & =LA
ATN T I E=NI AT, n=S PR VAT AT, KR U=
NMEZRTFNEORGHRBRIFRIA T/ oA AFATHY, RiTHHNIZHE. n
—~~ YR o AT ATHD,

2R BNTHRSNSRIEEREIT, TRERRER2Y I, —a= (D0
EH T SEAWDLZTHRVL, I EHEAW ORI LI MB2H OB RS
AR, SARTRERESUE 5N TE, FHlITR, V(T e x
—FN AT FNAFN—T N, PFAZ—F N, FRFEFRTFDLIR
—T MR n—~F Y A DRSNS N Y, Ay
DL B BEIHOAREE; RiZTPIuardy, 1, 2-PranxfrOr5k ayf
ALBHEARETHY, MiTFEICRR, =—TFAERTHY, RIIFER, 147
oA —FARIIt=T F N AF A —T N THD,

BUSIECE, IOSHE &4, BAShOE, AESh Y A—EYORREK LT
§r25H8, il %, —50°CTHESQTTHY, FMITH, 0OTHEA0TTHA,
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M LA AP =T A T )=, IS = NDESIRT = )= MR F A

- ———



i

WO 2005/079788 I PCT/IP2005/002884

{0189}

fo190]

[o191]
[0192]

[0193)

[0194]

Ferok; R, IALCRTHS, ) RASORREAVCTRAOFET
PEEND,

FOHEPRLYLLTDT T Aa—HESM0R 5 RISER, G IZLVRE
524, PAE, B EORRANEER2YOFERIPDET, ERRARAMLT,
0. 0001mg/kg/5ZE1. Omg, kg . FMIZIZ, 0.'001mgkg./day752E0. 1
mg/ kg THD,

B OREOSRE, H5ERLENOL R EA01EAEIENLESITIV 1AM
L AD1ECHINR, ARFOERERWIL, WHLHKER, LWL RRER
Uik B (fn = bR 45) 23 RiFai , TR S ERAGER LVL472<Th
RV EVHENEEREALTRY, TORESEKIGRAIZIVI BIC1IEDEIR
Mic1ECH, Fdiici, 18 KK1ESGESHIC1ETHD,
oy g :

BT, REAZ ORRAERL, ARFARSLIZEMITRIT58, xRBHAO
KA hbIZBRESHSLOTIIRV,

(HEPI1) (2R)—2—-72)—2—3F A—4—{1-AF N—5—[4— (4 AF N T ==N)
TH )N =2~ LY T B —1—F—N ERE (PR AWES 19)
[{k16]

HO N
NHy HO |

(1a) (2R)-1-7 Br¥—2—TEFNTI)-2-2F A—d4—(1-2FN—5—[4—(
4—AF N7 22N )=1— (4= (A~AF A7 2= ) T 2 ) AN F %) T —1—= )]
vRe—A—2—f N} S5

4—(4—AFN7==/V) iR (11. Og. 62. Ommol) D~ ¥ (220mL) Bk,
HW{LF A=/ (9. OmL, 123mmol) RUN, N=VAFABA-LTIF (60 u L) &0
A, BOT T2 ML, M ITH k. ME THUEEREL, 5—-(4—AFA7
==) BR/aVF R, BB TRALKE (2R)-1-T R -2-TEFAT
R/=2-2FN—4—(1—-AF NEa—N—2—A V) 7 2./ (5. 00g, 18. 8mmol) Dk
Az (160mL) B, 4—VAF A TI/EY(15. 2g, 124mmol) B Tr4—(4
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—2FAT7==)V) i 0VF (12, 2g, 62. Ommol) DAz (50mL) Bk
+ 110CT48RMIPL -, MBITRL . FUSKICFER=F AV B UK EML TR
Lit. BN HINEE L. KR UMBRRARKTHESL., SRR O LT
ERL. METRREREL, REEGILSNIOCh T 4R F N~
Yo, 8:2-2: DELVSL T, SR {LAW (5. 16, ILL47%R)E R/,

(1b) (2R)—2-7T /-2 AF N4~ 1—AF N—5—[4—(A—2FNT == N ) T B 7
AN R—=A—2—A VYT F—1-F—N KBM

FHEA1 (1a) TALNIE (2R) —1~TE ML —2-TFT 2 F AT I)—2-2F L—4—(

1-2FN—5-{4—(4d—AF N7 =N ) =1— (4~ (4= A FNT <= N) T H )NV E%
V)T 1—z= A eu— -2 A} 7 52/ (6. 16g, 8. 80mmol) ¥ FhFKm7
7 (62mL) A% =/ (62mL) L DIREARICEML., A& (62mL) R UKR{EVF
UALATI4 (3. 68g, 87. Tmmol) #MA.. 60T CLRMMIEL T, BT, Bk
KR CREAF LV EMATRRLE, SO AR QREL ., SBfnAHIK
THRPL. FKRERT N UL TERL, METERENEL, REREXETY
YN (NHEA D) 202+ 57 4 —(M{EAT V' A8 J—/v, 100: 1)IZEDREL T
+ (2R)-2=7 )22 F N—4—{1-AF A—5-[4~ (4~ AF N T =Ny T B I AN
I¥a—A—2—f A} T F—1-F—N (2. 51g) &R, ADNE(2R)—2-T7I/—2
~AF N—d—{1=2F N—B5~[4— (4= RAF N T == N) T B ) A V] a—A—2—( )V}
7 %—1—4—/(600mg, 1. BOmmol) DAF )—/ (9mL) NHEIZ, 43R ERR—
P9 (0. 42mL., 1. 68mmol) XM TMA T, 104 WKL, ME
TREL, FERcF AL THHLUEERESTL., ER=F L TERL, RE
TFEHML T, RIS/ A4 (590mg, IR¥ES86%) &ML,

Mp : 165-166 C;
[a] -4.848 (c 1.00, MeOH);

'H NMR (CD OD,400MHz) : § 7.06-7.05 (m, 4H,), 8.96 (d, 1H, ] = 4.0 Ha), 6.02
(d, 1H, ] = 4.0 Hz), 3.86 (s, 3H), 3.65 (d, 1H, J = 11.7 Hz), 3.56 (d, 1H, ] = 11.7
Hz), 2,74 (t, 2H, ] = 6.2 Hz), 2.72-2.65 (m, 2H), 2.61 (t, 2H, ] = 7.7 Ha), 2.29 (s,
3H), 2.03 (ddd, 1H, J = 13.9, 9.5, 7.3 Hz), 1.94 (t, 1H, ] = 6.6 Hz), 1.92~1.86 (m,

A . ——— —— — ————

o R ————————— —

nh ————— . w R e

e ——————— i —

- p——
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[o195}

[0196]

[0197)

2H), 1.35 (s, 3H);

Rv_ cm”'(KBr) : 3345, 3019, 2046, 2919, 2900, 1645, 1499, 1481, 1462, 1381,
1362, 1174, 1067, 1043, 770;

MS (FAB) m/z : 343(M+H)'; freetk);
ﬁ*ﬁﬁﬁ(CﬂHnN.O'-HCl-0.5HIOkL'Cl:).

#N4KX : C : 65.01, H: 8,31 ,N: 7.22;

SR - C: 64.58, H:8.44,N:7.26.

(FEHEM2) (2R)—2~T 1/—2~AF N—a~{1-2FN—6—[4—(8, 4~F*FNT =
=M T AN a— A2 N} T F—1-F— N R (REEHET 2
3)

({k17)

HO 3 N
N, Ha |

(28) (2R)—1-TErF L —2=T EFNTI)-2-AF N—4—{1-AF A—-5-{4—(
38, 4~V AFNT =) =1—(4— (8, &~VAFNT ==A) T FIAN2HY) T
-~z ea—A—2—~f NV} T B

BRFIATRLNA— (8, 4—VAF L 7x2=)) lERE, BB F1TRONE(2R)
—1~TEhF 2= PEFNT I )~2=AF A—4— (1= AF M A— N2 N) T &
VERT, SHER1 (1a) LIRHEOD 53 TRUSEITY IR IR/ 24 (IR M6 5% )% @
.

(2b) (2R)—2~T2 )~ 2—AF Mg {1 AFN—5—[4—(3, 4~TPAF AT == 1)
TEIANIEB—A—2A N} T Fo~1—F—N HRE

SEMPI2(2a) CRBIE (2R)~1-T R 2—2—TEF N T/ —2—AF Nl
1-AFN~5-[4—(3, 4~PAFAT==)~1~(4~ (3, &~V AFNT==N) T H
IANZHV) T 1-m= A e a— =2 N} T B RV T, IES (1) 2[R
MOFHETEBETV . MW (IR64%) &AL,
"H NMR (CD OD,400MHz) : & 6.99 (d, 1H, J = 7.7 Ha), 6.96 (4, 1H, ] = 4.0 Ha),
6.93 (s, 1H), 6.87 (d, 1H, ] = 7.7 Hx), 6.02 (d, 1H, ] = 4.0 Hz), 3.86 (s, 3H), 3.65
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[o198]

[o199]

[0200]

(d, 1H, J = 11.7 Hz), 3.55 (d, 1H, ] = 11.7 Hz), 2.76~2.63 (m, 4H), 2.57 (t, 2H, ] =
7.3 Hg), 2.21 (3, 3H), 2.21 (s, 3H), 2.07-2.01 (m, 1H), 1.93 {t, 1H, ] = 7.3 Hz),
1.99-1.86 (m, 2H), 1.35 (s, 3H);

Rv_ cm '(KBr) : 3354, 2047, 2898, 1645, 1502, 1480, 1380, 1354, 1174, 1066,
986, 911, 769;

MS (FAB) m/z : 35T((M+H)"; froefk);

FTRAHHC H N O -HCILTY),

MMM :C:67.24, H:8.46,N: 7.13;

BB C:67.09,H:8.41,N:7.29.

(RMENAB) (2R)~2—-T /-2 AF N—d—(1=AF N—5~[4—(2, 8-V AF N7 =
SAYT B IANV] = N—2—A NV T B —1-3— N R (R eA &S 2
0)

{{k18]

HO N
NHy Ha |

(32) (2R)—1-7 &I —2~T L FATL—2-AF N4~ {1-AFA—5—[4—(
2, 3=VRAFA Tz =) —1=(4—(2, S—PAFAT2=N) T H ) ANERV) T -1
—x= )N a—-A—2—A N} T B

BRAsTRLNELA— (2, 3-UAFATx=N) KERE, BXA1TRLIN(2R)
=1=-TErX-—2=TE¥FNTI)2-2F N—4—(1—-AFNED— N2~ N) T
VERWT, MMM (1a) RO EETRULE T IRIE(L A4 (ILR69%) &%
.

(8b) (2R)—2—=T7 /-2 AF N—4—{1-AFN—5~[4—(2, 3~V AFNT==)
TEIAN]IER—N—2—A NS B —1—F—N B

FHH3 (3e) TA/LNE (2R)—1-7 M L—2-TEFATI)—-2-2F L—4—{
1-AFA—5-[4—(2, 3—AFNZ7==N)—1—(4—(2, 3=V FAFNT==)\)TF
IANE D) T —1—r= Al a—A—2—A N} T H T, LML (1) LR
BROFETREEITY RIR{EA M (IREBL%) 2B,
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[0201]

[0202]

[0203]

"H NMR (CD OD,400MH?z) : & 6.97 (d, 1H, J = 4.3H2), 6.95-6.91 (m, 3H), 6.05
(d, 1H, ] = 4.3 Hz), 3.85 (s, 3H), 3.64 (d, 1H, ] = 11.3 Hz), 3.54(d, 1H, J=11.3
Ha), 2.78 (t, 2H, ] = 7.4 Hz), 2.73-2.63 (m, 4H), 2.24 (s, 3H), 2.19 (s, 3H),
2.07-1.98 (m, 1H), 1.94-1.84 (m, 3H), 1.34 (s, 3H);

Rv_ cm '(KBr) : 3387, 3104, 2948, 2896, 1641, 1589, 1481, 1482, 1384, 1362,
1072, 769;

MS (FAB) m/z ; 357((M+H)"; freefk);

:T:!tﬁ}ﬁl(caH’,N!d;-chLw,

M4 : C: 67.24, H: 8.75, N ; 6.84, C1: 9,02;

SEHHN : C: 67.10, H : 8.75, N : 6.89, Cl : 8.84.

(RiEHA4) (2R)—2—=T I /-2 AF NM—4—{1—-AFN—5—[4—(2, 4—TAFN T =
=N E /AN D — N2~V T F—1—F— EE (IR RES 2
1)

[E19]

HO N
Ny Ha |

(48) (2R)—1-TB; &3 —2—TF EF AT /—2—2F A—4— ([ 1-FFN—5—[4—(
2, 4~VRAFNT7 2= N)~1—(4—(2, 4~V HFAFNT == )T F )ANFHY) T 1
—T= AR A2~ N} T F

SEFHeTRLNIA-(2, 4-UAFAT== ) BilkE. BFHF1ITRLNE (2R)
—1-T IR 2T EFATI/)-2-AF Va4~ (1-AF AT —A—2~A N) T &
EHWT, K1 (1a) EMERDFECRGEITV VIS0 (I 363%) %18
e

(4b) (ZR) 27 L )—2—AFN—Aa{1=2AFN—5-[4~(2, 4—PAFANT==)1)
TE 74N a— A2~ N} S F—1——N S

SHED4 (40) TRLNY (2R)—1-T ¥ L —2-T BFATI)—2~AF L—4—(
1-AFNA—6-[4—(2, 4—CAFNTz=N)~1~(4— (2, 4~PAFAT==N) T #
IANFZRY)Y T 1~ A a— A2~} 7 S VYT, SREE1 (1) @
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BROFETRREITY . (A% (INR62%) 8,

'H NMR (CD OD,400MHz) : & 6.99 (d, 1H, ] = 4.4 Hq), 6.98 (d, 1H, ] = 8.4 Hz),
6.92 (s, 1H), 6.88 (d, 1H, J = 8.4 H2), 6.03 (d, 1H, J = 4.4 Hg), 3.87 (s, 3H), 3.65
(d, 1H, J = 11.7 Ha), 3.55 (d, 1H, ] = 11.7 Hz), 2.78 (&, 2H, ] = 7.3 H2), 2.75-2.65
(m, 2H), 2.61 (t, 2H, J = 7.3 Hz), 2.24 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 2.07-1.99 (m, 1H),
1.94~1.85 (m, 3H), 1.35 (s, 3H);

IR v__em '(KBr) : 3353, 3014, 2074,2048, 2918, 2898, 1645, 1501, 1480, 1461,
1381, 800;

MS (FAB) m/z : 357((M+H)'; freefk);

FIRSPTHC H N O -HCIELTY),

MU :C:67.24, H:8.46,N:7.13;

SEBME : C 1 64.75,H : 8,36 , N : 6,95.

(SEIEM5) (2R)—2—T 3 /=2~ 2FN—4—(1—2AF N—5-[4—(4—t—TFAT ==
M TE )R] T—N—2—AN) T 5 ~1—4—/ HRE (PIr{LAREE 36
)

[f20]

(5a) (2R)—1-T7 Eb% I —2-TEFATI/)-2—2F N4~ {1-AFN—5—{4—(
4—t—TFNT == )=1—(4— (4—t—TFNT == V) T F ) A F R ) T —1—=
=Aa—A—2—A A} T FY

BRATCALKEA— (AT FA7 ==/ )BiRE, BBH1CRLNIE (2R)—
1-TEr 2T EFAT/)~2-AF A~ (1 AF M a—A—2—AN) T H/
EAVWT, (1e) &Mk F kT RASEATY WL A4 (RME59%)E M.

(6b) (2R)—2—73/)—2—2F N—A—(1=AF N—5—[4— (4T FNT==N)T
FIANVEa—= =2 N} T -1-2—) K

M5 (52) T/ (QR)-1~-T R F- I ~2=-T FNTI)—2-2F N—4—(

¥ e —m—— o ———



52

WO 2005079788 m PCTAIP2005/002884

1-2FN—5—{4—(4—t~T F AT ==N)—1— (4~ (4 t=T FNT=N) T8 )4
ANAHY) T h=1—T= AR — A2 AN} T F R RWT, HHEM1 (1) LR
DT EITV VIR A (RB62%) A7,
'H NMR (CD OD,500MHz) : & 7.29 (4, 2H, J = 8.3 Ha), 7.10 (4, 2H, J = 8.3 Ha),
6.96 (d, 1H, J = 3.9 Hz), 6.02 (d, 1H, J = 3.9 Hz), 3.86 (s, 3H), 3.65 (d, 1H, J =
11.2 Hz), 3.55 (4, 1H, ] = 11.2 H), 2.75 (t, 2H, J = 7.3 H2), 2.66-2.71 (m, 2H),
2.62 (t, 2H, ] = 7.3 Hz), 1.86-2.06 (m, 4H), 1.35 (s, 31D, 1.30 (s, 9H);
Rv_ cm '(KBr) : 3369, 2056, 1647, 1479, 1460, 1382, 1063, 1041;
MS (FAB) m/z : 385(M+H)"; freetk);
FTERSHMC H N O -HCIELTX),
MK : C: 68.47, H: 8.86, N : 6.65;
STRMK : C: 67.89, H:9.04, N : 6.64.

(RiH6) (2R)—2-T -2 2F N4~ (1-2F V5[4~ 4V /LT =
=N HIL N IO =2~ N} S B ~1—F— KK (AR EABES 3

)

[0207]

[0208]

[0209]

[{k21]

HO N
NH; HO l

(6a) (2R)~1-T ;I —2-TEFNTI/—2-2F N—4—{1-AFA—5—[4—(
4~ AV TN T 2= M) —1- (4~ (4~ AV TAEA T == A) TR I NAR) T —
1-z=plea—A—2—f V)T By

BEFSTR/LNILA— 4V OEA 7 == L) KRR, $EH1TR/LRA (2R
)—1-T bR —2-TEFNTI)-2-AF A4~ (1-AF A T— N2 )V) S
F2RVT, SEREM1 (1e) 2D 5 B CRUS TV /LA 4 (RIE58%) %
i,

(6b) (2R)—2-72 /- 2-AF N—4—{1~AF N6~ [4— (4~ VT BE N T == 1)
TEIAN]E O =2~ ANY S B~1~d—N H



WU TUISUTY TS 78 PCT/IF2005002884

[0210]

f0211]

RiEt6 (62) TALILE (2R)~1—T B —2-TRFATI)—2—2F N—4—{
1-ZF A4~ (4~ R A7 2= V) —1—(4— 4~V TBEN T =AY T ¥
2ANARY) T 1= VI a2~ N} T F R VT, M1 (10) R
WMOKETHOEETT O, WL (R50%) R,

'H NMR (CD,OD,400MHz) : § 7.13 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 7.11 {d, 1H, J = 7.3 Ha),
7.11(d, 1H, J = 7.3 H2), 7.09 (4, IH, J = 8.1 Hz), 6.97 (4, 1H, ] = 4.4 Hz), 6.10 (d,
1H, ] = 4.4 Hz), 3,86 (s, 3H), 3.65 (d, 1H, ] = 11,3 Hz), 3.55 (d, 1H, J = 11.3 Hz),
2.86 (tt, 1H, J = 7.3, 7.3 Ha), 2.75 (t, 2H, J = 7.3 Hz), 2.72-2.67 (m, 2H), 2.63 (t,

2H, J = 1.3 Hz), 2.07-2.00 (m, 1H), 1.98-1.85 (m, 1H), 1.94 {t, 1H, ] = 8.1 Hz),
1.34 (s, 3H), 1.22 (d, 3H, ] = 7.3 Hz), 1.22 (d, 3H, J = 7.3 Hz);

Ry em '(KBr) : 3348, 3208, 3008, 2956, 2897, 1646, 1480, 1460, 1382, 1175,
1057, 1041, 987, 917, 811, 771;

MS (FAB) m/z : 371((M+H)"; freefk);

FEMAATH(C H N O -HCIELTN),

MM :C:66.12,H:8.73,N:6.7];

RN : C:65.93, H:8.76,N: 6.77

(MM T) (2R)—-2-T)—22F A—4—(1—AFA—5-[4—(4—raSa L7
2=V T B IAN]ICa— A2~ AN T Fo—1—2— ) EH (R{EA S5

30)

[{k22]

g
N
NH, Ho1 |

(78) (2R)—1-T ;&% —2=T 2 FN T )—2—AFN—4—(1-AFN—5—{4—(
A-yu a7 == pN)-1-[4~ (4~ 20/ AT 2= A) T F ) A N2%]
1=l a— A2 V) T T

SR TRLN A (4 IuFu A== )\V) Bk, BBF 1RO (2
R)—1-7ErF 2T EFNTI/)-2—FF N—d4—(1-AF A a—/—2—( V)

]

i mEm . ks me e W o e

e A — ..

o e S —— — ——
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[0212]

[0213]

[0214]

75 % AT, W1 (1) LRRO T HECEUSEATY, RIS LA (I#54%)
R,

(7b) (2R)~2-T 3 /)-2—FF —4—{1-AF N—5—[4—(d—YruFa LT z=
MY T B IA NI T—A—2=A NV} T Z—1—F— )V HRE

KEMT (72) TRGNIE (2R)-1-T B I—2-TEF VT )-2—AFF N—4—(
1—AFN—~5—{4— (4~ 2aF AT == N)—1—[4— (4 2aFae VT ==
YT ZIANER T T M—1—= ) P a—A—2—AN) Tk BT REER 1 (1b)
EFHRICHRER TV RIE(LAW (LRB4%) ERI,
'H NMR (CD,0D,400MHz) : & 7.05 (d, 2H, J = 8.3Hz), 6.98-6.95 (m, 3H), 6.02
(d, 1H, ] = 3.9 Hz), 3.86 (s, 3H), 3.65 (d, 1H, J = 11.7 Hz), 3.55 (d, 1H, J = 11.7
Ha), 2.76-2.67 {m, 4H), 2.60 (t, 2H, ] = 7.3Hz), 2.07-2.00 (m, 1H), 1.97-1.82 (m,
4H), 1.35 (s, 3H), 0.93-0.87 (m, 2H), 0.64-0.60 {m, 2H);
MS (FAB) m/z : 36%((M+H)"; freefk);
FLMSIHT(C_H N O *HCI-0.5H OXLTW),
#94K : C:68.73,H:8.28, N: 6.7T;
SCHUMM : C : 66.85,H : 8.14 , N : 6.89.

(RMEH8) (2R)—2-T /)2 2F A —4—(1-AFN—5—-[4—(4~-FZNAuT==
MYTFIANIEG—A—2~A N} T Sor—1—F— 1 R (BRI AWES 3)
[{k23]

NH; Ha | .

(8a) (2R)—1-T X —2-TE¥F AT /-2 R2F N—4—~{1—AF A—5[4—(
4-7NFBT 2= N)~1=(4=(4—-TNF T 2= N T )4 NF %) T —1—T=
NIEB—A—2—A N} T H

BRFLOTHLNILS—(4-TNFaT7==A) BilL, BRI CRLNE (2R)—
1-T MR V2T EFATI)-2-2F L—4~(1—AF A O—N—2—L V) T 5o
BT, SHAL (10) LAMOTE TR, (LA (K17%)44

7,
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[0215]

[0216)

[0217]

(8b) (2R)—2-7 2 /-2 AF N—4—{1-2AFN—5-[4—(4—TN A aT== )7
FIANICO—=A~2—A N} T B —1-Fd—N K

K H8 (Ba) CRALNIL (2R)-1-T I 2—2-T ¥ FATI/)—2—AF N—4—~{
1-2FN—5-[4—(4-FnFa7z=pA)—-1-{4—(4~-TAF 7= ) T F IAN
FXV) T 1—==N ] A2~ N} F R RWT, ST (10) L RH#D
FETRUREATY, WL AW (I K29%) &R,

"H NMR (DMSO-d6,400MHz) : 5 7.24-7.20 (m, 2H,), 7.11~7.07 (m, 2H,), 6.99 (4,
1H, J = 4.0 Hz), 5.94 (d, 1H, ] = 4.0 Hz), 5.50 (s, 1H,), 3.79 (s, 3H), 3.48 (d, 1H,

J=11.2 He), 3.43 (4, 1H, ] = 11.2 Hz), 2.71 (t, 2H, ] = 7.6 Hz), 2.64-2.57 (m,

4H), 1.88-1.79 (m, 4H), 1.21 (s, 3H);

Ry cm '(KBr) : 3366, 3175, 2042, 2688, 2573, 1636, 1508, 1483, 1459, 1381,
1217, 1069, 988, 775;

MS (FAB) m/s : 347((M+H)"; freefk);

SCMSYHTHC_H N O F-HCILTW),

MM :C:62.74, H:7.37,N: 7.32;

SCMEN : C:62.68, H:7.07,N:7.3T.

(JEMEH9) (2R)—2-7 /-2 AF N—4—(1-2AFN—5-[4—(4—FNI7 NV oiF
N7 2= VYT B IA NI T—= A2~ V) T 51—V R (PR St
#% 66)

[{k24)

NM; HO I
3

(9a) (2R)—1-7 I3 —2=T R FN T2 )23 F N—4—(1-AF N—5—[4—(
4-NZNVFOAFANT 2= N) =1~ (4— (4—PITNFORFNT 2= N T 8 ) AV E
) 71—z =p ¥ a—A—2=A N} T F

X111 TROAEA- (4~ (NTZAGEAF ) 7L ] RRE, BRF1TRE
i (2R)~1-T b3 —2-TEFNTI)—2—+F A4~ (1-AF NMTa——2—
ANY TS BRI, R 1 (1) LFIROFEECRISEITY Y, IRIELAW (I3

- ——— o —— o —

S O UNEIS I ————
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28%)E M.
[0218] (9b) (2R)—2-T 2 )—2—AF N—d~(1=AFN—5-[4— (4N TNZBrF VT =

[0219]

{0220]

=) T H IR a—N—=2— A} T B —-1-F— Kk

SUE S0 (92) CABIE (2R)—-1-T bR ¥ —2-TEFATI/-2-2FN—4~{
1—2F N—6—[4— (A-N 7NV AAFNT 2= ) —1— (4~ (4~ T NFnAFNT
2= THI4NVAHRY) T 1-2= A e A2 A T T T, K
#11 (1b) LFIHkOF ECREESTV RITE 240 (IRL56%) TR/,
'H NMR (CDCL,400MH2) : & 7.51 (d, 2H, ) = 8.6 Hz), 7.28 (d, 2H, ] = 8.6 Hz),
6.79 (d, 1H, ] = 4.1 Hz), 5.92 (d, 1H, J = 4.1 Hz), 3.83 (s, 3H), 3.68 (s, 2H),
2.76-2.65 (m, 6H), 2.05-1.96 (m, 4H), 1.60 (bs, 3H), 1.38 (s, 3H);
IR v __cm (KBr) : 3362, 2947, 1646, 1480, 1326, 1174, 1129, 1067;
MS (FAB) m/z : 397((M+H)"; freetk);
SLMATH(C H N OF -HCI-H OLLTW),
M - C: 5594, H: 6.71, N : 6.21;
JEHM : C:55.99, H:6.51,N:6.28.

(FEMEM10) (2R)—2=7 3 )—2—FAFN—4—(1-2FN—5~[4— (4~ T )T ==
YT FIANIER—A—2—ANYT B 1= =N 1/ 27w R (RO NE
# 73)

[{k25)

N
NM, |
112 o, OM

(100) (2R)}-1~T7 I I-2-T ¥ FATI)-2-AF Al { 1~ AF N—5—[ 4~
(@~ T )7 2=A) 1~ (4~ (4T )7 2=N) T )L N %) T h—1~x= /]
va——2—A N} T S

BXF12TRLNNA— (-7 /7 ==0 ) L, BB 1CRENIE (2R) -1
=T 2T EFANT L) -2-FF 4~ (1-2F A~ =2~ N T
AT, SEW1 (12) LRBOLETRESITY, SR (NR74%) 25
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[0221]

y

(10b) (2R) 273 /—2-AF N4~ {1~ AF A—5—[4— (4~ T /7 ==N) T &
IANIER—A—2—~ANYT B1—F—N 1/27< Rk

FHE110(102) CRLNI (2R)~1-~T EI %/ —2-F BF AT I )—2—FFN—4
—{(12FN—b6-[4— (4T /7 2= NV 1A~ (4T )7 == N) T B ) (NG
V)T h=1—z=p e r—A—2~L NV} 7 5./ (4. 10g, 6. 90mmol) ¥F Ll
75(10mL) &A% 7—1(10mL) DR TIZEML ., K (10mL) X UKER{LY
Foh1KF04 (2. 90g. 69mmol) Mk, 80CCIRMRERLYE, %%, 5
MITK R UH{EAF LM THHBLE, BONHMEL ML, SR
THPL ., FOKMERT DL TRML, METRESEEL, RETEEMES)
BY N (NHEAT) 0w b )77 4—H{EAF VY A5 )~ v, 100: DIC XML
T\ (2R)~2~T R /-2 AF N4~ {1-AFA—5~[4— (4T )T ==N) T 5 )4
NEa—A—2—A N} T Fr—1-3—A (1. 90g, NETI%) ¥R, ML (2R
}=2=T )2 AF A4 1-AFN—5-[4— (4~ T )7 ==N) T ¥ )AL NI 1 —
N—=2~AN}TFr=1—2—n (1. 90g. 5. 40mmol) D#¥ /— (10mL) BHIC
OK®F, 7eAMR(0. 630g, 5. 40mmol) DAY ) —ARHK (10mL) &A%, MR
ETAYI—nEWELISR, P EDAF /—NViIBREEERL, BT AENX
TERBETV. MELAWOENS (1. 29¢) £k, b oH#%d (1. 29)
A ) —NEAWTEEFRBET., BAKRCL THIIE(CS4M (1. Olg, Uk
45%) &,
'H NMR (CD OD,500MHz) : & 7.62 (d, 2H, ] = 8.3 Ha), 7.39 (d, 2H, ] = 8.3 Hz),
6.99 (d, 1H, ] = 3.9 Hz), 6.65 (s, 1H), 6.02 (d, 1H, ] = 3.9 Hz), 3.85 (s, 3H), 3.62
(d, 1H, J = 11.7 Hz), 3.54 (4, 1H, ] = 11.7 Hz), 2.65-2.80 (m, 6H), 1.96-2.04 (m,
3H), 1.85-1.93 (m, 1H), 1.32 (s, 3H);
Rv_ em '(KBr) : 3402, 3275, 2582, 2228, 2135, 1644, 1567, 1548, 1381, 1361;
MS (FAB) m/z : 364(M+H)"; freefk);
FERSHEC H NO -0.5(CHO)-HOLLTH),
MW : C:64.32,H: 7.27, N: 9.78;

o —— S — ]
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[0222]

[0223]

[0224]

STMI4 - C : 64.67, H:6.92,N:9.82.

(EEF11) (2R)—2—T3)-2—2AF VA~ {1—AF N—5—[4—(3—AFNA—4—A}
XL TN T H )N —N—2—A V)T F—1-— MR (PIr{EE
WwES 57)

[{E26)
HO '§ N
N4, Ha | -
(11a) (2R)—1-T ;I —2—-T EFA T )=2=2AF N—4—{1—AF V5[4~

(3—AF N—L— AP R T 2= V) —1—(4— (3~ AFN—d— A X T = N) T T )LV
) T 1= A E— A=A N} T F

B RH 13 TMON A (3—AFN—A—A 5L Tx2= V) BBk, BHFLTRLN
(2R)~1-T ;R —2=T € F N T -2-2F N—4— (1-2F Ata—i—2—~4
M7 ARWT, A1 (1) EREEOFEHECRIERTTV . ME{LAS Y (T3
7%) Wi,

(11b) (ZR)-2~T L /~2-AF Nt~ 1-AF N5~ [4— (3~AF N~4~ AP 7
=2=A) T B IANIE = N2~ AN} T Fr—1~F—n HRE

RHEF11 (11e) CRABNIE (ZR)~1-T I L —2-T ¥ FNTI)-2—2F N4
—(1—AFA—5—[4— (3 AF N4 AR T 2= ) ~1— (4~ (3—AF N—4—Ab%
ST BN T HIANAE D) S 1= A 2 A M) T H A TN,
SCRH1 (1b) LMMOFE TRV, MB(LA M (M64%) LML,
'H NMR (DMSO,400MHz) : & 8.00 (br, SH), 6.98-6.95 (m, 3H), 6.81 (d, 1H, | =
8.1 Hz), 5.94 (d;, 1H, J = 3.7 Ha), 5.53 (t, 1H, J = 5.1Hz), 3.80 (s, 3H), 3.77 (s,
3H), 3.52-3.42 (m, 2H), 2.72-2.63 (m, 4H), 2.60-2.48 (m, 2H), 2.11 (s, 3H),
1.89-1.78 (m, 4H), 1.23 (s, 3H);
R v _ cm (KBr) : 3366, 2999, 2837, 1630, 1505, 1486, 1463, 1375, 1253, 122,
1133, 1067, 1032, 904;
MS (FAB) m/z : 373(M+H)"; freefk);
FTIRATTC H NO -HCL-LTN,
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[0225]

[0226]

[0227]

TN : C:64.61, H:8.13, N: 6.85;
WA : C:63.78, H: 8.16, N : 6.69.

(HEH12) (2R)—2-T L) 2~=F A4~ {1-AFAN—5[4— (& AF LT ==
W)T B IANIE =A== AN)Y T F=1—F— N R (BIRILAWES 16
5)

[{t27]
N

T el ¥

(12a) (2R)-1-T7 ;X —2=-TEFNT /-2~ F N—4—{ 1-AF n—5-[4—
(A AFNT 2= V)~ 1= (4~ (4—RAFNT 2= N) T E )ANAHV) T 11—z =]
¥r—A2—A A} S By

X2 TRLNE (2R) ~1-T ¥ 3—2-T EF N TR -2 FN—4—(1-2
FAra—N—2—~ V)7 ¥/ (444mg, 1. 60mmol) DFA-x/ (16mL) Bk, 4
~TRAFNTIIEYZ /(1. 17g, 11, 8mmol) R R4—(4—AFA 7 == 1) BERI T
YK (1. 06g, 6. 80mmol) DFVx/ (SmL) BREEMEL, 110CT720MMIRLL
o HEIZHL, KICFR=F VR UKENA THHLE, RN REES
RBL. AR R ANUK CHRAL. KRN OATRRLE, 510%. RET
B EL, BEE VAN N T7 4 —FERTTF A ~FY Y, 3:2-2:1
HEKDHMSIL T, IRIE{LA90 (37 7me. [X#40%) ERI,

(12b) (2R)~2-7 )2~ F N4~ {1-AFN—b—-[4— (4 AF N7 ==A)T
FIL D= A=~ N} T r—1~2—N KK

JOEH12(12a) TRBNE (2R)—1-TEMe~2-TEFATI/-2—TF N—4
—(12FA—5-[4—(4—2FNT2=N)—-1—(4— (4= AFN 7 == N) T F ) AN
¥*Y) 7/ —1—-x=pA]¥a—A—2— NV} 73/ (372mg. 0. 620mmol) &7 FFER
u7J (6mL) £ AF /—N (5mL) LDEAFITHEML ., K (5mL) B UKRMEYF
51X F4% (260mg. 6. 20mmol) £M:t., GOCTARMMIPLE, MEK, Kt
HICAREML, MEAFLEMA TR, RENAEEESBL, fARE
KL, FAMRT Ny ACEMLY, 5B, METEREEEL, REE

— i  — -
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[o229]

WEM DY A (NHIAT) 2aeb 57 41— E{EAF Vv A —N, 100: DIC
oML C, MO (2R)—2-T I /)-2—xF A —4—(1-AFN—b6-[4— (4—FF N
P == AT F )N IR — 2= N} T T —1—— 1 (208mg) ¥R, BSHh
KM RMDAS ) — 1 (5. OmL) BKIC, SHLIEHIRR~/A ¥ BN (0. 135m
L, 0. 54mmol) KM TMA T, 102MIEL7, METREL, RR-F 1L ¥
M THHLERRESHL, BER<F A TR L. ME TRALT, MIEbAWw(
212mg, IXME83%) &MWL,
*H NMR (CD_OD,400MHz) : & 7.06 (m, 4H), 6.87 (4, 1H, ] = 3.9 Hz), 6.02 (4, 1H,
J = 3.9 Hz), 3.86 (s, 3H), 3.66 (d, IH, ] = 11.7 Hz), 3.61 (d, 1H, J = 11.7 Hz), 2.74
(t, 2H, J = 7.4 Hz), 2.69-2.64 (m, 2H), 2.61 (t, 2H, J = 7.4 Hz), 2.28 (s, 3H),
2,04-1.90 (m, 4H) 1.81-1.71 (m, 2H), 1.01 (t, 3H, ] = 7.4 Ha);
MS (FAB) m/z : 357((M+H)"; freefk).

(HE#13) (2R) —2—-7 /-2 2F M4~ 1~2F N—5-[4— (4 AFNT ==
MY T B4R —A—2—A N} T 51— R (R emES 92
)

(fks28]

(13a) (2R)-1-T ML —2-T EFATI)—2AF N—4~{ 1-2F N—5~[4~
(A FAFNT 2= )1~ (4~ (4—AFNT == N T H IR ) T =1— =]
Ya—n—2-A N} T3

. BEPBTHLIA (2R)—1~T L2~ P EF N T/ —2=AF N—d—(1—x.

FAET—A—2~A N} 74/ (500mg. 1. B0mmol) DT (20mL) BHIT, 4
~PAFLTIIEY (1. 30g, 10. 6mmol) BUL~(4~AF N7 ==/ ) BRI
UF(1. 05g, 5. 3mmol) D= (10mL) BMENL, 110°CT78RMMERL.
« BIBIZRL, BUSKICRR=F LR UKERNL TORLY, BbhARiass
REL., AR UMRIRLSUK THPL., FARBT N A TRERLY, ZEH. ME T
B WL, MURS VDTN 0w 57 4 —EREF A~y 3:2)ic)
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{0230]

DREBIL T, SRR A% (751mg, INR70%)EB™,

(13b) (2R)—2-7 L/-2—34F N4 {1—=FN—5~[4~ (4~ AF NI ==p) 7
FIAN]ICT—N~2—AN} T F~1—F—N KK

KM 13 (13a) CRBNA (2R)—1-TEIF —2—TEFNTI/~2—AF 4
—~{1—=FA—b—[4~ (4 AFN 7 2= V)1 (4~ (4—AFN T == N) T F )4V F
¥V T 1= A e —A—2—A NV} 7 3/ (750mg, 1. 20mmol) #FhFtFo
777 (TmL) A8 7—N (TmL) LOBAMKICEML ., K (7TmL) & UKBEYFD
ALK (530mg, 12. Bmmol) &Mk, GOTCTRMEERLE, R, KK
AR UHAEAT LIRS, RO IEE LML, MfmAHDK CHk
BL, SRR MY ATERLY, S8%, BE TR EEL, RELHE I
VYIRS N (NBIA ) 20 I F74—ECAF VY A ) — 7, 9T: LD
LT, BMoD (2R)-2-T3 /-2 AF N—4—{1-=FN—b-[4—(4~-AF N T ==}
YT FIAN]IEa— 2= A V) T F =13 — (251 mg) &M, MENTMEER
D=5 )— N (SmL) BN, 43EHEN— 433K (0. 360mL. 1. 40m
mol) KM FTMAT, L0 MMLY, METREL ., BRR=FAEWL TITHL
EEGESDL, ERF A THREL., BMIETEHRL T, ME(LEW(215mg, IX
B44%) Wi,
'H NMR (DMSO-d ,400MHs) : & 7.90(br s, 2H), 7.11~7.04 (m, 4H), 7.00 (d, 1H, J
= 3.7 Hz), 5.95 (d, 1H, ] = 3.7 Hz), 5.53(br s, 1H), 4.30 {(q, 2H, ] = 7.0 Hz),
3.53-3.39 (m, 2H), 2.72 &, 2H, ] = 7.3 Hz), 2.64 (t, 24, ] = 8.4 Hx), 2.55 (¢, 2H, ]
= 7.3 Hz), 2.26 (s, 3H), 1.95-1.78 (m, 4H), 1.22 (s, 3H), 1.18(t, 3H, ] = 7.0 Hz);
MS (FAB) m/z : 35T((M+H)'"; freefk).

(MMEF14) (2R)—2-T /-2 2F N4~ {1-FAF N—=b—[4~ (4= AF N T ==
MY T B IAN]E = 2NV T B or—=1=F—= N 1/ 27w/ B (PIT{L
£5 19)

a e -
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[0231] [{Ek29]
HO' § N
NH; [ o]
12 poc” 0N
[0232] SEREHIL (1b) CRSNE (2R)—2—T /-2 AFN—4—{1-AF N—5—[4—(4—X

[0233]

[0234]

FNT 2= N) TR IA N A2~ I} T Fr—1=F— N (560mg, 1. 6mmol
YOxF )—7 (18mL) BKIC, 748 (94. 9mg, 0. 82mmol) &R TIMAT
. 15RH ML, IFHL SRS, IR{cA W (622, 7Tmg, NMI5%) ¥
Wi,

'H NMR (CD_OD,400MHz) : 5 7.08-7.03 (m, 4H,), 6.96 (d, 1H, ] = 3.7 Hz), 6.65
(s, 0.6x2H), 6.01 (d, 1H, ] = 4.3 Hz), 3.85 (s, 3H), 3.62 (d, 1H, ] = 11.0 Hz), 3.54
(d, 1H, J = 11.0 Hz), 2.73 (, 2H, J = 7.3 Hz), 2.69 (t, 2H, ] = 8.4 Hz), 2.60 (t, 2H,
] =17.8 Hz), 2.28 (s, 3H), 2.01-1.84 (m, 4H), 1.32 (s, 3H);

MS (FAB) m/z : 343(M+H)"; freefk);

SEMSIHTM(C_H N0 -0.5C H O ELTW,

MM : C: 6897, H:8.06,N:86.99;

WK : C : 65.06,H:7.82, N: 7.08.

(REEM15) (2R)—2-73 /-2 AF A—4—{1-AFA—5-[4—(3, 4~ AFA 7
==N) T FIANIET— A2~ NY T B —1—F—N 1/27 <V (BR{L
A4ES 23)

[{z30]

SEHEHI2 (2e) TRLNAE (2R)—1-T B ~2-T ¥ F AT/ 2—3AF N—a4—{
1-AFA—5-[4—(3, 4—PAFNZ7==N)—1—(4—(8, 4~FAFAT==N)TH
IANFX V)T 1= A I a—A—2-A V) 52/ (29. Bg, 48. 1mmol) 7
k772 (100mL) & A )~ (100mL) O RAMICEEML . 4 (100mL)
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B TKEMEYF 951 K%048 (20. 2g, 481mmol) /M., 60°CTEEMNERLY:, -

MR, USRI REAF LM TRLY, HEESREL. Rk
HOKTERM LI, MoK MDA CRIRLY, BEE TSR, M
BV TN (NHIAT) I0b S 7 0~ H{EATF V> 28 )— v, 100: Dick
DL T, (2R)—2-73/—2—AFNA—{1—FF N—5—-[4—(8, 4P AF LT =
SENYT 2N ER—A—2~A N} T r~1-2—N(13. 2g, INRT7%) &487,
B (2R)—2-73)-232F A4~ {1-AFN—5~[4—(3, 4~TAF AT ==V
YT B 24N IR~ A—2—A N} Fr~1—2—1 (1. 50g, 4. 21mmol) DAY /—
A (16mL) BT, K& F . 7= B (2445, 2. 10mmol) DAF /— V¥ (5mL
YEMAT, WETAY /—NEBERLILR, P ROAY ) — /T RIEEERL, R
TFNERATENRRT . MELASORER (1. 51g) /7%, Abhia
¥l (1. 518) A /— A BLURR=F ARV TEEERLAEIT, A
ELTIE{EA (1. 23, INRT71%) ER/,
'H NMR (CD,OD,400MHz) : & 6.98 (d, 1H, ] = 7.8 Ha), 6.93 (d, 1H, ] = 3.9 Ha),
6.91 (s, 1H), 6.86 (d, 1H, ) = 7.8 Hz), 6.63 (s, 1H), 6.00 (d, 1H, J = 4.0 Hz), 3.84
(s, 3H), 3.62 (4, 1H, J = 11.3 Ha), 3.53 (d, 1H, ] = 11.3 Ha), 2.74~2.66 (m, 4H),
2.57 (t, 2H, ) = 7.4 Ha), 2.21 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), 2.06-1.83 (m, 4H), 1.32 (s, 3H);
Rv_ cm” (KBr) : 8276, 2045, 2900, 1645, 1543, 1411, 1355, 1216, 1157, 986,
804, 669, 536;
MS (FAB) m/z : 357((M+H)'; freefk);
. FEIEYHTHIC_H N O -0.5(C4H404)LLTN),
MK : C:69.564, H:8.27, N : 6.76;
SLRIMK : C:69.40, H:8.44 ,N:6.73.
(BB/IR1) (2R)—1—-TEMF 2T EFN T~ 2-3F N—d—(1=AFNE T
—A—2—AN) T Hr
(1a) (2R)—2—~t~7 PV ANE=A TR /=8RG /A NFH—2-2F N—
1-Fai)—n
2—t—T7 PV ANB=ATI =22 F AT Orlr—], 3—TF—N(

o are—— w —— ————



[0235]

20. Og. 97. 4mmol) k(Y7 A =—F A (200mL) ITRHRL ~HYUEE =
N AFV16. 3mL (0. 100mol) B (r)/3—¥[immobilized lipase from
Pseudomonas sp., TOYOBO#:#, 0. 87U,/ mgl(0. 8g) &M, Ei T2 1%
#$Ui. FObHE 5%, SMEME THELL, REE VA NVIFbIavhS
G 4—(~EH BRIV, 10:1-2: DIZIVRBEL T, RE(ES¥ (25. g,
I #E85%) B 7-,

BONE (2R)2—t—T BN =N T -3 n—~F Y ) ANV AR Y—-2-)4F
A—1=Fard ) — ML, bt R FEHEHPLCH 7.,[ChiralCel OF(0. 46cm X 2
Scm). A TEAHN, BEHBR ~%¥:2~Fost)—A, 70:30, H# 0. 5m
L/ min] AL, SERE (85%ee) EBRIELL, 2SDFRIRMAS. 25TH
D, 2REEDHISHMNA10. 5L THoT
[a] -8.5 (c 1.86, CHCL);

'H NMR (CDCL , 400MHz) : & 4.86 (8, 1H), 4.25 (d, 1H, J = 11.2 Ha), 4.19 @,
1H, J = 11.2 Hz), 3.86 (br 5, 1H), 3.70~3.55(m, 2H), 2.36 (t, 2H, J = 7.4 H2), 1.44
(s, 5H), 1.40-1.30 {m, 4H), 1.25 (s, 3H), 0.90 (t, 3H, ] = 7.0 Hz);

Rv cm” (Liquid Film) : 3415, 3380, 2961, 2935, 2874, 1721, 1505, 1458, 1392,

1368, 1293, 1248, 1168, 1076;

MS (FAB) m/z : 304((M+H)").

(1b) (28)—2t—T b XS HNR=NT /-3 XY /AN AH—2FF A—
1-7artF—p '

3411 (1a) CRLNLE (2R)—2—t—7 F LV ANR=A T )~B8~—n—~X¥ /A
WX =2-2F N1~ a, )—1(30. g, 0. 101mol) DEL{LAFL-2/(600m
L)YERIT, EL¥ad—i—T74A(220g) AL n MY =0 A (43, 6g, 0
- 202mol) XM TMZ., KB T2RMMLRLL, USRI —TALEMR., Hi@L
HHREWMETHEL, REE VAV NIoer S TFT4—(~% YV R T, 1
0:1-5: DICXDMBL T, ML (28, 8g. INEI5%) &M,

"H NMR (CDCI, , 400MHz) : § 9.45 (s, 1H), 5.26 (br 5, 1HD), 4.44 (4, 1ii. J=112
Hz), 4.32 (d, 1H, ] = 11.2 Hz), 2.32 &, 2H, ] = 7.46 Hz), 1.70~1.55 (m, 2H), 1.45

5%
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[0236]

[0237]

(s, 9H), 1.38 (s, 3H), 1.40-1.25 (m, 4H), 0.90 (t, 3H, ] = 7.0 Hz);

Rv_ em” (Liquid Film) : 3367, 2961, 2935, 2874, 1742, 1707, 1508, 1458, 1392,

1369, 1280, 1274, 1254, 1166, 1100, 1078;

MS (FAB) m/z : 302(M+H)"),
(1e)aHE(1-AF A T—A=2=A V) AF NN T 2= VR AR = A
1~AFAR—N (21, 4g, 264mmol) iZ, 85% N LT LT ER AR (20. 8

mL, 264mmol) EVAFATI MM (22. Tg, 278mmol) DBAWE, XHR

#TF. 1R300 M Tx, iR TeRMReLY, RAAMIC10%KR(ETH

YU LKEHE (160mL) Lo —FAEMATHHLY, AbhHiREEIREL, M

AHUKTHIG LR, KRR N Y ACKERLY, 588, ME TERENE

L. BV S NI NS T 74 ~(RIEATV /25 )=V, 10: DITTIOMRL

T 2= (N, N=VAFAT I AF V) —1-AF A a—N (81, b, IREBE%) &M

., 2=(N, N—P2AF AT I AFN)—1—-AF A¥a—1(30. Og, 21 Tmmol) D=

% /—(220mL) B, KB T, S{EAF (16, 2mL., 260mmol) ¥z, &

HT2RMMAL L, BGRIZFER=F/\ (220mL) £104, HFHLEKRESHL

 ER=FATES S, BHEL C, 39/ (1-2AF A a—A—2—~A V) AF AR AF

M7= LM (55. 3g, IRHI1%) R,

VL (1-AF A= N—2—~A V) AF VR AF AT B0 LHL (65. 3g, 198
mmol) &7 b= (400mL) i=BML., V7 ==/VKA7 (> (62. 2g, 237mm
ol #MA. 80T TI0MMEEsRLY, B, MET. N1/ 2KRNL, BFR=7F
/v (200mL) &0k, HFTHLEEESHL ., BB=F L THikL. BETRELT
VIRELSW(77. 1g. IXR81%) ¥R,

(1d) (ZR)—2~t—T rp AN K= N T L) =1~V JA NV AR =2 2T )—
4—(1-AF A a—N—2~LN)—3—T T

BHHA1 (1e) CRONEIVE (1-AF AT~ AN—2—A V) AFNAVT == VKR
=154 (68. Og. 120mmol) &7 +FEF75:/(300mL) iCMRIRL ., KM
F. BYOht—7 %K (13. 5g. 120mmol) DFFFeFn7F./(180mL) g% 3
OSYMINTTIA, EHITKM TS0 ML, ZOSULHIC, 8381 (1b) T

o - —

- — ———————— —— -

—— =
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B (28)—2—t—7 bR ANB=ATI )-8 ~XY A VAR —2-3F
M—1—Fus¢5—A(30. 3g. 101mmol) DF FFeFe7J./(120mL) ¥igk% 30
A3MH T, K% TFI302MIpL I, SUHHITRTME(LT - E=y AKEH
EFMACRGEIED, HBRERICRL, METREL. KR UFRTFLENR
THRLE, BOMETEHEIREL ., AR UMAIRSUK ORI LAS, SRR
NOATERL, i, BE TRIEENEL, REEVVLIS NV Iueh 570~
~FP RER=F, 9: 1ICEDMML T, IR0 (37. Og, IL¥LI7%) %
o™
'H NMR (CDC1,400MHz) : § 6.60 (t, 1H, J = 2.3 Hz), 6.57 &, 1H, J = 2.3 Ha),
6.38 (d, 1H, J = 16.1 Hz), 6.30-6.26 (m, 2H), 6.27 (d, 1H, J = 12.5 Ha), 6.11 (t,
1H, J = 3.2Hz), 6.08 (¢, 1H, J = 3.2H2), 5.99 (d, 1H, ] =16.1 Hz), 6.58 (d, 1H, ] =
12.5 Hz) 5.04 (br s, 1H), 4.81 (br s, 1H), 4.34-4.16 (m, 4H), 3.60 (s, 3H), 3.54 (s,
3H), 2.36-2.30 (m, 4H), 1.67-1.22 (m, 36H), 0.92-0.87 (s, 6H);

MS (BD m/z : 280(M"), 249, 224, 193(base), 164, 149, 132, 108, 94, 57.
(1e) (4R)~4—AF A—4—[2—(1—AFAYR—A—2—~f A) =F=N]~1, 3%
Y —2—4

$XM1 (1d) TR (2R) —2—t—T M INE=ATI )—1-n—rHH )4
NARY—2=AF A—4—(1-AF A a—A—2-AN)—3—7 7> (37. Og. 97. Bm
mol) ¥FFFEFn75:/(100mL) Z A )—A- (100mL) ISR mL ., 285
KB{E T+ SKEF (100mL) &0k, SR C1EMMELY, REEMICAR
BWALAFVEMATHELE, RONETIHEEDEL. MMM TEDPL, &
KRR FUU A TRARL T, Stk ETHRERELC, HaA R (28. 8g.
EE RAD) ERT=, TOMERWMOTIIER 7T (320mL) IR, YU ht—
7hF (18, 2g. 117mmol) DFFSERRZF (80mL ) MEEEX 2 T 1053 Md>
FCMA, MEKETC200 ML, BSKICEFRR(6. 7mL. 117mmol) &0
ATHRAL, BETREL T, KRUNRFAENLHMLA, BOh AR
ESREL, MARHKTHRSPL, SRR MNYLCERL, 5%, ME TR
EHEL, REEVITNIOTRTTI 4~ (~BVV  FERTF N, 1:1-1:2)ic
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DL T, MIE{LA40 (20. 3g, INBERMN) EB,
"H NMR (CDC1,,400MHz) : & 6.67 (t, 1H, ] = 2.1 Hz), 6.62 &, 1H, ] = 1.5 Hz),
6.48 (d, 1H, J = 15.7 Haz), 6.36 (dd, 1H, J =3.7, 1.5Hz), 6.31 (d, 1H, J = 12.2 Hz),
6.14-6.10 (m, 2H), 6.07 (br d, 1H, J = 3.6Hz), 5,99 (d, 1H, ] =16.7 Hz), 5.65 (d,
1H, J = 12.2 Hz) 5.46 (br s, 1H), 5.11 (br s, 1H), 4.31 (4, 1H, ] = 8.2 Hz), 4.22 (d,
1H, J =8.2 Ha), 4.17 (d, 1H, ] = 8.2 Hz), 4.16 (d, 1H, ] = 8.2 Hz), 3.62 (s, 3H),
3.55 (s, 3H), 1.58 (s, 3H), 1.57 (s, 3H);
MS (BD m/z : 206(M’, bese), 191, 176, 161, 147, 132, 120, 106, 94, 81, 77.

(1) (AR)~4—2AF N—d—[2—(1—-AF N O—A—2—A V) =FN]-1, 3~
P Y -2-F

10%7V0L—BR (2. 02g, 50% A K)&AFY/—/ (40nL) ITBRL , B2
#1 (1e) TH/LNI (AR) ~4—2AF N—4—~[2-(1-AF A O— A2~ V) =5 =
NV]-1, 3~A%$/)P0—2-32(20. 8g, 97. 8mmol) DAY /—A(360mL) ¥
EmL, ARBERAT ., X TOXMMIRL A, BT D550 A—PiNE
I PSALER, SMEMET HELL, BEE VAT NI ) T7 4—~(~F
J BT A, 3: 2T DOMML T, RE/LSW (18. Og. (NEBB%) @i,

MoNI (4R) A 2FN—4—[2—-(1*FAta—A—2—A V) =FA]-1, 3—7F
XY ~2-F 4L, DT ANEEEHPLCYS A[ChiralCel 0J(0. 48cmX
26cm) . F A ENVAN, BHEEK n—3¥:2-Fat—n, 70:30, HH 1
. OmL,/min] CTL., JEHMEE (75%ee) ERELY, ASKDORIFM12. 6
THY, ARKDOFIIRFMA15. 52 THoN,
"H NMR (CDCI ,400MHz) : § 6.58 (t, 1H, ] = 2.4 Hz), 6.05 (dd, 1H, ] = 3.2 Hz,
2.4 Hz), 5.88 (br d, 1H, ] = 3.2 Hz), 5.16 (br s, 1H), 4.14 (d, 1H, ] = 8.3 Hz), 4.07
(d, 1H, ] = 8.3 Hz), 2.70~2.58 (m, 2H), 2.00~-1.87 (m, 2H), 1.42 (s, 3H);
IR v _em” (KBr) : 3289, 3103, 2977, 2938, 1769, 1713, 1495, 1397, 1381, 1309,
1281, 1231, 1032, 946, 928, 776, 718, 708, 666;
MS (BD m/z : 208(M"), 108(base), 84, 81, 56, 42.

(1g) (2R)—2-7 2 /—2-AFN—4—(1—AFNEO— =2~ N) T F/~1—F%—

- -y

e ——

U N



[0239]
[0240]

[0241]

M 1/2D~-(-)—BEERE

351 (11) /IR (AR)~4—2F M—4~[2~ (1-AF A EO—A—2—( V) =
FN]-1, 3~ SY—2—4(17. 9g. 86. Ommol) 7T 75.-(25
OmL) B URAH )—(125mL) RABICEML . SR EAKREDYD 2ok (125
mL) &Mz, 4 B RNNEHKLL, BE%, BUSHIKEE{EATF VM 2L
ro MONTAMAEESYREL ., TR MY AT, 5814, METEl
FEEL, Mgy /—N(260mL) ICEAEL, D—()—EEM(6. 458, 43. Om
mol) #Mx T2EMMERL 7, ST LR RE SR THRR (20. 7g) &8,
B (18, Tg)&=#/—A(370mL) 2K (37mL) DB ARELGLERKAL ., &
bRy /) —N (300mL) LK (30mL) DRARMINLEERL, 2B
IS SE BN s /—/ (240mL) 7K (24mL) DR BENLERESL
T HEMAREELTIRIEE AW (10. 5g. (REB53%) &ML,

B[OoN-MEESWONEMEL, A TOISKLTRELA,

#/oi- (2R)—2-T /)2 AF M —4— (1 AF A O—N—2~(N) T —1~
F—r 1/2D—-()—BHAMHE (41. 4mg, 0. 18mmol) #H{EAFL /(1. 6mL
HERMRL, P—t—=FFAP AR —1(0. 176g. 0. 810mmol) , FN=FA T3
(0. 225mL. 1. 62mmol) R r4—FAFATI /Y (2. Omg, 0. 016mmol)
Mz, B TI0 ML, METHEEHEL, REL VLA AIaehy
F7 44—~ KT, 3:2-2: IZEDBBL T, (4R)4—2AFN—a—[2
—(1-AFAEu—A—2~A V) =F V], 3=2%P VY P~2—42/(17. Tmg.
I#53%) &,

Rohk (AR)~4—AF N4~ 2~ (1-AF A O~ A—2—f V) TF N )~1, 3~
FH/UP—2-F13, BEE (1) LRMRIC, 247 ARRBEEHPLCHT A
{ChiralCel OJ(0. 46cm X 25cm), ¥ A EAHH, BHBHE n—¥>:2—70

23—, T0:30, W 1. OmL,/minl L., LMK (99, 7%ee) BBIEL
™~

Mp : 198-199 C;
[a]n -13.3 (c 1.00, HSO);
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'H NMR (CD,0D,400MHz): & 6.54 (t, 1H, J = 2.3 Hg), 5.91 (dd, 1H, J = 3.7 Hz,
2.3 Hz), 5.82 (br d, 1H, ] = 3.7 Hy), 4.32 (s, 1H), 3.61 (d, 1H, ] = 11.3 Hz), 3.55
(s, 3H), 3.54 (d, 1H, ] = 11.3 Hz), 2.69-2.57 (m, 2H), 1.97 (ddd, 1H, ] = 13.8, 9.4,
7.6 Hz), 1.88 (ddd, 1H, ] = 13.8, 11.0, 6.3 Hz), 1.28 (s, 3H);
Rv_ cm ' (KBr) : 8480, 3430, 2926, 2634, 2545, 1586, 1516, 1389, 1359, 1309,
1291, 1105, 1039, 710, 690;
MS (FAB) m/z : 183((M+H)'; freefk);
i*ﬁ}ﬁ‘ﬁ(cmﬂnN’O-1/2C.H'Olkb‘('%).
#H3EQK : C : 56.01, H : 8,23, N : 10.85;
STHIK : C: 55.81, H : 8.22, N : 10.89.

(1h) (2R)-1-T bR —2=TEFNTL/)—2-AF N—4—(1-AF N a—N—
- ANYT B

$EBW1 (1g) /LI (2R) 2T )-2-AF N—4—(1—FF A a—A—2—(
MTE -1-F—N 1/2D—(-)-BERME (3. 98g, 15. Smmol) #H{LAFV
¥ (50mL) R UK (12. SmL) DRAHKIZREL., ABME TR kR (97%XK
B{EF MY .A3. 20g87K12. SmLITHEM) £0X, 2l C2053 ML, K&
BICH{EATF LML, RoNEHBEEIEL. SR YAT
R, Silkth, T TR L, MERH{EATV L (78mL) ITREMEL. BY
TFATI/(21. SmL., 155mmol) . #AFERR (7. 30mL. 77. 4mmol) X R4—
DAFATIIEYY /(0. 189g, 1. 55mmol) £MA, MM TLEFMMLLIMK, A
F)—NEMATRERIED, BETEREREL:, RECFR-FNVEUKE
MA LI, BONIAIEEDMEL., K, SBEOKRT ) AR UM
REHUK THNL, SAMRT O LA CERLUY, S8, METRIEEEEL.,
BEE IS N0 T74—EERTTANCIOMBL T, Ik ad (4. 23
g. I i) £,
'H NMR (CDCI /400MHz) : & 6.54(t, 1H, ] = 2.4 Hz), 6.04 &, 1H, ] = 2.4 Ha),
5.88 (d, 1H, ] = 2.4 Hz), 5.39 (br s, 1H), 4.33 (d, 1H, J = 11.2 Ha), 4.20 (4, 1H, ] =
11.2 Hg), 2.60-2.51 (m, 2H), 2.26~2.19 (m, 1H), 2.09 (s, 3H), 1.97-1.89 (m, 4H),

-—— g

———
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1.38 (s, 3H);
MS (FAB) m/z : 267((M+H)"), 266(M").

(BRHI2) (2R)—1-T b —2-TEFATI/)-2-=F A—4—(1-2AF A1
—=2=AN) T T

(2a) (2R)-2—t—F b T IR =N T L) -2 F N—3—n—~F Y )N XY
—1=Fa,t)—)

2—=T N ANR=NTR)-2—xF T asflr~1, 3-VF—n(52. 9, 241
mmol) &4V 7B AT —F /(1. OL) IKREL, ~X ¥R =N 271 (41.
OmL, 254mmol) X (Y —¥[Immobilized lipase from Pseudomonas sp., TOYO
BO#M, 0. 87U,/ mgl(2. 1g) &NX. HiR TaEMMEELY, FURKESER.
AEWE THEL, MEEIHSNITIDIOThT T T 4—(~5 B
F, T:11-4:1-2: 1) LDHEL T, RIE{L44 (66, 8g, IRMBB7%) &R/,

/LN (QR)—2-t—T MRV IR AT /=2~ FA—Gn— XY /(N2
F~1-7 v )—NIL, 2T RAXAEEHPLCAH 7 .A[ChirelCel OF(0. 46cm X
25cm) . ¥ M EAHMN, MHEBK ~¥¥>:2-Fat)—), 80:20, HEH 0. 5
mL/ min] THHL, JEFEME (93%ee) HRIEL L, 2SHRORERMMNT. 45T
Y, REDFRIFRIMNT. 9 ThHoM,
'H NMR (CDCI,, 400MHz) : & 4.76 (br s, 1H), 4.24 (d, 1H, J = 11.0 Hz), 4.10 (4,
1H, ] = 11.0 Hz), 3.65-3.62 (m, 2H), 2.35 (t, 2H, ] = 7.7 Hz), 1.78-1.69 (m, 1H),
1.63-1.53 (m, 4H), 1.44 (s, 9H), 1.30~1.25 (m, 4H), 0.87-0.83 (m, 6H);
MS (FAB) m/z : 340(0M+Na)"), 318(M+H)").

(2b) (28)—2—t—F PRV HAR=ATI)-2—2F N—8n— Y )L N 3%
~1=FartF—n

$EM2(2a) TRLNIYE (2R) 2T MR VANMR=A T /)~ 2—2F A—3-n—
~EY )AN AR ~1-T 0t )/ (66. Tg, 210mmol) DH{EAFL2/(700mL
YT, BLXaF——T4A (1178 RUEIn AR YP= A (117, 311m
mol) KM THR., i T2RMINPLY, BISMIc=—FAEmA, HBL., A8
EMET HEL, REE VAN I709NT 57 4—(~%F : FERZF NV, 10:1—

6
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5: IZXDBL T, RR(LA 4 (45. 9g. INML69%) M-,

"H NMR (CDCL, 400MHz) : 8 9.34, (s, 1H), 5.30 (br s, 1H), 4.60 (4, 1H, J = 11.4
Hz), 4.40 (d, 1H, J = 11.4 Hz), 2.28 (t, 2H, J = 7.3 Hz), 2.18-2.06 {(m, 1H),
1.79-1.69 (m, 1H), 1.62-1.55 (m, 2H), 1.44 (s, 9H), 1.34-1.22 {m, 4H), 0.90 (t, 3H,
J=7.3Hz), 0.81 (t, 3H, J = 7.3 Hz);

MS (FAB) m/z : 33B((M+Na)’), 316((M+H)").

(2¢) (2R) 27 PR INR =N T )— 2T F N1~ H Y I N FH

—4~(1-AF O N—2=A V) =3~

BEN (1c) CRLNIEIVL (1-AF MR —N—2=A 1) AF NN 7 == VR A

F=0LEER S EF2 (2b) TRLNE (28)—2—t—F M AAR=ATI /-3~

n—~EY AN R -2 F A= 1-T A~ L EHBIRSEL T, 85611

d) LRIRD 5 ECRAEI TV IRE(C 2 (N6 9% )& B,

"H NMR (CDC! ,400MHz) : & 6.61-6.54 (m, 1H), 6.39-6.21 (m, 2H), 6.13-6.05 (m,
1H), 5.89-5.37 (m, 1H), 4.39-4.20 (m, 2H), 3.65-3.52 (m, 3H), 2.31 (t, 2H, ] = 7.3
Hz), 1.99-1.23 (m, 17H), 0.97-0.85 (t, 6H, J = 7.3 H2);

MS (FAB) m/z : 392(M").

(2d) (4R)—4—x=FN—4-[2— (1-AF A B— A2~ A) =F=N]—1, 3—F

29 SY 22—y

$BH2(2c) TMbhk (2R)-2—t~T P ANR=A T/ —2—=F A—1-n—

Y ) ANF R4 (1-AF AT N2 V)3T T ERRBEEIEL T,

$HF]1 (1e) LMROFETHALEITVIRIE(L S0 (RET74%) EWI,

'H NMR (CDCL ,400MHz) : § 6.66-6.57 (m, 1H), 6.48 (d, 1H, ] = 15.7 Hz),

6,35-6.30 (m, 1H), 6.12-6.05 (m, 1H), 5.90 (d, 1H, J = 15.7 Hz), 4.30~4.15 (m,

2H,) 3.55-3.50 (m, B3H), 1.90-1.72 (m, 2H), 0.85-1.05 (m, 3H);

MS (D m/z : 22004").

(2e) (4R) 4—xFN—d4—[2— 1—AF N B—N—2—~(A) 2FNV]-1, 3—2*
+IP—2—-4
SN2 (2d) TRLNE (4R)—4—xFN—a—[2—(1-2AF A ER—N—2-1)V)

N1 w e e — —— ——— -
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Z=F =11, 3—AF UV —2—F EHRBIBEL T, 881 (1) LRRD
FEECRUREATVO IR (LA 80 (R 96%) BT, #bh (4R)—4—<F N4~
2— (1-AF M B—N—2—A ) ZF NV ]-1, 3—A%Y /U —2—F 43, /A
NeBTEMEHPLCYF A[ChiralCel OJ-H(0. 46cm X 25cm) , 7 /A48, #H
B n—i:2=Tui)—N, 60:40, M 1. OmL,/min] CLHTL, 2
MLEE (94%ee) EIMTEL Y, 2SHEDHRIGEHMINE. 52 THY, SREORIGHFHM 1
1, 35 Cholt,
*H NMR (CDCI 400MHz) : § 6.8 (t, IH, } = 2.4 Hz), 6.06 (dd, 1H, ] = 3.2 Hz,
2.4 Hz), 5.88 (m, 1H), 4.15 (d, 1H, ] = 8.8 Hz), 4.10 (d, 1H, ] = 8.8 Hx), 3.54 (s,
3H), 2.63-2.59 (m, 2H), 1.96-1.91 (m, 2H), 1.75-1.56 (m, 2H), 0,98 (t, 3H, j =
7.3Hz),
IR v_ cm" {liquid film) : 3270, 2969, 2038, 1748, 1495, 1400, 1302, 1271, 1043,
7098:;
MS (ED m/z : 222(M").

(2f) (2R)—1-F ¥ —2-T EFATI)—2-=F N—4—(1-AF A O— N
2—ANYT B

BRBM2 (2¢) TRENI (AR)—4—=F A4 [2—-(1-AF A T—A—2—1)
F )1, 3-ARY /Y -2—-FEHBRRELT, #8411 (1), (1h) &R
BOS TR R A 0 (RRT7%) A,
'H NMR (CDCL 400MHz) : & 6.54 (t, 1H, J = 2.4 Hz), 6.04 (1, 1H, ] = 2.4 Ha),
5.89-5.87 (m, 1H), 4.32 (s, 2H), 3.53 (s, 3H), 2.52 (dd, 2H, ] = 8.8, 8.3Hz),
2,17-1.72 (m, 4H), 2.08 (s, 3H), 1.94 (s, 3H), 0.88 (t, 3H, J = 7.3Hz);
MS (FAB) m/z : 281(M+H)").

($HH13) (2R)—1~T-EIPS—2-T EF AT ~2—3F Nmd—(1—=F ¥R
—N—2—Ap) T H _

(8a)IVL (I—=F A B— =2~ 1) AF AN 7 2= VKRR K=" A

1-xF A a—A(10. 0g. 105mmol) iZ, 36% LA AT AT ERANENK (9. Om
L. 105mmol) & AF A7 I MM (9. Og. 110mmol) DIRA L. KE L

el



WU 20USUTITEE a8 PCT/IP2005/002884

[0243]

{0244)

T\ 1RM302MA Tk, HE TERMBHEL Y, FARIZ10%AKM{ET R
LKE (150mL) &x—FAEMA SR, MLLEAIEEIML., Mk
AKTHERLER, KARRT MDA CERLE, 5ill, WE TRKLEEL, &
WENDS NI v 57 4—(EAF VY 5 =N, 9: IITEDMBL T, 2—(
N, N—UAFATI)AF V)—1—-xF Nn—)-(15. 6g. IRAO7%) &8,

2—(N, N—VAF AT/ AF V) —1—-xF A o—) (15. 6g, 102mmol) DL
/=/v(150mL) BHEIC., kT, aU{EAF A (7. TmL. 124mmol) 0%, ik
TIRMPHRLL, RGHICRFR=F )\ (150mL) £k, FHHLERESRL.,
FERF A TR, ERL T, VL (1—oF A= =2—A V) AF AN AF
AT = bl (20, Og, NALB6%) M-,

I (1—=FAER— A2 V) AF NMNIAF LT €= 08 (20, Og, 68.
Ommol) &7Eb=FJ/(200mL) {CBEL, N7 ==AKA 7427 (22. Og, 83. 9
mmol) €Mk, SOCTIRMMMLA, $i%k, MET, M1/ 21CRL , Brk=
Fa(100ml) L, FFHLAESRESRL, FR-FATHERL., METEAL
T. NR{LA44(27. 5g. RAEB1%) &8,

'H NMR (CDC1,,400MHz) : & 7.94-7.89 (m, 3H), 7.78-7.71 (m, 6HD), 7.64~7.57 (m,
6H), 6.82-6.79 (m, 1H), 5.96-5.92 {m, 1H), 5.51-5.47 (m, 1H), 5.10 (d, 2H, J =
13.9Hz), 3.35 (q, 2H, J = 7.3 Ha), 0.96 (t, 3H, ] = 7.3 Ha).

(8b) (2R)—-2=t—T bX-T ANB=NT L) =2 FF b~ (1= F N T—N—2
—AN) =1 ~HY IANARV-3-T T

B P(3(3a) CRALNAEIVE (I~ F AR~ A—2—A V) AF AN 7 =)V
A=, (19, 8g. 39. 8mmol) #7+7Fu77>-(100mL) ICRERL . XA
#TF, HUOLt—T MK (4. 47g, 39. 8mmol) DFFFEFE 7T (70mL) Bk
#3042 M7 TNA., THI0KH T 1M S04 EELY, KW T, $#¥M1(1b) T
Ao (28)2—t-F MV INVRAT L /=1~ J ANV —2—2F
A—3-F'vs4F—A(10. Og, 33. 2mmol) DFFFLFuTF/ (60mL) Bik# 30
SN TR, K% T 1IR30 MIMEL L, KB ffi{bT =7 K
TN CREE LD, SREEMICRL, RETREL, kAR UFFR=F 1 E

. --——‘.

m e ———
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ALY, AbhiHMEE ML, AR UMETARUK TS L%, okt
BRI ATERL, Atk BE TREEEERL, RERIIS NVIavlSF77
£~V FRF I, 4: DIZIOMEL T, E{EAW (11. 7. RID%)
W,
'H NMR (CDC1 400MHz) : & 6.67-6.62 (m, 2H), 6.42-6.36 (m, 1H,), 6.31-6.26
(m, 3H), 6.13-6.08 (m, 2H), 6.02-5.96 (m, 1H), 5.63-5.58 (m, 1H), 4.35-4.08 (m,
4H), 3.96-3.86 (m, 4H), 2.85-2.81 (m, 4H), 1.67-1,58 (m, 4H), 1.48-1.24 (m,
38H), 0.93-0.86 (m, 6H).

(3¢) (4R)—4—2AF r—4~[ 2~ (1—=FAEB—N—2-fA) =F=N]-1, 3—F
Y/ YI—2-2

$354|3 (3b) /LN (2R)—2—t—T "V INR=N TS /—2—FFN—4—(1—
PN = A—2—AN)~1-n—A~FY ANV EH~3-T T/ (11. Tg, 29. Bm
mol) &7 FFERE7 T2 (40mL) R UAY ) — 1 (40mL) DEBAMICRML, 250
KER{EF R AKENEE (40mL) EimA., SR T1R IS0 ML, Bz
BB (1. SmL) #A CRUSELED , KEFR=FAEMI T, RS
HEEQREL . AR USRI THMNL, MR N7 ATRRLE, St
IRE TRESEEL T, BARW (8. 7g) &M, HERW (8. 7g) DF LK
77> (100mL) BHEIT, HUDYLt—=F 5K (4. Og, 35. Bmmol) DFhFtknz
5> (30mL) BBEKR T 102 M T, FEE T CLEMMERLY, FUkP
CEFRR (2mL) #MATHRAL. METREL T, ARUFERFAEMAIWLE
« OB ERTORLOK THEIL ., SRR T NY LA TERL, SiB8E, &
ETREENEL, REENIINI0e S TT4—(~X V2 BB F L, 3:2)
EEOMSIL T, Riefbedl (5. 7g, IX¥86%) &M,
'"H NMR (CDC,,400MHz) : § 6.73-6.65 (m, 2H), 6.52-6.46 (m, 1H.), 6.36-6.29
(m, 2H), 6.15-6.10 (m, 2H), 6.05-5.97 (m, 2H), 5.69-5.65 (m, 2H), 4.31-4.09 (m,
4H), 3.97-3.83 (m, 4H), 1.60-1.53 (m, 6H), 1.39-1.31 (m, 6H).

(8d) (AR)—~4—*FA—4—[2—-(1—=F ) ¥a—N—2—fA) =F V], 3—F%
Y/ -2
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[0245)

[0246)

10%/43Y9.L—PiR (500mg, 50% & A) &4 /—A (10mL) iIZRHRL, B2

A3 (3c) TRbNIE (4R} 44 FN—4—-[2- (1-=F A BT—N—2-( L) TF =
N1-1, 3-AR$ /YT —2-241/ (5, Tg, 25. 9mmol) DxF /— A (50mL) B ¥k
EMA, ARBEST, 20 T1RMEEELY, REEROATO) A NRELT
Ar5BLIL, SHERE TRELL, REE VIS NIOTNTTL—~(~%F
v HFRTTF Vv, 3: DICIDMML T, MBS (5. Og, INHB7%) &M,

| (AR) -4 AFNV—4—[2—- (1~ F A Pu—N—2~f V) ZF N ]~1, 3—
X G/ V-2 1%, A ARLEEHPLCAZ A ChiralPak  0J(0. 46cm
X 26cm) , A EAMR, BWIHEH n—~%¥>:2-F ot/ -, 70:30, bR
1. OmL/min] TRHTL., JPMBE (84%ee) EWEL R, 4SEDEIPRFM27. 6
S THY, ARKDRIVERMNS. 35 ThHol,
'H NMR (CDC 400MHz) : § 6.66-6.63 (m, 1H), 6.10~6.07 Gm, 1H), 6.89-5.86 (m,
1H), 5.00 (br s, 1H), 4.15 (d, 1H, ] = 8.1 Hz), 4.08 (d, 1H, ] = 8.1 Hz), 3.84 (q,
2H, ] = 7.3 Hs), 2.67-2.61 (m, 2H), 1.99-1.92 (m, 2H), 1.43 (s, 3H), 1.87 (t, 3H, J
= 1.3 Ha).

(3e) (2R)—2~TI)-2-2F A—4—(1-F A O— A2 V) T Fr—1—F—
N 1/2D—(-)—ERRkK

#3543 (3d) PRGN (4R) ~4-2AF A4~ 2— (1-=F A O—A~2—~ 1)
xFN]-1, 32X 4V ~2—F (4. 90g, 22. Ommol) DFMFEFTT T/ (
80mL) RUAZ /—N (40mL) DEAFITHEML, 5. SAEAKM{LLY T JKEHE
(40mL) &M, 4 6 MWEHLE, H3%, KKK EELATF L 2N S
L, RONEAIEE ML . SRR MY ATERLE, Silkih, BET®
BEEEL, REE <y /) —A200mLicEL, D-(-)—EAME# (1. 59, 10. 5
mmol) DxF /—A (20mL) FEE M2 TS ERL %, FriHUioEshe=
47—~ (100mL) &K (10mL) ORSERI LML, RONNLEEE-
& /7—n(50mL) &K (6mL) DB BEILHEMSL, RARRELLTRE(LS
8 (2, 80g. INE37%) &M/,

/oI (2R)—2~-T 3 /=2 AF N—4—(1-=F MEa— =2~ V) T 5 /—1—

e — i Emst—— -.-_-."

—— a1 s

v ——r— -
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[0247]

ZF—A 1/2D—(-)—EH8E (5. 5mg. 0. 160mmol) #H{LAFLY (1. 6m
LYizE#L. —t~TFATHAET—M0. 1Tg. 0. 78mmol), I FATI/(
0. 22mL. 1. 58mmol) X T~V AF A TI /Y (3. Omg, 0. 025mmol) &
MR, JET205 ML, KLFRTF L EMASHELL, BONEHBHE
SEL., SRR A CEMRL, METRESHEL, REE I/ 1o
ChIF7 44—~ BB, 1 D)ICIOHMELT, (AR)—4—AFA—4—[2
—(1—=F A a— =2~ ) TFN]~1, 3—AF PV —2—3/(18. Omg.
REEB%) EME,

Mo (AR)—4—AF N—a~{ 2—-(1-=F A r— =2~ ) =F NV ]—1, 3~
V-2, D AR IEEHPLCY 7 A[ChiralPak O] (0. 46cm
X 25cm) , AN, UMK n—39 2~ ass/—n, 70:30, M
1. OmL,/min] CL4HTL ., JE M (99. 9%ee) ERIEL I,

*H NMR (DMSO-d ,400MHz) : § 6.58-6.54 (n, 1H), 5.93-5.89 (m, 1H), 5.79-5.76
(m, 1H), 4.27 (s, 1H), 3.85 (q, 2H, ] = 7.3 Hz), 3.68 (4, 1H, J = 11.7 Hz), 3.51 (d,
1H, ] = 11.7 Hz), 2.62-2.56 (m, 2H), 1.99-1.82 (m, 2H), 1.29 (t, 3H, ] = 7.3 Haz),
1.27 (s, 3HD.

(3) (2R)—1-TE M —2-TEFNTI)-2-AF A—4— (1-=F A a—N—
2~ ANYT B

BBHN3(3e) TALNL (2R} 2T/ 2-2F N—4—(1~-=F A R—N~2—
AN) T §r~1-F—N 1/2D—(-)EERE (2. 70g, 7. 80mmol) DHI{LAF
LV (30mL) BKiC, = F AT/ (17. Oml, 122mmol) , MKERE (7. BmL
+ B0. 4mmol) R~ AFNTI /) (20mg, 0. 16mmol) &M, HiRC
3R 30 MMIRL I, RIGHITAKLEIEAF L EMA DL, MbhAilE
ZRREL, KEUMATAHUKCIEL., SAETF IO A TERLE, 288, R
ETREEEL. REEVISNI0erY 57 4 —~FERF AN IOMELT,
WMELEW(2. 2g. INEDE%) ML,

'H NMR (CDC1,,400MHz) : & 6.62-6.59 (m, 1H), 6.09-6.06 (m, 1H), 5.89-5.87 (m,
1H), 5.41 (br 5, 1H), 4.34 (d, 1H, ] = 11.0 Hz), 4.21 (d, 1H, J = 11.0 Hz), 3.85 (q,

M
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{0248)

[0249]

2H, ] = 7.3 Ha), 2.60~2.51 (m, 2H), 2.26~2.18 (m, 1H), 2.08 (s, 3H), 1.98-1.93 (m,
1H), 1.92(s, 3H), 1.38 (s, 3H),1.37 (t, 3H, ] = 7.3 Hz).

(B%F4)4—(3, 4 AFA 7= ) BT
R{E[2-(1, 3-TAXVF—2—~N) TF NN 7 2= ViR AR =7 K (99. 2g.
224mmol) &7 FFEF 752 (200mL) i AHRL, EXRBEA T, YYD AT bx
¥F(26. 1g. 224mmol) DT MFERR7F (200mL) #HE 302 MM TN,
KRBT 302MMLLI, 3, 4—VAF N X7 AFER (20, 2g. 151mmol) DF
FFEFE75/(100mL) BREE 2045 RANCIAL, KB T 203 MPLE, KRS
ML T =D AKRRLRR - F LN LI, fbhieAiias
STREL., KR UMERREDK TP LK, MK~ RV ATERL, 5ilith,
METREEWEL, AEE VDS NIavb S FT 41—~ : FERF L, 15
11-10: 1)IT XD T, EWSi4h (29. 9g) &R Rbh-RMSiWM (29. 9g)
DAF )— 1 (300mL) BEREIT, 10%/5F7V75—5i% (3. O1g, 50%&K) &Mz,
ARFERT . Sl CT2RMIHRL, G RO UL RREEI M5B
Littk, 5BERETHELY, BEE IS N0 577 4—(~XV B
TF N, 10: DITEOMML T, [1-(1, 3 d%YI5~2—(N)—3—(8, 4—»F
AZ7==0) 170k, (209. 6g, (LRIB%) ¥ M, Mohi(1-(1, 3—P4%VTF
~2—(V)—8—(8, 4~PAF N 7==A)17 a8 (29. 6g, 134. 4mmol) DFHF
7% (250mL) #HKIC, K (250mL) £, SE R T . OXONE (TM) (2
48g, 403mmol) #2052 M Tk, SR T18RMREL . FRRbEEAIL.
TR T AREEMADH1 12, =—FAEMA WL, ARl
HIERRUKRRE M pH2EL, BT FAEMA LY, BONAFEE S
BL. kERURMAEKCERLICER, BAEES X ULCTERLE, 518,
DREE TRIRER =L . IMIE(LAW (26, 1g, IRIIBK) &M,

(BBYI5)4—(2, 3=~V AFNT7==\ ) BR

2, 3~VAFNRUXT A FEFRAVT, BHMA4LFHRO T TG ETV R
LA (INEB7%) & BT,

(BHP6)4—(2, &—TAFN 7=/ ) MR
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[0250]

[0251]

[0252]

YL (- AR =FN) T == ARAER =0 L (1508, 361mmol) 57+
StRa73(500mL) IKRRL. 2, 4P AF AU X TNV TR (65. 4mL, 397
mmol) &M, ERBEE T, HVY A~ 5F (81, 1g. 722mmol) DF ML
Fa75:/(300mL) BkE 105 MHNT TR, ki T 3mRMEEUL, FiIzK
MR CRUERIED, MEEEMICRL, ME TRIEL, STUEKBMETF MYk
BMEWApH112L, =—F AR ST, ACH 11 25 ER MK R
pH2:L, B F A EMA KLY, RSN ETHAESEL ., KR UMK
KCHRLIER, FAMBR~/ XD ACTERL, 5i86%. METEREREEEL, B
WEV DS NI S F7 (2 BTN, 10:1-6: DICIVMBLT
V4~(2, 4—TAFNT 2= V) -3—T T /B (37. Og, INEB54%) ¥, Mbhic4
—(2, 4~PAF N7 ==/N)—3~7 T /B (37. 0g. 195mmol) DAF /—/(400m
LYBEREIZ, 10% /4770 LM (7, 96g, 50%BAK) &ML, ARBEAT, X
BCIRMRLY. KT OATITL-RIKE T PABLESR, SRERE
TRELE, BREZVIFNIO)F71—(~FY VR F A, 10: 1)IZED
ML T, MIE{aM (64, 4g, NMB4%) ER,

(BEUT) 4—(4—t—T FNT==)) R

4T F N/ XTATFEFERAWT, BB R4LRIROF ETEIRETVIER
{EAth (ILEB5%) &R/,

(BEHB) 4—(4— VTN 7= V) BilR

A~V 7R N XTATFERERVT, S ERBL RO CRISEITV IR
R{Ad (Ir34%) R,

(BHHI0) 4— (4~ PuF A 72=) ) R

vyaar ¥ (25. Og, 212mmol) DIok/lh (430mL) Bk, —7
ST T, A¥ (12, 5mL, 244mmo) #FMTL, TOFTA5HMPELE, Kk
ERKIC—78CC10%ERENET N D LK RERER Uk, Zaak s sy
MLT, MONAHEEIML, MRALDK CHRBLILR, SAkRR~2 XA
TEALE, Silith. METHIKEREL, R VDI RIaINFTT1—(~%
FAEVMBL T, 1-T oE—4—7a/a L~ (35. 5g, INR8E%) %
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i, BN 1-T vE-4- 0/ a A~ ¥ (85, 5g. 180mol) DL~
(345mL) BMIT, FrIXR (N7 ==ARAT4V) 252 A (5. 338, 4. 61mm
ol) RUS—~7F—1—4— (81, 5g, 450mmol) 10X, WHBEE T, 80CT
SRMIEL Y, RS REREREL, BEICRR=F VR U URERRAEES
MATHBEL . BOENEFMEE ML, 1RLEEROKERE, SRRk RTh
ThKE, R USIRALDK THRPL, MAMB v X7 L CERLYE, 58,
BREMENEL, REE VDS NIaTb S T74—(~3V 2 FERF A, 4:1
—3: DITEVABL T, 4~ (4~ 7uF AT 2= 0) 7 3 —1-2— A (30.
2g. IRIEI0%) M7, B4 (4—L 2T BEN T 2=A) 7 b—8—A—1—F
—(27. 8g, 149mmol) ¥AF /—/(300mL) =63 ERENUK BN (260mL) ¥
nx. GREMMAEIRL I, Bk, FEROAY ) —VEMERELEOL, KR
TFAER TR, BOWAH AL BL , AT AR TRML ., MK
77X LTEIRL, 5L, BRERERELE, BONWCRERIVI'NVY
BerS T4~V FER=TF A, 4:1-2: DIZIOMBL T, 1-(4—-Lour/m
AT z=N)~4—-EFuXr Ty —~1-342(18. Tg, R#61%) R Bb1
— (40T AT 2= V) 4Rl S I ~1—42/(17. bg, 85. 8mmol)
DTFVr YA (90mL) BHKIZ, ENF/ 1KMW (10. 4mL) RTKRRIEY
V2.5 (14. 4g) ¥, 180°CTORMMMMERL Y, FUMRIZKEMATHRL,
R FAEMA YL, fSNFIREENEL ., MARDKTHERML. FX
W7 R VL TERLE, A%, BELRENEL, MOHLEREEIBS
noraeh 74— (~Z 4 ER=FV, 5:1-3: DITLIMMULT, 4—(4—7v
RN T 2=N) T F—~1~F— (15, Bg, BLIT%) &/, WO T4—(4—
vraya 7 z=N) T F-1—F—N(15. Tg. 88. Ommol) DT Er=F (3
00mL) ¥EREiC. TEMPO (2, 2, 6, 6~FhFAFAE YD 1-2HNV 7Y—-F
THv) (905mg, 5. 79mmol) BT/ NG MU AR #EK (800mL., 0. 87M
.pHE. ) &MX, 35 CT10MRPLY, BUFENICERNRT MY Lok
(16. 4g. ASOmML) EMA DD, E5I2% K EMNBIKRE (42, 3mL) W T
L, £OEE35CT2RMIHEL A, KA LR EARIET )Y 2K KK (250

n o ———— —————————— ——— s
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[0253]

[0254]

(0255}

[0256]

mL)&ME , ENETEGHET 7.A(30g) EIAKAK (300mL) IEF &, £
OEESHMMB LY, =—FAEMX AW, KEERY, RERE L TRE
L, T—FAEMA THELE, SN HREEYRL. SRR~ X205
TERLE, 5iB8. BiERESEL, BAEKLL T4 4—/aFatArTx
=) Bl (15, 8g. IRE88%) &M,

(BEF10) 4~ (@—7Ndu7==)\) ik
420 Z&uR X7 NTERERVT, $R P LD 5 E TR E1TV R
A (IRT71%) ERT,

(BEM11) 4~ (A—-NZLFRAFAT==N) BB

4~ (NIZNZRrFN) R XT A FEFERW T, BB HALRRO FETRISE
TV IR A9k (IREIR53%) E MWL,

(BEH12)4— (47 /)7==L) BB

4-TT )R XTNTEFEAVYT, BG4 RO ETRATY RS
& (IN#E79%) A7,

(BBH13)4—(3—AFN—4—-AP% T 7xz=/V) KRR

RiE[2—~(1, 3~V HRYT—2—AN) =F NN 7 == N RAR= LM (28, 28
+ 63. 8mmol) #FFFERRTF/ (100mL) iIZRERL . ERTEA T, YVrs—7
kLK (7. 15g, 63. Bmmol) DFFFEFI 732 (100mL) #ikE 305 MANTC
nx., K% T30 MMRLY, 4—ARF—-3—RAFAALXTPL-FER (8. 2mL, 60
. 6mmol) DT FFEF 75 (100mL) RME 2042 M) Tk, K& T2045M
MLl RGN RRELT =2 ARk ERERNA CRISE LD, BR=F
EmMX L, MENIHHHEEDMEL, AR IRRAHSUK TR L, MK
B XU ATERL, SR, RETEEEEEL, REE VI V7]
77 4—~(~FY v : TN, 15:1-10: 1izXOMBL T, MMM (14. 9g)
R, RONCEREN (14, 9g) D# /- (100mL) BiRIZ, 10% /5y
AR (5. 00g, 50% & AK) ek, ANRBEN T, M C2B5MPLLY, 56
BPOARFTOYL—RREEFA LB, SBRERETWELE, RESVY
Fnrawbd 77 4—~(~F4 R F A, 10: itk T, [1-(1, 3~
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[0257)

[0258]

[0258)

[0260]

XY F2AN)—3—(4— ANV —3—AF N T =N}, (12. 8g., INES
5%) ¥, MEIE[1-(1, 3—TVA¥VTF -2~ V) —8—(4—AME L 3—AF N7
=) asr(12. By, 54. Ommol) DTHF (200mL) Mz, SNEERRAK IS
(100mL) %M T L C2RMMFRL I, FRSRHKITAK (400mL) B UNF=F /- (30
OmL) #MASFBLIL. MoNEAEEESIBL, KR CRRAUKCRBL . &
AR MO LATERLY, 5@, ME TREEEEL, 4-(3—AFA—g—2r¥
V2x=MNYT BT NTER (8. 42g, 81%) 2k, 4—(3—FAFA—4—ANEL 7 =
=N) T T T ATER (8. 428, 43. 8mmol) DA R-H (100mL) BHEIT, K%
LRBLEAN 77 B(7. 8g. 0. 08mol) A#ESOmL, EEAIREFT-FU.A(S. 28
+ 0. 10mol) 7K ¥HK (50mL) £ 1., i C1EMEPLY, RKICF A —
74 (200mL) EMA WL, ABEINEM TpH3—42 L, =T L ¥
MWL T, BOHNEABEEIRL ., MRAHKTEEL., kR PV A
THESRLL, Silth, RE TRRKEEEL, 4—(3—-2AF1—d4—AMR i 7==/V) B
% (5. 38g, ILHL60%) &A1,

(R

(BRAL)

Fo bRl R DORE

(1) LEWSoh (I8, 5, BARFr—X U —-0) ALY, 18E50C
DI MRV,

) {eawmo s
{LAMWIX1%MTA Ml (B 1T T, (LA WRERNE ., T O R 1kgdlt
DEmLOWA THRMERA KRG,
28, EXRCIMEAWBREORDYICRRER 5L,

(8) il h <RI OMETE

BS503R MIC Y T, m—TA KR T TTABRRE
DERMEFT, EDTAADFa—7 KBLA, |

WL fH DV ORI R T AROEMNBEREL L, EXNTO
VR 100% & L L& DOBMAL A WIT LDV RPN YE B R (%)

—— — T2



[0261]

[0266]
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THiHLE,

ftam YORBK (EXEEL00%ELERMNE (X)

nEM 1
t 3 U Binl
{1
Rttt 2

=
O m

ERBRAOLSWITENEEEERLE,
[0262] 7. HEMEAM1IE. &B2002—167382 B-AMICIERDIEAW (R{L Al
9511344, BHM19) THY., HE{EAW2IL, ¥M2003—-267950F-AMIC

ERDO{EAWDOIEFEEk (IR E AW 51-1082) THS.
[0263] [{E31]

Enitans
[0264] FohakMmY>/REONWEID, (me kg)
BRI O REABOAROESWRNEE RS, £ AEICRT S REE
NELE,
A ROEAWRERIIBIToNERE TRACIIRHLA,

[0265] M (%) = {1— ({LAWB SRDOYL /2RI MRS BEOYL 7R } X 1
00

LEMMELLTE0%DEEE X L Awo AR, ID #ELTRHLE,

et I1D; (mg/kg) o
REN1 0. 21
Y L 0. 42
xMA11 0. 39
a2 0. 78

(Rp2)

67
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7o MENRIE (1mg kg 5-)
(L)LEWISZ >k (i, 68, B ERFy—A R YA 2 1AMPUSLE
WRiITHALY, £EAWIZ1-3EDF o MEAVE,
[0267] (2){k&hoRs
{L&0IX, 4% (w/ V) AVET FNx—T )V § ~ 7T AN OEB AKX
FRICERLUL, BRLE{LAWE, o kR kg AV2mLOB S TR
TERWTHAIZRMR S L,
[0268] (3)MEEP{LANMREORER
LR S EFREORMICc—T VR, Sl EIEFILL T~ AL
THMRELV0. 1mL/ K/ R A ORMEIT2o%, LD LTI AT /
—MEBET, WERIAERES NS ETHMRFLL, bt B
« BRI SAEO%, Rk <57 AREER R ERRIC LY.
mEPEAWREENELE, fbh/hiRELY. RWRHEMRLT 7 (Win
nonlin Professional) &8V T, SMMWRIM T A—F—ERHL,

[0269] T aay AUC (0—24h) Cmax T1/2
{ng/mL *h) (ng/mlL) (h)

R"EM1 288 19, 4 15. 6

REH 2 128 8. 4 8. 50

RXEALL "T1. 7 5. 38 6. 04

LRRBRTSS, ARFOERER W RIFRENBRERTIENDNS,

)
[}

L
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[0270) [{k32]

HO
NHy I
N 1
¥
HO '
N
2
¥
HO
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5%



(1]

(3]
[4]

(sl
)

(7

WO 2003079788 110 PCT/IP2005/002884

MR OME
— (D)
[{k1)
gi
HO % N R? o
NH; K
[,

R, AFNERZ=F VEEITRL, UL, AFNVEX B FAEERL,

RIL, ~NafVIRT, ERTARAVE, Yo7 AENE, ERT NV aXVE, Ao
YIERTNENE, ERRYET N ER U7 I/ENBIREBRIVBIRENSXE
T1HEMERRSNAET 2=V EETRT, ]

EHT5LAMW. TOXE LERINSE R TORA LESNITATNVES
T DENMERA,

R'#, AFAETHS, MR 1ITEROEFHES,

R, AFAETHS, ORI X EMRE 2SO E AL,

R, ERT ALK, 70T AN ERERT A% bR SBLDR
REhSET1HEIRRRSNA 7 2N ETHS, BRELTHEMREINHD
RENBNTHH IR IR OE KRS,

R, ER7AXAER HERT N aks Ero2 5B LDBRENS X T1HE
SEMBRENL7 == N ETHD, MRALHEMRAINPLBRENS T hd
BIERDERM R,

R2, AFAER VAN ENLRIRIVBRENDETIHEIFRRS KT
== A ETHE, MR HEMORI3HEBRENSIV VT hH 1 HITRROER
LR,

FRIDERENS T hd1 SO WX EONBEFESh s REaH T
SEIRW
(2R)—-2—T /2 AFN—4—(1-2FA—5-[4—(3-AFNT==N) T 5 /A NV]
Ya—A—2—f N} T F—1—— N,

(2R)—2=T 3 /—2=RAF fi—4—{1—AF N—5—[4—(4—RAFNT==N) T8 ) (V]

i ———— e — e R =8 W o ——

P —————— ey + S

]
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(8]

(9]

[10]

[11]

[12]

[13]

f14]

f15]

[16]

[17]

v'a—A—2—A N} T FV—1-F— N,
(2R)—2—T I )—2~AF N—a4—{1—AFN—5—[4—(3, 4—FAFNT == NYT F )4
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DESCRIPTION
AMINO ALCOHOL COMPOUND

[TECHNICAL FIELD]

The present invention relates to an amino alcohol compound
having superior immunosuppressive activity or a
pharmacologically acceptable salt thereof, and to a
pharmaceutical composition having peripheral blood lymphocyte
count lowering activity that demonstrates superior physical
properties and pharmacokinetics. .

[BACKGROUND ART]

Conventionally in the treatment of immunity-related
diseases such as rheumatoid arthritis and other autoimmune
diseases, anti-inflammatory drugs such as sterocids have been
used against inflammatory reactions caused by an abnormal immune
response. However, thia treatment is merely a nosotropic
therapy, and does not constitute a fundamental cure.

In addition, whilst abnormalities of the immune system
have also been reported to be involved in the onset of diabetes
and nephritis (see, for example, Non-Patent Document 1), a drug
has yet to be developed capable of correcting these
abnormalities.

On the other hand, development of a method for suppressing
the immmne response is extremely important for preventing
rejection reactions during organ and cell transplants, and for
treating and preventing various autcimmne diseases. However,
conventionally known immunosuppressants such as Cyclosporin A
(CsA) and Tacrolimue (TRL) are known to demonstrate toxicity to
the kidneys and liver, and although therapies combining their
use with sterolds are widely used to diminish such adverse side
effects, these drugs are ptill unable to demonstrate adeguate
immunosuppressive effects without causing adverse aide effects.

In view of these circumstances, attempts have been made to
discover compounds having low toxicity and superior

immunosuppressive activity.
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The following lists examples of known immunosuppressants.
(1) A compound of the general formula (a) is known as an
immunosuppressant (see, for example, Patent Document 1):
[Chemical Formula 1]

CHaOR,*
RIRN—|——CH0R,S ®

Ry
{in compound (a), Ry represents an optionally substituted,
linear or branched carbon chain [which may have a double bond,
triple bond, oxygen, sulfur, -N(R,*)- group (wherein R,®
represents hydrogen), optionally substituted arylene or
optionally subatituted heterocarylene, and may have optionally
substituted aryl, optionally substituted cycloalkyl or
optionally substituted heteroaryl on the end of gaid chainl; and
R}, R}, R and R, may be the same or different and represent
hydrogen or alkyl}.

Although compound (a) of the prior art has as essential
subatituents two oxymethyl groups substituted on the same carbon
atom (namely, -CH,OR,' and -CH,OR,’), the compound of the present
invention differs from compound {(a) in that it has a -CH;OH
group and a methyl or ethyl group substituted on the same carbon
atom as the corresponding groups thereto.

(2) A compound of the general formula (b) is known as an
immunosuppreasant (see, for example, Patent Document 2}:
[Chemical Formula 2]

2
w AT_R.V ;VR.V_—“/\/ x’ (b)
LAy,

[in compound (b), R}, R and R,’ represent a hydrogen atom or
the like, W fepresents a hydrogen atom, an alkyl group or the
like, Z, represente a single bomd or an alkylene group; X,
.represents a hydrogen atom or an alkoxXy group, and Y, representa
a hydrogen atom, an alkyl group, an alkoxy group, an acyl group,
an acyloxy group, an amino group, an acylamino group or the
like] .
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Although it is esmsential that compound (b) has a phenyl
group in its basic backbone, the compound contained in the
pharmaceutical composition of the present invention differs from
compound (b) in that the corresponding group is a heterccyclic
group in the form of a pyrrole group having a substituent on the
nitrogen atom.

Moreover, a compound having a structure that resembles the
structure of the compound contained in the pharmaceutical
composition of the present invention is not disclosed whatsocever
in this publication.

(3) A compound of the general formula (c) is known as an
immunosuppressant (see, for example, Patent Document 3):
[Chemical Formula 3]

CH,OR,? 0
‘R,’R.N—t::—(Csz—D—E—(cm).—O (©)
CHL0R;*

[in compound (c), R,®., R,®, R,’ and R,* may be the same or
different, and represent a hydrogen atom or an acyl group].

Although compound (c} has two oxymethyl groups (namely, -
CH,OR,} and -CH,OR,') substituted on the same carbon atom as
essential substituenta, the compound of the present invention
differa from compound (c)} in that it has a -CH;0H group and a
methyl or ethyl group substituted on the same carbon atom as the
corresponding groups thereto. In addition, although compound
{c) has an essential group in the form of a phenyl group between
the - (CH;)2- group and -CO-(CH;)4~ group in the basic backbone
thereof, the compound contained in the pharmaceutical
composition of the present invention differs from compound (c)
in that the corresponding group is a heterocyclic group in the
form of a pyrrole group having a substituent on the nitrogen
atom.
{4) A compound of the general formula (d) is known as an
immunosuppresaant (see, for example, Patent Documents 4 and 5):
(Chemical Formula 4]
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R R®
Y Chon {\ou @
OH

[in compound (d), R represents a halogen atom, a trihalomethyl
group, a hydroxyl group, a lower alkyl group having 1 to 7
carbon atoms, a phenoxymethyl group or the like; R? represents a
hydrogen atom, a halogen atom, a trihalomethyl group or the
like; X represents O, S, S0 or S0,; and n represents an integer
of 1 to 4].

Although compound (d) has two oxymethyl groups (-CH,0H)
substituted on the spame carbon atom as esspential substituents,
the compound of the present invention differs from compound (d)
in that it has a -CH,0H group and a methyl or ethyl group
substituted on the same carbon atom as the corresponding groups
thereto. In addition, although compound (d} has a substituted
phenyl group in its basic backbeone as an essential group, the
compound contained in the pharmaceutical composition differs
from compound (d) in that the corresponding group is a
hetexocyclic group in the form of a pyrrole group having a
substituent on the nitrogen atom.

On the other hand, a compound of the general formula (e)
that has imminosuppressive activity is disclosed by the present
applicant in Japanese Patent Application (Kokai) No. 2002-167382
(Patent Document 6):

[Chemical Formula 5]

ROR’
% X (CH,).,—é\slﬁ—.x—v—R-" (e)
NR'R?
[wherein R' and R? represent a hydrogen atom or an amino
protecting group; R® represents a hydrogen atom or a hydroxyl
protecting group; R' represents a lower alkyl group; n
represents an integer of 1 to 6; X represents an ethylene group,
Y represents a C,-Cy, alkylene group; R° represents an aryl group
or substituted aryl group; and R® and R’ represent a hydrogen
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atom] .

In addition, a compound of the general formula (f) that
haps immunosuppressive activity is disclosed by the present
applicant in Japanese Patent Appication {Kokai) No. 2003-267950
{(Patent Document 7):

[Chemical Formula 6]
7

-y AL
CH— . >
X
NR'R2
[wherein R' and R? represent a hydrogen atom, an amino protecting
group or the like; R® represents a hydrogen atom or a hydroxyl
protecting group; R* represents a lower alkyl group; n

represents an integer of 1 to 6; X represents an oxyyen atom or

% Yy—2—R® {3)

an unsubstituted nitrogen atom or a nitrogen atom substituted
with a lower alkyl group or the like; Y represents an ethylene
group or the like; Z represents an alkylene group having 1 to 10
carbon atoms or the like; R® represents an aryl group or
substituted aryl group or the like; and R® and R’ represent a
hydrogen atom or the like].

In view of these circumstances, it ies desired to discover
a pharmaceutical composition having low toxicity and superior
immunosuppressive activity.
{Patent Document 1] International Publication WOS4/08943
(EP627406)
{Patent Document 2] International Publication WO96/06068
[Patent Document 3] Intermational Publication W098/45249
[Patent Document 4] Internmational Publication WC03/029184
[Patent Document 5] International Publication WO03/029205
[Patent Document 6] Japanese Patent Application (Kokai) No.
2002-167382

[Patent Document 7] Japanese Patent Application (Kokai) 2003-
287850
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[Non-Patent Document 1] Kidney International, vol.51, 954
(1997) ; Journal of Imminology, vol.157, 4691 (1996)

[DISCLOSURE OF THE INVENTION]
[Problem to be solved by the invention]

As a result of conducting extensive studies over many
years on pharmaceutical compositions, the present inventors
found a novel pharmaceutical composition having low toxicity and
Buperior immunosuppressive activity, that is useful against
rejection reactions during various organ transplants or skin
transplants, autoimmne diseases or other immunity-related
diseases such as systemic lupus erythematosus, rheumatoid
arthritis, polymyositis, fibrositis, skeletal myositis,
arthrosteitis, osteoarthritis, dermatomyositis, scleroderma,
Behcet's disease, Crohn's disease, ulcerative colitis,
autcimmune hepatitis, aplastic amemia, idiopathic
thrombocytopenic purpura, autoimmune hemolytic anemia, multiple
sclercsis, autoimmune pomphus, psoriasis vulgaris, angiitis,
Wegener's granuloma, uveitis, Sjogren's syndrome, idiopathic
interstitial pneumonia, Goodpasture's syndrome, sarcoldosis,
allergic granulomatous angiitis, bronchial asthma, myocarditis,
cardiomyopathy, aortitis pyndrome, postmyocardial infarction
syndrome, primary pulmonary hypertension, lipoid nephrosis,
membranous nephropathy, membranoproliferative
glomerulonephritis, focal glomerular sclercsis, crescenteric
nephritis, myasthenia gravis, inflammatory neuropathy, atopic
dermatitis, chronic photosensitive dermatitis,
hyperphotosensitivity, decubitis ulcer, Sydenham's chorea,
sclerosis, adult-onset diabetea, insulin-dependent diabetes,
juvenile diabetes, atherosclerosis, glomerulonephritis, IgA
nephropathy, tubulointerstitial nephritis, primary biliary
cirrhosis, primary eclerosing cholangitis, fulminant hepatitis,
viral hepatitis, GVHD, contact cdermatitis and septicemia,
infections such as fungal, mycoplasma, viral and protozoan
infections, cardiovaecular dipeases such as cardiac failure,

cardiomegaly, arrhythmia, angina pectoris, cardiac ischemia,
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arterial embolism, aneurysm, varix and circulatory disorders,
central nervous system diseases such as Alzheimer's disease,
dementia, Parkineon's disease, stroke, cerebral infarction,
cerebral ischemia, depression, manic depression, schizophrenia,
Huntington's chorea, epilepsy, convulaion, hyperactivity
disorder, encephalitis, meningitis, anorexia and bulimia, and
various dipeases such as lymphoma, leukemia, polyuria, thamuria
and diabetic retinopathy (and particularly against rejection
reactions during various organs transplants and skin
transplants, and autoimmune diseases such as systemic lupus
erythematosuas, rheumatoid arthritis, multiple sclexosis and
atopic dermatitis).

Thus, an object of the present invention is to provide a
pharmaceutical composition containing a novel aminoc alcohol
compound having low toxicity and superior immunosuppreasive
activity, a pharmacologically acceptable salt thereof or a
pharmacologically acceptable ester thereof.

In addition, eince it is desired to discover a
pharmaceutical composition that is useful for diseases caused by
abnormal peripheral blood lymphocyte count and so forth, a
problem to be solved by the present invention is to provide a
pharmaceutical composition that is useful for the aforementioned
diseasen, has low toxicity, and demonstrates superior
physicochemical properties and superior pharmacokinetics.

[Means for solving the problem]

The present invention will be described aspecifically.
(1) The amino alcohol compound contained in the pharmaceutical
composition of the present invention has the following general
formula (I'}:
[Chemical Formula 7]

R' /
HO N R® 0
NH2 IRZ O
{wherein R® represents a methyl group or an ethyl group, R’
representa a methyl group or an ethyl group, and R® representa a
phenyl group substituted with 1 to 3 substituents selected from
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the group consisting of a halogen atom, a lower alkyl group, a
cycloalkyl group, a lower alkoxy group, a halogeno lower alkyl
group, a lower aliphatic acyl group and a cyano group).

The present invention provides a pharmaceutical
composition containing a compound having general formula (I'), a
pharmacologically acceptable salt thereof or a pharmacologically
acceptable ester thereof.

{2) In (1), a compound wherein R' is a methyl group, or a
pharmacologically acceptable salt thereof;

(3) in (1) or {(2), a compound wherein R? is a methyl group, or
a pharmacologically acceptable salt thereof;

{4) in (1) to (3), a compound wherein R? is a phenyl group
substituted with 1 to 3 groups selected from the group
consisting of a lower alkyl group, a cycloalkyl group and a
lower alkoxy group, or a pharmacologically acceptable salt
thereof;

(5) in (1) to (3), a compound wherein R® is a phenyl group
substituted with 1 to 3 groups selected from the group
conaisting of a lower alkyl group and a lower alkoxy group, or a
pharmacologically acceptable salt therxeof;

{6) in any one selected from (1) to (3), a compound wherein R’
is a phenyl gqroup substituted with 1 to 3 groups selected from
the group consisting of a methyl group and a methoxy group, or a
pharmacologically acceptable salt thereof; and,

(7) in (1), any compound selected from the following
compounds, or a pharmacologically acceptable salt thereof:

e 2-amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4-(2-
methylphenyl)butanoyl)pyrrol-2-yl}butan-1-ol,

s 2-amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4-(3-

methylphenyl)butanoyll pyrrol-2-yl}butan-1-ol,

e 2-amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4-(4-

methylphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-ol,

e 2-amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4-(2,3~
dimethylphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-ol,

e 2-amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-{4-(2,4-
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dimethylphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-ol,
® 2-amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4-(2,5-
dimethylphenyl)butanoyl]pyrrol-2-yl}butan-1-ol,
® 2-amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4- (3,4~
dimethylphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-ol,
® 2-aminc-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4-(3,5-
dimethylphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-ol,
* 2-amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4-(4-
ethylphenyl)butancyl] pyrrol-2-yl}butan-1-ol,

¢ 2-amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4-~(4-
isopropylphenyl)butanoyl]pyrrol-2-yl}butan-1-ol,
* 2-amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4- (4-
cyclopropylphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-ol,
e 2-amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4-(4-t-
butylphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}lbutan-1-ol,

e 2-amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4- (4-
methoxyphenyl ) butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-ol,

e 2-amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4-(3,4-
dimethoxyphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-ol,
e 2-amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4- (3-~methyl-4-
methoxyphenyl) butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-ol,

® 2-amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4-(3-methoxy-4-
methylphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-o1,

e 2-amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4- (4~
fluorophenyl)butanoyl] pyrrol~2-yl}butan-1-ol,

® 2-amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4-(4-
chlorophenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-ol,

e 2-amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4-(4-
trifluoromethylphenyl)butanoyllpyrrol-2-yl}butan-1-o0l,
e 2-amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4~(4-
cyanophenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-oil,

» 2-amino-2-ethyl-4-{1-methyl-5-[4-(2-
methylphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl }butan-1-0l,

e 2-amino-2-ethyl-4-{1-methyl-5-[4-(3-
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methylphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-ol,

» 2-amino-2-ethyl-4-{1-methyl-5-[4- (4~
methylphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-ol,

®» 2-amino-2-ethyl-4-{1-methyl-5-[4-(2,63-
dimethylphenyl)butanoyl]l pyrrol-2-yl}butan-1i-ol,
®» 2-amino-2-ethyl-4-{1-methyl-5-[4-(2,4-
dimethylphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-ol,
e 2-amino-2-ethyl-4-{1-methyl-5-{4-(2,5-
dimethylphenyl)butanoyl]pyrrol-2-yl}butan-1-ol,
® 2-amino-2-ethyl-4-{1-methyl-5-[4-(3,4-
dimethylphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-ol,
e 2-amino-2-ethyl-4-{1-methyl-5-(4-(3,5-
dimethylphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-o0l,
s 2-amino-2-ethyl-4-{1-methyl-5-[4-(4-
ethylphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-o0l,

e 2-amino-2-ethyl-4-{1-methyl-5-[4-(4-
isopropylphenyl)butanoyl]l pyrrol-2-yl}butan-1-ol,
e 2-amino-2-ethyl-4-{1-methyl-5-[4~-(4-
cycloprépylphenyl)butanoyl]pyrrol-z—yl}butan-l-ol,
e 2-amino-2-ethyl-4-{1-methyl-5-[4-{4-t-
butylphenyl)}butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-ol,

» 2-amino-2-ethyl-4-{1-methyl-5-[4-(4-
methoxyphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-ol,

e 2-amino-2-ethyl-4-{1-methyl-5-[4-(3,4-
dimethoxyphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-ol,
s 2-amino-2-ethyl-4-{1-methyl-5-[4-(3-methyl-4-
methoxyphenyl) butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-ol,

e 2-amino-2-ethyl-4-{1-methyl-5-[4-(4-
fluorophenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1i-ol,

e 2-amino-2-ethyl-4-{1-methyl-5-{4-{4-
chlorophenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-o0l,

e 2-amino-2-ethyl-4-{1-methyl-5-[4-(4-
trifluoromethylphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-ol and
e 2-amino-2-ethyl-4-{1-methyl-5-(4-(4-
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cyancphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-ol.

In addition, the present inventlion includes the following
inventions.
(8) A pharmaceutical composition containing a compound having
the following general formula (I):
[Chemical Formula 8]

W
HO N R D

NH, R O
(wherein R! represents a methyl group or an ethyl group, R?
represents a methyl group or an ethyl group, and R? repreamenta a
phenyl group substituted with 1 to 3 substituents selected from
a halogen atom, lower alkyl group, a cycloalkyl group, a lower
alkoxy group, a halogeno lower alkyl group, a lower aliphatic
acyl group and a cyano group), a pharmacologically acceptable
salt thereof or a pharmacologically acceptable ester thereof;
(9) a pharmaceutical composition according to (8) wherein R'
is a methyl group;
(10) a pharmaceutical compoeition according to (B) or (9)
wherein R? is a methyl group;
(11) a pharmaceutical composition according to any of (8) to
(10) wherein R*® is a phenyl group substituted with 1 to 3
gubstituents selected from the group consisting of a lower alkyl
group, & cycloalkyl group and a lower alkoxy group;
{(12) a pharmaceutical composition according to any of (B) to
(10) wherein R® is a phenyl group substituted with 1 to 3
substituents selected from the group consisting of a lower alkyl
group and a lower alkoxy group;
{13) a pharmaceutical composition according to any of (8) to
(10) wherein R® is a phenyl group substituted with 1 to 3
gubstituents selected from the group conaisting of a methyl
group and a methoxy group;
(14) a pharmaceutical composition containing any compound
selected from the following compounds, or a pharmacologically
acceptable salt thereof:
(2R) -2-amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4-(3-
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methylphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-ol,

(2R) -2-amino-2-methyl-4-{1-methyl-5- [4~ (4-
methylphenyl)}butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-ol,

(2R) -2-amino-2-methyl-~4-{1-methyl-5-[4-(3,64-
dimethylphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-o0l,

(2R) -2-amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4- (4-
methoxyphenyl )butanoyl] pyrrol-2-yl }butan-1-0l and

(2R) -2-amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4- (3-methyl-4-
methoxyphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-0l;

(15) a pharmaceutical composition according to any of (8) to
(14) wherein the pharmacologically acceptable salt is a
fumarate;

{16) a pharmaceutical composition according to any of (8) to
{(15) that has peripheral blood lymphocyte count lowering
activity;

(17) a pharmaceutical composition according to any of (8) to
(15) that is a peripheral blood lymphocyte count lowering agent;
{18) a pharmaceutical composition according to any of (8} to
{15) that inhibits increases in peripheral blocod lymphocyte
count;

{(19) a pharmaceutical composition according to any of (8} to
(15) for treatment or prophylaxis of diseases caused by abnormal
peripheral blood lymphocyte count;

(20) a pharmaceutical composition according to any of (B) to
(15) for prophylaxis or treatment of diseases for which symptoms
can be improved by lowering peripheral blood lymphocyte count;
{(21) a pharmaceutical composition according to any of (B) to
(15) that exhibits immunosuppressive effects through peripheral
blood lymphocyte count lowering activity;

(22) a pharmaceutical composition according to any of (8) to
(15) for suppressing rejection reactions during skin transplants
or organ transplants;

{23) a pharmaceutical composition according to any of (8) to
(15) for prophylaxis or treatment of autoimmune diseases;

(24) a pharmaceutical composition according to (23) wherein the

autoimmune dlseases are one or more types selected from the
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group coneisting of rheumatoid arthritis, psoriasis, atopic
dermatitis, multiple scleroeis, ulcerative colitis and Crchn's
disease;

(25) a pharmaceutical composition according to any of (8) to
(24) for administering orally at a dose of the active ingredient
of 0.00042 mg/kg/day to 0.84 mg/kg/day;

{26) a pharmaceutical composition according to any of (B) to
{25) wherein the number of adminietrations is once per one to
three days; and,

(27) a pharmaceutical composition according to any of (B) to

(25) wherein the number of adminiatrations is once per day.

[Effect of the invention]

A pharmaceutical composition containing an amino alcohol
compound having general formula (I) or (I') of the present
invention or a pharmacologically acceptable salt thereof has low
toxicity and superior immunosuppressive activity, and is
particularly useful as a prophylactic or therapeutic (and
preferably a therapeutic) in warm-blocded animals {(and
particularly humans) against rejection reactions during various
organ transplante or skin transplants, autoimmune diseases or
other immunity-related diseases such as systemic lupus
erythematosus, rheumatoid arthritis, polymyoeltis, fibrositis,
skeletal myositis, arthrosteitis, ostecarthritis,
dermatomyositis, scleroderma, Behcet's disease, Crohn's disease,
ulcerative colitis, autoimmune hepatitis, aplastic anemia,
idiopathic thrombocytopenic purpura, autoimmune hemolytic
anemia, multiple sclerosis, autoimmune pomphus, psoriasis
vulgaris, angiitis, Wegener's granuloma, uveitise, Sjogren's
syndrome, idiopathic interstitial pneumonia, Goodpasture's
syndrome, sarcoidosis, allergic granulomatous angiitis,
bronchial asthma, myocarditis, cardiomyopathy, aortitis
syndrome, postmyocardial infarction syndrome, primary pulmonary
hypertension, lipoid nephrosis, membrancus nephropathy,
membranoproliferative glomerulcnephritis, focal glomerular
Bclerosis, crescenteric nephritis, myasthenia gravis,
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inflammatory neuropathy, atopic dermatitis, chronic
photosensitive dermatitis, hyperphotosensitivity, decubitis
ulcer, Sydenham's chorea, sclerosis, adult-onset diabetes,
insulin-dependent diabetes, juvenile diabetes, atherosclerosis,
glomerulonephritis, IgA nephropathy, tubulointerstitial
nephritis, primary biliary cirrhosis, primary sclerosing
cholangitis, fulminant hepatitis, viral hepatitis, GVHD, contact
dermatitis and septicemla, infections such as fungal,
mycoplasma, viral and protozoan infections, cardiovascular
diseases such as cardiac failure, cardiomegaly, arrhythmia,
angina pectoris, cardiac ischemia, arterial embolism, aneurysm,
varix and circulatory disorders, central nervous system diseases
gsuch as Alzheimer's disease, dementia, Parkinson's disease,
stroke, cerebral infarction, cerebral ischemia, depression,
manic depression, schizophrenia, Huntington's chorea, epilepsy,
convulsion, hyperactivity disorder, encephalitis, meningitis,
anorexia and bulimia, and various diseases such as lymphoma,
leukemia, polyuria, thamuria and diabetic retinopathy (and
particularly against rejection reactions during various organas
transplants or skin traneplants, and autoimmune diseases such as
pystemic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis, multiple
pclerosip and atopic dermatitine).

In additlon, since the pharmaceutical composition of the
present invention has low toxicity, demonstrates superior
physical properties and superior pharmacokinetics, and
demonstratea satimsfactory peripheral blood lymphocyte count
lowering activity through oral administration, it is useful as
an oral prophylactic or oral therapeutic (and preferably an oral
therapeutic) for the aforementioned autolmmune diseases and so
forth, or as an oral prophylactic or oral therapeutic (and
preferably an oral therapeutic) for other diseases cauased by
abnormal peripheral blood lymphocyte count.

[BEST MODE FOR CARRYING OUT THE INVENTION]

The following provides a specific explanation of the

present invention.
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The amino alcohol compound serving as the active
ingredient of the pharmaceutical composition of the present
invention has the following general formula (I) or (I').
[Chemical Formula 9]

R! R
HO N rR' (I HO” N N R M
NHy lla’ o NH, l'a’

In the above formulae, a *halogen atom” in the definition
of R is a fluorine atom, chlorine atom, bromine atom or iodine
atom, preferably a fluorine atom or chlorine atom, and most
preferably a chlorine atom.

In the above formulae, a “lower alkyl group” in the
definition of R! is a linear or branched alkyl group having 1 to
6 carbon atoms such as a methyl, ethyl, propyl., isopropyl,
butyl, ieobutyl, s-butyl, t-butyl, pentyl, isopentyl, 2-
methylbutyl, necpentyl, l-ethylpropyl, hexyl, ischexyl, 4-
methylpentyl, 3-methylpentyl, 2-methylpentyl, l-methylpentyl,
3,3-dimethylbutyl, 2,2-dimethylbutyl, 1,l-dimethylbutyl, 1,2-
dimethylbutyl, 1,3-dimethylbutyl, 2,3-dimethylbutyl, 1-
ethylbutyl or 2-ethylbutyl group, preferably an alkyl group
having 1 to 4 carbon atoms, more preferably a methyl or ethyl
group, and most preferably a methyl group.

In the above formulae, a “cycloalkyl group” in the
definition of R? is a cyclic alkyl group having 3 to 6 carbon
atoms such aes a cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl or
cyclohexyl group, preferably a cyclopropyl or cyclobutyl group,
and most preferably a cyclopropyl group.

In the above formulae, a “lower alkoxy group* in the
definition of R? indicates a group in which the aforementioned
“lower alkyl group” is bonded to an oxygen atom, and is a linear
or brahched alkoxy group having 1 to 6 carbon atoms such as a
methoxy, ethoxy, propoxy. isopropoxy, butoxy, isobutoxy, B-
butoxy, t-butoxy, pentoxy, isopentoxy, 2-methylbutoxy, 1-
ethylpropoxy, 2-ethylpropoxy, necopentoxy, hexyloxy, 4-
methylpentoxy, 3-methylpentoxy, 2-methylpentoxy, 3,3-
dimethylbutoxy, 2,2-dimethylbutoxy, 1,l1-dimethylbutoxy, 1,2-
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dimethylbutoxy, 1,3-dimethylbutoxy or 2,3-dimethylbutoxy group,
preferably an alkoxy group having 1 to 4 carbon atoms, more
preferably an alkoxy group having 1 or 2 carbon atoms, and most
preferably a methoxy group.

In the above formulae, a “halogeno lower alkyl group” in
the definition of R indicates a group in which a halogen atom
is substituted in the aforementioned “lower alkyl group”, and is
an alkyl group having 1 to 6 carbon atoms in which a halogen
atom has been substituted such as a trifluoromethyl,
trichloromethyl, difluoromethyl, dichloromethyl, dibromomethyl,
fluoromethyl, 2,2,2-trifluoroethyl, 2,2,2-trichloroethyl, 2-
bromoethyl, 2-chloroethyl, 2-fluorcethyl, 2-iodoethyl, 3-
chloropropyl, 4-fluorobutyl, 6-lodohexyl or 2,2-dibromoethyl
group, preferably an alkyl group having 1 to 4 carbon atoms in
which a halogen atom has been substituted, more preferably an
alkyl group having 1 or 2 carbon atoms in which a halogen atom
has been substituted, and most preferably a trifluoromethyl
group.

In the above formu:lae, a “lower aliphatic acyl group” in
the definition of R is a linear or branched aliphatic acyl
group having 1 to 6 carbon atoms such as a formyl, acetyl,
propionyl, butyryl, iscbutyryl, pivaloyl or hexanoyl group,
preferably an aliphatic acyl group having 1 to 4 carbon atoms,
more preferably an acetyl or propionyl group, and most
preferably an acetyl group.

The aforementioned “pharmacologically acceptable salt
thereof” referse to a salt of a compound having general formula
(I) or {I') of the present invention since said compound has a
basic group in the manner of an amino group and can be converted
to a salt by reacting with acid.

Preferable examples of pharmacologically acceptable salts
of a compound having general formula (I) or (I') of the present
invention normally include salts of halogenated hydroacids such -
as hydrofluorides, hydrochlorides, hydrobromides and
hydroiodides, saltes of inorganic acide such as nitrates,
perchlorates, aulfates and phosphates; salts of lower alkane
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sulfonic acide such as methane sulfonates, trifluoromethane
sulfonates and ethane sulfonates, salts of aryl sulfonic acids
such as benzene sulfonates and p-toluene sulfonates, salts of
organic acids such as acetates, malates, fumarates, succinates,
cltrates, ascorbates, tartrates, oxalates and maleates; and
salts of amino acids such as glycine, lysine, arginine,
crnithine, glutamates and aspartates, and more preferably salts
of halogenated hydroacids.

In the present invention, a preferahle palt is determined
in coneideration of the physical properties, solubility,
hygroscopicity, thermal stability and melting point and so forth
of the salt itpelf, and the stability when mixing with a vehicle
or diluent and sc forth during formulation and so forth
(including not reacting with that mixture along with the
physical properties, solubility, hygroscopicity, thermal
stability and melting point and so forth of the preparation}. A
pharmacologically acceptable salt of a compound having general
foxrmula (I) or (I') serving as the active ingredient of the
present invention is preferably a salt of an organic acid and
more preferably a fumarate.

The aforementioned “ester” refers to an ester of a
compound having general formula {(I) or (I') of the present
invention since said compound can be converted to an ester, an
example of such an ester being an “ester of a hydroxyl group”,
and such esters refer to esters in which each ester residue is
an “ordinary protecting group” or a “protecting group that can
be cleaved by a biological method such as hydrolyasis in the
body” .

An “ordinary protecting group” refers to protecting groups
that can be cleaved by a chemical method such as hydrogenolysis,
hydrolysia, electrolysis or photolyeis.

Preferable examples of an “ordinary protecting group” in
an "ester of a -hydroxyl group” include "aliphatic acyl groups”
including alkanoyl groups such as a formyl, acetyl, propionyl,
butyryl, iscbutyryl, pentanoyl, pivaloyl, valeryl, isovaleryl,
octanoyl, nonanoyl, decanoyl, 3-methylnonanoyl, 8-
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methylnonanoyl, 3-ethyloctanoyl, 3,7-dimethyloctanoyl,
undecanoyl, dodecanoyl, tridecanoyl, tetradecanoyl,
pentadecanoyl, hexadecanoyl, l-methylpentadecanoyl, l4-
methylpentadecanoyl, 13,13-dimethyltetradecanoyl, heptadecanoyl,
15-methylhexadecanoyl, octadecanoyl, l-methylheptadecanoyl,
nonadecancyl, eicosancyl or heneicosanoyl group, halogenated
alkyl carbonyl groups such as a chloroacetyl, dichloroacetyl,
trichloroacetyl or trifluoroacetyl group, lower alkoxy alkyl
carbonyl groups such as a methoxyacetyl group, and unsaturated
alkyl carbonyl groupa such as an acryloyl, proplonoyl,
methacryloyl, crotonoyl, isocrotoncyl or (E)-2-methyl-2-
butenocyl group (and preferably aliphatic acyl groups having 1 to
6 carbon atoms); “arcmatic acyl groups” including aryl carbonyl
groups such as a benzoyl, a-naphthoyl or B-naphthoyl group,
halogenated aryl carbonyl groups such as a 2-bromobenzoyl, 4-
chlorcbenzoyl or 2,4,6-trifluorcbenzoyl group, lower alkylated
aryl carbonyl groups such as a 2,4,6-trimethylbenzoyl or 4-
toloyl group, lower alkoxylated aryl carbonyl groups such as a
4-anisoyl group, nitrated aryl carbonyl groups such as a 4-
nitrobenzoyl or 2-nitrobenzoyl group, lower alkoxycarbonylated
aryl carbonyl groups such as a 2- (methoxycarbonyl)benzoyl group,
and arylated aryl carbonyl groups such as a 4-phenylbenzoyl
group; "alkoxycarbonyl groups” including lower alkoxycarbonyl
groups such as a methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl,
propoxycarbonyl, butoxycarbonyl, s-butoxycarbonyl, t-
butoxycarbonyl or isobutoxycarbonyl group, and lower
alkoxycarbonyl groups substituted with a halogen atom or tri-
lower alkylsilyl group such aa a 2,2,2-trichloroethoxycarbonyl
or 2-trimethylsilyl ethoxycarbonyl group; “tetrahydropyranyl or
tetrahydrothiopyranyl groups” such as a tetrahydropyran-2-yl, 3-
bromotetrahydropyran-2-yl or 4-methoxytetrahydrothicpyran-4-yl
group; “tetrahydrofuranyl or tetrahydrothiofuranyl” groups such
as a tetrahydrofuran-2-yl or tetrahydrothiofuran-2-yl group;
*gilyl groups” including tri-lower alkyl silyl groups such as a
trimethyleilyl, triethylsilyl, isopropyl dimethylsilyl, t-butyl
dimethylailyl,
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methyl diisopropylsilyl, methyl di-t-butylsilyl or
triisopropylsilyl group, and tri-lower alkyl silyl groups
substituted with 1 to 2 aryl groups such as a diphenyl
methylsilyl, diphenyl butylsilyl, diphenyl isopropylsilyl or
rhenyl diisopropylsilyl group; “alkoxymethyl groups® including
lower alkoxymethyl groups such as a methoxymethyl, 1,l-dimethyl-
l-methoxymethyl, ethoxymethyl, propoxymethyl, isopropoxymethyl,
butoxymethyl or t-butoxymethyl group, lower alkoxylated lower
alkoxymethyl groups such as a 2-methoxyethoxymethyl group, and
halogeno lower alkoxymethyl groups such as a 2,2,2-
trichloroethoxymethyl or bia(2-chloroethoxy)methyl group;
*gubatituted ethyl groups” including lower alkoxylated ethyl
groups such ag a l-ethoxyethyl or 1-(isopropoxy)ethyl group, and
halogenated ethyl groups such as a 2,2,2-trichloroethyl group;
"aralkyl groups” including lower alkyl groups substituted with 1
to 3 aryl groups such as a benzyl, a-naphtylmethyl, B-
naphthylmethyl, diphenylmethyl, triphenylmethyl, a-
naphthyldiphenylmethyl or S-anthrylmethyl group, and lower alkyl
groups substituted with 1 to 3 aryl groups in which the aryl
ring is substituted with a lower alkyl, lower alkoxy, nitro,
halogen or cyano group such as a 4-methylbenzyl, 2,4,6-
trimethylbenzyl, 3,4,5-trimethylbenzyl, 4-methoxybenzyl, 4-
methoxyphenyldiphenylmethyl, 2-nitrobenzyl, 4-nitrobenzyl, 4-
chlorcbenzyl, 4-bromcbenzyl or 4-cyanobenzyl group;
*alkenyloxycarbonyl groups” such as a vinyloxycarbonyl or
allyloxycarbonyl group; and, ®“aralkyloxycarbonyl groups” in
which the aryl ring is optionally substituted with 1 to 2 lower
alkoxy groups or nitro groups such as a benzyloxycarbonyl, 4-
methoxybenzyloxycarbonyl, 3,4-dimethoxybenzyloxycarbonyl, 2-
nitrobenzyloxycarbonyl or 4-nitrobenzyloxycarbonyl group.

A “protecting group that can be cleaved by a bioclogical
method such as hydrolysis in the body” refers to a protecting
group that generates a free acid or salt thereof as a result of
being cleaved by a biological method such as hydrolysis in the
body, and whether or not it is a derivative thereof can be
determined by administering to a laboratory animal such as a rat
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or mouge by intravenous injection, subsequently investigating a
body £luid of the animal, and detecting the original compound or
pharmacologically acceptable salt thereof.

Preferable examples of a “protecting group that can be
cleaved by a biological method such as hydrolysis in the body*
in an “ester of a hydroxyl group” include a 1-(acyloxy) “lower
alkyl group” such as a l1l-(*lower aliphatic acyl®”oxy) “lower
alkyl group”, e.9. a formyloxymethyl, acetoxymethyl,
dimethylamincacetoxymethyl, propionyloxymethyl,
butyryloxymethyl, pivaloyloxymethyl, valerylaxymethyl,
isovaleryloxymethyl, hexancyloxymethyl, l-formyloxyethyl, 1-
acetoxyethyl, l-propionyloxyethyl, l-butyryloxyethyl, 1-
pivaloyloxyethyl, l-valeryloxyethyl, l-isovaleryloxyethyl, 1-
hexanoyloxyethyl, 1-formyloxypropyl, l-acetoxypropyl, 1-
Proplonyloxypropyl, l-butyryloxypropyl, l-pivaloyloxypropyl, 1-
valeryloxypropyl, l-isovaleryloxypropyl, l-hexancyloxypropyl, 1-
acetoxybutyl, 1l-propionyloxybutyl, l-butyryloxybutyl, 1-
pivaloyloxybutyl, l-acetoxypentyl, l-propionyloxypentyl, 1-
butyryloxypentyl, 1l-pivaloyloxypentyl-or l-pivalcyloxyhexyl
group, a l-("cycloalkyl” carbonyloxy) “lower alkyl group”, e.g.
a cyclopentylcarbonyloxymethyl, cyclohexylcarbonyloxymethyl, 1-
cyclopentylcarbonyloxyethyl, l-cyclohexylcarbonyloxyethyl, 1-
cyclopentylcarbonyloxypropyl, 1—cycloﬁexy1carbonyloxypropy1, 1-
eyclopentylcarbonyloxybutyl or l-cyclohexylcarbonyloxybutyl
group, a 1l-(*aromatic acyl”oxy) “lower alkyl group” e.g. a
benzoyloxymethyl group; a “carbonyloxy alkyl group” such as a
(lower alkoxycarbonyloxy)alkyl group, e.g. a
methoxycarbonyloxymethyl, ethoxycarbonyloxymethyl,
propoxycarbonyloxymethyl, isopropoxycarbonyloxymethyl,
butoxycarbonyloxymethyl, iscbutoxycarbonyloxymethyl,
pentyloxycarbonyloxymethyl, hexyloxycarbonyloxymethyl,
cyclohexyloxycarbonyloxymethyl, cyclohexyloxycarbonyloxy,
{cyclohexyl)methyl, 1-(methoxycarbonyloxy)ethyl, 1-
{ethoxycarbonyloxy)ethyl, 1-(propoxycarbonyloxy)ethyl, 1-
{isopropoxycarbonyloxy)ethyl, 1-{butoxycarbonyloxy)ethyl, 1-
(iscbutoxycarbopyloxy)ethyl, 1-(t-butoxycarbonyloxy)ethyl, 1-
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{pentyloxycarbonyloxy) ethyl, 1-(hexyloxycarbonyloxy)ethyl, 1-
(cyclopentyloxycarbonyloxy)ethyl, 1-
(cyclopentyloxycarbonyloxy) propyl, 1-
{cyclohexyloxycarbonyloxy)propyl, 1-
{cyclopentyloxycarbonyloxy)butyl, 1-
(cyclohexyloxycarbonyloxy) butyl, 1-
(cyclohexyloxycarbonyloxy)ethyl, 1-(ethoxycarbonyloxy)propyl, 1-
(methoxycarbonyloxy)propyl, 1-(ethoxycarbonyloxy)propyl, 1-
(propoxycarbonyloxy) propyl, 1-(isopropoxycarbonyloxy)propyl, 1-
(butoxycarbonyloxy) propyl, 1-({isobutoxycarbonyloxy)propyl, 1-
(pentyloxycarbonyloxy)propyl, l-(hexyloxycarbonyloxy)propyl, 1-
(methoxycarbonyloxy)butyl, 1-(ethoxycarbonyloxy)butyl, 1-
(propoxycarbonyloxy)butyl, 1-(isopropoxycarbonyloxy)butyl, 1-
(butoxycarbonyloxy}butyl, 1-(isobutoxycarbonyloxy)butyl, 1-
(methoxycarbonyloxy)pentyl, 1-{ethoxycarbonyloxy)pentyl, 1-
(methoxycarbonyloxy)hexyl, or l-(ethoxycarbonyloxy)hexyl group;
an oxodioxolenyl methyl group, e.g. a (5-phenyl-2-oxo-1,3-
dioxolen-4-yl)methyl, [5- (4-methylphenyl)-2-oxo-1,3-dioxolen-4-
yllmethyl, [5-(4-methoxyphenyl)-2-oxo-1,3—dioxolen-4-yllmethyl,
{5- (4-fiuoropheny1) ~-2-0x0-1,3-dloxolen-4-yl)methyl, [5-(4-
chloxrcphenyl) -2-oxo-1,3-dioxolen-4-yllmethyl, (2-oxo-1,3-
dioxolen-4-yl)methyl, (5-methyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-yl)methyl,
(S-ethyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-yl)methyl, (5-propyl-2-oxo-1,3-
dioxolen-4-yl)methyl, {S5-isopropyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-
yl)methyl, or (5-butyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-yl)methyl group: a
*phthalidyl group” such as a phthalidyl, dimethylphthalidyl, or
dimethoxy phthalidyl group: the above-mentioned “lower aliphatic
acyl group”: the above-mentioned “aromatic acyl group”: a “half
eater salt residue of succinic acid*": a “phosphate ester salt
regidue”: an “ester formation reasidue such as amino acid”: a
carbamoyl group: a carbamoyl group substituted with 1 or 2 lower
alkyl qroupa: and a pivaloyloxymethyloxycarbonyl group, and
preferably a “carbonyloxyalkyl group”.

A compound having general formula (I) or (I'} amerving as
an active ingredient of the present invention, a
pharmacologically acceptable salt thereof or a pharmacologically
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acceptable ester thereof may be in the form of a hydrate by
allowing to stand in air, recrystallizing, absorbing water or
having adsorbed water, and such hydrates are also included in
the present invention.

A compound having general formula (I’) serving as an
active ingredient of the present invention, a pharmacologically
acceptable salt thereof, a pharmacologically acceptable ester
thereof, or a pharmacologically acceptable other derivative
thereof has optical isomere since it has an asymmetric carbon
atom within its molecule.

A compound having general formula (I) serving as an active
ingredient of the present invention is an optical isomer, namely
the (R) isomer. Although the present invention mainly includes
the (R) isomer among the optical isomers thereof, it also
includes the (R) isomer in mixture with a small amount of the
{S) isomer for reasons attributable to the production process
and so forth, am represented by formula (I').

Although specific examples of a compound having general
formula (I} or (I’') serving as an active ingredient of the
present invention include, for example, the compounds described
in the following Table 1, the present invention is not limited
to these compounds.

The following abbreviations are used in the table.

Ac : acetyl group

tBu : t-butyl group

Et : ethyl group

EtO : ethoxy group

Me : methyl group

MeC : methoxy group

Ph : phenyl group

cPr t cyclopropyl group
iPr : isopropyl group
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{Table 1)
[Chemical Formula 10]

R! R
HO N S 1Y) HOT NS N RS
NH, R 0 NH, R 0
Compound No. R Rr? R
1 Me Me 2-F-Ph
2 Me Me 3-F-Ph
3 Me Me 4-F-Fh
4 Me Me 2,3-di-F-Ph
5 Me Me 2,4-di-F-Ph
6 Me Me 2,5-di-F-Ph
7 Me Me 3,4-di-F-Ph
8 Me Me 3,5-di-F-Ph
9 Me Me 2-Cl-Ph
10 Me Me 3-Cl-Ph
11 Me Me 4-Cl-~Fh
12 Me Me 2,3-di-Cl-Ph
13 Me Me 2,4-d4i-Cl-Ph
14 Me Me 2,5-d1-Cl-Ph
15 Me Me 3,4-di-Cl-Ph
16 Me Me 3,5-di-Cl-Ph
17 Me Me 2-Me-Ph
18 Me Me 3-Me-Ph
i9 Me Me 4-Me-Ph
20 Me Me 2,3-di-Me-FPh
a1 Me Me 2,4-di-Me-Ph
22 Me Me 2,5-di-Me-Ph
23 Me Me 3,4-di-Me-FPh
24 Me Me 3,5-di-Me-Ph
25 Me Me 2-Et-Ph
26 Me Me 3-Et-Ph
27 Me Me 4-Et-Fh
28 Me Me 2~cPr-Ph
a9 Me Me 3-cPr-Fh
30 Me Me 4-cPxr-Ph
3l Me Me 2~iPr-Ph
az2 Me Me 3-iPr-Ph
33 Me Me 4-iPr-Ph
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34 Me Me 2-tBu-Ph

3s Me Me 3-tBu-Ph

36 Me Me 4-tBu-Ph

37 Me Me 2-tBu-Ph

38 Me Me 3-tBu-Ph

a9 Me Me 4-tBu-Ph

40 Me Me 2-MeO-Ph -

41 Me Me 3-MeO-Ph

42 Me Me 4-Me0-Ph

43 Me Me 2,3-di-MeQ-Ph
44 Me Me 2,4-di-MeO-Ph
45 Me Me 2,5-di-MeO-Ph
45 Me Me 3,4-di-MeO-Ph
47 Me Me - 3,5-di-Me0-Ph
48 Me Me 2-Et0-Ph

48 Me Me 3-Et0-Ph

50 Me Me 4-Et0O-Ph

51 Me Me 2-1PrO-Ph

52 Me Me 3-1iPrO-Ph

53 Me Me 4-1Px0-Ph

54 Me Me 2-Me-~3-MeO-Ph
55 Me Me 2-Me-4-MeO-Ph
56 Me Me 2-Me~5-MeO-Ph
57 Me Me 3-Me-4-MeO-Ph
58 Me Me 3-Me-5-Me0-Ph
59 Me Me 2-MeQ-3-Me-Ph
60 Me Me 2~-Me0O-4-Me-Ph
61 Me Me 2-MeQ-5-Me-Fh
62 Me Me 3-MeQ-4-Me-Fh
63 Me Me 3-Me0-5-Me-Fh
54 Me Me 2-CF,-Ph

65 Me Me 3-CF,-Ph

66 Me Me 4-CF;-Ph

67 Me Me 3,5-di-CF;-Ph
68 Me Me 2-pc-Ph

69 Me Me 3-Ac-Ph

70 Me Me 4-Ac-Fh

71 Me Me 2-CN-Ph

72 Me Me 3~CN-Ph

73 Me Me 4~CN-Fh
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74 Me Et 2-F-Ph

75 Me Et 3-F~Ph

78 Me Et 4-F-Ph

77 Me Et 2,3-di-F-Ph
78 Me Et 2,4-di-F-Ph
79 Me Et 2,5-di-F-Ph
80 Me Et 3,4-di-P-Ph
81 Me " Bt 3,5-di-F-Ph
82 Me Et 2-Cl-Fh

83 Me Et 3-Cl-Ph

g4 Me Bt 4-Cl-Ph

85 Me Bt 2,3-di-Cl-Ph
as Me Et 2,4-di-Cl-Ph
87 Me Et 2,5-di-Cl-Ph
23] Me Et 3,4-di-Cl-Fh
89 Me Bt 3,5-di-Cl-Ph
90 Me Et 2-Me-Ph

91 ' Me Et 3-Me-Ph

92 Me Bt 4-Me-Ph

93 Me Et 2,3-di-Me-Ph
94 Me Et 2,4-di-Me-Ph
95 Me Et 2,5-di-Me-Fh
96 Me Et 3,4-di-Me-Ph
97 Me Et 3,5-di-Me-Ph
o8 Me Et 2-Et-Ph

929 Me Bt 3-Et-Ph

100 Me Et 4-BEt-Ph

101 Me Et 2-¢cPr-Ph

102 Me Et 3-cPr-Fh

103 Me Et 4-cPr-Ph

104 Me Et 2-iPr-Ph

105 Me Et 3-iPr-Ph

106 Me Bt 4-1Pr-Ph

107 Me Et 2-tBu-Fh

108 Me Et 3-tBu-Fh

109 Me Et 4-tBu-Ph

110 Me Bt 2-tBu-Ph

111 Me Et 3-tBu-Fh

112 Me Et 4-tBu-Fh

113 Me Et 2-MeO-Ph
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114 Me Et 3-Me0O-Fh

115 Me Et 4-MeO-Ph

116 Me Et 2,3-di~-MeQ-Ph
117 Me Et 2,4-di-MeC-FPh
118 Me Et 2,5-di-MeQ-Ph
119 Me Et 3,4-di-MeD-Ph
120 Me Et 3,5-di-Me0-Ph
121 Me Et 2-Et0-Ph

122 Me Et 3-Et0-Ph

123 Me Bt 4-Et0O-Ph

124 Me Et 2-iPrO-Fh

125 Me Et 3-iPr0O-Ph

126 Me Et 4-iPrO-Ph

127 Me Et 2-Me-3-MeO-Ph
128 Me Et 2-Me-4-MeO-Ph
129 Me Et 2-Me-5-Me0-Ph
130 Me Et 3-Me-4-MeQ-Ph
131 Me Et 3-Me-5-MeO-Ph
132 Me Et 2-Me0O-3-Me-Ph
133 Me Et 2-MeO-4-Me-Ph
134 Me Et 2-MeO-5-Me-Ph
135 Me Et 3-MeO-4-Me-Ph
136 Me Bt 3-MeO-5-Me-Ph
137 Me Et 2-CFy-Ph

138 Me Et 3-CFy-Ph

139 Me Et 4-CF3;-Ph

140 Me Et 3,5-@i-Cr;-Ph
141 Me Et 2-Ac-Ph

142 Me Et 3-Ac-Ph

143 Me Et 4-Ac-Ph

144 Me EE 2-CN-Ph

145 Me Bt 3-CN-Ph

146 Me Et 4-CN-Ph

147 Et Me 2-F-Ph

148 Et Me 3-F-Ph

149 Et Me 4-F-Ph

150 Et Me 2,3-di-F-Ph
151 Et Me 2,4-di-F-FPh
152 Et Me 2,5-di-F-Ph
153 Et Me 3,4-di-F-Fh
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Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
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Me
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$92427/English translatiom of PCT spec/acf/07.07.06

3,5~di-F-Ph
2-Cl-Ph
3-Cl-Ph
4-Cl-Ph
2,3-d@i-Cl-Ph
2,4-di-Cl-Ph
2,5-di-Cl-pPh
3,4-di-C1-Ph
3,5-d41-Cl-Ph
2-Me-Ph
3-Me-Ph
4-Me-Ph
2,3-di-Me-Ph
2,4-di-Me-Ph
2,5-di-Me-Fh
3,4-di-Me-Ph
3,5-di-Me-Ph
2-Et-Ph
3-Et-Ph
4-Et-Ph
2-cPr-Ph
3-cPr-Ph
4-cPr-Fh
2-iPr-Ph
3-iPr-Ph
4-iPr-Ph
2-tBu-Ph
3-tBu-Ph
4-tBu-Ph
2-tBu-Ph
3-tBu-FPh
4-tBu-Ph
2-MeO-Ph
3-MeC-Ph
4-MeO-Ph
2,3-di-MeD-Ph
2,4-di-MeO-Ph
2,5-di-MeO-Fh
3,4-4i-MeO-Ph
3,5-di-MeO-Ph



194
195
1986
197
198
199
200
201
202
203
204
205
206
207
208
209
210
211
212
213
214
215
216
217
218
219
220
221
222
223
224
225
226
227
228
229
230
231
232
232

Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Bt
Et
Bt
Et
Bt
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Bt
Et
Bt
Et
Et
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Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Et
Bt
Et
Et
Et
Bt
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Bt
Et

2-EtO-Ph
3-EtO-Ph
4-EtO-Ph
2-1Pro-pPh
3-ipPr0O-Ph
4-ipro-ph
2-Me-3-MeO-Ph
2-Me-4-MeD-Ph
2-Me-5-MeO-Ph
3-Me-4-MeQ-Ph
3-Me-5-Me0-Ph
2-MeC-3-Me-Ph
2-MeO-4-Me-Ph
2-MeO-5-Me-Ph
3-MeO-4-Me-Fh
3-MeO-5-Me-Fh
2-CF;-Ph
3-CF,-Ph
4-CF,-Ph
3,5-di-CF,-Ph
2-Ac-Ph
3-Ac-Fh
4-Ac-Ph
2-CN-FPh
3-CN-Fh
4-CN-Ph
2-F-Ph

3-FP-Ph

4-~F-Ph
2,3-di-F-Ph
2,4-di-P-~Ph
2,5-di-F-Ph
3,4-di-F-Ph
3,5-di-F~Fh
2-Cl-Ph
3-Cl-Ph
4-Cl-Ph
2,3-di-Cl-Ph
2,4-di-Cl-Ph
2,5-di-C1-Ph
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234 Et Et 3,4-di-Cl-Ph
235 Et Bt 3,5-di-Cl-Ph
23§ Et 1 2-Me-Ph

237 Et Et 3-Me-Ph

238 Bt Bt 4-Me-Ph

239 Et Bt 2,3-di-Me-Ph
240 Bt Et 2,4-di-Me-Ph
241 Et Et 2,5-di-Me-Ph
242 " Et Bt 3,4-di-Me-Ph
243 Et Et 3,5-di-Me-Ph
244 Et Et 2-Et-Ph

245 Rt Bt 3-Et-Ph

246 - Et Et 4-Et-Fh

247 Et Et 2-cPr-Ph

248 Et Bt 3-cPr-Ph

249 Et Et 4-cPr-Ph

250 Et Bt 2-iPr-Ph

251 Et Bt 3-iPr-pPh

252 Et Et 4-1iPr-ph

253 Et Et 2-tBu-Ph

254 Et Et 3-tBu-Ph

255 Bt Et 4-tBu-FPh

256 Bt Bt 2-tBu-Fh

257 Et Et 3-tBu-Ph

258 Et Et 4-tBu-Ph

259 Bt Et 2-MeO-~Ph

260 Bt Et 3-MeO-Ph

261 Bt Bt 4-MeO-Ph

262 Et Et 2,3-di-Me0-Ph
263 Et Et 2,4-d1-MeO-Fh
264 Et Bt 2,5-di-MeO-Ph
265 Et Et 3,4-di-Me0-Ph
266 Et Et 3,5-di-Me0-Fh
267 Et Et 2-Et0-Ph

268 Et Et 3-EtO-Ph

269 Et Et 4-EtO-Ph

270 Et Et 2-iPro-Fh

271 Bt Bt 3-iPro-Ph

272 Et Et 4-1pPrO-Ph

273 Et Bt 2-Me-3-MeO-Ph
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274 Et Et 2-Me-4-MeO-Ph
275 Et Et 2-Me-5-MeO-Ph
276 Bt Et 3-Me-4-MeO-Ph
277 Bt Et 3-Me-5-MeO-Ph
278 Bt Et 2-MeO-3-Me-Ph
279 Bt Et 2-MeO-4-Me-Fh
280 Et Bt 2-MeO-5-Me-Ph
281 Et Et 3-Me0-4-Me-Ph
282 Bt Et 3-MeO-5-Me-Ph
283 Et Et 2-CF;-Ph
284 Et Et 3-CF3,-Ph
285 Et Et 4-CF,-Ph
286 Et Et 3,5-di-CF,-Fh
287 Et Et 2-Ac-Ph
288 Et Et i-Ac-Ph
289 Bt Et 4-Ac-Fh
290 Et Et 2-CN-Ph
291 Et Bt 3-CN-Fh
292 Et Bt 4-CN-Ph

A

In the above Table 1, preferred examples of compound (I)
or (I') serving as an active ingredient of the present invention
include Exemplary Compound Nos. 17 to 24, 40 to 47, 54 to 63,
72, 73, 90 to 97, 113 to 120, 127 to 136, 145, 146, 163 to 170,
186 to 193, 200 to 209, 218, 219, 236 to 243, 259 to 266, 273 to
282, 291 and 292, more preferably Exemplary Compound Noe. 17 to
24, 54 to 63, 72, 73, 163 to 170, 192, 203, 208 and 219, and
even more preferred examples include
Exemplary Compound No. 17: 2-amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4-{2-
methylphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-o0l,

Exemplary Compound No. 18: 2-amino-2-methyl-4-{l-methyl-5-([4-(3-
methylphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-ol,

Exemplary Compound No. 19: 2-amino-2-methyl-4-{1l-methyl-5-[4-{4-
methylphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-0l1,

Exemplary Compound No. 20: 2-amino-2-methyl-4-{l-methyl-5-[4-
(2,3-dimethylphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-i-ol,

Exemplary Compound No. 21: 2-amino-2-methyl-4-{l-methyl-5-[4-
(2, 4-dimethylphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl }butan-1-ol,
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Exemplary Compound No. 22: 2-amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4-
(2,5-dimethylphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-o0l,

Exemplary Compound No. 23: 2-amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4-
(3,4-dimethylphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-ol,.

Exemplary Compound No. 24: 2-amino-2-methyl-4-{i-methyl-5-[4-
(3, 5-dimethylphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-ol,

Exemplary Compound No. 57: 2-amino-2-methyl-4-{l1-methyl-5-[4-(3-
methyl-4-methoxyphenyl)butanoyl]pyrrol-2-yl}butan-1-o0l,
Exemplary Compound No. 62: 2-amino-2-methyl-4-{l-methyl-5-[4-(3-
methoxy-4-methylphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-0l and
Exemplary Compound No. 73: 2-amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4-(4-
cyanophenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-ol.

A compound having general formula (I) serving as an active
ingredient of the present invention can be produced according to
the processes described below.

Process A 1a a proceas by which a compound having general
formula (I) is produced from a compound having general formula
(II) or general formula (III).

[Chemical Formula 11]
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Step A1
F@aﬁ\,/\nfﬂ
o g’ /)
13 N = z, R
NH o\n/\/\ﬂg
Step A2 o ) Y
RSWQ
O R1 I \
B I av) RO 3
R N N R
NROR® K2 W R N
am (VD 0
R' q
V) or (VD Step A3 H N\
NH, R O
(44

In the aforementioned formulae, R', R and R' are the same
as previously defined, R* and R® may be the same or different and
represent an amino protecting group, R' represents a “hydroxyl
protecting group” and Q represents a leaving group.

There are no particular limitations on the *“amino
protecting group” in the definition of R* and R® provided it is
an amino protecting group used in the field of organic synthetic
chemistry, and examples include lower aliphatic acyl groups and
lower alkoxycarbonyl groups, and preferably an acetyl group or
t~-hutoxycarbonyl group.

There are no particular limitations on the “hydroxyl
protecting group” in the definition of R* provided it is a
hydroxyl protecting group used in the field of organic synthetic
chemistry, and examples include lower aliphatic acyl groups, and
preferably an acetyl group.

There are no particular limitations on the leaving group
in the definition of Q provided it is a leaving group used in
the field of organic synthetic chemistry, and examples include
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halogen groups such as a chlorine, bromine or iodine atom and
sulfonate groups such as a methane sulfonate group or p-toluene
sulfonate qroup, and preferably a chlorine atom.

Step Al:

In Step Al, a compound having general formula (V) is
produced, and this is carried out by reacting a compound having
general formula (II) and a compound having general formula (IV)
in an inert solvent in the presence of a base.

There are no particular limitations on the inert solvent
used in the aforementioned reaction provided it does not react
with the compound having general formula (IV), and examples
include aliphatic hydrocarbons such as hexane, heptane, ligroin
or petroleum ether; aromatic hydrocarbons such as toluene,
henzene or xylene; halogenated hydrocarbons such as
dichloromethane, chloroform, carbon tetrachloride,
dichloroethane, chlorobenzene or dichlorobenzene; ethers such as
diethyl ether, diisopropyl ether, tetrahydrofuran, dioxane,
dimethoxyethane or diethylene glycol dimethyl ether; lower alkyl
nitriles such as acetonitrile or propicnitrile; and, lower alkyl
ketones such as acetone or methyl ethyl ketone, preferably
aromatic hydrocarbons, and more preferably benzene, toluene or
Xylene.

There are no particular limitations on the base used in
the aforementioned reaction provided it activates the compound
having general formula {IV)}, and examples include organic amines
such as triethylamine, tributylamine, diisopropylethylamine, N-
methylmorpholine, pyridine, 4-(N,N-dimethylamino)pyridine, 4-
pyrrolidinopyridine, N,N-dimethylaniline, N,N-diethylaniline,
1,5-diazabicyclo[4.3.0]non-5-ene, 1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane
(DABCO) or 1,B8-diazabicyclo[5.4.0]-7-undecene (DBU), and
preferably 4-(N,N-dimethylaminopyridine) or 4-
pyrrolidinopyridine.

Although the reaction temperature varies depending on the
type of raw material compound, solvent, base and so forth, it is
normally from 0 to 200°C and preferably from roocm temperature to

150°C.
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Although the reaction time varies depending on the type of
raw material compound, base, solvent, reaction temperature and
so forth, it is normally from 15 minutes to 7 days, and
preferably from 6 hours to 3 days.

Step A2:

In Step A2, a compound having general formula (VI} is
produced, and this is carried ocut using the same method as Step
Al using a compound having general formula (III) and a compound
having general formula (IV).

Step A3:

In Step A3, a compound having general formula (I) is
produced, and this is carried out by hydrolyzing a compound
having general formula (V) or general formula (VI) in an inert
aolvent in the presence of a base.

There are no particular limitations on the inert soclvent
used in the aforementicned reactions, and examples include
ethers such as diethyl ether, diisopropyl ether,
tetrahydrofuran, dioxane, dimethoxyethane, or diethylene glycol
dimethyl ether; aromatic hydrocarbons such as toluene, benzene
or xylene; halogenated hydrocarbons such as dichloromethane,
chloroform, carbon tetrachloride, dichloroethane, chlorobenzene
or dichlorobenzene; lower alkyl nitriles such as acetonitrile or
propiopitrile; amides such as formamide, N,N-dimethylformamide,
N,N-dimethylacetamide or hexamethyl phosphoric triamide; lower
alkyl alcohols such as methanol, ethanol, propanol or butanol;
and water, preferably alcohols or etheras, and more preferably a
mixed solvent of methanol and tetrahydrofuran. The reaction
speed may be increased by adding water as co-solvent.

There are no particular limitations on the base used in
the aforementioned reactions provided it only acts in the
desired hydrolyais reaction, and examples include alkaline metal
carbonates such as lithium carbonate, sodium carbonate or
potassium carbonate; alkaline metal bicarbonates such as lithium
hydrogencarbonate, sodium hydrogencarbonate or potassium
hydrogencarbonate; alkaline metal hydrides such as lithium
hydride, sodium hydride or potassium hydride; alkaline metal
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hydroxides such as lithium hydroxide, sodium hydroxide or
potassium hydroxide; and, alkaline metal alkoxides such as
lithium methoxide, sodium methoxide, sodium ethoxide or
potassium t-butaxide, preferably alkaline metal hydroxides, and
more preferably lithium hydroxide or sodium hydroxide.

Although the reaction temperature varies depending on the
type of raw material compound, solvent, base and so forth, it is
normally from -78 to 200°C and preferably from -50 to 150°C.

Although the reaction time variea depending on the type of
raw material compound, base, Bolvent, reaction temperature and
so forth, it is normally from 15 minutes to 48 hours, and
preferably from 30 minutes to B8 hours,

The desired compounds of each step of Process A are
recovered from the reaction mixture in accordance with ordinary
methods. For example, in the case of suitably neutralizing the
reaction mixture or when impurities are present, an organic
polvent such as ethyl acetate that is not mieecible with water is
added after removing the impurities by filtration, and after
washing with water and soc forth, the organic layer containing
the desired compound is separated, and after drying with
anhydrous magnesium sulfate or anhydrqus scdium suifate, the
desired compound is obtained by distilling off the solvent. The
resulting desired compound can be separated and purified as
necessary by suitably combining ordinary methoda, such as
recrystallization, reprecipitation or other method commonly used
for separation and purification of organic compounds, examples
of which include absorption column chromatography using a
carrier such as silica gel, alumina or magnesium-pilica gel-
based Florisil; a method using a synthetic adsorbent such as
partition column chromatography using a carrier such as Sephadex
1LH-20 (Pharmacia), Amberlite XAD-11 (Rohm and Haas) or Diaion
HP-20 (Mitpubighi Chemical), a method using ion exchange
chromatography, and a forward-phase, reverse-phase column
chromatography method using silica gel or alkylated silica gel
(and preferably high-performance liquid columm chromatography),
and eluting with a suitable eluent.
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Furthermore, when it is necessary to separate isomers,
isomers can be separated by the aforementioned separation and
purification means at a suitable time either following
completion of the reaction of each step or following completion
of a depired step.

Process B is an alternative process of Procesa A in which
a compound having general formula (I) is produced from a
compound having general formyla (IT) or general formula (III).
(Chemical Formula 12}

Stsp B1
Process B n?"~’“er~hz
R' K 0 B’ N
T~ w . csr- y R
NH /2 NH R? R
R3 NM.!
N\!’r B I\
R® g { ) v R® $ N R?
o N RRE R
NRRS R R e
(m (VD o
R' I\
Wortvp — 2083 HO™~N " RS
NH, R O
i)

In the above formulae, R', R?, R}, R', R® and R® are the
same as previously defined.

Step Bl:

In Step Bl, a compound having formula {V)} is produced, and
this is carried out by reacting a compound having general
formula (II) and a compound having general formula (VII) in an
inert solvent in the presence of phosphorua oxychloride or
oxalyl chloride. This reaction is carried out in accordance
with a known method (such as the method described in J. Med.
Chem., 40, 3381 (1997)).

FPO502m P92427/English translation of PCT spec/acf/07.07.06



a7

There are no particular limitations on the inert solvent
used in the aforementioned reaction, and examples include
aliphatic hydrocarbons such as hexane, heptane, ligroin or
petroleum ether; aromatic hydrocarbons such as toluene, benzene
or xylene; halogenated hydrocarbone such as dichloromethane,
chloroform, carbon tetrachloride, dichlorcethane, chlorobenzene
or dichlorobenzene; ethers such as diethyl ether, diisopropyl
ether, tetrahydrofuran, dioxane, dimethoxyethane or diethylene
glycol dimethyl ether; lower alkyl nitriles such as acetonitrile
or propionitrile; and lower alkyl ketonea such as acetone or
methyl ethyl ketone, preferably aromatic hydrocarbons, and more
preferably benzene or toluene.

Although the reaction temperature varies depending on the
type of raw material compound, solvent, base and so forth, it is
normally from 0 to 200°C and preferably from room temperature to
150°C.

Although the reaction time varies depending on the type of
raw material compound, base, solvent, reaction temperature and
so forth, it is normally from 15 minutes to 7 days, and
preferably from 6 hours to 3 days.

Step B2:

In Step B2, a compound having general formula (VI} is
produced, and this is carried out using the same method as Step
Bl using a compound having general formula (III) and a compound
having general formula (VII).

Step B3:

In Step B3, a compound having general formula (I} is
produced, and this is carried out by hydrolyzing a compound
having general formula (V} or a compound having general formula
(VI) in an inert solvent in the presence of a base.

There are no particular limitations on the inert solvent
used in the aforementioned reactions, and examples include
etherse such as diethyl ether, diisopropyl ether,
tetrahydrofuran, dioxane, dimethoxyethane, or diethylene glycol
dimethyl ether; alcohols such as methanol, ethanol, n-propanol,
isopropanol, n-butanol, iscbutanol, t-butanol, isoamyl alcohol,
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diethylene glycol, glycerin, octancl, cyclohexanol or methyl
cellosolve; amides such as formamide, N,N-dimethylformamide,
N,N-dimethylacetamide or hexamethyl phosphoric triamide; water;
or mixed solvents of the aforementioned sclvents or mixed
solvents of the aforementioned solvents and water, preferably
mixed solvents of alcohole and ethers and water or mixed
solvents of alcohols and water, and more preferably a mixed
solvent of methanol, tetrahydrofuran and water or a mixed
solvent of methanol and water.

There are no particular limitations on the base used in
the aforementioned reactions provided it only acts in the
depired hydrolysls reaction, and examples include alkaline metal
carbonates such as lithium carbeonate, sodium carbonate or
potassium carbonate; alkaline metal bicarbonates such as lithium
hydrogencarbonate, sodium hydrogencarbonate or potassium
hydrogencarbonate; alkaline metal hydrides such as lithium
hydride, sodium hydride or potassium hydride; alkaline metal
hydroxides such ap lithium hydroxide, sodium hydroxide or
potassium hydroxide; and, alkaline metal alkoxides such as
lithium methoxide, sodium methoxide, sodium ethoxide or
potassium t-butoxide, preferably alkaline metal hydroxides, and
more preferably sodium hydroxide.

Although the reaction temperature varies depending on the
type of raw material compound, solvent, base and so forth, it is
normally from -~78 to 150°C, preferably from -50 to 100°C, and
more preferably in the vicinity of room temperature.

Although the reaction time varies depending on the type of
raw material compound, base, solvent, reaction temperature and
go forth, it is normally from 15 minutes to 48 hours, and
preferably from 30 minutes to & hours.

The desired compounds of each step of Process B are
collected from the reaction mixture in accordance with ordinary
methods. For example, in the case of suitably neutralizing the
reaction mixture or when impurities are present, an organic
solvent auch as ethyl acetate that is not miscible with water is
added after removing the impurities by filtration, and after
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washing with water and so forth, the organic layer containing
the desired compound is separated, and after drying with
anhydrous magnesium sulfate or anhydrous sodium sulfate, the
desired compound is obtained by diptilling off the solvent. The
resulting desired compound can be separated and purified as
necessary by suitably combining ordinary methods, such as
recrystallization, reprecipitation or other method commonly used
for separation and purification of organic compounds, examples
of which include absorption column chromatography using a
carrier such as silica gel, alumina or magnesium-pilica gel-
based Florisil; a method using a synthetic adsorbent such as
partition column chromatography using a carrier such as Sephadex
LH-20 (Pharmacia), Amberlite XAD-11 (Rohm and Haas) or Diaion
HP-20 (Mitsubishi Chemical), a method using ion exchange
chromatography, and a forward-phase, reverse-phase column
chromatography method using silica gel or alkylated silica gel
(and preferably high-performance ligquid column chromatography),
and eluting with a suitable eluent.

Furthermore, when it is necessary to separate isomers,
isomers can be separated by the aforementioned separation and
purification means at a suitable time either following
completion of the reaction of each step or following completion
of a depired step.

Process C is a process for producing a compound having
general formula (III}.

[Chemical Formula 13]
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Process C
R’ Step C1 7 ® Step C2
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In the above formulae, R, R’, R*, R®, R® and Q are the
pame as previcusly defined.

R’ represents an alkyl group having 1 to 20 carbon atoms,
an alkyl group having 2 to 20 carbon atoms interposed with a
hetero atom, an alkyl group having 1 to 20 carbon atoms
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substituted with an aryl group or aromatic heterocyclic group,
an alkynyl group having 2 to 20 carbon atoms, an alkynyl group
having 3 to 20 carbon atoms interposed with a hetero atom, an
alkynyl group having 2 to 20 carbon atoms aubatituted with an
aryl group or aromatic heterocyclic group, an alkenyl group
having 2 to 20 carbon atoms, an alkenyl group having 3 to 20
carbon atoms interposed with a hetero atom, .an alkenyl group
having 2 to 20 carbon atoms substituted with an aryl group or
aromatic heterocyclic group, an alkyl group having 2 to 20
carbon atoms substituted with an aryl group or aromatic
heterocyclic group and interposed with a heterc atom, or a
cycloalkyl group having 3 to 20 carbon atoms.

An "alkyl group having 1 to 20 carbon atoms” in the
definition of R’ includea linear or branched alkyl groups having
1 to 20 carbon atoms such as the aforementioned "“lower alkyl
group”, or a heptyl, l-methylhexyl, 2-methylhexyl, 3-
methylhexyl, 4-methylhexyl, 5-methylhexyl, l-propylbutyl, 4,4-
dimethylpentyl, octyl, l-methylheptyl, 2-methylheptyl, 3-
methylheptyl, 4-methylheptyl, 5-methylheptyl, 6-methylheptyl, 1-
propylpentyl, 2-ethylhexyl, S,5-dimethylhexyl, nonyl, 3-
methyloctyl, 4-methyloctyl, 5-methyloctyl, 6-methyloctyl, 1-
propylhexyl, 2-ethylheptyl, 6,6-dimethylheptyl, decyl, 1-
methylnonyl, 3-methylnonyl, B-methylnonyl, 3-ethyloctyl, 3,7-
dimethyloctyl, 7,7-dimethyloctyl, undecyl, 4,B—dime£hylnony1,
dodecyl, tridecyl, tetradecyl, pentadecyl, 3,7,11-
trimethyldodecyl, hexadecyl, 4,8,12-trimethyltridecyl, 1-
methylpentadecyl, l4-methylpentadecyl, 13,13-dimethyltetradecyl,
heptadecyl, 15-methylhexadecyl, octadecyl, l-methylheptadecyl,
nonadecyl, eicosyl or 3,7,11,15~tetramethylhexadecyl group and
preferably alkyl groups having 2 to 10 carbon atoms.

In the above, an “alkyl group having 2 to 20 carbon atoms
interposed with a hetero atom” in the definition of R’ indicates
groups in which an *alkyl group having 2 to 20 carbon atoms” of
the aforementioned “alkyl groups having 1 to 20 carbon atoma”
may be the same or different, and are interposed with 1 or 2
gulfur atoms, oxygen atoms or nitrogen atoms, examples of which
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include alkyl groups having 2 to 20 carbon atoms interposed with
1l or two sulfur atoms such as methylthiomethyl, 1-
methylthioethyl, 2-methylthioethyl, ethylthiomethyl, 1-
methylthiopropyl, 2-methylthiopropyl, 3-methylthiopropyl, 2~
ethylthiocethyl, 2-methyl-2-methylthioethyl, l-methylthiobutyl,
2-methylthiobutyl, 3-methylthiobutyl, 2-ethylthiopropyl, 3-
methyl-3-methylthiopropyl, 4-methylthiopentyl, 3-
methylthicpentyl, 2-methylthiopentyl, l-methylthiopentyl, 3,3-
dimethylthiobutyl, 2,2-dimethylthicbutyl, 1,1~dimethylthiobutyl,
l-methyl-2-methylthiobutyl, 1,3-dimethylthicbutyl, 2,3-
dimethylthiobutyl, 2-ethylthiobutyl, l-methylthiohexyl, 2-
methylthiohexyl, 3-methylthiohexyl, 4-methylthichexyl, 5-
methylthiohexyl, 1-propylthicbutyl, 4-methyl-4-methylthiopentyl,
l1-methylthioheptyl, 2-methylthioheptyl, 3-methylthicheptyl, 4-
methylthicheptyl, 5-methylthioheptyl, 6-methylthioheptyl, 1-
propylthiopentyl, 2-ethylthichexyl, 5-methyl-5-methylthichexyl,
3-methylthiooctyl, 4-methylthiooctyl, S5-methylthicoctyl, 6-
methylthiooctyl, 1l-propylthiohexyl, 2-ethylthioheptyl, 6-methyl-
6-methylthicheptyl, l-methylthiononyl, 3-methylthiononyl, B-
methylthiononyl, 3-ethylthiococtyl, 3-methyl-7-methylthiooctyl,

7. '1-dimethy1thioc;cl:yl , 4-methyl-8-methylthioponyl, 3,7-dimethyl-
1l-methylthiododecyl, 4,8-dimethyl-12-methylthiotridecyl, 1-
methylthiopentadecyl, l4-methylthiopentadecyl, 1i3-methyl-13-
methylthiotetradecyl, 15-methylthiohexadecyl, 1-
methylthioheptadecyl or 3,7,ll-trimethyl-15-methylthiochexadecyl;
alkyl groups having 2 to 20 carbon atoms interposed with 1 or 2
oxygen atoma such as methyloxymethyl, 1l-methyloxyethyl, 2-
methyloxyethyl, ethyloxymethyl, l-methyloxypropyl, 2-
methyloxypropyl, 3-methylexypropyl, 2-ethyloxyethyl, 2-methyl-2-
methyloxyethyl, 1-methyloxybutyl, 2-methyloxybutyl, 3-
methyloxybutyl, 2-ethyloxypropyl, 3-methyl-3-methyloxypropyl, 4-
methyloxypentyl, 3-methyloxypentyl, 2-methyloxypentyl, 1-
methyloxypentyl, 3,3-dimethyloxybutyl, 2,2-dimethyloxybutyl,
1,1-dimethyloxybutyl, 1l-methyl-2-methyloxybutyi, 1,3-
dimethyloxybutyl, 2,3-dimethyloxybutyl, 2-ethyloxybutyl, 1-
methyloxyhexyl, 2-methyloxyhexyl, 3-methyloxyhexyl, 4-
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methyloxyhexyl, S-methyloxyhexyl, 1-propyloxybutyl, 4-methyl-4-
methyloxypentyl, l-methyloxyheptyl, 2-methyloxyheptyl, 3-
methyloxyheptyl, 4-methyloxyheptyl, 5-methyloxyheptyl, 6-
methyloxyheptyl, l-propyloxypentyl, 2-ethyloxyhexyl, 5-methyl-5-
methyloxyhexyl, 3-methyloxyoctyl, 4-methyloxyoctyl, 5-
methyloxyoctyl, S-methx;loxyoctyl, 1-propyloxyhexyl, 2-
ethyloxyheptyl, 6-methyl-6-methyloxyheptyl, l-methyloxynonyl, 3-
methyloxynonyl, B-methyloxynonyl, 3-ethyloxyoctyl, 3-methyl-7-
methyloxyoctyl, 7,7-dimethyloxyoctyl, 4-methyl-&-methyloxynonyl,
3,7-dimethyl-~11-methyloxydodecyl, 4,8-dimethyl-12-
methyloxytridecyl, 1-methyloxypentadecyl, 14-
methyloxypentadecyl, 13-methyl-l13-methyloxytetradecyl, 15-
methyloxyhexadecyl, 1-methyloxyheptadecyl or 3,7,1l-trimethyl-
15-methyloxyhexadecyl;

alkyl groups having 2 to 20 carbon atoms interpcsed with 1 or 2
nitrogen atoms such as N-methylaminomethyl, 1-(N-
methylamino)ethyl, 2- (N-methylamino)ethyl, N-ethylaminomethyl,
1- {N-methylamino) propyl, 2-(N-methylamino)propyl, 3-(N-
methylamino)propyl, 2- (N-ethylamino)ethyl, 2-(N,N-
dimethylamino) ethyl, l-(N-methylamino)butyl, 2-(N-
methylamino) butyl, 3-(N-methylamino)butyl, 2-(N-
ethylamino)propyl, 3-(N,N-dimethylamino)propyl, 4-(N-
methylamino) pentyl, 3~ (N-methylamino)pentyl, 2-(N-
methylamino)pentyl, 1-(N-methylamino)pentyl, 3-(N,N-
dimethylamino)butyl, 2-(N,N-dimethylamino)butyl, 1i-(N,N-
dimethylamino) butyl, l-methyl-2-(N-methylamino}butyl, 1,3-di(N-
methylamino)butyl, 2,3-di (N-methylamino)butyl, 2-(N-
ethylamino)butyl, 1-(N-methylamino)hexyl, 2-(N-

methylamino) hexyl, 3-(N-methylamino)hexyl, 4-{N-
methylamino)hexyl, 5-(N-methylamino)}hexyl, 1-(N-
propylamino)butyl, 4-methyl-4-{N-methylamino)pentyl, 1-(N-
methylamino) heptyl, 2- (N-methylamino)heptyl, 3-(N-
methylamino) heptyl, 4- (N-methylamino)heptyl, 5-(N-
methylamino)heptyl, 6-{N-methylamino)heptyl, 1-(N-
propylamino)pentyl, 2- (N-ethylamino}hexyl, 5-methyl-5-(N-
methylamino)hexyl, 3- (N-methylamino)octyl, 4-(N-
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methylamino)octyl, 5-(N-methylamino)octyl, 6-(N-
methylamino)octyl, 1-(N-propylamino)hexyl, 2-(N-
ethylamino)heptyl, 6-methyl-6-(N-methylamino)heptyl, 1-(N-
methylamino) nonyl, 3-(N-methylamino)nonyl, 8-(N-
methylamino)nonyl, 3-(N-ethylamino)octyl, 3-methyl-7-(N-
methylamino)}octyl, 7,7-8i{N-methylamino)octyl, 4-methyl-8-(N-
methylamino)nonyl, 3,7-dimethyl-11- (N-methylamino)dodecyl, 4,8-
dimethyl-12- (N-methylamino)tridecyl, 1-(N-
methylamino)pentadecyl, 14-(N-methylamino)pentadecyl, 13-methyl-
13- (N-methylamino) tetradecyl, 15-(N-methylamino)hexadecyl, 1-(N-
methylamino) heptadecyl or 3,7,11-trimethyl-15-(N-

methylamino) hexadecyl, preferably alkyl groupa baving 2 to 10
carbon atoms interposed with a hetero atom, and more preferably
alkyl groups having 2 to 5 carbon atoms interposed with a hetero
atom.

In the above, an "alkyl group having 1 to 20 carbon atoms
substituted with an aryl group or aromatic heterocyclic group”
in the definition of R’ is a group in which the aforementioned
*alkyl group having 1 to 20 carbon atoma” may be the same or
different, and is subatituted with 1 to 3 “aryl groupa” or
“aromatic heterocyclic groups”, and preferably an alkyl group
having 2 to 5 carbon atoms substituted with an aryl group or
aromatic heterocyclic group.

Examples of “aryl groups” include aromatic hydrocarbon
groups having 5 to 14 carbon atoms such as a phenyl, indenyl,
naphthyl, phenanthrenyl or anthracenyl group, and preferably a
phenyl group.

The aforementioned “aryl group” may alsc be condensed into
a ring with a cycloalkyl group having 3 to 10 carbon atoms such
as a 2-indanyl group.

An “aromatic heterocyclic group” indicates a *5- to 7-
member aromatic heterocyclic group” containing 1 to 3 sulfur
atoms, oxygen atoma or nitrogen atoms, examples of which include
aromatic heterocyclic groups such as a furyl, thienyl, pyrrolyl,
azepinyl, pyrazolyl, imidazolyl, oxazolyl, isoxazolyl,
thiazolyl, isothiazolyl, 1,2,3-oxadiazolyl, triazolyl,

FPO502m P92427/Englisk translation of PCT spec/acf/07.07.06



45

tetrazolyl, thiadiazolyl, pyranyl, pyridyl, pyridazinyl,
pyrimidinyl or pyrazinyl group, and preferably a “*5- to 7-member
heterocyclic group” that contains at least one nitrogen atom and
optionally contains an oxygen atom or sulfur atom, examples of
which include a pyrrolyl, azepinyl, pyrazolyl, imidazolyl,
oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, 1,2,3-
oxadiazolyl, triazolyl, tetrazolyl, thiadiazolyl, pyridyl,
pyridazinyl, pyrimidinyl or pyrazinyl group.

The aforementioned *5- to 7-member heterocyclic group” may
be condensed into a ring with other cyclic groups, examples of
which include isobenzofuranyl, chromenyl, xanthenyl,
phenoxathiinyl, indolizinyl, iscindolyl, indolyl, indazolyl,
prinyl, quinolizinyl, isoguinolyl, quinolyl, phthalazinyl,
naphthyridinyl, quinoxalinyl, quinazolinyl, carbazolyl,
carbolinyl, acridinyl and isoindolinyl, and preferably
isobenzofuranyl, chromenyl, xanthenyl, phenoxathiinyl,
indolizinyl, isoindolyl, indolyl or indazolyl.

In the above, an “alkynyl group having 2 to 20 carbon
atoms” in the definition of R’ is a linear or branched alkynyl
group having 2 to 20 carbon atoms, examples of which include
ethynyl, 2-propynyl, l-methyl-2-propynyl, l-ethyl-2-propynyl, 2-
butynyl, l-methyl-2-butynyl, l-ethyl-2-butynyl, 3-butynyl, 1-
methyl-3-butynyl, 2-methyl-3-butynyl, l-ethyl-3-butynyl, 2-
pentynyl, l-methyl-2-pentynyl, 3-pentynyl, l-methyl-3-pentynyl,
2-methyl-3-pentynyl, 4-pentynyl, l-methyl-4-pentynyl, 2-methyl-
4-pentynyl, 2-hexynyl, 3-hexynyl, 4-hexynyl, S5-hexynyl, 2-
heptynyl, 3-heptynyl, 4-heptynyl, 5-heptynyl, 6-heptynyl, 1-
methyl-5-hexynyl, 2-methyl-5-hexynyl, 3-methyl-5-hexynyl, 4-
methyl-5-hexynyl, 5-methyl-3-hexynyl, l-propyl-3-butynyl, 4,4-
dimethyl-2-pentynyl, 7-octynyl, l-methyl-6-heptynyl, 2-methyl-6-
heptynyl, 3-methyl-6-heptynyl, 4-methyl-6-heptynyl, S-methyl-6-
heptynyl, 6-methyl-4-heptynyl, l-propyl-4-pentynyl, 2-ethyl-5-
hexynyl, 5,5-dimethyl-3-hexynyl, 7-nonynyl, 3-methyl-7-octynyl,
4-methyl-7-octynyl, 5-methyl-7-octynyl, 6-methyl-7-octynyl, 1-

FPO502m1 P92427/ansended pages ¢,5,16,18,22,31,45,67

Y



46

propyl-5-hexynyl, 2-ethyl-6-heptynyl, 6,6-dimethyl-4-heptynyl,
9-decynyl, l-methyl-8-nonynyl, 3-methyl-8-nonynyl, B-methyl-6-
nonynyl, 3-ethyl-7-octynyl, 3,7-dimethyl-4-octynyl, 7,7~
dimethyl-5-octynyl, 10-undecynyl, 4,8-dimethyl-6~nonynyl, 11i-
dodecynyl, l2-tridecynyl, l3-tetradecynyl, l4-pentadecynyl,
3,7,11~-trimethyl-9-dodecynyl, 15-hexadecynyl, 4,8,12-trimethyl-
10-tridecynyl, l-methyl-14-pentadecynyl, 1l4-methyl-12-
pentadecynyl, 13,13-dimethyl-12-tetradecynyl, l6-heptadecynyl,
15-methyl-13-hexadecynyl, 17-octadecynyl, l-methyl-16-
heptadecynyl, 18-nonadecynyl, 19-eicosynyl or 3,7,11,15-
tetramethyl-13-hexadecynyl group, preferably an alkynyl group
having 2 to 10 carbcon atoms, and more preferably an alkynyl
group having 2 to 5 carbon atoma.

In the above, an “alkynyl group having 3 to 20 carbon
atoms interposed with a hetero atom” in the definition of R’
indicates a group in which an “*alkynyl group having 3 to 20
carbon atoms” of the aforementioned “alkynyl groups having 2 to
20 carbon atome” may be the same or different, and is interposed
with 1 or 2 sulfur atoms, oxygen atoms or nitrogen atoms,
examples of which include an alkynyl group having 3 to 20 carbon
atoms interposed with 1 or 2 sulfur atoms such as 2-
methylthioethynyl, 1l-methylthio-2-propynyl, 3-methylthio-1-
propynyl, l-methylthio-3-butynyl, 2-methylthio-3-butynyl, 1-
ethylthio-2-propynyl, 3-methyl-3-methylthio-l1-propynyl, 4-
methylthio-2-pentynyl, 3-methylthio-4-pentynyl, 2-methylthio-3-
pentynyl, l-methylthio-3-pentynyl, 3,3-dimethylthio-1-butynyl,
2,2-dimethylthio-3-butynyl, 1,1-dimethylthio-3-butynyl, 1-
methyl-2-methylthio~3-butynyl, 2-ethylthio-3-butynyl, 1-
methylthio-5-hexynyl, 2-methylthio-5-hexynyl, 3-methylthio-5-
hexynyl, 4-methylthio-5-hexynyl, S5-methylthio-3-hexynyl, 1-
propylthio-2-butynyl, 4-methyl-4-methylthio-2-pentynyl, 1-
methylthio-6-heptynyl, 2-methylthio-6-heptynyl, 3-methylthio-&-
heptynyl, 4-methylthio-6-heptynyl, 5-methylthio-6-heptynyl, 6-
methylthio-4-heptynyl, 1l-propylthio-4-pentynyl, 2-ethylthio-5-
hexynyl, 5-methyl-5-methylthio-3-hexynyl, 3-methylthio-7-
octynyl, 4-methylthio-7-octynyl, S-methylthio-7-octynyl, 6-
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methylthio-7-octynyl, l-propylthio-5-hexynyl, 2-ethylthio-6-
heptynyl, 6-mechyl-6-methylthio-4-heptynyl, l-methylthio-8-
nonynyl, 3-methylthio-8-nonynyl, 8-methylthio-6-nonynyl, 3~
ethylthio-7-octynyl, 3-methyl-7-methylthio-4-octynyl, 7,7-
dimethylthio-5-octynyl, 4-methyl-B8-methylthio-6-nonynyl, 3,7-
dimethyl-11-methylthio-9-dodecynyl, 4,8-dimethyl-12-methylthio-
10-tridecynyl, l-methirlthio-lé-pentadecynyl, l4-methylthio-12-
pentadecynyl, 13-methyl-13-methylthio-ll-tetradecynyl, 15-
methylthio-13-hexadecynyl, l-methylthio-l16-heptadecynyl or
3,7,11-trimethyl-15-methylthio-13-hexadecynyl;

an alkynyl group having 3 to 20 carbon atoms interposed with 1
or 2 oxygen atoms such as 2-methyloxyethynyl, l-methyloxy-2-
propynyl, 3-methyloxy-1-propynyl, 2-ethyloxyethynyl, 1i-
methyloxy-3-butynyl, 2-methyloxy-3-butynyl, l-ethyloxy-2-
propynyl, 3-methyl-3-methyloxy-l-propynyl, 4-methyloxy-2-
pentynyl, 3-methyloxy-4-pentynyl, 2-methyloxy-4-pentynyl, 1-
methyloxy-4-pentynyl, 3,3-dimethyloxy-l1-butynyl, 2,2-
dimethyloxy-3-butynyl, 1,1-dimethyloxy-3-butynyl, l-methyl-2-~
methyloxy-~3-butynyl, 2-ethyloxy-3-butynyl, l-methyloxy-5-
hexynyl, 2-methyloxy-5-hexynyl, 3-methyloxy-5-hexynyl, 4-
methyloxy-5-hexynyl, S-methyloxy-3-hexynyl, l-propyloxy-3-
butynyl, 4-methyl-4-methyloxy-2-pentynyl, l-methyloxy-6-
heptynyl, 2-methyloxy-6-heptynyl, 3-methyloxy-6-heptynyl, 4-
methyloxy-6-heptynyl, S5-methyloxy-6-heptynyl, 6-methyloxy-6-
heptynyl, l-propyloxy-6-pentynyl, 2-ethyloxy-5-hexynyl, 5-
methyl-5-methyloxy-3-hexynyl, 3-methyloxy-7-octynyl, 4-
methyloxy-7-octynyl, 5-methyloxy-7-octynyl, &-methyloxy-7-
octynyl, 1l-propylexy-5-hexynyl, 2-ethyloxy-6-heptynyl, 6-methyl-
6-methyloxy-4-heptynyl, l-methyloxy-8-nonynyl, 3-methyloxy-B-
nonynyl, B-methyloxy-6-nonynyl, 3-ethyloxy-7-octynyl, 3-methyl-
7-methyloxy-6-octynyl, 7,7-dimethyloxy-5-octynyl, 4-methyl-8-
methyloxy-6-nonynyl, 3,7-dimethyl-ll-methyloxy-9-dodecynyl, 4,8-
dimethyl-12-methyloxy-10-tridecynyl, l-methyloxy-14-
pentadecynyl, l4-methyloxy-12-pentadecynyl, 13-methyl-13-
methyloxy-1l-tetradecynyl, 15-methyloxy-13-hexadecynyl, 1-
methyloxy-14-heptadecynyl or 3,7,ll-trimethyl-15-methyloxy-13-
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hexadecynyl;

an alkynyl group having 3 tc 20 carbon atoms interposed with 1
or 2 nitrogen atoms such as 2-{N-methylamino)ethynyl, 1-(N-
methylamino) -2-propynyl, 3-(N-methylamino)-i~propynyl, 2-(N-
ethylamino)ethynyl, 2-(N,N-dimethylamino)ethynyl, 1-(N-
methylamino) -3-butynyl, 2-(N-methylamino)-3-butynyl, 3-(N-
methylamino) -1-butynyl, 3-({(N-ethylamino)-1l-propynyl, 3-(N,N-
dimethylamino) -1-propynyl, 4-(N-methylamino)-2-pentynyl, 3- (N-
methylaminc) -4-pentynyl, 2-(N-methylamino)-4-pentynyl, 1-(N-
methylamino) -4-pentynyl, 3-(N,N-dimethylamine)-l-butynyl, 2-
{N,N-dimethylamine) -3-butynyl, 1l-(N,N-dimethylamino})-3-butynyl,
1-methyl-~2- (N-methylamino) -3-butynyl, 2-(N-ethylamino)-3-
butynyl, 1-(N-methylamino}-5-hexynyl, 2- (N-methylamino)-5-~
hexynyl, 3-(N-methylamino)-5-hexynyl, 4- (N-methylamino)-5-
hexynyl, S-(N-methylamino)-3-hexynyl, 1-(N-propylamino)-3-
butynyl, 4-methyl-4-{N-methylamino)-2-pentynyl, 1-{(N-
methylamino) -6-heptynyl, 2-(N-methylamino)}-6-heptynyl, 3-(N-
methylamino) -6-heptynyl, 4- (N-methylamino)-6-heptynyl, 5- (N-
methylamino}-6-heptynyl, 6-(N-methylamino)-6-heptynyl, 1-(N-
propylamino) ~4-pentynyl, 2-{N-ethylamino)-5-hexynyl, S5-methyl-S-
(N-methylamino) -5-hexynyl, 3-(N-methylamino)-7-octynyl, 4-(N-
methylamino) ~7-octynyl, S-(N-methylamino)-7-octynyl, 6-(N-
methylamino) -7-octynyl, 1- (N-propylamino)-5-hexynyl, 2-(N-
ethylamino) -6-heptynyl, 6-methyl-6- (N-methylamino)-6-heptynyl,
1- (N-methylamino) -8-nonynyl, 3-(N-methylamineo)-8-nonynyl, 8- (N-
methylamino) -6-nonynyl, 3-(N-ethylamino)-7-octynyl, 3-methyl-7-
{(N-methylamino) -5-octynyl, 7,7-di{N-methylamino)-5-octynyl, 4~
methyl-8- (N-methylamino) -6-nonynyl, 3,7-dimethyl-1l1-(N-
methylamino) -9-dodecynyl, 4,8-dimethyl-12-(N-methylamino)-10-
tridecynyl, 1-(N-methylamino)-14-pentadecynyl, 14-(N-
methylamino) -14-pentadecynyl, 13-methyl-13- (N-methylamino)-11-
tetradecynyl, 15- (N-methylamino)-13-hexadecynyl, 1-(N-
methylamino) -16-heptadecynyl or 3,7,1l-trimethyl-15- (N-
methylamino) -15-hexadecynyl, preferably an alkynyl group having
3 to 10 carbon atoms interposed with a hetero atom, and more

preferably an alkynyl group having 3 to 5 carbon atoms
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interposed with a hetero atom.

In the above, an “alkynyl group having 2 to 20 carbon
atoms subastituted with an aryl group or aromatic heterocyclic
group” in the definition of R’ indicates a group in which the
aforementioned “alkynyl group having 2 to 20 carbon atoms” may
be the same or different, and is substituted with 1 to 3 of the
aforementicned “aryl groups” or the aforementioned “aromatic
heterocyclic groupse”, and is preferably an alkynyl group having
2 to 5 carbon atoms substituted with an aryl group or aromatic
heterocyclic group, examples of which include 2-phenylethynyl,
3-phenyl-l1-propynyl, l-phenyl-2-propynyl, 3-{(4-methylphenyl)-1-
propynyl, 4-phenyl-2-butynyl, 3-phenyl-l-butynyl, 4-(4-
methylphenyl) -2~-butynyl, 5-phenyl-3-pentynyl, 4-phenyl-2-
pentynyl, and 3-phenyl-l-pentynyl.

In the above, an “alkenyl group having 2 to 20 carbon
atoms” in the definition of R’ is a linear or branched alkenyl
group having 2 to 20 carbon atoms, examples of which include
ethenyl, 2-propenyl, l-methyl-2-propenyl, 2-methyl-2-propenyl,
2-ethyl-2-propenyl, 2-butenyl, 1l-methyl-2-butenyl, 2-methyl-2-
butenyl, l-ethyl-2-butenyl, 3-butenyl, 1-methyl-3-butenyl, 2-
methyl-3-butenyl, l-ethyl-3-butenyl, 2-pentenyl, l-methyl-2-
pentenyl, 2-methyl-2-pentenyl, 3-pentenyl, l-methyl-3-pentenyl,
2-methyl-3-pentenyl, 4-pentenyl, l-methyl-4-pentenyl, 2-methyl-
4-pentenyl, 2-hexenyl, 3-hexenyl, 4-hexenyl, 5-hexenyl, 6-
heptenyl, l-methyl-S5-hexenyl, 2-methyl-5-hexenyl, 3-methyl-5-
hexenyl, 4-methyl-5-hexenyl, 5-methyl-S-hexenyl, l-propyl-3-
‘butenyl, 4,4-dimethyl-2-pentenyl, 7-octenyl, l-methyl-6-
heptenyl, 2-methyl-6-heptenyl, 3-methyl-6§-heptenyl, 4-methyl-6-
heptenyl, 5-methyl-6-heptenyl, 6-methyl-6-heptenyl, l-propyl-4-
pentenyl, 2-ethyl-5-hexenyl, 5,5-dimethyl-3-hexenyl, B-nonenyl,
3-methyl-7-octenyl, 4-methyl-7-octenyl, 5-methyl-7-octenyl, &-
methyl-7-octenyl, l-propyl-5-hexenyl, 2-ethyl-6-heptenyl, 6,6-
dimethyl-4-heptenyl, 9-decenyl, l-methyl-8-ncnenyl, 3-methyl-8-
nonenyl, 8-methyl-8-nomenyl, 3-ethyl-7-octenyl, 3,7-dimethyl-7-
octenyl, 7,7-dimethyl-7-octenyl, 10-undecenyl, 4,8-dimethyl-B-
nonenyl, 9-dodecenyl, 12-tridecenyl, 1l3-tetradecenyl, 14-
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pentadecenyl, 3,7,1l1-trimethyl-ll-dedecenyl, 15-hexadecenyl,
4,8,12-trimethyl-l12-tridecenyl, l1l-methyl-1l4-pentadecenyl, l1l4-
methyl-14-pentadecenyl, 13,13-dimethyl-13-tetradecenyl, 16-
heptadecenyl, 15-methyl-15-hexadecenyl, 17-octadecenyl, 1-
methyl-16-heptadecenyl, 18-nonadecenyl, l1lS-elcosenyl or
3,7,11,15-tetramethyl -15-hexadecenyl group and preferably an
alkenyl group having 2 to 10 carbon atoms.

In the above, an “alkenyl group having 3 to 20 carbon
atoms interposed with a heterc atom® in the definition of R’
indicates a group in which an “alkenyl group having 3 to 20
carbon atoms” of the aforementioned “alkenyl groups having 2 to
20 carbon atoms” may be the same or different, and ise interposed
with 1 or 2 sulfur atoma, oxygen atoms or nitrogen atoms,
examples of which include an alkenyl group having 3 to 20 carbon
atoms interposed with one or two sulfur atoms such as 1-
methylthioethenyl, 2-methylthioethenyl, l-methylthio-2-propenyl,
2-methylthio~2-propenyl, 3-methylthio-l-propenyl, 2-
ethylthioethenyl, 2-methyl-2-methylthicethenyl, l-methylthio-3-
butenyl, 2-methylthio-3-butenyl, 3-methylthio-3-butenyl, 2-
ethylthio-2-propenyl, 3-methyl-3-methylthio-l-propenyl, 4-
methylthio-4-pentenyl, 3-methylthio-4-pentenyl, 2-methylthio-4-
pentenyl, l-methylthio-4-pentenyl, 3,3-dimethylthio-l-butenyl,
2,2-dimethylthio-3-butenyl, 1,1l-dimethylthio-3-butenyl, 1-
methyl-2-methylthio-3-butenyl, 1,3-dimethylthio-3-butenyl, 2,3-
dimethylthio-3-butenyl, 2-ethylthio-3-butenyl, l-methylthio-5-~
hexenyl, 2-methylthio-5-hexenyl, 3-methylthio-5-hexenyl, 4-
methylthio-5-hexenyl, 5-methylthio-S-hexenyl, 1l-propylthio-3-
butenyl, 4-methyl-4-methylthio-4-pentenyl, l-methylthio-6-
heptenyl, 2-methylthio-6-heptenyl, 3-methylthio-6-heptenyl, 4-
methylthio-6-heptenyl, S5-methylthio-6-heptenyl, 6-methylthio-6-
heptenyl, 1-propylthio-4-pentenyl, 2-ethylthio-5-hexenyl, 5-
methyl-5-methylthio-S-hexenyl, 3-methylthio-7-octenyl, 4-
methylthio-7-octenyl, S-methylthio-7-octenyl, 6-methylthio-~7-
octenyl, l-propylthio-5-hexenyl, 2-ethylthio-6-heptenyl, 6-
methyl~6-methylthio~6-heptenyl, l-methylthio-8-nonenyl, 3-
methylthio-8-nonenyl, B-methylthio-8-nonenyl, 3-ethylthio-7-
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octenyl, 3-methyl-7-methylthio-7-octenyl, 7,7-dimethylthio-7-
octenyl, 4-methyl-B-methylthio-B-nonenyl, 3,7-dimethyl-1l1-
methylthio-11l-dodecenyl, 4,8-dimethyl-12-methylthio-12-
tridecenyl, l-methylthio-l14-pentadecenyl, l4-methylthio-14-
pentadecenyl, 13-methyl-13-methylthio-13-tetradecenyl, 15-
methylthio-15-hexadecenyl, 1-methylthio-16-heptadecenyl or
3,7,11-trimethyl-15-methylthio-15-hexadecenyl;

an alkenyl group having 3 to 20 carbon atoms interposed with 1
or 2 oxygen atoms such as;

l1-methyloxyethenyl, 2-methyloxyethenyl, l-methyloxy-2-propenyl,
2-methyloxy-2-propenyl, 3-methyloxy-2-propenyl, 2-
ethyloxyethenyl, 2-methyl—-2-methyloxyethenyl, l-methyloxy-3-
butenyl, 2-methyloxy-3-butenyl, 3-methyloxy-3-butenyl, 2-
ethyloxy-2-propenyl, 3-methyl-3-methyloxy-2-propenyl, 4-
methyloxy-4-pentenyl, 3-methyloxy-4-pentenyl, 2-methyloxy-4-
pentenyl, l-methyloxy-4-pentenyl, 3,3-dimethyloxy-3-butenyl,
2,2-dimethyloxy-3-butenyl, 1,l-dimethyloxy-3-butenyl, l-methyl-
2-methyloxy-3-butenyl, 1,3-dimethyloxy-3-butenyl, 2,3-
dimethyloxy-3-butenyl, 2-ethyloxy-3-butenyl, l-methyloxy-5-
hexenyl, 2-methyloxy-5-hexenyl, 3-methyloxy-5-hexenyl, 4-
methyloxy-5-hexenyl, S5-methyloxy-5-hexenyl, l-propyloxy-3-
butenyl, 4-methyl-4-methyloxy-4-pentenyl, l-methyloxy-6-
heptenyl, 2-methyloxy-6-heptenyl, 3-methyloxy-6-heptenyl, 4-
methyloxy-6-heptenyl, 5-methyloxy-6-heptenyl, 6-methyloxy-6-
heptenyl, l-propyloxy-4-pentenyl, 2-ethyloxy-5-hexenyl, S-
methyl-5-methyloxy-5-hexenyl, 3-methyloxy-7-octenyl, 4-
methyloxy-7-octenyl, 5-methyloxy-7-octenyl, 6-methyloxy-7-
octenyl, l-propyloxy-S-hexenyl, 2-ethyloxy-6-heptenyl, 6-methyl-
6-methyloxy-6-heptenyl, l-methyloxy-8-nonenyl, 3-methyloxy-8-
nonenyl, 8-methyloxy-8-nonenyl, 3-ethyloxy-7-octenyl, 3-methyl-
7-methyloxy-7-octenyl, 7,7-dimethyloxy-7-octenyl, 4-methyl-8-
methyloxy-8-nonenyl, 3,7-dimethyl-l1l-methyloxy-11-dodecenyl,
4,8-dimethyl-12-methyloxy-12-tridecenyl, l-methyloxy-14-
pentadecenyl, l4-methyloxy-l4-pentadecenyl, 13-methyl-13-
methyloxy-11-tetradecenyl, 15-methyloxy-l15-hexadecenyl, 1-
methyloxy-16-heptadecenyl or 3,7,ll-trimethyl-15-methyloxy-15-
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hexadecenyl;
an alkenyl group having 3 to 20 carbon atoms interposed with 1
or 2 nitrogen atoms such as;
1- (N-methylamino)ethenyl, 2- (N-methylamino)ethenyl, 1- (N-
methylamino) -2-propenyl, 2-(N-methylamino)-2-propenyl, 3-(N-
methylamino} -2-propenyl, 2- (N-ethylamino)ethenyl, 2-(N,N-
dimethylamino)ethenyl, 1-{N-methylamine)-3-butenyl, 2-(N-
methylamipo) -3-butenyl, 3-(N-~methylamino)-~3-butenyl, 2-(N-
ethylamino) -2-propenyl, 3-(N,N-dimethylamino)-2-propenyl, 4-(N-
nethylamino) -4-pentenyl, 3-(N-methylamino)-4-pentenyl, 2-(N-
methylamino) -4-pentenyl, 1-(N-methylamino)-4-pentenyl, 3-(N,N-
dimethylamino) -3-butenyl, 2-(N,N-dimethylamino)-3-butenyl, 1-
(N,N-dimethylamino) -3-butenyl, l1-methyl-2- (N-methylamino)-3-
butenyl, 1,3-di(N-methylamino)-3-butenyl, 2,3-di (N-methylamino) -
3-butenyl, 2~ (N-ethylamino)-3-butenyl, 1- (N-methylamino)-5-
hexenyl, 2-(N-methylamino)-5-hexenyl, 3-(N-methylamino)-5-
hexenyl, 4-(N-methylamino)-5-hexenyl, 5-(N-methylamino)-5-
hexenyl, 1-(N-propylamino)-3-butenyl, 4-methyl-4-(N-
methylamino) -4-pentenyl, 1-(N-methylamino)-6-heptenyl, 2-(N-
methylamino) -6-heptenyl, 3-(N-methylamino)-6-heptenyl, 4-(N-
nmethylamino) -6-heptenyl, 5-(N-methylamino)-6-heptenyl, &-(N-
methylamino) -6-heptenyl, 1- (N-propylamino)-4-pentenyl, 2-(N-
ethylamino) -5-hexenyl, S5-methyl-5- (N-methylamino)-3-hexenyl, 3-
(N-methylamino) -7-octenyl, 4-(N-methylamino)-7-octenyl, 5-(N-
methylamino) -7~octenyl, 6~ (N-methylamino)-7-octenyl, 1-(N-
propylamino) -5-hexenyl, 2-{(N-ethylamino)-6-heptenyl, 6-methyl-6-
(N-methylamino) -6-heptenyl, 1- (N-methylamino)-B-nonenyl, 3-(N-
methylamino) -8-nonenyl, 8- (N-methylamino)-8-nonenyl, 3-(N-
ethylamino) -7-octenyl, 3-methyl-7-(N-methylamino)-7-octenyl,
7,7-di (N-methylamino) -5-octenyl, 4-methyl-8- (N-methylamino)-8B-
nonenyl, 3,7-dimethyl-1l-(N-methylamino)-1l-dodecenyl, 4,8-
dimethyl-12~ (N-methylamino) -12-tridecenyl, 1-(N-methylamino)-14-
pentadecenyl, 14-(N-methylamino)}-i4-pentadecenyl, 13-methyl-13-
(N-methylamina) -13-tetradecenyl, 15- (N-methylamino)-15-
hexadecenyl, 1- (N-methylamino)-16-heptadecenyl or 3,7,11-
trimethyl-15- (N-methylamino) -15-hexadecenyl and preferably an
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alkenyl group having 3 to 10 carbon atoms interposed with a
hetero atom.

In the above, an “alkenyl group having 2 to 20 carbon
atoms subatituted with an aryl group or heterocyclic group” in
the definition of R’ 18 a group in which the aforementioned
*alkenyl group having 2 to 20 carbon atoms” may be the same or
different, and is substituted with 1 to 3 of the aforementioned
*aryl groups” or the aforementioned “aromatic heterocyclic
groups”, examples of which include 2-phenylethenyl, 3-phenyl-1-
propenyl, l-phenyl-2-propenyl, 3-(4-methylphenyl)-1l-propenyl, 4-
phenyl-2-butenyl, 3-phenyl-l-butenyl, 4-(4-methylphenyl)-2-
butenyl, 5-phenyl-3-pentenyl, 4-phenyl-2-pentenyl and 3-phenyl-
l-pentenyl.

In the above, an "alkyl group having 1 to 20 carbon atoms
substituted with an aryl group or aromatic hetereocyclic group
and interposed with a hetero atom” in the definition of R’
indicates a group in which the aforementioned ®“alkyl group
having 2 to 20 carbon atome interpoased with a hetero atom” may
be the same or different, and is substituted with 1 or 3 of the
aforementioned “aryl groups” or the aforementioned “aromatic
heterocyclic groupe”, examples of which include an alkyl group
having 2 to 20 carbon atoms intexposed with 1 or sulfur atoms
substituted with an aryl group such as l-phenylthiocethyl, 2-
phenylthiocethyl, l-phenylthio-2-propyl. 2-phenylthio-2-propyl,
3-phenylthio-1-propyl, 2-~(4-methylphenyl)thiocethyl, 2-methyl-2-
phenylthicethyl, l-phenylthio-3-butyl, 2-phenylthio-3-butyl, 3-
phenylthio-3-butyl, 2-(4-methylphenyl)thio-2-propyl, 3-methyl-3-
phenylthio-1-propyl, 4-phenylthio-4-pentyl, 3-phenylthio-4-
pentyl, 2-phenylthio-4-pentyl, l-phenylthio-4-pentyl, 3,3-
diphenylthio~l-butyl, 2,2-diphenylthio-3-butyl, 1,1-
diphenylthio-3-butyl, 1-methyl-2-phenylthio-3-butyl, 1,3-
diphenylthio-3-butyl, 2,3-diphenylthio-3-butyl, 2-(4-
methylphenyl)thio-3-butyl, l-phenylthio-5-hexyl, 2-phenylthio-5-
hexyl, 3-phenylthio-5-hexyl, 4-phenylthio-5-hexyl, 5-phenylthio-
5-hexyl, 1-(4-ethylphenyl)thio-3-butyl, 4-methyl-4-phenylthio-4-
pentyl, l-phenylthio-6-heptyl, 2-phenylthio-6-heptyl, 3-
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phenylthio-6-heptyl, 4-phenylthio-6-heptyl, S-phenylthio-6-
heptyl, 6-phenylthio-6-heptyl, 1-{4-ethylphenyl)thio-4-pentyl,
2-(4-methylphenyl)thio-5-hexyl, S-methyl-S-phenylthio-5-hexyl,
3-phenylthio-7-octyl, 4-phenylthio-7-oetyl, S-phenylthio-7-
octyl, 6-phenylthio-7-octyl, 1-{4-ethylphenyl)thio-5-hexyl, 2-
(4-methylphenyl)thio-6-heptyl, 6-methyl-6-phenylthio-6-heptyl,
l1-phenylthio-8-nonyl, 3-phenylthio-8-nonyl, 8-phenylthio-8-
ncnyl, 3-{4-methylphenyl)thio-7-octyl, 3-methyl-7-phenylthio-7-
octyl, 7,7-diphenylthio-7-octyl, 4-methyl-&-phenylthio-8-nonyl,
3,7-dimethyl~11-phenylthio-11-dodecyl, 4,8-dimethyl-12-
phenylthio-12-tridecyl, l-phenylthio-l4-pentadecyl, 14-
phenylthio-14-pentadecyl, 13-methyl-13-phenylthio-13-tetradecyl,
15-phenylthio-15-hexadecyl, 1l-phenylthio-16-heptadecyl or
3,7,11-trimethyl-15-phenylthio-15-hexadecyl;

an alkyl group having 2 to 20 carbon atoms interposed with 1 or
2 oxygen atoms substituted with an aryl group such as 1-
phenyloxyethyl, 2-phenyloxyethyl, l-phenyloxy-2-propyl, 2-
phenyloxy-2-propyl, 3-phenyloxy-2-propyl, 2-ethyloxyethyl, 2-
methyl-2-phenyloxyethyl, l-phenyloxy-3-butyl, 2-phenyloxy-3-
butyl, 3-phenyloxy-3-butyl, 2-ethyloxy-2-propyl, 3-methyl-3-
phenyloxy-2-propyl, 4-phenyloxy-4-pentyl, 3-phenyloxy-4-pentyl,
2-phenyloxy-4-pentyl, 1l-phenyloxy-4-pentyl, 3,3-diphenyloxy-3-
butyl, 2,2-diphenyloxy-3-butyl, 1,1-diphenyloxy-3-butyl, 1-
methyl -2-phenyloxy-3-butyl, 1,3-diphenyloxy-3-butyl, 2,3-
diphenyloxy-3-butyl, 2-(4-methylphenyl)oxy-3-butyl, 1l-phenyloxy-
5-hexyl, 2-phenyloxy-S5-hexyl, 3-phenyloxy-5-hexyl, 4-phenyloxy-
5-hexyl, 5-phenyloxy-S-hexyl, 1-(4-ethylphenyl)oxy-3-butyl, 4-
methyl -4-phenyloxy-4-pentyl, l-phenyloxy-6-heptyl, 2-phenyloxy-
6-heptyl, 3-phenyloxy-&-heptyl, 4-phenyloxy-6-heptyl, 5-
phenyloxy-6-heptyl, 6-phenyloxy-6-heptyl, 1-(4-ethylphenyl)oxy-
4-pentyl, 2-{(4-methylphenyl)oxy-S5-hexyl, 5-methyl-5-phenyloxy-5-
hexyl, 3-phenyloxy-7-octyl, 4-phenyloxy-7-octyl, S-phenyloxy-7-
octyl, 6-phenyloxy-7-octyl, 1-(4-ethylphenyl)oxy-5-hexyl, 2-(a-
methylphenyl)oxy-6-heptyl, 6-methyl-6-phenyloxy-6-heptyl, 1-
phenyloxy-8-nonyl, 3-phenyloxy-8-nonyl, 8-phenyloxy-8-nonyl, 3-
(4-methylphenyl) oxy-7-octyl, 3-methyl-7-phenyloxy-7-octyl, 7,7~
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diphenyloxy-7-octyl, 4-methyl-B-phenyloxy-8-nonyl, 3,7-dimethyl-
1l-phenyloxy-11-dodecyl, 4,B-dimethyl-12-phenyloxy-l12-tridecyl,
1-phenyloxy-14-pentadecyl, l4-phenyloxy-l4-pentadecyl, 13-
methyl -13~-phenyloxy-11-tetradecyl, l15-phenyloxy-15-hexadecyl, 1-
phenyloxy-16-heptadecyl or 3,7,l1l-trimethyl-15-phenyloxy-15-
hexadecyl; and

an alkyl group having 2 to 20 carbon atoms interposed with 1 or
2 nitrogen atoms substituted with an aryl group such as 1-(N-
phenylamino)ethyl, 2-(N-phenylamino)ethyl, 1-(N-phenylamino)-2-
propyl, 2-{N-phenylamino)-2-propyl, 3-(N-phenylamino)}-2-propyl,
2- [N- (4-methylphenyl)aminolethyl, 2-(N,N-diphenylamino)ethyl, 1-
{N-pkenylamino) -3-butyl, 2-(N-phenylamino)-3-butyl, 3-(N-
phenylamino)-3-butyl, 2-[N-(4-methylphenyl)amino]-2-propyl, 3-
(N,N-diphenylamino) -2-propyl, 4- (N-phenylamino)-4-pentyl, 3-(N-
phenylamino) -4-pentyl, 2-(N-phenylamino)-4-pentyl, 1-(N-
phenylamino) -4-pentyl, 3-(N,N-diphenylamino)~3-butyl, 2-(N,N-
diphenylamino) -3-butyl, 1-(N,N-~diphenylamino}-3-butyl, l-methyl-
2- (N-phenylamino) -3-butyl, 1,3-di(N-phenylamino)-3-butyl, 2,3-
di (N-phenylamino) -3-butyl, 2-[N-(4-methylphenyl)amino]-3-butyl,
1- {(N-phenylamino) -5-hexyl, 2-(N-phenylamino)}-5-hexyl, 3-(N-
phenylamino) -5-hexyl, 4- (N-phenylamino)-5-hexyl, 5-(N-
phenylamino) -5-hexyl, 1-[N-{4-ethylphenyl)amino]-3-butyl, 4-
methyl -4 - (N-phenylamino) -4-pentyl, 1- (N-phenylamino)-6-heptyl,
2- (N-phenylamino) -6-heptyl, 3-(N-phenylamino)-6-heptyl, 4-(N-
phenylamino) -6-heptyl, 5-(N-phenylamino}-6-heptyl, 6-(N-
phenylamino) -6-heptyl, 1-[N- (4-ethylphenyl) amino] -4-pentyl, 2-
[N- (4~methylphenyl)amino] -5-hexyl, 5-methyl-5-(N-phenylamino)-3-
hexyl, 3-(N-phenylamino)-7-octyl, 4-(N-phenylamino)-7-octyl, 5-
{N-phenylamino) -7-octyl, 6-(N-phenylamino)-7-octyl, 1-[N-(4-
ethylphenyl)amino} -5-hexyl, 2-[N-(4-methylphenyl)amino]-6-
heptyl, 6-methyl-6-{N-phenylamino)-6-heptyl, 1-{N-phenylamino) -
8-nonyl, 3-(N-phenylamino)-8-nonyl, 8- {N-phenylamino) -8-nonyl,
3-[N- (4-methylphenyl)amino} -7-octyl, 3-methyl-7-(N-phenylamino)-
7-octyl, 7,7-di(N-phenylamino}-5-octyl, 4-methyl-8- (N-
phenylamino) -8-nonyl, 3,7-dimethyl-11- (N-phenylamino)-11-
dodecyl, 4,B8-dimethyl-12-(N-phenylamino)-12-txridecyl, 1-(N-
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phenylamino) -14-pentadecyl, 14-(N-phenylamino)-14-pentadecyl,
13-methyl-13- (N-phenylanino) -13-tetradecyl, 15-(N-phenylamino)-
15-hexadecyl, 1- (N-phenylamino)-16-heptadecyl or 3,7,11-~
trimethyl-15- (N-phenylamino) -15-hexadecyl.

In the above, a “cycloalkyl group having 2 to 20 carbon
atoms” in the definition of R’ is a lower cycloalkyl group,
examples of which include the aforementicned “cycloalkyl group”,
cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl or cyclohexyl group, and
preferably a cyclopropyl group.

Step Cl:

In Step Cl, a compound having general formula (X) 1is
produced, and this is carried out by selectively acylating only
one of the hydroxyl groups of a compound having general formula
(VIII) using a compound having general formula (IX) in the -
presence or abgsence or an inert solvent and in the presence of
lipase.

There are no particular limitations on the lipase used in
the aforementioned reaction, and although the optimum lipase
varies depending on the type of raw material compound, it is
preferably a lipase originating in Pseudomonas sp., Pseudomonas
fluorescens, Pseudomonas cepacia, Chromobacterium viscosum,
Aspergillus niger, Asperglllus oryzae, Candida antarctica,
Candida cylindracea, Candida lipolytica, Candida rugosa, Candida
utilis, Penicillium roqueforti, Rhizopus arrhizus, Rhizopus
delemax, Rhizopus javanicus, Rhizomucor miehei, Rhizopus niveus,
Humicola lanuginosa, Mucor javanicus, Mucor miehei, Thermus
aquaticus, Thermus flavus, Thermus thermophilus, etc. or human
pancreas, hog pancreas, porcine pancreas and wheat germ, and
more preferably one which is immobilized from Pseudomonas sp.,
an example of which is immobilized lipase from Paeudomonas sp.
(Toyobo). In addition to the enzyme being able to be used
either partially or completely purified, it can also be used in
the immobilized form.

¥While the optimum compound varies depending on the type of
raw material compound, examples of compounds having general
formula (IX) used in the aforementioned reaction preferably
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include vinyl esters of linear aliphatic carboxylic acide such
a= n-hexancic acid vinyl ester, n-heptanoic acid vinyl ester, n-
pentanoic acid vinyl ester and acetic acid vinyl ester, and more
preferably, n-hexanoic acid vinyl ester.

Although there are no particular limitations on the inert
scolvent used in the aforementioned reaction, a compound having
general formula (IX) may be used alone, or, although the optimum
inert sclvent varies depending on the type of raw material
compound, varioues types of organic solvents and water-containing
organic solvents can be used, preferred examples of which
include ethers such as diisopropyl ether, t-butyl methyl ether,
diethyl ether or tetrahydrofuran; aliphatic hydrocarbons such as
n-hexane or n-heptane; aromatic hydrocarbons such as benzene or
toluene; or haleogenated hydrocarbona such as dichloromethane or
1,2-dichloroethane, more preferably ethers, and particularly
preferably diisopropyl ether or t-butyl methyl ether.

Although varying depending on the raw material compound,
solvent used and type of lipase used and so forth, the reaction
temperature is normally from -~50 to 50°C, and preferably from 0
to 40°C.

Although varying depending on the raw material compound,
solvent used, type of lipase used, reaction temperature and so
forth, the reaction time is normally from 15 minutes to 150
hours, and preferably from 30 minutes to 24 hours.

Step C2:

In Step €2, a compound having geperal formula (XI) is
produced, and thie is carried out by oxidizing a compound having
general formula {(X) in an inert solvent in the presence of an
oxidizing agent.

There are no particular limitations on the oxidation
reaction in the aforementioned reaction provided it is an
oxidation reaction in which an aldehyde is formed from a primary
alcohol, and examples of oxidation reactions include Cecllins
oxidation which is carried out in dichloromethane using pyridine
and chromic acid; PCC oxidation which is carried out in
dichloromethane using pyridinium chlorochromate (PCC); PDC
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oxidation which is carried out in dichloromethane using
pyridinium dichromate (PDC}; DMSO oxidation such as Swern
oxidation which is carried out in dichloromethane using an
electrophilic agent (such ae acetic anhydride, trifluorcbutyric
anhydride, thionyl chloride, sulfuryl chloride, oxalyl chloride,
dicyclohexyl carbodiimide, diphenylketene-p-tolylimine, N,N-
diethylaminocacetylene or sulfur trioxide-pyridine complex) and
dimethyl sulfoxide (DMSO); or manganese dioxide oxidation which
is carried out in dichloromethane or benzene using manganege
dioxide, and preferably PCC oxidation, PDC oxidation or Swerm
oxidation.

Although varying depending on the raw material compound,
solvent, type of oxidizing agent and so forth, the reaction
temperature ie normally from -78 to B0°C, and preferably from -
78 to 30°C.

Although varying depending on the raw material compound,
solvent, type of oxidizing agent, reaction temperature and so
forth, the reaction time is normally from 10 minutes to 48
hours, and preferably from 30 minutes to 24 hours.

Step C3:

In Step C3, a compound having general formula (XIII) is
produced, and this is carried out by reacting a compound having
general formula (XI) with a compound having general formula
(XII) in an inert solvent in the presence of a base.

Examples of the inert solvent used in the aforementioned
reaction include ethers such as diethyl ether, diisopropyl
ether, tetrahydrofuran, dioxane, dimethoxyethane or diethylene
glycol dimethyl ether; arcmatic hydrocarbons such as toluene,
benzene or xylene; halogenated hydrocarbons such as
dichloromethane, chloroform, carbon tetrachloride,
dichloroethane, chlorobenzene or dichlorocbenzene; and amides
such as formamide, N,N-dimethylformamide, N,N-dimethylacetamide
or hexamethyl phosphoric triamide, preferably ethers, and more
preferably tetrahydrofuran.

There are no particular limitations on the base used in

the aforementioned reaction, and examples include alkyl lithiuma
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such as methyl lithium, ethyl lithium, propyl lithium or butyl
lithium; alkaline metal carbonates such as lithium carbonate,
sodium carbonate or potassium carbonate; alkaline metal
bicarbonates such as lithium bicarbonate, sodium bicarbonate or
potassium bicarbonate; alkaline metal hydrides such as lithium
hydride, sodium hydride or potassium hydride; alkaline metal
hydroxides such as lithium hydroxide, sodium hydroxide or
potassium hydroxlide; and, alkaline metal alkoxides such as
lithium methoxide, sodium methoxide, sodium ethoxide or
potassium t-butoxide, preferably alkaline metal hydroxides; and
organic amines such as trimethyl amine, tributyl amine,
diisopropyl ethyl amine, N-methyl morpholine, pyridine, 4-(N,N-
dimethylamino) pyridine, N,N-dimethylaniline, N,N-diethylaniline,
1l,5-diazabicyclol4.3.0lnona-5-ene, 1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane
(DABCO) or 1,B8-dimzabicyclo[5.4.0]-7-undecene (DBU), preferably
alkaline metal alkoxides, and more preferably potassium t-
butoxide.

Although varying depending on the raw material compound,
solvent, type of base and so forth, the reaction temperature is
normally from -78 to 200°C, preferably from -50 to 150°C, and
more preferably 0°C.

Although varying depending on the raw material compound,
solvent, base, reaction temperature and so forth, the reaction
time is normally from 15 minutes to 48 hours, and preferably
from 30 minutes to 8 hours.

Step C4:

In Step C4, a compound having general formula (XIV) ie
produced, and this is carried out by hydrolyzing a compound
having general formula (XIIX) in an inert solvent in the
presence of a base.

There are no particular limitations on the irezrt solvent
used in the aforementioned reacticn, and examples include ethers
such as dlethyl ether, diisopropyl ether, tetrahydrofuran,
dioxane, dimethoxyethane or diethylene glycol dimethyl ether;
alcohols such as methanol, ethanol, n-propanol, isopropancl, n-
butanol, isobutanol, t-butanol, iscamyl alcohol, diethylene
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glycol, glycerin, octanol, cyclohexanol or methyl cellosolve;
amides such as formamide, N,N-dimethylformamide, N,N-
dimethylacetamide or hexamethyl phosphoric triamide; water; or
mixed solvents of the aforementioned solvents or mixed solvents
of the aforementioned solvents and water, preferably mixed
solvents of alcobols, ethers and water or mixed solvents of
alcohole and water, and more preferably a mixed solvent of
methanol, tetrahydrofuran and water or a mixed solvent of
methanol and water.

There are no particular limitations on the base uased in
the aforementioned reaction provided it only acts 1in the desired
hydrolysis reaction, and examples include those similar to the
bases used in the aforementicned Step A3 of Process A,
preferably alkaline metal hydroxides, and more preferably sodium
hydroxide.

Although varying depending on the raw material compound,
solvent, type of base and so forth, the reaction temperature is
nozrmally from -78 tc 150°C, preferably from -50 to 100°C and more
preferably in the vicinity of room temperature.

Although varying depending on the raw material compound,
solvent, base, reaction temperature and so forth, the reaction
time is normally from 15 minutes to 48 hours, and preferably
from 30 minutes to 6 hours.

Step C5:

In Step C5, a compound having general formula (XV) is
produced, and this is carried out by reacting a compound having
general formila (XIV) with base in an inert solvent.

There are no particular limitations on the inert solvent
used in the aforementioned reaction, and examples include ethers
such as diethyl ether, diiscpropyl ether, tetrahydrofuran,
dioxane, dimethoxyethane and diethylene glyccl dimethyl ether;
alcohols such as methanol, ethanol, n-propancl, iscpropancl, n-
butanol, iscbutanol, t-butanol, isocamyl alcchol, diethylene
glycol, glycerin, octanol, cyclohexanol and methyl cellosolve;
amides such as formamide, N,N-dimethyl formamide, N,N-
dimethylacetamide and hexamethyl phosphoric triamide; water; or
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mixed solvents of the aforementioned solvents or mixed solvents
of the aforementioned solventa and watexr, preferably ethers or
amidea, and more preferably tetrahydrofuran.

There are no particular limitations on the base used in
the aforementioned reaction provided it is used as a bamse in
ordinary reactions, and examples include those similar to the
bages uged in the afcrementioned Step A3 of Process A,
preferably alkaline metal hydroxides, and more preferably
potassium t-butoxide.

Although varying depending on the raw material compound,
solvent, type of base and so forth, the reaction temperature is
normally from -78 to 150°C, preferably from -50 to 100°C and more
preferably 0°C to room temperature.

Although varying depending on the raw material compound,
solvent, base, reaction temperature and so forth, the reaction
time is normally from 15 minutes to 48 hours, and preferably
from 30 minutes to 8 hours.

Step CS can also be carried cut by de-protecting the amino
group of a compound having general formula (XIV), and then
reacting with an acylating agent such as N,N-carbonyl
diimidazole, dimethyl carbonate or diethyl carbonate.

Step C6:

In Step C6, a compound having general formula ({II) is
produced, and this is carried out by reducing a compound having
general formula (XV) in an inert solvent in the presence of a
reducing agent, and preferably, by catalytic reduction in a
hydrogen atmosphere.

There are no particular limitations on the inert solvent
used in the aforementioned reaction, and examples include
aliphatic hydrocarbons such as hexane, heptane, ligroin or
petroleum ether; aromatic hydrocarbons such as tdluene, benzene
or xylene; halogenated hydrocarbons such as dichloromethane,
chloroform, carbon tetrachloride, dichloroethane, chlorobenzene
or dichlorobenzene; esters such as methyl acetate, ethyl
acetate, propyl acetate, butyl acetate or diethyl acetate;
ethers such as diethyl ether, dioxane, tetrahydrofuran,
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dimethoxyethane or diethylene glycol dimethyl ether; amides such
ap formamide, N,N-dimethylformamide, N,N-dimethylacetamide or
hexamethylphosphoric triamide; alcohols such as methanol,
ethanol, n~propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol, t~
butanol,” isocamyl alcochol, diethylene glycol, glycerin, octanol,
cyclohexancl or methyl cellosolve; organic acids such as formic
acld or acetic acid; aqueous inorganic acid solutions such as
agqueous hydrochloric acid or agueous sulfuric acid; or water or
mixed solvents of the aforementiocned aolvents and water. These
examples preferably include alcohols or ethers, and more
preferably methanol.

There are no particular limitatione on the reducing agent
used in the aforementioned reaction provided it is used in
ordinary catalytic reduction reactions, and examples include
palladium black, palladium-carbon, Raney nickel, platinum cxide,
platinum black, rhodium-aluminium oxide, triphenyl phosphine-
rhodium chloride or palladium-barium sulfate, preferably
palladium-carbon or triphenyl phosphine-rhodium chloride, and
more preferably 10% palladium carbon.

Although there are no particular limitations on the
hydrogen pressure, it is normally 1 to 10 atmospheres and
preferably 1 atmosphere.

Although the reaction temperature varies depending on the
type of raw material compound, solvent, type of reducing agent
and so forth, it is normally from -20 to 200°C, preferably from

0 to 100°C, and more preferably from 20 to 30°C.

Although the reaction time varies mainly depending on the
reaction temperature as well as the raw material compound,
reaction reagents, type of solvent used and so forth, it is
normally from 5 minutes to 96 hours, preferably 15 minutes to 24
hours, and more preferably from 30 minutes to 2 hours.

Step C7:

In Step C7, a compound having general formula (XVI) is
produced, and this is carried out by hydrolyzing a compound
having general formula (II) in an inert solvent in the presence
of a base.
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There are no particular limitations on the inert solvent
used in the aforementioned reaction, and examples include the
same solventsa as used in the previously described Step A3,
preferably mixed solvents of alcohol and ether or mixed solvents
of alcochol and water, and more preferably a mixed solvent of
methanol and tetrahydrofuran or a mixed solvent of methanol and
water.

There are no particular limitations on the bage used in
the aforementioned reaction provided it only acts in the desired
hydrolysis reaction, and examples include the same bases used in
the previously described Step A3 of Process A, preferably
alkaline metal hydroxides, and more preferably potassium
hydroxide or sodium hydroxide.

Although the reaction temperature varies depending on the
type of raw material compound, solvent, type of base and so
forth, it is normally from -78 to 200°C, preferably from 0 to
1B0°C, and more preferably from 20 to 120°C.

Although the reaction time varies depending on the raw
material compound, base, solvent, reaction temperature and so
forth, it is preferably from 15 minutes to 10 days, and more
preferably from 2 hours to 5 days.

Step C8:

In Step C8, a compound having general formula (III) is
produced, and this is carried out by protecting a hydroxyl group
and an amino group of a compound having general formula (XVI) in
an inert solvent.

Protection of the hydroxyl group and amino group can
typically be carried out according to a commonly known method in
the art of organic synthesis chemistry, such as Protective
Groups in Organic Synthesis (Third Editien, 1999, John Wiley &
Sons, Inc.).

An example of a method for protecting the amino group
consists of reacting a compound having general formula (XVI)
with the following compound:

R'-Q or R*-Q
(wherein R*, R® and Q are the same as previously defined)

FP0502s $92427/English translatiocn of PCT spec/acf/07.07.06



64

in an inert solvent (preferably an ether such as diethyl ether,
diisopropyl ether, tetrahydrofuran, dioxane, dimethoxyethane or
diethylene glycol dimethyl ether; or an alcchol such as
methanol, ethanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol,
iscbutanol, t-butanocl, isocamyl alcohol, diethylene glycol,
glycerin, octanol, cyclohexanol or methyl cellosolve), in the
presence oxr absence of a base (preferably an organic amine such
as trimethyl amine, tributyl amine, diisopropyl ethyl amine, N-
methyl morpholine or pyridine), and at a reaction temperature of
-78 to 150°C, preferably -50 to 100°C and particularly preferably
in the viclnity of room temperature, for 15 minutes to 48 hours
and preferably for 30 minutes.

An example of a method for protecting the hydroxyl group
includes reacting compound (XVI) with the following compound:

R*-Q
{wherein R* and Q are the same as previously defined) in an
inert solvent (preferably a halogenated hydrocarbon such as
chloroform, dichloromethane, 1,2-dichloroethane or carbon
tetrachloride; an amide such as formamide, dimethylformamide,
dimethylacetamide or hexamethyl phosphoric triamide; or a
sulfoxide such as dimethyl sulfoxide}, in the presence of a base
(preferably an alkaline metal hydroxide such as lithium
hydroxide, sodium hydroxide or potassium hydroxide; or an
organic amine such as trimethyl amine, tributyl amine,
diisopropyl ethyl amine, N-methyl morpholine or pyridine), and
at a reaction temperature of -78 to 150°C, preferably -50 to

100°C and most preferably in the vicinity of room temperature,
for 15 minutes to 48 hours and preferably for 30 minutes.

Amino group protection and hydroxyl group protection can
be carried out in any order, and the desired reactions can be
carried out sequentially.

The desired compounds of each step of Process C are
recovered from the reaction mixture in accordance with ordinary
methods. For example, in the case of sultably neutralizing the

reaction mixture or when impurities are present, an organic
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solvent such as ethyl acetate that is not miscible with water is
added after removing the impurities by filtration, and after
washing with water and mo forth, the organic layer containing
the desired compound is separated, and after drying with
anhydrous magnesium sulfate or amhydrous sodium pulfate, the
desired compound is cbtained by distilling off the solvent. The
resulting desired compound can be separated and purified as
necegsary by sultably combining ordinary methods, such as
recrystallization, reprecipitation or other method commonly used
for separation and purification of organic compounds, examples
of which include absorption column chromatography using a
carrier such as silica gel, alumina or magnesium-silica gel-
based Florisil; a method using a synthetic adeorbent such asa
partition column chromatography using a carrier such as Sephadex
LH~20 (Pharmacia), Amberlite XAD-11 (Rohm and Haas) or Diaion
HP-20 (Mitsubishi Chemical), a method using ion exchange
chromatography, and a forward-phase, reverse-phase column
chromatography method using silica gel or alkylated silica gel
{(and preferably high-performance liquid columm chromatography),
and eluting with a suitable eluent.

Furthermore, when it is neceasary to separate isomers,
isomers can be separated by the aforementioned separation and
purification means at a suitable time either following
completion of the reaction of each step or following completion
of a desired step.

Raw materials in the form of the compounds having general
formula (VIII) and general formula (IX) are either known or can
be easily produced by a known method or method similar thereto.

Process D is a process for producing a compound having
general formula (XII), and can be carried out in accordance with
a method described in the literature {J. Org. Chem., 52, 19
{(1887)).

[Chemical Formula 141}
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Process D

‘B Step D1 [;\)\’NM,R Step D2

N -
J NMe; * HCl, ! CHsQ
RY HCHO aq R :

(XVIID

PPhy R2

(XvVID
Q,N*MQ;Q' Step D3 [NLP*Pn,Q'
R
6404

1D

In the above formulae, R* and Q are the same as previously
defined.

Step Dl:

In Step D1, a compound having general formula (XVIII) is
produced, and this ia carried out by reacting a compound having
general formula (XVii) with formalin and dimethylamine
hydrochloride in accordance with a known method (such as the
method described in J. Am. Chem. Soc., 73, 4921 (1951}).

Step D2:

In Step D2, a compound having general formula (XIX) is
produced, and this is carxried out by reacting a compound having
general formula (XVIII) with a methyl halide such as methyl
ipdide to obtain a quaternary salt.

There are no particular limitations on the inert solvent
used in the aforementioned reaction, and examples include
aliphatic hydrocarbons such as hexane, heptane, ligroin or
petroleum ether; aromatic hydrocarbons such as toluene, benzene
or xylene; halogenated hydrocarbons such as dichloromethane,
chloroform, carbon tetrachloride, dichloroethane, chlorobenzene
or dichlorcbenzene; ethers such as diethyl ether, diisopropyl
ether, tetrahydrofuran, dioxane, dimethoxyethane or diethylene
glycol dimethyl ether; lower alkyl nitriles such as acetonitrile
or propionitrile; lower alkyl alcohols such as methanol,
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ethancl, propanol or butanol; or lower alkyl ketones such as
acetone or methyl ethyl ketone, and preferably alcohols.

Although the reaction temperature varies depending on the
raw material compound, type of solvent and so forth, it is
normally from -10 to 200°C and preferably from 0 to 50°C.

Although the reaction time mainly varies depending on the
reaction temperature as well as raw material compound and type
of solvent used, it is normally from 5 minutes to 96 hours,
preferably from 15 minutes to 48 hours, and more preferably from
1 to 8 hours.

Btep D3:

In Step D3, a compound having general formula (XII) ism
produced, and this is carried ocut by reacting a compound having
general formula (XIX) with triphenyl phosphine in an inert
solvent.

There are no particular limitations on the inert solvent
used in the aforementioned reaction, and examples include
aliphatic hydrocarbons such as hexane, heptane, ligroin or
petroleum ether; aromatic hydrocarbons such as toluene, benzene
or xylene; halogenated hydrocarbons such as dichloromethane,
chloroform, carbon tetrachloride, dichloroethane, chlorobenzene
or dichlorcbenzene; ethers such as diethyl ether, diisopropyl
ether, tetrahydrofuran, dioxane, dimethoxyethane or diethylene
glycol dimethyl ether; lower alkyl nitriles such as acetonitrile
or propionitrile; lower alkyl alcohols such as methanol,
ethanol, propanol or butanol; or lower alkyl ketones such as
acetone or methyl ethyl ketone, preferably ethera or nitriles,
and more preferably acetonitrile.

Although the reaction temperature varies depending on the
raw material compound, type of solvent and so forth, it is
normally from 0 to 200°C, preferably from room temperature to

150°C, and more preferably from 20 to 100°C.
Although the reaction time mainly varies depending on the
reaction temperature as well as raw material compound and type

of solvent used, it is normally from 5 minutes to 96 hours,
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preferably from 15 minutes to 48 hours, and more preferably from
1 to 8 hours.

The deasired compounds of each step of Procesa D are
recovered from the reaction mixture in accordance with ordinary
methods. For example, in the case of suitably neutralizing the
reaction mixture or when impurities are present, an organic
solvent such as ethyl acetate that is not miscible with water is
added after removing the impurities by filtration, and after
washing with water and so forth, the organic layer containing
the desired compound is separated, and after drying with
anhydrous magnesium sulfate or anhydrous sodium sulfate, the
desired compound is obtained by distilling off the solvent. The
reaulting desired compound can be separated and purified as
necessary by suitably combining ordinary methods, such as
recrystallization, reprecipitaticn or other method commonly used
for mseparation and purification of organic compounds, examples
of which include absorption column chromatography using a
carrier such as silica gel, alumina or magnesium-silica gel-
based Florisil; a method uaing a synthetic adesorbent such as
partition column chromatograpby using a carrier such as Sephadex
LH-20 (Pharmacia), Amberlite XAD-11 (Rohm and Haas) or Diaion
HP-20 (Mitsubishi Chemical), a method using lon exchange
chromatography, and a forward-phase, reverse-phase columm
chromatography method using silica gel or alkylated asilica gel
(and preferably high-performance liguid column chromatography),
and eluting with a suitable eluent.

Furthermore, when it is necessary to separate isomers,
isomers can be separated by the aforementioned separation and
purification means at a suitable time either following
completion of the reaction of each atep or following completion
of a desired atep. .

A raw material in the form of the compound having general
formula (XVII) is either known or can be easily produced by a
known method or method similar thereto.

Process E i a process for increasing the optical purity
of a compound having general formula (XVI).
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[Chemical Formula 15}

Process E
B /N B\
= Step E1 =

" y e y

NH R? NH, R?
XVD xXvD

In the above formulae, R' and R? are the same as
previopaly defined.

Step El:

In Step El, the optical purity of a compound having
general formula (XVI) is increased, and thie is carried out by
treating a compound having general formula (XVI) with an
optically active organic acid in an inert solvent to form a salt
followed by increasing the optical purity by recrystallizing as
necessary, and treating with base to obtain a compound having
general formula (XVI).

There are no particular limitations on the inert sclvent
used in the aforementioned reaction provided it disaolves the
raw material, and examples include aromatic hydrocarbons such as
toluene, benzene or xylene; halogenated hydrocarbons such as
dichloromethane, chloroform, carbon tetrachloride,
dichloroethane, chlorcbenzene or dichlorobenzene; esters such
as methyl acetate, ethyl acetate, propyl acetate, butyl acetate
or diethyl acetate; ethers such as diethyl ether, diisopropyl
ether,.tetrahydrofuran, dioxane, dimethoxyethane or diethylene
glyccl dimethyl ether; alcohols such as methanol, ethanol, n-
propanol, isopropanol, n-butanol, iscbutanol, t-butanol, isocamyl
alcohol, diethylene glycol, glycerin, octancl, cyclchexanol or
methyl cellosolve; nitrilea such as acetonitrile or
propionitrile; water or mixed solvents of the aforementioned
solvents and water, and preferably alcohols or mixed solvents of
alcohols and water.

There are no particular limitations on the optically
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active organic acid used in the aforementioned reaction, and
examples include tartaric acid, mandelic acid or camphor-10-
sulfonic acid, and preferably tartaric acid.

The resulting salt can be easily returned to the free form
(XVI) by an ordinary extraction procedure using organic solvent
and base.

The desired compounds of each step of Process D are
recovered from the reaction mixture in accordance with ordinary
methods. For example, in the case of suitably neutralizing the
reaction mixture or when impurities are present, an organic
solvent such as ethyl acetate that is not miscible with water is
added after removing the impurities by filtration, and after
washing with water and so forth, the organic layer containing
the desired compound is eeparated, and after drying with
anhydrous magnesium sulfate or anhydrous sodium sulfate, the
desired compound is obtained by distilling off the solvent. The
resulting desired compound can be separated and purified ae
necessary by suitably cowbining ordinary methods, such as
recrystallization, reprecipitation ox other method commonly used
for separation and purification of organic compounds, examples
of which include absorption column chromatography using a
carrier such as silica gel, alumina or magneaium-silica gel-
based Florisil; a method using a synthetic adsorbent guch as
partition column chromatography using a carrier such as Sephadex
LH~20 (Pharmacia), Amberlite XAD-11 (Rochm and Haas) or Diaion
HP-20 (Mitsubishi Chemical), a method using ion exchange
chromatography, and a forward-phase, reverse-phase column
chromatography method using silica gel or alkylated silica gel
(and preferably high-performance liguid column chromatography),
and eluting with a suitable eluent.

In the case of using an active ingredient of the present
invention in the form of a compound having general formula (I),
a pharmacologically acceptable salt thereof or a
pharmacologically acceptable ester thereof as the aforementioned
therapeutic or prophylactic, the active ingredient itself, or a
mixture with & suitable pharmacologically acceptable vehicle or
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diluent and so forth can be administered orally in the form of,
for example, a tablet, capsule, granulea, powder or syrup, OIr
parenterally in the form of an injection or suppository and ao
forth, and preferably administered orally in the form of a
tablet or capsule.

These preparations can be produced by commonly known
methods using an additive such as a vehicle (examples of which
include sugar derivatives such as lactose, sucrose, glucose,

mannitol orxr sorbital; starch derivatives such as corm starch,

potato atarch, a-starch or dextrin; cellulose derivatives such
as cryatalline cellulome; organic vehicles such as pullulan;
and, inorganic vehicles such as light ellicic anhydride,
synthetic aluminium silicate, calcium silicate or magnesium
metasilicate aluminate), a lubricant (examples of which include
stearic acid and stearic acid metal salts such as calcium
stearate or magnesium stearate; talc; colloidal silica; waxes
such as bee gum or spermaceti; boric acid; adlpic acid; sulfates
such as sodium sulfate; glycol; fumaric acid; sodium benzcate;
DL-leucine; fatty acid sodium salts; lauryl sulfates such as
godium lauryl sulfate or magnesium lauryl sulfate; silicic acide
such as silicic anhydride or silicic hydride; and, the
aforementicned starch derivatives), a binder (examples of which
include hydroxypropyl cellulose, hydroxypropyl methyl cellulose,
polyvinylpyrrolidone, Macrogol and compounds similar to the
aforementioned vehicles), a disintegrant (examples of which
include cellulose derivatives such as lowly substituted
hydroxypropyl cellulose, carboxymethyl cellulose, calcium
carboxymethyl cellulose or intermally crosslinked sodium
carboxymethyl cellulose; and, chemically modified starches and
celluloses such as carboxymethyl starch, sodium carboxymethyl
starch and crosslinked polyvinylpyrrolidone), a stabilizer
{examples of which include paracxybenzoic acid esters such as
methyl p-hydroxybenzoate or propyl p-hydroxybenzoate; alcohols
such as chlorobutanol, benzyl alcohol or phenyl ethyl alcohol;
phenols such as benzalkonium chloride, phencl or cresol;
thimerosal; dehydroacetic acid; and, sorbic acid), or a diluent.
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Although varying depending on symptoms, age and so forth,
the human adult dosage of the active ingredient in the form of
an amino alcohol compound, regardless of whether by oral
administration or intravenous administration, is 0.0001 mg/kg to
1.0 mg/kg, and preferably 0.001 mg/kg/day to 0.1 mg/kg.

In the case of oral administration, although the pumber of
administrations ip normally from one to three times per day to
once per week depending on the case, since the. pharmaceutical
composition of the present invention has satisfactory
physicochemical stability, biological absorptivity and
pharmacokinetics (including blood half-life), it haa the
advantage of enabhling the number of administrations to be lower
than normal, and the number of administrations thereof is from
once per day to once per week, and preferably from once per day
to cnce in three days.

[Example]

In the following, Examples and Test examples are phown and
the present invention is explained in more detail but the scope
of the present invention is not limited thereto.

{(Example 1)

{2R) -2-Amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4- (4-
methylphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-ol hydrochloride
{(Exemplary compound No. 19)

[Chemical formula 16]

—
-
-

HO

NH; HCI
(1a) (2R)-1-Acetoxy-2-acetylamino-2-methyl-4-{l-methyl-5-[4-(4-
methylphenyl) -1- {4- (4-methylphenyl)butanoyloxy)but-1-
enyllpyrrol-2-yl}butane

Thionyl chloride (9.0 mL, 123 mmol) and N,N-
dimethylformamide (50 pL) were added to a solution of 4-(4-
methylphenyl)butyric acid {(11.0 g, 62.0 mmol) in benzene (220
mL) and the mixture was stirred at 80°C for 2 hours. After

cooling the mixture to room temperature, the solvent was
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evaporated under reduced pressure to cbtain 5-(4-
methylphenyl)butyric chloride. A solution of 4-
dimethylaminopyridine (15.2 g, 124 mmol) and 4-(4-
methylphenyl)butyric chloride (12.2 g, 62.0 mmol) in toluene (50
mL) was added to a solution of (2R)-l-acetoxy-2-acetylamino-2-
methyl-4- (1-methylpyrrol-2-yl)butane (5.00 g, 18.8 mmol)
obtained in Reference example 1 in toluene (150 mL) and the
mixture was stirred at 110°C for 48 hours, The temperature of
the mixture was returned to room temperature and ethyl acetate
and water were added to the reaction mixture to separate it.
The thus obtained organic phase was separated, washed with water
and a saturated agqueous NaCl polution and dried over anhydrous
sodium sulfate and the solvent was evaporated under reduced
pressure. The residue was purified by silica gel chromatography
{ethyl acetate:hexane, 3:2-2:1) to obtain the title compound
{5.15 g, yield: 47%).
{1b) {2R)-2-Amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4- (4-
methylphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yljbutan-1-ol hydrochloride

(2R) -1-Acetoxy-2-acetylamino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4- (4~
methylphenyl) -1- (4- (4-methylphenyl) butancyloxy)but-1-
enyl]lpyrrol-2-yl}butane (5.15 g, 8.80 mmol) cbtained in Example
1 (ia) was dlesolved in a mixture of tetrahydrofuran (52 mL) and
methanol (52 mL), and water (52 mL) and lithium hydroxide
monohydrate (3.68 g, 87.7 mmol} were added thereto, followed by
stirring of the mixture at 50°C for 4 hours. After cooling,
water and methylene chloride were added to the reaction mixture
to separate it. The thus obtained organic phase was separated,
washed with a saturated agqueous NaCl solution and dried over
anhydrous sodium sulfate, and the sclvent was evaporated under
reduced pressure. The residue was purified by basic ailica gel
(NH type) chromatography (methylene chloride:metahancl, 100:1)
to obtain (2R)-2-amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4-(4-
methylphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-ol (2.51 g}. A 4N
hydrochloric acid-dioxane solution (0.42 mL, 1.68 mmol) waa
added to a solution of the thus obtained (2R)-2-amino-2-methyl-
4-{1-methyl-5- [4~ (4-methylphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-~1-ol
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(600 mg, 1.80 mmol) in methanol (9 mL) under ice-cooling and the
mixture was stirred for 10 minutes. The mixture was
concentrated under reduced preesure, ethyl acetate was added
thereto and the precipitated crystal was collected by
filtration. The crystal was washed with ethyl acetate and dried
under reduced pressure to obtain the title compound (500 mg,
yield: 86%).

Mp: 165-166°C;

[aly, -4.848 (c 1.00, MeDOH);

'H NMR (CD,OD, 400 MHz)} 8 7.06-7.05 (m, 4H,), 6.96 (d, 1H, J =
4.0 Hz), 6.02 (d, 1H, - 4.0 Hz), 3.86 (s, 3H), 3.65 (4, 1H, J
= 11.7 Hz), 3,55 (d, 1H, J « 11.7 Hz}, 2.74 (t, 2H, T = §.2 Hz),
2.72-2.65 {m, 2H), 2.561 (t, 2B, J - 7.7 Hz), 2.29 (s, 3H), 2.03
(ddd, 1H, J = 13.9, 9.5, 7.3 Hz), 1.94 (t, 1R, J = 6.6 Hz),
1.92-1.86 (m, 2H), 1.35 (s, 3H):;

IR Vmx Ccm ' (KBr): 3345, 3019, 2946, 2919, 2900, 1645, 1499,
1481, 1462, 1381, 1362, 1174, 1067, 1043, 770;

MS (FAB) m/z : 343 ((M+H)*; free body);

Elementary analyais (% for C; HyN;0,-HC1-0.5 H;0),

Calculated: C : 65.01, H : B8.31 , N : 7.22;

Found: C : 64.58, H : B.44 , N : 7.26.

(Example 2)

(2R) -2-Amino-2-methyl-4-{1-methyl-5- [4- (3, ¢~
dimethylphenyl)butanoyl) pyrrol~2-yl}butan-1i-ol hydreochloride
(Exemplary compound No. 23)

[Chemical formula 17]

HO

(2a) (2R)-1l-Acetoxy-2-acetylamino-2-methyl-4-{l-methyl-5-[4-
(3,4-dimethylphenyl)-1- (4- (3,4-dimethylphenyl)butanocyloxy)but-~1-
enyl)]pyrrol-2-yl}butane '

The reaction was carried out in the similar manner to
Example 1 {la) using 4-(3,4-dimethylphenyl)butyric acid@ cbtained
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in Reference example 4 and (2R)-1l-acetoxy-2-acetylamino-2-

methyl-4-(l-methylpyrrol-2-yl)butane cbtained in Reference

example 1 to obtain the title compound (yield: 65%).

(2b) (2R)-2-Amino-2-methyl-4-{l-methyl-5-[4-(3,4-

dimethylphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-0l hydrochloride
The reaction was carried out in the similar marmer to

Example 1 (1b) using (2R)-1-acetoxy-2-acetylamino-2-methyl-4-{1-

methyl-5-[4-(3,4-dimethylphenyl)-1-(4-(3,4-

dimethylphenyl)butanoyloxy)but-1-enyl]pyrrol-2-yl }butane

obtained in Example 2 (2a) to cbtain the title compound (yield:

64%) .

X NMR (CD;OD, 400 MHz): & 6.99 (d, 1H, J = 7.7 Hz), 6.96 (d, 1H,

J = 4.0 Hz), 6€.93 (8, 1H), 6.87 (d, 1H, J = 7.7 Hz), 6.02 [d,

iH, J = 4.0 Hz), 3.86 (s, 3H), 3.65 (d, 1H, J = 11.7 Hz), 3.55

(d, 1H, J = 11.7 Hz), 2.76-2.63 (m, 4H), 2.57 (t, 2H, J = 7.3

Hz), 2.21 (s, 3H), 2.21 (8, 3H), 2.07-2.01 (m, 1H), 1.93 (t, 1H,

J = 7.3 Hz), 1.99-1.86 (m, 2H), 1.35 (B, 3H);

‘IR Upax cm™' (KBr): 3354, 2947, 2898, 1645, 1502, 1480, 1380,

1354, 1174, 1066, 9B&, 911, 769;

MS (FAB) m/z: 357 ((M+H)*; free body):

Elementary analysis (% for C;H,N;O;-HCl},

Calculated: C : 67.24, H : 8.46 , N : 7.13;

Found: C:67.09, H: B.41 , N : 7.29.

{Example 3)

(2R) -2-Amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4- (2,3~
dimethylphenyl)butanoyl] pyrrol~2-yl}butan-1~o0l hydrochloride
(Exemplary compound No. 20)

(Chemical formula 18]

HO

NH; HCI
(3a) (2R)-1-Acetoxy-2-acetylamino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4-
(2,3-dimethylphenyl) -1- {4-(2,3-dimethylphenyl)butanoyloxy)but-1-

enyl]pyrrol-2-yl}butane
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The reaction was carried out in the similar manner to
Example 1 (la) ueing 4-(2,3-dimethylphenyl)butyric acid obtained
in Reference example 5 and (2R)-l-acetoxy-2-acetylamino-2-
methyl-4- (1-methylpyrrol-2-yl)butane obtained in Reference
example 1 to obtain the title compound (yleld: 69%).

{3b) (2R)-2-Amino-2-methyl-4-{l-methyl-5-[4-(2,3-
dimethylphenyl)butanoyl)pyrrol-2-yl)butan-1-0l1 hydrochloride

The reaction was carried out in the similar manner to
Example 1 (1b) using (2R)-1l-acetoxy-2-acetylamino-2-methyl-4-{1-
methyl-5-[4-(2,3-dimethylphenyl)-1-{4-{2,63-
dimethylphenyl)butanoyloxy)but-1-enyl] pyrrol-2-yl}butane
obtained in Example 3 (3a) to obtain the title compound {yield:
84%).
1H NMR (CD,OD, 400 MHz): § 6.97 (d, 1H, J = 4.3Hz), 6.95-6.91 (m,
3H), 6.05 (d, 1H, J = 4.3 Hz), 3.85 (8, 3H), 3,64 (4, 1H, J =
11.3 Hz), 3.54 (d, 1H, J = 11.3 Hz), 2.7 (t, 2H, J = 7.4 Hz),
2.73-2.63 [(m, 4H), 2.24 (s, 3H), 2.19 (8, 3H), 2.07~1.98 (m,
1H), 1.54-1.84 (m, 3H), 1.34 (=, 3H);

IR Vax CM} (KBr): 3387, 3104, 2948, 2896, 1641, 1589, 1481,
1462, 1384, 1362, 1072, 769;

MS (FAB) m/z: 357 ((M+H)*; free body);

Elementary analysis (% for CiH,;Ni0;-HCl),

Calculated: C : 67.24, H : 8.75, N : 6.84, Cl1 : 5.02;
Found: C :67.10, H : B.75, N : 6.89, Cl1 : 8.84.

(Example 4)

(2R} -2-Amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4-(2,4-
dimethylphenyl)butanoyl) pyrrol-2-yl}butan-1-ol hydrochloride
{Exemplary compound No. 21)

[Chemical formula 19]

HO™ ™ N
NH;

{4a) (3R)-1-Acetoxy-2-acetylamino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4-
(2.4-dimethy1pheny1)—1-(4-(2,4-dimethy1pheny1)huEanoyloxy)but—l—
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enyl]pyrrol-2-yl}butane
The reaction was carried out in the similar manner to
Example 1 (la) using 4-(2,4-dimethylphenyl)butyric acid obtained
in Reference example 6 and (2R)-1l-acetoxy-2-acetylamino-2-
methyl-4- (1-methylpyrrol-2-yl)butane obtained in Reference
example 1 to obtain the title compound (yield: 63%).
(4b) (2R)-2-Amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4-(2,4-
dimethylphenyl)butanocyl] pyrrol-2-yl}butan-1-0l hydrochloride
The reaction was carried out in the similar manner to
Example 1 (1b) using (2R)-1l-acetoxy-2-acetylamino-2-methyl-4-{1-
methyl-5- [4-{2,4-dimethylphenyl)-1-(4-(2,4-
dimethylphenyl)butanoyloxy)but-1-enyl] pyrxrol-2-yl}butane
obtained in Example 4 (4a) to obtain the title compound (yield:
62%) .
1H NMR (CD,OD, 400 MHz): 5 6.99 (d, 1H, J = 4.4 Hz), 6.98 (d, 1H,
J =~ B.4 Hz), 6.92 (s, 1H), 6.88 (d, 1H, J = B.4 Hz), 6.03 (d,
18, J = 4.4 Hz), 3.87 (B, 3H), 3.65 (d, 1H, J = 11.7 Hz), 3.55
(d, 1H, J = 11.7 Bz), 2.78 {t, 28, J = 7.3 Hz), 2.75-2.65 (m,
2H), 2.681 (t, 2R, J = 7.3 Hz), 2.24 (a, 3H), 2.24 (s, 3H), 2.07-
1.99 {m, 1H), 1.54-1.85 (m, 3H), 1.35 (s, 3R);
IR Umx cm™' (KBr): 3353, 3014, 2974, 2948, 2918, 2898, 1645,
1501, 1480, 1461, 1381, BOO;
MS (FAB) m/z: 357 ((M+H)*; free body);
Elementary analysis (% for C;;H;Ni0;-HCl1),
Calculated: C : 67.24, H : B.46 , N : 7.13;
Found: ¢ : 64.75, H : 8.36 , N : 6.95.

(Example 5)

(2R) ~2-Amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-~[4-(4-t~
butylphenyl)butanoyl]pyrrol-2-yl}butan-1-0l hydrochloride
(Exemplary compound No. 36}

[Chemical formula 20]

FP0O5028 P92427/English translation of PCT spec/acf/07.07.0&
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{5a) (2R)-1l-Acetoxy-2-acetylamino-2-methyl-4-{i-methyl-5-[4- (4~
t-butylphenyl) -1- (4- (4-t-butylphenyl)butanoyloxy)but-1~
enyl] pyrrol-2-yl}butane

The reaction was carried out in the similar manner to (la)
using 4-{4-t-butylphenyl)butyric acid cbtained in Reference
example 7 and (2R)-1l-acetoxy-2-acetylamino-2-methyl-4-(1-
methylpyrrol-2-yl)butane obtained in Reference example 1 to
obtain the title compound (yield: 59%).
(5b) (2R)-2-Amino-2-methyl-4-{1l-methyl-5-[4-(4~t-
butylphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-ol hydrochloride

The reaction was carried out in the similar manner to
Example 1 (1b) using (2R)-l1l-acetoxy-2-acetylamino-2-methyl-4-{1-
methyl-5-[4~ (4-t-butylphenyl)-1-(4-(4-t-
butylphenyl)butanoyloxy)but-1-enyl]pyrrol-2-yl}butane obtained
in Example 5 (5a) to obtain the title compound (yield: 62%).
IH NMR (CD,OD, 500 MHz): 8§ 7.29 (@, 2H, J = 8.3 Hz), 7.10 (4, 2B,
J = 8.3 Hz), 6.96 (d, 1H, J = 3.9 Hz), 6.02 (d, 1H, J = 3.9 Hz),
3.86 (s, 3H), 3.65 (d, 1H, J = 11.2 Hz}), 3.55 {d, 1H, J = 11.2
Hz), 2.75 (t, 2H, J = 7.3 Hz), 2.65-2.71 (m, 2H), 2.62 (t, 2H, J
= 7.3 Hz), 1.86-2.06 (m, 4H), 1.35 (s, 3H), 1.30 (s, 9H);
IR U.“;cnfl {KBr): 3369, 2956, 1647, 1479, 1460, 1382, 1063,
1041;
MS (FAB) m/z: 385 {(M+H)*; free body);
Elementary analysis (% for C;;H;oN;0:-HCl),
Calculated: C : 68.47, H : 8.86 , N : 6.65;
Found: C: 67.89, H: 2.04 , N : 6.64.

(Example 6}

(2R) -2-Amino-2-methyl-4-{1-methyl-5- {4- (4-
isopropylphenyl)butanoyl] pyxrol-2-yl}butan-1-0l hydrochloride
(Exemplary compound No. 33)

FPO502n " PS2427/English tracalaticn of PCT wpec/acf/D7.07.06
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[Chemical formula 21]

(6a) [(2R)-1-Acetoxy-2-acetylamino-2-methyl-4-{1-methyl-5-~[4-(4-
isopropylphenyl) -1- (4- {4-iscpropylphenyl)butanoyloxy)but~1-
enyl]pyrrol-2-yl}butane
The reaction was carried out in the similar manner to
Example 1 (la) using 4- (4-isopropylphenyl)butyric acid obtained
in Reference example 8 and (2R)-l-acetoxy-2-acetylamino-2-
methyl-4-(1-methylpyrrel-2-yl)butane obtained in Reference
example 1 to obtain the title compound (yield: 58%).
(6b) (2R)-2-Amino-2-methyl-4-{l1-methyl-5-{4- (4~
isopropylphenyl)butanoyl]pyrrol-2-yl}butan-1-ol hydrochloride
The reaction was carried out in the similar manner to
Example 1 {1b} using (2R)-l1l-acetoxy-2-acetylamino-2-methyl-4-{1-
methyl-5- [4- (4-iscpropylphenyl) -1- (4- (4-
isopropylphenyl)butanoyloxy)but-1-enyl] pyrrol-2-yl}butane
obtained in Example 6§ (6a) to obtain the title compound (yield:
59%) .
¥ NMR (CD;OD, 400 MHz): § 7.13 (d, 1H, J = B.1 Hz), 7.11 (4, 1H,
J = 7.3 Hz), 7.11 {d, 1H, ¥ = 7.3 Hz), 7.09 (4, 1H, J = B.1 Hz),
6.97 (d, 1H, J = 4.4 Hz), 6.10 (d, 1H, J =« 4.4 Hz}, 3.86 l8,
3H), 3.65 (4, 1H, J = 11.3 Hz), 3.55 (d, 1H, J = 11.3 Hz), 2.85
(tt, 1H, J = 7.3, 7.3 Hz), 2.75 (t, 2H, J = 7.3 Hz), 2.72-2.67
(m, 2H), 2.63 (t, 2H, J = 7.3 .Hz), 2.07-2.00 (m, 1H), 1.98-1.B5
{m, 1H), 1.94 (t, 1H, J = B.1 Hz), 1.24 (s, 3H), 1.22 (d, 3H, J
= 7.3 Hz), 1.22 (d, 3H, J = 7.3 Hz);
IR Umx Cm ' (KBr): 3348, 3208, 3008, 2556, 2897, 1646, 1480,
1460, 1382, 1175, 1057, 1041, 987, 917, Bl1ll, 771;
MS (FAB) m/z : 371 ((M+H)*; free body);
Elementary analysis (¥ for C;HaN;0;°HCL),
Calculated: C : 66.12, H : 8.73 , N : 6.71;
Found: C:65.93, H: 8,76 , N : 6.77

-

.
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(Example 7)

(2R) -~2-Amino-2-methyl-4~{1-methyl-5- {4- (4~
cyclopropylphenyl)butanoyll pyrrol-2-yl}butan-1~ol hydrochloride
{Exemplary compound No. 30)

[Chemical formula 22]

—
-
-

HO

(7a} (2R)-i-Acetoxy-2-acetylamino-2-methyl-4-(1-methyl-5-{4- (4-
cyclopropylphenyl) -1- [4- (4-cyclopropylphenyl)butanoyloxyl but-1-
enyl)pyrrol-2-yl)butane
The reaction was carried out in the similar manner to
Example 1 (la) using 4-{(4-cyclopropylphenyl)butyric acid
obtained in Reference example 9 and (2R)-l-acetoxy-2-
acetylamino-2-methyl-4- (1-methylpyrrol-2-yl)butane obtained in
Reference example 1 to obtain the title compound (yield: S54%).
(7b) (2R)-2-Amino-2-methyl-4-{1l-methyl-5-[4-(4-
cyclopropylphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-ol hydrochloride
The reaction was carried out in the similar manner to
Example 1 (1b) using (2R)-1-acetoxy-2-acetylamino-2-methyl-4-(1-
methyl-5-{4- (4-cylopropylphenyl) -1-[4-(4-
cyclopropylphenyl)butanoyloxy)] but-1-enyl }pyrrol-2-yl}butane
obtained in Example 7 (7a) to obtain the title compound (yield:
B4%) .
H NMR (CD,0D, 400 MHz): § 7.05 (d, 2H, J = B.3Hz), 6.98-6.95 (m,
3H), 6.02 (d, 1, J = 3.9 Hz), 3.86 (8, 3H), 3.65 (d, 1H, J =
11.7 Hz), 3.55 (d, 1H, J = 11.7 Hz), 2.75-2.67 (m, 4H), 2.60 (t,
2H, J = 7.3Hz), 2.07-2.00 (m, 1H), 1.97-1.82 (m, 4H), 1.35 (m,
34), 0.93-0.87 (m, 2H), 0.64-0.60 (m, 2H);
MS (FAB) m/z: 369 ((M+H)*; free body);
Elementary analysis (% for CyH;;N;0,-HC1-0.5H;0},
Calculated: C : 66.73, H : 8.28 , N : 6.77;
Found: C :66.85, H: 8.14 , N : 6.89.
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(Example B)

(2R) -2-Amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4-(4-
fluorophenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-ol hydrochloride
(Exemplary compound No. 3)

[Chemical formla 23]

HO'

F
(8a) (2R)-1-Acetoxy-2-acetylamino-2-methyl-4-{1l-methyl-5-[4-(4-
fluorophenyl) -1-{4- (4-fluorophenyl) butanoyloxy)but-1-
enyl]lpyrrol-2-yl}butane

The reaction was carried out in the similar manner to
Example 1 (la) ueing 5- (4-fluorophenyl)butyric acid obtained in
Reference example 10 and (2R)-l-acetoxy-2-acetylamino-2-methyl-
4-(1-methylpyrrol-2-yl)butane obtained in Reference example 1 to
obtain the title compound (yleld: 17%).
(8b) (2R)-2-Amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4-(4-
fluorophenyl) butanoyl] pyxrol-2-yl}butan-1-ol hydrochloride

The reaction was carried out in the similar manner to
Example 1 (1b) using (2R)-l-acetoxy-2-acetylamino-2-methyl-4-({1-
methyl-5-[4-(4-fluorophenyl) -1-(4- (4~
fluorophenyl)butanoyloxy)but-1-enyl] pyrrol-2-yl}butane obtained
in Example 8 (8a) to obtain the title compound (yield: 29%}.
‘H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): § 7.24-7.20 (m, 2H,), 7.11-7.07 (m,
2H,), 6.99 (d, 1H, J = 4.0 Hz), 5.94 (d, 1H, J = 4.0 Hz), 5.50
(s, 1H,), 3.79 (s, 3H), 3.48 {(d, 1H, T = 11.2 Hz), 3.43 (d, 1H,
J = 11.2 Hz), 2.71 (t, 2H, J = 7.6 Hz), 2.64-2.57 (m, 4H), 1.8B-
1.79 (m, 4H), 1.21 (s, 3H);
IR Uy CMm - (KBr): 3366, 3175, 2942, 2688, 2573, 1636, 1509,
1483, 1459, 1381, 1217, 1059, 988, 775;
MS (FAB) m/z : 347 ((M+H)*; free body);
Elementary analysis (% for C;gHa,NaO;F-HCl),
Calculated: C : 62,74, H : 7.37 , N : 7.32;
Found: C: 62.68, H : 7.07 , N : 7.37.

FPO5028 P32437/English tranalaticn of PCT spec/acf/07.07.06
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(Example 9)

(2R) -2-Amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4-{4-
trifluoromethylphenyl)butanoyl]pyrrol-2-yl}butan-1-o0l
hydrochloride (Exemplary compound No. 66)

[(Chemical formula 24]

CF3
(9a) (2R)-l-Acetoxy-2-acetylamino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4-(4-
trifluoromethylphenyl) -1- {4- (4-
trifluoromethylphenyl)butanoyloxy)but-1l-enyl)pyrrol-2-~yl}butane
The reacticn was carried out in the similar manner to
Example 1 (la) ueing 4-{4-triflucromethylphenyl)butyric acid
obtained in Reference example 11 and (2R)-l-acetoxy-2-
acetylamino-2-methyl-4- (1-methylpyrrol-2-yl)butane obtained in
Reference example 1 to chtair the title compound (yleld: 28%).
(9b) (2R)-2-Amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4-(4-
trifluoromethylphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}jbutan-1-ol
hydrochloride
The reaction was carried out in the similar manner to
Example 1 (1b) using (2R)-l-acetoxy-2-acetylamino-2-methyl-4-{1-
methyl-5- [4- {(4-trifluoromethylphenyl) -1- (4-(4-
trifluorcmethylphenyl)butanoyloxy)but-1-enyl]pyrrol-2-yl }butane
obtained in Example 9 (9a) to obtain the title compound (yield:
56%) .
!y NMR (CDCl,, 400 MHz): & 7.51 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 7.28 (d, 2H,
J = 8.6 Kz), 6.7 (d, 1H, J = 4.1 Hz), 5.92 (d, 1H, J = 4.1 Hz),
3.83 (s, 3H), 3.68 (e, 2H), 2.76-2.65 (m, 6H), 2.05-1.95 (m,
4H), 1.60 (ba, 3H)}, 1.38 (s, 3H);
IR Lne CM' (KBr): 3362, 2947, 1645, 1480, 1325, 1174, 11289,
1067;
MS (FAB) m/z: 397 ((M+H)*; free body):
Elementary analysis (% for CiHa,,N0;F;-HC1-H;0),
Calculated: C : 55.94, H : 6.71 , N : 6.21;
Found: C :55.99, H: 6.51 , N : 6.28,
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(Example 10)

{2R) -2~-Amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4- (4-
cyanophenyl)butancyl] pyrrol-2-yl}butan-1-ol 1/2 fumarate
{Exemplary compound No. 73)

[Chemical formula 25]

P
—

HO

CN

12 Ho,c” 00

(loa) (2R)-~1-Acetoxy-2-acetylamino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4- (4~
cyanophenyl) -1- (4- {4-cyanophenyl) butanoyloxy)but-~1-enyl] pyrrol-
2-yl}butane

The reaction was carried out in the similar manner to

Example 1 (la) using 4-(4-cyanophenyl)butyric acid obtained in
Reference example 12 and (2R)-l-acetoxy-2-acetylamino-2-methyl-
4~ (l-methylpyrrol-2-yl)butane obtained in Reference example 1 to
obtain the title compound (yleld: 74%}.
(10b) (2R)-2~Amino-2-methyl-4-{l-methyl-5-~[4-(4-
cyanophenyl)butanoyl]lpyxrol-2-yl}butan-i-ol 1/2 fumarate

(2R) -1-Acetoxy-2-acetylamino-2-methyl-4~{1-methyl-5-[4-(4-
cyanolphenyl) -1- (4- (4-cyanophenyl) butanoyloxy) but -1-enyl]lpyrrol-
2-yl}butane (4.10 g, 6.90 mmol) obtained in Example 10 (10a) was
dissolved in a mixture of tetrahydrofuran (10 mL) and methanol
(10 mL), and water (10 mL} and lithium hydroxide monohydrate
(2.90 g, 69 mmol) were added thereto, followed by stirring of
the mixture at 80°C for 1 hour. After cooling, water and
methylene chloride were added to the reaction mixture to
separate it. The thus obtained organic phase was separated,
washed with a saturated agqueous NaCl solution and dried over
enhydrous sodium sulfate. The solvent was evaporated under
reduced pressure and the residue was purified by basic silica
gel (NH type) chromatography (methylene chloride:methanol,
100:1) to obtain (2R)-2-amino-2-methyl-4-{l-methyl-5-{4- (4~
cyanophenyl)butanoyl)pyrrol-2-yl}butan~1-0l (1.50 g, yield:

FPO502m P93427/English translation of BCT apec/acf/07.07.086
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79%) . A solution of fumaric acid (0.630 g, 5.40 mmol) in
methanol (10 mL) was added to a solution of the thus obtained
(2R) -2-amino-2-methyl-4-~{1-methyl-5- [4- (4-
cyanophenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-0l1 (1.90 g, 5.40 mmol)
in methanol (10 mL) under ice-cooling. After methanol was
evaporated under reduced preasure, the residue was dissolved in
a small amount of methanol, ethyl acetate was added thereto and
recrystallization was carried cut to obtain a crude crystal
{1.29 g) of the title compound. Recrystallization of the thus
obtained crude crystal {(1.29 g} was carried ont again using
methanol to obtain the title compound (1.01 g, yield: 45%) as a
white crystal.

H NMR (CD,0D, 500 MHz): 8§ 7.62 (d, 2H, J = 8.3 Hz), 7.39 (d, 2H,
J = B.3 Hz), 6.99 (d, 1H, J = 3.9 Hz), 6.65 (s, 1H), 6.02 (d,
1H, O = 3.9 Hz), 3.85 (s, 3H), 3.62 (d, 1H, J « 11.7 Hz), 3.54
(d, 1H, J = 11.7 Hz), 2.65-2.80 (m, 6H), 1.96-2.04 (m, 3H),
1.85-1.93 (m, 1H), 1.32 (s, 3H);

IR Upex cm™? (KBr): 3402, 3275, 2582, 2228, 2135, 1644, 1567,
1548, 1381, 1361;

MS (FAB) m/z: 354 ((M+H)*; free body);

Elementary analysis (% for C;H3,N30:-0.5(CHO,) -Hi0},

Calculated: C : 64.32, H : 7.27 , N : 9.78;

Found: C: 64.67, HE: 6.92 , N : 9.82.

{(Example 11)
(2R) -2-Amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4- (3-methyl-4-
methoxyphenyl) butanoyl) pyrrol-2-yl}butan-1-ol hydrochloride

(Exewmplary compound No. 57)
{Chemical formula 2§}

HO

NH; Hol | o

(11a) {(2R)-1l-Acetoxy-2-acetylamino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4-(3-
methyl-4-methoxyphenyl) -1- (4- (3-methyl-4-
methoxyphenyl)hutanoyloxy)hut-l-enyl]pyrrol-z-yl}butane
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The reaction was carried out in the similar mannmer to
Example 1 (ia) using 4- (3-methyl-4-methoxyphenyl)butyric acid
obtained in Reference example 13 and (2R)-l-acetoxy-2-
acetylamino-2-methyl-4- (1-methylpyrrol-2-yl)butane obtained in
Reference example 1 to obtain the title compound (yield: 37%).
{11b) (2R)-2-Amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4-(3-methyl-4-
methoxyphenyl ) butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-ol hydrochloride

The reaction was carried out in the similar manner to
Example 1 (1b) using (2R)-l-acetoxy-2-acetylamino-2-methyl-4-{1-
methyl-5-(4-(3-methyl-4-methoxyphenyl)~-1- (4~ (3-methyl-4-
methoxyphenyl ) butanoyloxy)but-1-enyl]lpyrrol-2-yl)butane obtained
in Example 11 {l1la) to obtain the title compound (yield: 64%).
¥ NMR (DMSO, 400 MHz): § 8.00 (br, 3H), 6.98-6.95 (m, 3H), 6.81
(d, 1H, J = 8.1 Hz), 5.94 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 5.53 (t, 1H, J =
5.1Hz), 3.B0 (8, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.52-3.42 (m, 2H)}, 2.72~2.63
{m, 4H), 2.60-2.48 (m, 2H), 2.11 (s, 3H), 1.B9-1.78 (m, 4H},
1.23 (s, 3H);

IR Vgy cm™? (KBr): 3365, 2959, 2837, 1630, 1505, 14B6, 1463,
1375, 1253, 1228, 1133, 1067, 1032, 504;

MS (FAB) m/z: 373 ((M+H)*; free body);

Elementary analysis (% for Cj;HyN;0;-HCl),

Calculated: C : 64.61, H : 6.13 , N : 6.85;

Found: C: 63.78, H: 8.16 , N : 6.69.

{(Example 12)

{2R) -2-Amino-2-ethyl-4-{1-methyl-5-{4- (4-
methylphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-ol hydrochloride
(Eiemplary compound No. 165)

(Chemical formula 27f

N

HO
HCI

NH,
(12a) (2R) -1l-Acetoxy-2-acetylamino-2-ethyl-4-{1l-methyl-5-[4-(4-
methylphenyl) -1- (4- (4-methylphenyl)butanoyloxy)but-1-

enyl] pyrrol-2-yl}butane

FPOS02a P92427/Baglish translation of PCT spac/acf/07.07.08



A solution of 4-dimethylaminopyridine (1.17 g, 11.8 mmol)
and 4-(4-methylphenyl)butyric chloride (1.06 g, 5.90 mmol) in
toluene (5 mL) was added to a solution of (2R)-l-acetoxy-2-
acetylamino-2-ethyl-4- (1-methylpyrrol-2-yl)butane (444 mg, 1.60
nmmol) obtained in Reference example 2 in toluene (15 mL) and the
mixture was stirred at 110°C for 72 hours. The temperature of
the mixture was returned to room temperature and ethyl acetate
and water were added to the reaction mixture to separate it.

The thus obtalned organic phase was separated, washed with water
and a saturated agqueous NaCl solution and dried over anhydrous
scdium sulfate. After filcration, the solvent was evaporated
under reduced pressure and the residue was purified by silica
gel chromatography (ethyl acetate:hexane, 3:2-2:1) to cobtain the
title compound (377 mg, yield: 40%).

(12b) (2R)-2-Amino-2-ethyl-4-{1-methyl-5-[4-(4-
methylphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-0l hydrochloride

(2R) -1-Acetoxy-2-acetylamino-2-ethyl-4-{1-methyl-5- [4-(4-
methylphenyl) -1- (4~ {4-methylphenyl)butanoyloxy)but-1-
enyl]pyrrol-2-yl}butane (372 mg, 0.620 mmol) cbtained in Example
12 {12a) was dissolved in a mixture of tetrahydrofuran (5 mL)
and methanol (5 mL}, and water (5 mL) and lithium hydroxide
monohydrate (260 mg, 6.20 mmol) were added thereto, followed by
stirring of the mixture at 50°C for 4 hours. After cooling,
water was added to the reaction mixture and methylene chloride
was added thereto to separate it. The thus obtained organic
phase was separated, washed with a saturated aqueous NaCl
solution and dried over anhydrous sodium sulfate. After
filtration, the solvent was evaporated under reduced pressure
and the residue was purified by basic silica gel (NH type)
chromatography (methylene chloride:methanol, 100:1} to cobtain
crude {2R)-2-amino-2-ethyl-4-{1-methyl-5-[4-(4-
methylphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-0l (206 mg). A 4N
hy@rochloric acid-dioxane solution (0.135 mL, 0.54 wmol) was
added to a solution of the thus obtained crude product in
methanol (5.0 mL) under ice-cooling and the mixture was stirred
for 10 minutes. The mixtiure was concentrated under reduced
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pressure, ethyl acetate was added thereto and the precipitated
crystal was collected by filtration. The crystal was washed
with ethyl acetate and dried under reduced pressure to cbtain
the title compound (212 mg, yield: 88%).

'H NMR (CD,0D, 400 MHz): b 7.06 (m, 4H), 6.97 (d, 1H, J = 3.9
Hz), 6.02 (d, 1M, J = 3.9 Hz), 3.86 (8, 3H), 3.65 (d, 1H, J =
11.7 Hz), 3.61 {d, 1H, J = 11.7 Hz), 2.74 (t, 2H, T = 7.4 Hz),
2.69-2.64 (m, 2H), 2.61 (t, 2H, T = 7.4 Hz), 2.28 (a, 3H), 2.04-
1.0 (m, 4H) 1.81-1.71 (m, 2H), 1.01 (t, 3H, J = 7.4 Hz);

MS (PAB) m/z: 357 ((M+H)*; free body).

(Example 13)

(2R) ~2~Amino-2-methyl -4-{1-ethyl-5- [4- (4-
methylphenyl)butanoyl)} pyrrol-2-yl}butan-1-ol hydrochloride
(Exemplary compound No. 92)

[Chemical formula 28]

= /

N
NH, HCl K 0

{13a) (2R)-1-Acetoxy-2-acetylamino-2-methyl-4-{l-ethyl-5-[4-(4-
methylphenyl) -1-(4- (4-methylphenyl)butanoyloxy)but-1-
enyljpyrrol-2-yl}butane

HO

A solution of 4-dimethylaminopyridine (1.30 g, 10.6 mmol)
and 4£-(4-methylphenyl)butyric chloride (1.05 g, 5.3 mnol) in
tolunen (10 mL) was added to a solution of (2R)-1l-acetoxy-2-
acetylamino-2-methyl-4- (1~-ethylpyrrol-2-yl)butane (500 mg, 1.80
mmol) obtained in Reference example 3 in toluene {20 mL) and the
mixture was stirred at 110°C for 78 hours. The temperature of
the mixture was returned to room temperature and ethyl acetate
and water were added to the reaction mixture to separate it.

The thus obtained organic phase was separated, washed with water
and a saturated agqueous NaCl solution and dried over anhydrous
sodium sulfate. After filtration, the solvent was evaporated
under reduced pressure and the residue was purified by silica
gel chromatography (ethyl acetate:hexane, 3:2) to obtain the
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title compound (751 mg, yield: 70%).
(13b) (2R)-2-Amino-2-methyl-4-{l-ethyl-5-[¢- (4~
methylphenyl)butancyl]l pyrrol-2-yl}butan-1-ol hydrochloride

(2R) -1-Acetoxy-2-acetylamino-2-methyl-4-{1-ethyl-5-[4-(4-
methylphenyl) -1- (4~ {4 -methylphenyl)butanoyloxy)but-1-
enyl)lpyrrol-2-yl}butane {750 mg, 1.20 mmol) cobtained in Example
13 (13a) was disscolved in a mixture of tetrahydrofuran (7 mL)
and methanol (7 mL), and water (7 mL) and lithium hydroxide
monohydrate (530 mg, 12.6 mmol) were added thereto, followed by
stirring of the mixture at 50°C for 7 hours. After cooling,
water and methylene chloride were added to the reaction mixture
to separate it. The thus obtained organic phase was separated,
washed with a saturated agqueous NaCl solution and dried over
anhydrous sodium sulfate. After filtration, the solvent was
evaporated under reduced pressure and the residue was purified
by basic silica gel (NH type) chromatography (methylene
chloride:methanol, 97:3) to obtain crude (2R)-2-amino-2-methyl-
4-{1-ethyl-5-[4- (4-methylphenyl)butanoyl] pyrzrol-2-yl}butan-1-~ol
(251 mg). A 4N hydrochloric acid-dioxane solution (0.360 mL,
1.40 mmol) was added to a solution of the thus obtained crude
prodﬁct in ethanol (5 mL) under ice-cooling and the mixture was
stirred for 10 minutes. The mixture was concentrated under
reduced pressure, ethyl acetate was added thereto and the
precipitated crystal was collected by filtration. The crystal
was washed with ethyl acetate and dried under reduced preassure
to obtain the title compound (215 mg, yleld: 44%).
'H{ NMR (DMSO-d,, 400 MHz): 8 7.90 (br s, 2H), 7.11-7.04 (m, 4H),
7.00 (4, 1H, J = 3.7 Hz), 5.95 (d, 1B, J = 3.7 Hz), 5.53 (br s,
1H), 4.30 (g, 2H, J = 7.0 Hz), 3.53-3.39 (m, 2H), 2.72 (t, 24, J
= 7.3 Hz), 2.64 (t, 2H, J « 8.4 Hz}, 2.55 (t, 2H, J = 7.3 Hz),
2.26 (s, 3H), 1.95-1.78 (m, 4H), 1.22 (s, 3H), 1.18 (t, 3H, J =.
7.0 Hz);
MS (FAB) m/z : 357 ((M+H)'; free body).

(Example 14)
(2R) ~2-Amino-2-methyl-4-{1-methyl-5- [4- (4-
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methylphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-o0l 1/2 fumarate
(Exemplary compound No. 19)
[Chemical formula 29)

HO

12 Ho,c /\/Ct)gH
Fumaric acid (94.9 mg, 0.82 mmol) was added to a solution
of (2R)-2-amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4-(4-
methylphenyl)butanoyl]pyrrol-z—yl}butan-i-ol (560 mg, 1.6 mmol)
obtained in Example 1 (1b) in ethanol (18 mL) at room

temperature and the mixture was left to stand for 15 hours. The
precipitated crystal was collected by filtration to obtain the
title compound {622.7 mgy, yield: 95%).

IH NMR (CD,OD, 400 MHz): § 7.08-7.03 (m, 4H,), 6.96 (d, 1H, J =
3.7 Bz), 6.65 (s, 0.5x2H), 6.01 (d, 1H, J = 4.3 Hz), 3.85 (B,
3H), 3.62 (d, 1H, J = 11.0 Hz), 3.54 (d, 1H, J = 11.0 Hz), 2.73
(t, 24, J = 7.3 Hz), 2.69 (t, 2H, J = B.4 Hz), 2.60 (t, 2H, J =
7.8 Hz), 2.28 (s, 3H), 2.01-1.84 (m, 4H), 1.32 (e, 3H);

MS (FAB) m/z: 343 ((M+H)*; free body);

Elementary analysis (% for C;H;cN;0,-0.5CH(O,),

Calculated: C : 68.97, H : B.05 , N : 6.99;

Found: C : 69.06, H: 7.82 , N : 7.08B.

(BExample 15)

(2R) -2-Amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4-(3,4-
dimethylphenyl)butanoyl) pyrrol-2-yl)butan-1-ol 1/2 fumarate
(Exemplary compound No. 23)

[Chemical formula 30]

HO

12 Hozc/\/ COH
{2R) -1-Acetoxy-2-acetylamino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4~
(3,4-dimethylphenyl) -1-(4- (3,4-dimethylphenyl)butanoyloxy)but-1-
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enyl]pyrrol-2-yl}butane (29.6 g, 48.1 mmol) cbtained in Example
2 (2a) was diseolved in a mixture of tetrahydrofuran (100 mL)
and methanol (100 mL), and water (100 mL) and lithium hydroxide
monohydrate {20.2 g, 481 mmol) were added thereto, followed by
stirring of the mixture at 60°C for 5 hours. After cooling,
water and methylene chleoride were added to the reaction mixture
to separate it. An organic phase was separated and after it was
washed with a saturated aqueous Nall solution, it was dried over
anhydrous sodium sulfate. The solvent waa evaporated under
reduced pressure and the residue was purified by basic silica
gel (NH type) chromatography (methylene chloride:methanol,
100:1) to obtain (2R)-2-amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4-(3,4-
dimethylphenyl)butanoyl)pyrrol-2-yl}butan-1-0l (13.2 g, yield:
77%). A solution of fumaric acid (244 g, 2.10 mmol) in methanol
(5 mL) was added to a solution of the ocbtained (2R)-2-amino-2-
methyl-4-{1-methyl-5-~[4-(3,4-dimethylphenyl)butanoyl] pyrrol-2-
yl}butan-1-o0l (1.50 g, 4.21 mmol) in methanol (16 mL) under ice-
cooling. After methancl was evaporated under reduced pressure,
the residue was dissolved in a amall amount of methanel, ethyl
acetate was added thereto and recrystallization was carried out
to obtain a crude crystal (1.51 g} of the title compound. The
obtained crude crystal (1.51 g), was subjected again to
recrystallization using methanol and ethyl acetate to obtain the
title compound (1.23 g, yield: 71%) as a white crystal.

N NMR (CD,OD, 400 MHz): & 6.98 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 6.93 (d, 1H,
J = 3.9 Hz), 6.91 (s, 1H), 6.86 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 6.63 (a,
1H), 6.00 (4, 1H, J = 4.0 Hz), 3.84 (8, 3H), 3.62 (d, 1H, J =
11.3 Hz), 3.53 {(d, 1H, J = 11.3 Hz), 2.74-2.66 (m, 4H), 2.57 (t,
2H, J = 7.4 Hz), 2.21 {s, 3H), 2.21 (a, 3H), 2.06-1.83 (m, 4H),
1.32 (a, 3H);

IR Umx CM' (KBr): 3276, 2945, 2900, 1645, 1543, 1411, 1355,
1216, 1157, 986, B804, 663, 536;

MS (FAB) m/z : 357 ((M+H)*; free body);

Elementary analysis (% for CiH;N;0:-0.5(C4HA04)),

Calculated: C : 69.54, H : 8.27, N : 6.76;
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Found: ‘C : 69.40, H : B.44 , N : 6.73.

(Reference example 1)

(2R) -1-Acetoxy-2-acetylamino-2-methyl-4-~ (1-methylpyrrol-2-
yl)hutane

(1a) (2R)-2-t-Butoxycarbonylamino-3-n-hexanoyloxy-2-methyl-1-
propanol

2-t-Butoxycarbonylamino-2-methylpropane-1,3-diol (20.0 g,
97.4 mmol) was suspended in isopropyl ether (200 mL), and 16.3
mL (0.100 mol) of vinyl hexanoate and lipase [Immobilized lipase
from Peeudomonas sp., manufactured by TOYOBO Co., Inc., 0.67
U/mg] (0.8 g) were added thereto, followed by stirring of the
mixture at room temperature for 2 hours. After the reaction
mixture wag filtered, the filtrate was evaporated under reduced
pressure. The residue was purified by silica gel column
chromatography (hexane:ethyl acetate, 10:1-2:1) to obtain the
title compound (25.0 g, yield: B5%).

The thus obtained (2R)—2-t-butoxycarbonylamino-3-n-
hexanoyloxy-2-methyl-l-propanol was analyzed by optical active
HPLC column for analysis (ChiralCel OF (0.46 cm X 25 cm),
manufactured by Daicel Chemical Industries, eluting solvent
hexane:2-propanol, 70:30, flow rate 0.5 mL/min] and optical
purity (85%ee) was determined. The retention time of 28 form
was B.2 minutes and the retention time of 2R form was 10.5
minutes.

[als -B8.5 {c 1.86, CHCl;);

H NMR (CDCl,, 400 MHz): § 4.B6 (B, 1H), 4.25 (d, 1H, J = 11.2
Hz), 4.19 (4, 1H, J = 11.2 Hz), 3.86 (br s, 1H), 3,70-3.55(m,
2H), 2.36 (t, 2H, J = 7.4 Hz}, 1.44¢ (8, SH), 1.40-1.30 (m, 4H),
1.25 (s, 3H), 0.90 (t, 3H, J = 7.0 Hz};

IR Upex cm™* (Liquid Film): 3415, 3380, 2961, 2935, 2874, 1721,
1505, 1458, 1392, 1368, 1293, 1248, 1168, 107&;

MS (FAB) m/z: 304 ((M+H)').

(1b) (28)-2-t-Butoxycarbonylamino-3-n-hexanoyloxy-2-methyl-1-
propanal
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Molecular pieve 4A (220 g) and pyridinium chlorochromate
(43.6 g, 0.202 mol) were added to a solution of (2R)-2-t-
butoxycarbonylamino-3-n-hexanoyloxy-2-methyl-1-propanol (30.7 g,
0.101 mol) obtained in Reference example 1 (la) in methylene
chloride (600 mL) under ice-cooling and the mixture was stirred
at room temperature for 2 hours. Ether was added to the
reaction mixture, the mixture was filtered and the filtrate was
evaporated under reduced pressure. The residue was purified by
silica gel chromatography (hexane:ethyl acetate, 10:1-5:1) to
obtain the title compound (28.8 g, yield: 95%).
'H NMR (CDC1l,, 400 MHz): § 9.45 (s, 1H), 5.26 (bxr &, 1H), 4.44
(d, 1B, J « 11.2 Hz), 4.32 (d, 1H, J = 11.2 Hz), 2.32 (t, 2H, J
= 7.46 Hz), 1.70-1.5% {(m, 2H), 1.45 (B, SH), 1.38 (&, 3H), 1.40-
1.25 (m, 4H), 0.%0 (t, 3H, J = 7.0 Hz);
IR Upax CM7* (Liquid Film}: 3367, 2961, 2935, 2874, 1742, 1707,
1509, 1458, 1392, 1365, 1250, 1274, 1254, 1166, 1100, 1078;
MS (FAB) m/z: 302 ((M+H)').

(1c) (1-Methylpyrrol-2-yl)methyltriphenylphosphonium iodide

A mixture of 35% aqueous formaldehyde solution (20.8 mlL,
264 mmol) and dimethylamine hydrochloride (22.7 g, 278 mmol) was
added to l-methylpyrrole (21.4 g, 264 mmol) under ice-cooling
with stirring over 1 hour and 30 minutes and the mixture was
ptirred at room temperature for 6 hours. A 10% aqueocus sodium
hydroxide solution (150 mL) and ether were added to the reaction
mixture to separate it. The thus obtained organic phase was
separated, washed with a saturated aqueous NaCl solution and
dried over anhydrous sodium sulfate. After filtration, the
golvent was evaporated under reduced pressure and the residue
was purified by silica gel cbromatography (methylene
chloride:methanol, 10:1) to obtain 2- (N,N-dimethylaminomethyl) -
1-methylpyrrole (31.5 g, yleld: 86%). Methyl lodide (16.2 mL,
260 mmol) was added to a solution of 2-(N,N-
dimethylaminomethyl) -1-methylpyrrole (30.0 g, 217 mmol) in
ethanocl (220 mL)} under ice-cooling and the mixture was stirred
at room temperature for 2 hours. BEthyl acetate (220 mL) was
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added to the reaction mixture, the precipitated crystal was
collected by filtration, washed with ethyl acetate and dried to
obtain (l-methylpyrrol-2-yl)methyltrimethylammonium iodide (55.3
g, yleld: 91%).

(1-Methylpyrrol-2-yl)methyltrimethylammonium iodide (55.3
g, 198 mmol] was suspended in acetonitrile (400 mL) and
triphenylphosphine (62.2 g, 237 mmol) was added thereto,
followed by stirring of the mixture at 80°C for 10 hours. After
cooling, the mixture waa concentrated to about 1/2 under reduced
pressure, ethyl acetate (200 mlL} was added thereto, and the
precipitated crystal was collected by filtration. The crystal
was washed with ethyl acetate and dried under reduced pressure
to obtain the title compound (77.1 g, yield: 81%).
(1d)} (2R)-2-t-Butoxycarbonylamino-1-n-hexanoyloxy-2-methyl-4-{1-
methylpyrreol-2-yl) -3-butene
(1~Methylpyrrol-2-yl)methyltriphenylphosphonium iodide (58.0 g,
120 mmeol)} obtained in Reference example 1 (lc) was suspended in
tetrahydrofuran (300 mL) and a solution of potassium t-butoxide
(13.5 g, 120 mmol) in tetrahydrofuran (180 mL) was added thereto
under ice-cooling with stirring over 30 minutes, followed by
further stirring of the mixture under ice-cooling for 80
minutes. A solution of (2S)-2-t-butoxycarbonylamino-3-n-
hexanoyloxy-2-methyl-l-propanal (30.3 g, 101 mmol) obtained in
Reference example 1 (1b) in tetrahydrofuran (120 mL) was added
to the reaction mixture over 30 minutes and the mixture was
stirred under ice-cooling for 30 minutes. A saturated aqueous
ammonium chloride solution was added to the reaction mixture to
Btop the reaction and the temperature of the liguid was returned
to room temperature. The mixture was concentrated under reduced
preasure and water and ethyl acetate were added thereto to
peparate it. The thus cbtained organic phase was separated,
washed with water and a saturated aguecus NaCl solution and
dried over anhydrous sodium sulfate. After filtration, the
solvent was evaporated under reduced pressure and the residue
was purified by silica gel chromatography (hexane:ethyl acetate,
9:1) to cbtain the title compound (37.0 g, yield: 97%).
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'H NMR (CDCl;, 400 MHz): 5 6.60 (t, 1H, J = 2.3 Hz), 6.57 (t, 1H,
J = 2.3 Hz), 6.38 (d, 1H, J = 16.1 Hz), 6.30-6.26 (m, 2H), 6.27
(d, 1H, J = 12.5 Hz), 6.11 (t, 1H, J = 3.2Hz), 6.08 {£, 1H, J =
3.2Hz), 5.99 (d, 1H, J =16.1 Hz), 5.58 (4, 1H, J = 12.5 Hz) 5.04
(br s, 1H), 4.81 (br s, 1H), 4.34-4.16 (m, 4H), 3.60 (s, 3H),
3.54 (s, 3H), 2.36-2.30 (m, 4H), 1.67-1.22 (m, 36H), 0.92-0.B7
{s, 6H);
MS (EI) m/z: 280(M*), 249, 224, 193 (base), 164, 149, 132, 108,
54, 57.
(1e) (4R)-4-Methyl-4-[2-(1-methylpyrrol-2-yl)ethenyl]-~1,3-
oxazolidin-2-one

(2R) -2-t-butoxycarbonylamino-1-n-hexanoyloxy-2-methyl-4-
(1-methylpyrrol-2-yl) -3-butene (37.0 g, 97.8 mmol) obtained in
Reference example 1 (id) was dissolved in a mixture of
tetrahydrofuran (100 mL) and methanol (100 mL) and a 2N agueocus
sodium hydroxide solution (100 mL) was added thereto, followed
by stirring of the mixture at room temperature for 1 hour.
Water and methylene chloride were added teo the reaction mixture
to separate it. The thus obtained organic phase was separated,
washed with a saturated agueous NaCl solution and dried over
anhydrous sodium sulfate. After filtration, the solvent waus
evaporated under reduced pressure to cbtain a crude product
(28.8 g, yield: guantitative). A solution of potassium t-
butoxide {13.2 g, 117 mmol) in tetrahydrofuran (60 mL) waa added
te a polution of the crude product in tetrahydrofuran (320 mL)
under ice-cooling over 10 minutes and the mixture was stirred at
the same temperature for 20 minutes. Acetic acid (6.7 mL, 117
mmol) was added to the reaction mixture to neutralize it and the
mixture was concentrated under reduced pressure. Water and
ethyl acetate were added theretc to aeparate it. The thus
obtained organic phase was separated, washed with a saturated
aqueous NaCl solution and dried over anhydrous sodlum sulfate.
After filtration, the solvent was evaporated under reduced
pressure and the residue was purified by silica gel
chromatography (hexane:ethyl acetate, 1:1-1:2) to obtain the
title compound (20.3 g, yleld: guantitative).
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‘H NMR (CDCl,, 400 MHz): B 6.67 (t, 1H, J = 2.1 Hz), 6.62 (t, 1H,
J = 1.5 Hz), 6.48 {d, 1H, J = 15.7 Hz), 6.36 (dd, iH, J =3.7,
1.5Hz), 6.31 (d, 1H, J = 12.2 Hz), 6.14-6.10 {m, 2H), 6.07 (br
d, 1H, J = 3.6Hz), 5.9% (d, 1H, J =15.7 Hz), 5.65 (d, 1H, J =
12.2 Hz), 5.46 (br s, 1H), 5.11 (br s, 1H), 4.31 (d, 1H, J = 8.2
Hz), 4.22 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 4.17 (&, 1H, J = 8.2 Hz), 4.16
(4, 14, J = B.2 Hz), 3.62 (s, 3H), 3.55 (s, 3H), 1.59 (m, 3H),
1.57 (e, 3H);

MS (EI) m/z: 206 (M*, base), 191, 176, 161, 147, 132, 120, 106,
94, 81, 77.

(1£) (4R)-4-Methyl-4-(2-(1-methylpyrrol-2-yl)ethyl-21,3-
oxazolidin-2-one

10% Palladium-carbon (2.02 g, 50% hydrous) was suspended
in methanol (40 mL) and a solution of (4R)-4-methyl-4-[2-(1-
methylpyrrol-2-yl)ethenyl) -1,3-oxazolidin-2-one (20.3 g, 97.8
mmol} obtained in Reference example 1 (le) in methanol (360 mL)
was added thereto, followed by stirring of the mixture under
hydrogen atmosphere at room temperature for 60 minutes. After
the palladium-carbon in the reaction mixture was Celite-
filtered, the filtrate was evaporated under reduced pressure.
The residue wae purified by silica gel chromatography
(hexane:ethyl acetate, 3:2) to obtain the title compound {(18.8
g, yield: 88%).

The thus obtained (4R)-4-methyl-4-[2-(1-methylpyrrol-2-
yllethyl]-1,3-oxazolidin-2Z-one was analyzed by an optically
active HPLC column for analysis [ChiralCel OJ (0.46 cm X 25 cm),
manufactured by Daicel Chemical Industries, eluting solvent n-
hexane:2-propanol, 70:30, flow rate 1.0 mL/min] to determine the
optical purity (75%ee}. The retention time of 45 form was 12.5
minutes and the retention time of 4R form was 15.5 minutes.

H NMR (CDC1l,, 400 MHz): § 6.58 (t, 1H, J = 2.4 Hz), 6.05 (d4d,
1H, J = 3.2 Hz, 2.4 Hz), 5.88 (br d, 1H, J = 3.2 Hz), 5.15 (bxr
s, 1H), 4.14 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 4.07 (d, 1H, J = 8.3 RHz),
2.70-2.58 (m, 2H}, 2.00-1.B7 (m, 2H), 1.42 (8, 3H);

IR U, om™' (KBr): 3289, 3103, 2977, 2938, 1759, 1713, 1495,
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1397, 1381, 1309, 1281, 1231, 1032, 945, 928, 776, 718, 706,
656;

MS (EI) m/z: 208 (M'), 108 (bame), 94, Bl, 565, 42.

(19) (2R)-2-Amino-2-methyl-4- (1-methylpyrrol-2-yl)butan-1-ol
1/2D-(-) -tartrate

(4R) -4-Methyl-4-[2-~ (1-methylpyrrol-2-yl)ethyl]-1,3-
oxazolidin-2-one (17.9 g, B6.0 mmol) obtained in Reference
example 1 (1f) was dissolved in a mixture of tetrahydrofuran
(250 mL) and methanol (125 mL) and a SN aqueous potassium
hydroxide solution (125 mL) was added thereto, followed by
heating under reflux of the miﬁture for 4 days. After cooling,
water and methylene chloride were added to the reaction mixture
to separate it. The thus cbtained organic phase was separated
and dried over anhydioun sodium sulfate. After filtration, the
solvent was evaporated under reduced pressure and the residue
was dissolved in ethanol {260 mL). D-(-)-tartaric acid (6.45 g,
43.0 mmol) was added thereto and the mixture was stirred for 2
houra. The precipitated crystal was collected by filtration to
obtain a crude crystal (20.7 g). The crude crystal (18B.7 g) was
recryatallized from a mixture of ethanol (370 mL) and water (37
mL) and the thus obtained crystal was recrystallized again from
a mixture of ethanol (300 mL) and water (30 mL). Further, the
obtained crystal was recrystallized again from a mixture of
ethanol (240 mlL) and water (24 mL) to obtain the title compound
(10.5 g, yield: 53%) as a colourless scaly crystal.

The optical purity of the obtained title compound was
determined as shown below.

The obtained (2R)~-2-amino-2-methyl-4-(l-methylpyrrol-2-
yl)butan-1-0l 1/2 D-(-)-tartrate (41.4 mg, 0.16 mmol) was
suspended in methylene chloride (1.6 mL) and di-t-butyl
dicarbonate (0.176 g, 0.810 mmol), triethylamine (0.225 mL, 1.62
mmol) and 4-dimethylamincpyridine (2.0 mg, 0.016 mmol) were
added thereto, followed by stirring of the mixture at room
temperature for 30 miputes. The sclvent was evaporated under
reduced pressure and the residue was purified by ailica gel
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chromatography (hexane:ethyl acetate 3:2-2:1) to cbtain (4R)-4-
methyl-4-[2-(1-methylpyrrol-2-yl)ethyl] -1,3-oxazolidin-2-one
(17.7 mg, yleld: 53%),

The thus obtained (4R)-4-methyl-4-[2-(1-methylpyrrol-2-
yl)ethyl] -1,3-oxazolidin-2-one was analyzed by an optically
active HPLC column for analysis [ChiralCel OJ (0.46 cm X 25 cm),
manufactured by Daicel Chemical Industriesm, eluting solvent n-
hexane:2-propanol, 70:30, flow rate 1.0 mL/min] similarly to
Reference example {1f) to determine the optical purity
(99.7%ee) .

Mp: 198-199°C;
[alp -13.3 (c 1.00, H,0);

‘H NMR (CD,0D, 400 MHz): 8 6.54 (t, 1H, J = 2.3 Hz), 5.91 (ddq,
1H, J = 3.7 Hz, 2.3 Hz), 5.82 (br d, 1R, J = 3.7 Hz), 4.32 (B,
1H), 3.61 (@, 1H, J = 11.3 Hz), 3.55 (8, 3H), 3.54 (4, 1H, J =
11.3 Hz), 2.69-2.57 (m, 2H), 1.97 {ddd, 18, J = 13.8, 9.4, 7.6
Ez), 1.88 (ddd, 1H, J = 13.8, 11.0, 6.3 Hz), 1.28 {8, 3H);
IR vmy OM' (KBr): 3480, 3430, 2926, 2634, 2545, 1586, 1516,
1389, 1359, 1309, 1291, 1105, 1039, 710, 690;
MS (FAB) m/z : 183 ((M+H)'; free body);
Elementary analysis (% for C;oH,yN20-1/2CH¢O¢),
Calculated: C : 56.01, H : 8.23 , N : 10.89;
Found: C : 55.81, H: 8.22 , N : 10.85,
{1h) (2R)-1-Acetoxy-2-acetylamino-2-methyl-4-(1-methylpyrrol-2-
yl)butane

(2R) -2-Amino-2-methyl-4- (1-methylpyrrol-2-yl)butan-1-ol
1/2 D-(-)~-tartrate (3.98 g, 15.5 mol) obtained in Reference
example 1 (lg) was suspended in a mixture of methylene chloride
(50 mL) and water (12.5 mlL) and an aqueous sodium hydroxide
golution {3.20 g of 97% sodium hydroxide was dissolved in 12.5
mL of water) was added thereto, followed by stirring of the
mixture at room temperature for 20 minutes. Methylene chloride
was added to the reaction mixture to separate it. The thus
cbtained organic phase was separated and dried over anhydrous
gsodium sulfate. After filtration, the solvent was evaporated

FPO502s P92427/Bnglish translation of PCT spac/acf/07.07.06



58 o

under reduced pressure and the residue was dissolved in
methylene chloride (78 mL). Triethylamine (21.5 mL, 155 mmol),
acetic anhydride (7.30 mL, 77.4 mmol) and 4-
dimethylaminopyridine (0.189 g, 1.55 mmol) were added thereto
and the mixture was stirred at room temperature for 1 hour.
Methanol was added thereto to stop the reaction and the aolvent
was evaporated under reduced pressure. Ethyl acetate and water
were added to the residue to separate it. The thus obtalined
organic phase was Beparated, washed with water, a saturated
aqueous sodium hydrogencarbonate solution and a saturated
agqueous NaCl solution and dried over anhydrous scdium sulfate.
After filtration, the solvent was evaporated under reduced
pressure and the residue was purified by silica gel
chromatography (ethyl acetate} to obtain the title compound
(4.23 g, yield: quantitative}.

1§ NMR (CDCl,, 400 MHz): 8§ 6.54 (t, 1H, J = 2.4 Hz), 6.04 (t, 1H,
J = 2.4 Hz), 5.88 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 5.39 (br s, 1H), 4.33 (d,
1H, J = 11.2 Hz), 4.20 (4, 1H, J = 11.2 Hz), 2.60-2,51 (m, 2H),
2.26~2.19 (m, 1H), 2.09 (s, 3H), 1.57-1.89 (m, 4K}, 1.38 (s,
3H) ;

MS (FAB) m/z: 267 ((M+H)*), 266 (M"}.

(Reference example 2)
(2R) -1-Acetoxy-2-acetylamino-2-ethyl -4~ (1-methylpyrrol-2-
yl)butane
{2a) (2R)-2-t-Butoxycarbonylamino-2-ethyl-3-n-hexanoyloxy-1-
propanol

2-t-Butoxycarbonylamino-2-ethylpropane-1,3-diol (52.9 g,
241 mmol) was suspended in isopropyl ether (1.0 L) and vinyl
hexanoate (41.0 mL, 254 mmol) and lipase [Immobilized lipase
from Pseudomonas sp., manufactured by TOYORO Limited, 0.67 U/mg]
(2.1 g) was added thereto, followed by stirring of the mixture
at room témperature for 4 hours. After the reaction mixture was
filtered, the filtrate was evaporated under reduced pressure.
The residue was purified by silica gel column chromatography
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(hexane:ethyl acetate, 7:1-4:1-2:1) to cbtain the title compound
(66.8 g, yield: B7%).

The thus obtained (2R)-2-t-butoxycarbonylamino-2-ethyl-3-
n-hexanoyloxy-1-propanol was analyzed by an optically active
HPLC column for analysis [ChiralCel OF (0.46 cm X 25 cm),
manufactured by Daicel Chemical Industries, eluting solvent
hexane:2-propancl, 80:20, flow rate 0.5 mL/min] to determine the
optical purity (93%ee). The retention time of 25 form was 7.4
minutes and the retention time of 2R form was 7.9 minutes.

'H NMR (CDCl,, 400 MHz): § 4.76 (br B, 1H), 4.24 (d, 1H, J = 11.0
Hz), 4.10 (d, 1H, J = 11.0 Hz), 3.65-3.62 (m, 2H), 2.35 (t, 2H,
J=7.7 Hz), 1.78-1.69 (m, 1H), 1.63-1.53 (m, 4H), 1.44 (8, 9H),
1.30-1.25 (m, 4H), 0.87-0.83 (m, 6H);

MS (FAB) m/z: 340 ((M+Na)*), 318 ({(M+H)').

(2b) (28)-2-t-Butoxycarbonylamino-2-ethyl -3-n-hexanoyloxy-1-
propanal

Molecular sieve 4A (117 g) and pyridinium dichromate (117
g, 311 mmol) were added to a solution of (2R)-2-t-
butoxycarbonylamino-2-ethyl-3-n~hexanoyloxy-l-propapel (66.7 g,
210 mmol) obtained in Reference example 2 (2a) in methylene
chloride (700 mlL) under ice-cooling and the mixture was stirred
at room temperature for 2 hours. Ether was added to the
reaction mixture and the mixture was filtered. The filtrate was
evaporated under reduced preasure and the residue was purified
by silica gel chromatography (hexane:ethyl acetate, 10:1-5:1) to
obtain the title compound (45.9 g, yleld: 69%).

4 NMR (CDCl,, 400 MHz): § 9.34, (s, 1H), 5.30 (br s, 1H), 4.60
(d, 1H, J = 11.4 Hz), 4.40 (d, 1H, J = 11.4 Hz), 2.28 (t, 2H, J
= 7.3 Hz), 2.18-2.06 (m, 1H), 1.79-1.69 {m, 1H), 1.62-1.55 (m,
2H), 1.44 (s, 9H), 1.34-1.22 (m, 4H), 0.90 {t, 3H, J = 7.3 Hz),
0.81 (t, 3H, J = 7.3 Hz);

MS (FAB) m/z: 338 {({(M+Na)*), 316 ((M+H)').

{2c) (2R)-2—t-Butoxycarbonylamino-z-ethyl-l-n—hexannyloxy—i-(1;
methylpyrrol-2-yl)-3-butene

The reactlon was carried out in the similar manner to

Reference example 1 (1d) using (l-methylpyrrol-2-
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yl)methyltriphenylphosphonium iodide obtained in Reference
example 1 (lc) and (28)-2-t-butoxycarbonylamino-3-n-hexanoyloxy-
2-ethyl-1-propanal cbtained in Reference example 2 (2b) as
ptarting materials to obtain the title compound (yield: 69%).
H NMR (CDCl,, 400 MHz): 8§ 6.61-6.54 (m, 1H), 6.39-6.21 (m, 2H),
6.13-6.05 (m, 1H), 5.89-5.37 (m, 1H), 4.39-4.20 (m, 2H), 3.65-
3.52 {(m, 3H), 2.31 (t, 2H, J = 7.3 Hz}, 1.99-1.23 {(m, 17H),
0.97-0.85 (t, 6H, J = 7.3 Hz);
MS (FAB) m/z: 392 (M').
{(2d) (4R)-4-Ethyl-4-[2-(1-methylpyrrol-2-yl)ethenyl]-1,3-
oxazolidin-2-one

The reaction was carried out in the similar manner to
Reference example 1 (le) using (2R)-2-t-butoxycarbonylamino-2-
ethyl-1-n-hexanoyloxy-4-(1-methylpyrrol-2-yl) -3-butene obtained
in Reference example 2 (2c) as a starting material to cbtain the
title compound (yield: 74%).
H NMR (CDCl;, 400 MHz): § 6.66-6.57 (m, 1H), 6.48 (d, 1K, J =
15.7 Hz), 6.35-6.30 (m, 1H), 6.12-6.05 (m, 1H), 5.90 (4, 1H, J =
15.7 Hz), 4.30-4.15 (m, 2H,) 3.55-3.50 (m, total 3H), 1.90-1.72
{m, 2H), 0.95-1.05 (m, 3H);
MS (BI) m/z: 220 (M').
(2e) (4R)-4-Ethyl-4-[2-(1-methylpyrrol-2-yl)ethyl]-1,3~
oxazolidin-2-one

The reaction was carried out in the similar manner to
Reference example 1 (1f) using (4R)-4-ethyl-4-[2-(1-
methylpyrrol-2-yl)ethenyl] -1,3-oxazolidin-2-one obtained in
Reference example 2 (2d4) as a starting material to obtain the
title compound {yleld: 96%). The thus cobtained (4R}-4-ethyl-4-
[2- (1-methylpyrrol-2-yl)ethyll -1,3-oxazolidin-2-one was analyzed
by an optically active HPLC column for analysis [ChiralCel OJ-H
(0.46 cm X 25 cm), manufactured by Daicel Chemical Industries,
eluting solvent n-hexane:2-propanol, 60:40, flow rate 1.0
mL/min] to determine the optical purity (94%ee). The retention
time of 28 form waa 8.5 minutes and the retention time of 2R

form was 11.3 minutes.
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'H NMR (CDCl;, 400 MHz): § 6.58 (t, 1H, J = 2.4 Hz), 6.06 (dd,
1H, J = 3.2 Hz, 2.4 Hz), 5.88 (m, 1H), 4.15 (d, 1H, J = B.8 Hz),
4.10 (4, 1H, J = 8.8 Hz), 3.54 (s, 3H), 2.63-2.59 {m, 2H), 1.96-
1.91 (m, 2H), 1.75-1.56 (m, 2H), 0.98 (t, 3H, J = 7.3Hz),

IR Ume cm™ (liquid £ilm): 3270, 2969, 2938, 1748, 1495, 1400,
1302, 1271, 1049, 709;
MS (EI) m/z: 222 (M').
(2£) (2R)-1-Acetoxy-2-acetylamino-2-ethyl-4-(1-methylpyrrol-2-
yl)butane

The reaction was carried out in the similar manner to
Reference example 1 (1g) and (1h) using (4R)-4-ethyl-4-[2-(1-
methylpyrrol-2-yl)ethyl) -1,3-oxazolidin-2-one cbtained Reference
example 2 (2e) as a starting material to obtain the title
compound (yield: 77%).
'H NMR (CDCl,, 400 MHz): 8 6.54 (t, 1H, J = 2.4 Hz), 6.04 (t, 1H,
J = 2.4 Hz), 5.89-5.87 (m, 1H), 4.32 (s, 2H), 3.53 (@, 3H), 2.52
{(dd, 2H, J = B.B, 8.3Hz), 2.17-1.72 (m, 4H), 2.08 (s, 3H), 1.94
(s, 3H), 0.8BB (£, 3H, J = 7.3Hz);
MS (FAB) m/z: 281 {((M+H)'}.

(Reference example 3)
(2R) -1-Acetoxy-2-acetylamino-2-methyl-4- (1-ethylpyrrol-2-
yl)butane
{(3a) (1-Ethylpyrrol-2-yl)methyltxiphenylphosphonium iodide

A mixture of a 35% aqueous formaldehyde soluticn (9.0 mL,
105 mmol) and dimethylamine hydrochloride (9.0 g, 110 mmol) was
added to l-ethylpyrrole (10.0 g, 105 mmol} under ice-cooling
with stirring over 1 hour and 30 miputes and the mixture was
stirred at room temperature for 6§ hours. A 10% aqueous sodium
hydroxide solution (150 miL) and ether were added to the reaction
mixture to separate it. The thus obtained organic phase was
geparated, washed with a saturated agqueous NaCl solution and
dried over anhydrous sodium sulfate. After filtration, the
solvent was evaporated under reduced pressure and the residue
was purified by silica gel chromatography (methylene
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chloride:methanol, 9:1) to obtain 2-(N,N-dimethylaminomethyl)-1-
ethylpyrrole (15.6 g, yleld: 97%).

Methyl iodide (7.7 mL, 124 mmol) was added to a solution
of 2-(N,N-dimethylaminomethyl) -1-ethylpyrrole (15.6 g, 102 mmol)
in ethanol (150 mL) under ice-cooling and the mixture was
stirred at room temperature for 3 hours. Ethyl acetate (150 mL)
was added to the reaction mixture and the precipitated crystal
was collected by filtration. After the crystal was washed with
ethyl acetate and dried to obtain (l-ethylpyrrol-2-
yl)methyltrimethylammonium iodide (20.0 g, yield: &66%)}.

(1-Ethylpyrrol-2-yl)methyltrimethylammonium iodide {20.0
g, 68.0 mmol) was suspended in acetonitrile (200 mL) and
triphenylphosphine (22.0 g, 83.9 mmol) was added thereto,
followed by stirring of the mixture at 80°C for © hours. After
cooling, the mixture was concentrated to about 1/2 under reduced
pressure and ethyl acetate (100 mL) was added thereto. The
precipitated crystal was collected by filtration, washed with
ethyl acetate and dried under reduced pressure to obtain the
title compound (27.5 g, yield: B81%).

H NMR (CDCl,, 400 MHz): & 7.94-7.89 (m, 3H), 7.78-7.71 (m, 6H),
7.64-7.57 (m, 6H), 6.82-6.79 (m, 1H), 5.96-5.92 (m, 1H), 5.51-
5.47 (m, 1H), 5.10 (d, 2H, J = 13.9Hz), 3.35 (q, 2H, J = 7.3
Hz), 0.96 (t, 3H, J = 7.3 Hz).

{3b) (2R)-2-t-Butoxycarbonylamino-2-methyl-4-(l1-ethylpyrrol-2-
y¥l) -1-n-hexanoyloxy-3-butene

(1-Ethylpyrrol-2-yl)methyltriphenylphosphonium iodide
(19.8 g, 39.8 mmol) obtained in Reference example 3 (3a) was
suspended in tetrahydrofuran (100 mL) and a solution of
potassium t-butoxide (4.47 g, 39.8 mmol} in tetrahydrofuran (70
mL) was added thereto under ice-cooling with stirzring over 30
minutes, followed by further stirring of Fhe mixture under ice-
cooling for 1 hour and 30 minutes. Then, a solution of (28)-2-
t -butoxycarbonylamino-1-n-hexanoyloxy-2-methyl-3-propanal (10.0
g, 33.2 mmol) obtained in Reference example 1 (1b) in
tetrahydrofuran (50 mL) was added to the mixture over 30 minutes
and the mixture was stirred under ice-cooling for 1 hour and 30

FPO502s P92427/Bnglish translaticn of PCT spac/acf/07.07.06



103

minutes. A saturated aqueous ammonium chloride solution was
added to the reaction mixture to stop the reactiocn and the
temperature of the mixture was returned to room temperature.
The mixture was concentrated under reduced preassure and water
and ethyl acetate were added thereto to separate it. The thus
cbtained organic phase was Beparated, washed with water and a
saturated aquecus NaCl solution and dried over anhydrous sodium
sulfate. After filtration, the solvent was evaporated under
reduced pressure and the residue was purified by silica gel
chromatography (hexane:ethyl acetate, 4:1) to obtain the title
compound (11.7 g, yield: 90%).
H NMR (CDCl,, 400 MHz): § 6.67-6.62 (m, 2H), 6.42-.6.36 (m, 1H,),
6.31-6.26 (m, 3H), 6.13-6.08 (m, 2H), 6.02-5.96 (m, 1H), 5.63-
5.58 (m, 1H), 4.35-4.08 (m, 4H), 3.96-3.86 (m, 4H), 2.85-2.81
{m, 4H), 1.67-1.58 (m, 4H), 1.48-1.24 (m, 38H), D.93-0.86 (m,
6H) .
{3c) (4R)-4-Methyl-4-[2-(1-ethylpyrrol-2-yl)ethenyl)-1,63~
oxazolidin-2-one

(2R) -2-t~-Butoxycarbonylamino-2-methyl-4- (1-ethylpyrrol-2-
yl) -1-n-hexanoyloxy-3-butene (11.7 g, 29.8 mmol) obtained in
Reference example 3 (3b) was dissolved in a mixture of
tetrahydrofuran (40 mL) and methanol (40 mL) and a 2N agueous
godium hydroxide solution (40 mL) was added thereto, followed by
stirring of the mixture at room temperature for 1 hour and 30
minutes. Acetic acid (1.5 mL) was added to the reaction mixture
to atop the reaction and water and ethyl acetate were added
thereto to separate it. The thus obtained organic phase was
separated, washed with water and a saturated agueous NaCl
solution and dried over anhydrous sodium sulfate. After
filtration, the solvent was evaporated under reduced pressure to
obtain a crude product (8.7 g). A solution of potassium t-
butoxide (4.0 g, 35.6 mmol) in tetrahydrofuran (30 mlL} was added
to a aolution of the crude product (8.7 g) in tetrahydrofuran
(100 mL) under ice-cooling over 10 minutes, followed by stirring
of the mixture at the same temperature for 1 hour. Acetic acid
(2 mL) was added to the reaction mixture to neutralize it, and
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the mixture was concentrated under reduced pressure and water
and ethyl acetate were added thereto to separate it. The thus
obtained organic phase was washed with a saturated aqueocus NaCl
solution and dried over anhydrous sodium sulfate. After
filtration, the solvent was evaporated under reduced pressure
and the residue was purified by silica gel chromatography
(hexane:ethyl acetate, 3:2) to obtain the title compound (5.7 g,
yield: B6%).
'H NMR (CDCl,, 400 MHz): § 6.73-6.65 (m, 2H), 6.52-6.46 {m, 1H,),
6.36-6.29 (m, 2H), 6.15-6.10 {m, 2H), 6.05-5.97 (m, 2H), 5.69-
5.65 (m, 2H), 4.31-4.09 (m, 4H), 3.97-32.83 (m, 4H), 1.60-1.53
(m, 6H), 1.39-1.31 (m, 6H).
(3d) (4R)-4-Methyl-4-[2-(1-ethylpyrrol-2-yl)ethyl]-1i,3~
oxazolidin-2-~one

10% Palladium-carbon (500 mg, 50% hydrous} was suspended
in ethanol (10 mL) and a soclution of (4R)-4-methyl-4-[2-(1-
ethylpyrrol-2-yl)ethenyl] -1,3-oxazolidin-2-one (5.7 g, 25.9
mmol) cobtalned in Reference example 3 (3c) in ethanol (50 mL)
wag added thereto, followed by stirring of the mixture at room
temperature under a hydrogen atmosphere for 1 hour. After the
palladium-carbon in the reaction mixture was Celite-filtered,
the filtrate was evaporated under reduced pressure. The residue
was purified by silica gel chromatography (hexace: ethyl
acetate, 3:7) to obtain the title compound (5.0 g, yleld: B7%).

The thus obtained (4R)-4-methyl-4-[2-(l-ethylpyrrol-2-
yl)ethyl] -1,3-oxazolidin-2-one was analyzed by an optically
active HPLC column for analysis (ChiralPak OJ (0.46 cm X 25 cm),
manufactured by Daicel Chemical Industries, eluting solvent n-
hexane:2-propanol, 70:30, flow rate 1.0 mL/min) to determine the
optical purity (B84%ee). The retention time of 45 form was 7.5
minutes and the retention time of 4R form was 8.3 minutes.
H NMR (CDC1l,, 400 MHz): & 6.66-6.63 (m, 1H), 6.10-6.07 {m, 1H),
5.89-5.86 (m, 1H), 5.00 (br s, 1H), 4.15 (d, 1H, J = 8.1 Hz),
4.08 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 3.84 (g, 2H, d = 7.3 Hz), 2.67-2.61
(m, 2H), 1.99-1.92 (m, 2H), 1.43 (s, 3H), 1.87 (t, 3H, I = 7.3
Hz) .
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{3e) (2R)-2-Amino-2-methyl-4- (l-ethylpyrrol-2-yl)butan-1-ol 1/2
D-{-)~tartrate

(4R) -4-Methyl-4- [2- (1-ethylpyrrol-2-yl)ethyl)-1,63-~
oxazolidin-2-one (4.90 g, 22.0 mmol) obtained in Reference
example 3 (3d) was dissolved in a mixture of tetrahydrofuran (80
mL) and methanol (40 mL) and a 5.5N aqueous potassium hydroxide
solution (40 mL) was added thereto, followed by heating under
reflux of the mixture for 4 days. After cooling, water and
methylene chloride were added to the reaction mixture to
separate it. The thus obtained organic phase was separated and
dried over anhydrous sodium sulfate. After filtration, the
solvent was evaporated under reduced pressure and the residue
waa dissolved in 200 mL of ethancl. After a solution of D-{-)-
tartrate (1.59 g, 10.5 mmol) in ethanol (20 mL) was added
thereto and the mixture was left to etand for 4 houra, the
precipitated crude crystal was recrystallized from a mixture of
ethanol (100 mL) and water (10 mL). The obtained crystal was
recrystallized again from a mixture of ethanol (50 mL) and water
(5 mL) to obtain the title compound (2.80 g, yield: 37%) as a
colourless plate-like crystal.

The thus obtained (2R)-2-amino-2-methyl-4-{l-ethylpyrrol-
2-yl)butan-1-ol 1/2 D-(-)-tartrate (55.5 mg, 0.160 mmol) waa
suspended in methylene chloride (1.6 mL) and di-t-butyl
dicarbonate (0.17 g, 0.78 mmol), triethylamine (0.22 mL, 1.58
mmol} and 4-dimethylaminopyridine (3.0 mg, 0.025 mmol) were
added thereto, followed by stirring of the mixture at room
temperature for 20 minutes. Water and ethyl acetate were added
thereto to separate-it. The thus obtained organic phase was
separated and dried over anhydrous sodium sulfate. The solvent
was evaporated under reduced pressure and the residue was
purified by silica gel chromatography (hexane:ethyl acetate,
1:1) to obtain (4R)-4-methyl-4-[2-(1l-ethylpyrrol-2-yl)ethyl]-
1,3-oxazolidin-2-one (18.0 mg, yield: 58%).

The thus obtained (4R)-4-methyl-4-~[2-{l-ethylpyrrol-2-
yl)ethyl]l -1,3~oxazolidin-2-one was analyzed by an optically
active HPLC column for analysis [ChiralPak OJ (0.46 cm X 25 cm),
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manufactured by Daicel Chemical Industries, eluting solvent n-
hexane:2-propancl, 70:30, flow rate 1.0 mL/min] to determine the
optical purity (99.9%ee).
'H NMR (DMSO-d¢, 400 MHz): § 6.58-6.54 (m, 1H), 5.93-5.89 (m,
1H), 5.79-5.76 (m, 1H), 4.27 (8, 1H), 3.85 (g, 2H, J =« 7.3 Hz),
3.68 (d, 1H, J =» 11.7 Hz), 3.51 (d, 1H, J = 11.7 Hz}, 2.62-2.56
(m, 2H), 1.99-1.82 (m, 2H), 1.29 (t, 3K, J = 7.3 Hz), 1.27 (8,
3H).
(3f) (2R)-1-Acetoxy-2-acetylamino-2-methyl-4-{1-ethylpyrrol-2-
yl)butane

Triethylamine (17.0 mL, 122 mmol)}, acetic anhydride (7.6
mL, 80.4 mmol) and 4-dimethylaminopyridine (20 mg, 0.16 mmol)
were added to a solution of (2R)-2-amino-2-methyl-4-(1-
ethylpyrrol-2-yl)butan-1-ol 1/2 D-(-)-tartrate (2.70 g, 7.80
mmol) obtained in Reference example 3 (3e) in methylene chloride
{30 mL) and the mixture was stirred at room temperature for 3
hours and 30 minutes. Water and methylene chloride were added
to the reaction mixture to separate it. The thuas cbtained
organic phase was separated, washed with water and a saturated
aqueous NaCl solution and dried over anhydroua sodium sulfate.
After filtration, it was concentrated to drynese under reduced
pressure and the residue was purified by silica gel
chromatography (ethyl acetate) to cbtain the title compound (2.2
g, yleld: 96%).
H NMR (CDCl,, 400 MHz): 8 6.62-6.59 (m, 1H), 6.09-6.06 (m, 1H),
5.89-5.87 (m, 1H), 5.41 (br s, 1H), 4.34 (d, 1H, J = 11.0 Hz),
4.2)2 (4, 1H, J = 11.0 Bz), 3.B5 (q, 2H, J = 7.3 Hz), 2.60-2.51
(m, 2H), 2.26-2.18 (m, 1H), 2.08 (s, 3H), 1.98-1.93 (m, 1H),
1.92(a, 3H), 1.38 (g, 3H), 1.37 ({t, 3H, J = 7.3 Hz).

(Reference example 4)

4-(3,4-Dimethylphenyl)butyric acid
[2-(1,3-Dioxnlan-2-y1)ethy1]triphenylphosphonium bromide

(99.2 g, 224 mmol) was suspended in tetrahydrofuran (200 mL) and

a solution of potassium t-butoxide (25.1 g, 224 mmol) in

tetrahydrofuran (200 mL) was added thereto under nitrogen
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atmosphere over 30 minutes, followed by stirring of the mixture
under ice-cooling for 30 miputea. A solution of 3,4-
dimethylbenzaldehyde (20.2 g, 151 mmol) in tetrahydrofuran (100
mL) was added thereto over 20 minutes and the mixture was
stirred under ice-cooling for 20 minutes. A saturated aqueous
ammonium chloride solution and ethyl acetate were added to the
reaction mixture to separate it. The thus obtained organic
phase was separated, washed with water and a saturated agqueous
NaCl solution and dried over anhydrous magnesium sulfate. After
filtration, the solvent was evaporated under reduced pressure
and the residue was purified by silica gel chromatography
(hexane:ethyl acetate, 15:1-10:1) to obtain a crude product
(29.9 g). 10% Palladium-carbon (3.01 g, 50% hydrous) was added
to a solution of the obtained crude product {(29.9 g) in methanol
(300 mI,) and the mixture was stirred at rcom temperature under
hydrogen atmosphere for 2 hours. After the palladium-carbon in
the reaction mixture was Celite-filtered, the filtrate was
evaporated under reduced pressure. The residue was purified by
silica gel chromatography (hexane:ethyl acetate, 10:1) to obtain
[1-(1,3-dioxclan-2-yl)-3-(3,4-dimethylphenyl)propane (29.6 g,
yield: 98%). Water (250 mL) was added to a solution of the
obtained [1-(1,3-dioxolan-2-yl)-3-(3,4-dimethylphenyl)]propane
(29.6 g, 134.4 mmol) in tetrahydrofuran (250 mL} and OXONE ™
{248 g, 403 mmol) was added thereto with stirring at room
temperature over 20 minutes, followed by stirring of the mixture
at room temperature for 18 hours. The insolubles were separated
by filtration and a 1N aqueous sodium hydroxide solution was
added thereto to bring the pH to 11. Ether was added thereto to
geparate it. A 1N agueous hydrochloric acid solution was added
to an agqueous phase to bring the pH to 2 and ethyl acetate was
added thereto to separate it. The thus obtained organic phase
was separated, washed with water and a saturated aqueous NaCl
solution and dried over anhydrous magnesium sulfate. After
fileration, the solvent was evaporated under reduced pressure to
obtain the title compound (26.1 g, yleld: 98%).
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(Reference example 5)
4-(2,3-Dimethylphenyl)butyric acid

The reaction was carried out in the gimilar manner to
Reference example 4 using 2,3-dimethylbenzaldehyde to obtain the
title compound (yield: 87%).

{Reference example 6)
4-(2,4-Dimethylphenyl)butyric acid

(2-Carboxyethyl) triphenylphosphonium bromide (150 g, 361
mmnol) was susapended in tetrahydrofuran (500 mL) and 2,4-
dimethylbenzaldehyde (55.4 mL, 397 mmol) was added thereto. A
solution of potassium t-butoxide (81.1 g, 722 mmol) in
tetrahydrofuran (300 ml) was added thereto under nitrogen
atmoephere over 10 minutes and the mixture was stirred under
ice-cooling for 3 hours. Water was added to the reaction
mixture to stop the reaction and the temperature of the liguid
was returned to room temperature. The mixture was concentrated
under reduced pressure, a BN agqueous sodium hydroxide solution
wap added thereto to bring pH to 11 and ether was added thereto
to separate it. A 12N aqueous hydrochloric acid solution was
added to an aquecue phase to bring pH to 2 and ethyl acetate was
added thereto to separate it. The thus obtained organic phase
was sBeparated, washed with water and a saturated agqueous NaCl
polution and dried over anhydrous magnesium sulfate. After
filtration, the solvent was evaporated under reduced pressure
and the residue was purified by silica gel chromatography
(hexane:ethyl acetate, 10:1-6:1) to obtain 4-(2,4-
dimethylphenyl}-3-butenoic acid (37.0 g, yield: 54%). 10%
Palladium-carbon (7.96 g, 50% hydrous) was added to a solution
of the obtained 4-(2,4-dimethylphenyl)-3~-butencic acid (37.0 g,
195 mmol) in methanol (400 mL) and the mixture was stirred at
room temperature under a hydrogen atmosphere for 3 hours. After
the palladium-carbon in the reaction mixture was Celite-
filtered, the filtrate was evaporated under reduced pressure.
The residue was purified by silica gel chromatography
(hexane:ethyl acetate, 10:1) to obtain the title compound (64.4
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g, yleld: B4%).

(Reference example 7)
4- (4-t-Butylphenyl)butyric acid

The reaction was carried out in the similar manner to
Reference example 4 using 4-t-butylbenzaldehyde to obtain the
title compound (yield: B5%).

{Reference example 8)
4- (4-Isopropylphenyl)butyric acid

The reaction was carried out in the similar manner to
Reference example 6 using 4-isopropylbenzaldehyde to obtain the
title compound (yield: 34%).

{(Reference example 9)
4- (4-Cyclopropylphenyl)butyric acid

Bromine (12.5 mL, 244 mmol) was dropwise added to a
solution of cyclopropylbenzene (25.0 g, 212 mmol) in chloroform
{430 mL) with stirring at -78°C and the mixture was stirred for
45 minutes.” A 10% aqueocus sodium sulfite solution and water

were added to the reaction mixture at -78°C and chloroform was
added thereto to separate it. The thus obtained organic phase
was separated, washed with a saturated aqueocus NaCl solution and
dried over anhydrous magnesjium sulfate. After filtration, the
solvent was evaporated under reduced pressure and the residue
was purified by silica gel chromatography (hexane) to obtain 1-
bromo-4-cyclopropylbenzene (35.5 g, yield: B5%). Tetrakis-
{triphenylphoaphine)palladium {(5.33 g, 4.61 mmol) and 3-butyn-1-
ol (31.5 g, 450 mmol) were added to a sclution of the cbtained
1-bromo-4-cyclopropylbenzene (35.5 g, 180 mol) in piperidine
(345 mL) and the mixture wag atirred at 80°C under nitrogen
atmosphere for 3 hours. The reaction mixture was evaporated
under reduced pressure and ethyl acetate and a 1N agueous
hydrochloric acid solution were added to the residue to separate
it. The thus cbtained organic phase was separated, washed with
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a 1N aqueous hydrochloric acid solution, a saturated agueous
sodium hydrogencarbonate solution and a saturated agueous NaCl
solution and dried over anhydrous magnesium sulfate. After .
filtration, the solvent wae evaporated under reduced pressure
and the residue was purified by silica gel chromatography
{hexane:ethyl acetate, 4:1-3:1) to obtain 4-(4-
cyclopropylphenyl)but-3-yn-1-0l (30.2 g, yleld: 90%). A 6N
aqueous sulfuric acid solution (250 mL) was added to a solution
of the obtained 4- (4-cyclopropylphenyl)but-3-yn-1-0l (27.8 g,
145 mmol) in methanol (300 mL) and the mixture was heated under
reflux for 6 hours. After it was left to stand, methanol of the
reaction mixture was evaporated under reduced pressure and ethyl
acetate was added thereto to separate it. The thus obtained
organic phase was separated, washed with a saturated aqueous
NaCl solution and dried over anhydrous magnesium sulfate. After
filtration, the golvent was evaporated under reduced pressure.
The thus obtained residue was purified by silica gel
chromatography (hexane:ethyl acetate, 4:1-2:1) to obtain 1-(4-
cyclopropylphenyl) -4-hydroxybutan-l-one (18.7 g, yleld: 61%).
Hydrazine monchydrate (10.4 mL) and potassium hydroxide (14.4 g)
were added to a solution of the cbtained 1-(4-
cyclopropylphenyl) -4 -hydroxybutan-1-one (17.5 g, B85.8 mmeol) in
ethylene glycol (90 mlL) and the mixture was heated under reflux
at 180°C for 6 hours. Water was added to the reaction mixture to
dilute it and ethyl acetate was added thereto to separate it.
The thus obtained organic phase was separated, washed with a
paturated aqueous NaCl solution and dried over anhydrous
magnesium sulfate. After filtration, the solvent was evaporated
under reduced pressure and the obtained residue was purified by
silica gel chromatography (hexane:ethyl acetate, 5:1-3:1) to
obtain 4-{¢-cyclopropylphenyl)butan-1-0l (15.8'g, yield: 97%).
TEMPO (2,2,6,6-tetramethylpiperidine l1l-oxyl free radical) (905
mg, 5.79 mmol) and a sodium hydrogenphosphate buffer solution
(300 mL, 0.67M, pH 6.7) were added to a solution of the obtained
4-(4-cyclopropy1pheny1)hutan—l—oi (15.7 g, 83.0 mmol) in
acetonitrile (300 mL) and the mixture wae stirred at 35°C for 10
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minutes. After an agueous sodium chlorite solution (16.4 g,
water 80 mL) was added to the reaction mixture, a 2% agueous
hypochlorous acid solution (42.3 mL) was further added dropwise
thereto and the mixture was stirred at 35°C for 2 hours. A 1N
aqueous sodium hydroxide polution (250 mL) was added to the
reaction mixture and the mixture was poured into ice-water (300
mL) added with sodium sulfite (30 g), followed by stirring of
the mixture for 5 minutes. Ether was added thereto to separate
it. An aqueous phase was taken, concentrated hydrochloric acid
was added thereto to acidify it and ether was added thereto to
separate it. The thus obtained organic phase was separated and
dried over anhydrous magnesium sulfate., After filtration, the
solvent was evaporated under reduced pressure to obtaln 4-(4-
cyclopropylphenyl)butyric acid (15.8 g, yield: 88%) as a white
solid.

{Reference example 10}
4 - (4-Fluoxophenyl)butyric acid

The reaction was carried out in the similar manner to
Reference example & ﬁsing 4-fluorobenzaldehyde to cbtain the
title compound (yield: 71%).

{(Reference example 11)
4- (4-Trifluoromethylphenyl)butyric acid

The reaction was carried out in the similar manner to
Reference example 4 using 4- (trifluoromethyl)benzaldehyde to
obtain the title compound (yleld: 53%).

{Reference example 12)
4- (4-Cyanophenyl)butyric acid

The reaction was carried out in the simllar manner to
Reference example 4 using 4-cyanobenzaldehyde to obtain the
title compound (yleld: 79%).

(Reference example 13)
4- (3-Methyl -4-methoxyphenyl)butyric acid
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[2-(1,3-Dioxolan-2-yl}ethyl] triphenylphosphonium bromide
(28.2 g, 63.B mmol) was puspended in tetrahydrofuran (100 mL)
and a solution of potassium t-butoxide (7.15 g, 63.8 mmol) in
tetrahydrofuran (100 mL) was added thereto under nitrogen
atmosphere over 30 minutes, followed by stirring of the mixture
under ice-cooling for 30 minutes. A solution of 4-methoxy-3-
methylbenzaldehyde (8.2 mL, 60.6 mmol) in tetrahydrofuran (100
mL) was added thereto over 20 minutes and the mixture was
stirred under ice-cooling for 20 minutes. A saturated aqueous
ammonium chloride solution was added to the reaction mixture to
stop the reaction and ethyl acetate was added thereto to
separate it. The thus obtained organic phase was separated,
washed with water and a saturated aqueocus NaCl solution dried
over anhydrous magnesium sulfate. After filtration, the solvent
was evaporated under reduced pressure and the residue was
purified by silica gel chromatography (hexane:ethyl acetate,
15:1-10:1) to obtain a crude product (14.% g). 10% Palladium-
carbon {5.00 g, 50% moipture) was added to a solution of the
obtained crude product (14.9 g) in ethanol (100 mL} and the
mixture was stirred at room temperature under a hydrogen
atmosphere for 2 hours. After the palladium-carbon in the
reaction mixture was Celite-filtered, the filtrate was
evaporated under reduced pressure. The resildue was purified by
silica gel chromatography (hexane:ethyl acetate, 10:1) to cobtain
[1-(1,3-dioxolan-2-yl) -3- (4-methoxy-3-methylphenyl) ] propane
(12.8 g, yield: 85%). A 3N aqueous hydrochloric acid solution
was added dropwise to a solution of the cobtained [1-(1,3-
dioxolan-2-yl) -3- (4-methoxy-3-methylphenyl)]lpropane (12.8 g,
54.0 mmol) in THF (200 mL) and the mixture was stirred for 2
hours. Water (400 mL) and ethyl acetate (300 mL) were added to
the reaction mixture to separate it. The thus obtained organic
phase was peparated, washed with water and a saturated aqueous
NaCl solution and dried over anhydrous sodium sulfate. After
filtration, the solvent was evaporated under reduced pressure to
obtain 4~ (3-methyl -4-methoxyphenyl)butanaldehyde (8.42 g, B1%).
An aqueous solution (50 mL) of sulfamic acid (7.8 g, 0.08 mol)
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and an aqueous solution (50 mL) of sodium chlorite (9.2 g, 0.10
mol) were added to a solution of 4-(3-methyl-4-

methoxyphenyl )butanaldehyde (8.42 g, 43.8 mmol) in dioxane (100
mL) under lce-cooling and the mixture was stirred at room
temperature for 1 hour. Ethyl ether (200 mL) was added to the
reaction mixture to separate it. After the pH of the aqueous
phase was brought to 3 to 4 by 1N hydrochloric acid, ethyl
acetate was added thereto to separate it. The thus obtained
organic phase was separated, washed with a saturated agquecus
NaCl solution and dried over anhydrous sodium sulfate. After
filtration, the solvent was evaporated under reduced pressure to
obtain 4-(3-methyl-4-methoxyphenyl)butyric acid (5.38 g, yield:
60%) .

(Test Examples)
{Test Example 1)
Measurement of Rat Peripheral Blood Lymphocyte Count
{1) LEW rats (males, age 5 weeks, Japan Charles River) were
used in groups of 5 animals per group.
(2) Administration of Compounds

The compounds were suspended in 1% tragacanth liquid
(solvent). The suspended compounds were orally adminis.tered to
the rats using a gastric tube in a dose of § mL per kg of body
weight. Furthermore, the solvent was administered instead of
the suspended compounds to a normal control group.

{(3) Measurement of Peripheral Blood lLymphocyte Count

Blood samples were collected from the descending vena cava
under ether anesthesia 3 hours after administration of the
solvent or suspended compounda, and then transferred to tubes
containing EDTA.

The absolute lymphocyte counts were measured for the
collected blood samples using a hematology testing device.
Lymphocyte count lowering activity of the teat compounds was
calculated as a relative value (%} based on a value of 100% for
the lymphocyte count of the normal contreol group.
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Compound Lymphocyte Count (Relative Value
Based on a value of 100% for
Normal Control Group) (%)

Example 1 8
Example 11 11
Comparative Compound 1 30
Comparative Compound 2 31

The compounds of the present invention demonstrated
puperior activity.

Furthermore, Comparative Compound 1 is a compound
deacribed in Japanese Patent Application (Kokal) No. 2002-167382
(Exemplary Compound No. 1-1344, Example 19), while Comparative
Compound 2 is an optical isomer of a compound described in
Japanese Patent Application (Kokai} No. 2003-267950 (Exemplary
Compound No. 1-1082).

(Chemical Formula 31]

HO 8

NHy 0
Comparative Compound 1

Comparative Compound 2

Measurement of ID,;, of Rat Peripheral Blood Lymphocyte
Count (mg/kg)

The inhibition rates for each compound dose group at each
dosage were calculated according to the equation below.

Inhibition rate (%) = {1-(lymphocyte count of compound
dose group/lymphocyte count of solvent dose group)} x 100
The dosage of the compound that yielded a value of 50% for the
inhibition rate was calculated as the IDg, value.

FPO5028 PP2427/English translation of PCT spec/acf/07.07.06



A\

115
Compound IDgs (mg/kg)
Example 1 0.21
Example 2 0.42
Example 11 0.39
Comparative Compound 2 0.78

(Test Example 2)
Rat Pharmacckinetics (dosage: 1 mg/kg)

(1) LEWIS rate (males, age 6 weeks, Japan Charles River) were
used after acclimating for 1 week. 1 to 3 rats were used for
each compound.

(2) Administration of Compounds

The compounds were dissolved in an agqueous physiological
saline solution containing 4% (w/v) sulfobutyl ether f3-
cyclodextrin. The rats were administered the diasolved
compounda directly into the stomach uaing a metal gastric tube
in a dose of 2 mL per kg of body weight.

(3) Measurement of Blood Compocund Concentrations

Blood samples were collected at 0.1 mL/animal/collection
from the jugular veln using heparin as anticcagulant under ether
aneathegia at predetermlned times after administering the
compounds. The blood samples were promptly treated with
methanol after collection, and were placed in frozen storage
until the time of measurement treatment. After treating the
resulting blood samples by solid phase extraction, blood
compound concentrations were measured with a high-performance
liquid chromatograph-quadropole mass spectrometer. WVarious
pharmacokinetic parameters were then calculated using
pharmacokinetics analysis software (Winnonlin Professional) from

the resulting blood concentrations.
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Compound AUC (0-24 h) Cmax T1/3
(ng/mL-h) (ng/mL) (h)
Example 1 288 19.4 15.6
Example 2 123 8.4 8.50
Example 11 71.7 5.38 6.04

On the basis of these test results, the pharmaceutical
composition of the pregent invention was determined to

demonstrate satisfactory pharmacokinetics,
[Chemical Formula 32]
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CLAIMS

1. A pharmaceutical composition containing a compound having
general formula (I):

[Chemical Formula 11

R
Ho/ﬁ-'/\/[}W/\/\Rs M
NHz RR O
(wherein R! represents a methyl group or an ethyl group, R?
represents a methyl group or an ethyl group, and R® represents a
phenyl group substituted with 1 to 3 substituents selected from
the group consisting of a halogen atom, a lower alkyl group, a
cycloalkyl group, a lower alkoxy group, a halogenoc lower alkyl
group, a lower aliphatic acyl group and a cyano group), a
pharmacologically acceptable spalt thereof or a pharmacologically
acceptable ester thereof.
2. A pharmaceutical composition according to claim 1, wherein
R is a methyl group.
3. A pharmaceutical composition according to claim 1 or 2,
wherein R* is a methyl group.
4. - A pharmaceutical composition according to any of claims 1
to 3, wherein R is a phenyl group substituted with 1 to 3
substituents selected from the group consisting of a lower alkyl
group, a cycloalkyl group and a lower alkoxy group.
5. A pharmaceutical composition according to any of claims 1
to 3, wherein R® is a phenyl group substituted with 1 to 3
pubatituents selected from the group consisting of a lower alkyl
group and a lower alkoxy group.
6. A pharmaceutical composition according to any of claims 1
to 3 wherein R® is a phenyl group substituted with 1 to 3
substituents selected from the group consisting of a methyl
group and a methoxy group.
7. A pharmaceutical composition containing any one of the
compounds selected from the following or a pharmacologically
acceptable salt thereof:
(2R} -2-amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4-(3-
methylphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-ol,
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(2R) -2-amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4- (4-
methylphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-ol,

(2R) -2-amino-2-methyl-4-{1-methyl-5-[4- (3, 4-
dimethylphenyl)butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-ol,

(2R) -2-amino-2-methyl-4-~{1-methyl-5- [4- (4-
methoxyphenyl)butanoyl]pyrrol-2-yl}butan-1-0l and

{2R) -2-amino-2-methyl-4-~{1-methyl-5- [4- (3-methyl-4-
methoxyphenyl ) butanoyl] pyrrol-2-yl}butan-1-ol.

B. A pharmaceutical composition according to any of claims 1
to 7 wherein the pharmacologically acceptable salt is a
fumarate. '

9. A pharmaceutical compoaition according to any of claims 1
to 8 having peripheral blood lymphocyte count lowering activity.
10. A pharmaceutical composition according to any of claims 1
to 8 that is a peripheral blood lymphocyte count lowering agent.
11, A pharmaceutical composition according to any of claimas 1
to B that inhibits increases in peripheral blood lymphocyte
count.

12. A pharmaceutical composition according to any of claims 1
to B for treatment or prophylaxis of diseases caused by abnormal
peripheral blood lymphocyte count.

13, A pharmaceutical composition according to any of claima 2
to B for prophylaxis or treatment of diseases for which symptoms
can be improved by lowering peripheral blcod lymphocyte count.
14. A pharmaceutical composition according to any of claims 1
to B that exhibits immunosuppressive effects through peripheral
blood lymphocyte count lowering activity.

15. A pharmaceutical composition according to any of claims 1
to B for suppressing rejection reactions during skin transplants
or organ transplants.

16. A pharmaceutical composition according to any of claims 1
to 8 for prophylaxis or treatment of autoimmune diseases.

17. A pharmaceutical composition according to claim 16 wherein
the autoimmune diseases are one or more types selected from the
group congisting of rheumatoid arthritis, psoriasis, atopic
dermatitis, multiple sclerosis, ulcerative colitis and Crohn's
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disease.

18. A pharmaceutical composition according to any of claims 1
to 17 for administering orally to human adults at a dose of the
active ingredient of 0.0001 mg/kg/day to 1 mg/kg/day.
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ABSTRACT

A pharmaceutical composition is provided that has a low
toxicity, demonstrates superior physicochemical properties and
pharmacokinetica, and has superior peripheral blood lymphocyte
count lowering activity.

The pharmaceutical compopition contains a compound having
general formula (I):

[Chemical Formula 1]

R
HO N5 N R? @

NH; RR O
(wherein R' represents a methyl group or an ethyl group, R?
represents a methyl group or an ethyl group, and R® represents a
phenyl group substituted with 1 to 3 substituents selected from
the group consisting of a halogen atom, a lower alkyl group, a-
cycloalkyl group, a lower alkoxy group, a halogeno lower alkyl
group, a lower aliphatic acyl group and a cyano group), a
pharmacologically acceptable salt thereof or a pharmacologically
acceptable ester thereof.
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C MPUESTO DE AMIN ALCOH L

CAMPO TECNICO

La presente invencion se relaciona con un compuesto de amino
alcohol que tiene una actividad inmunosupresora superior o0 una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, y con una composicion
farmacéutica que tiene una actividad para disminuir el conteo de los linfocitos

de la sangre periférica, que demuestran propledades fisicas vy

farmacocinéticas superiores.

TECNICA ANTERIOR

Convencionalimente, en el tratamiento de las enfermedades
relacionadas con la inmunidad, tales como artritis reumatoide y otras
enfermedades autoinmunes, los farmacos antiinflamatorios tales como
estervides, se han utilizado contra las reacciones inflamatorias causadas por
una respuesta inmune anomal. Sin embargo, este tratamiento es
simplemente una terapia nosotrdpica, y no constituye una cura fundamenta).

Ademas, aunque las anormalidades del sistema inmune también
se han reportado como que estén involucradas en el inicio de la diabetes y la
nefritis (véase, por ejemplo, el Documento 1 que no es de la Patente), aiin no
se ha desarrollado un farmaco capaz de comregir estas anormalidades.

Por otra parte, el desamollo de un método para suprimir la
respuesta inmune es extremadamente imporiante para evitar las reacciones
de rechazo durante los transplantes de érganos y células, y para tratar y
prevenir varias enfermedades autoinmunes. Sin embargo, los

inmunosupresores conocidos convencionales tales como Cliclosporina A
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(CsA) y Tacrolimus (TRL), son conocidos por demostrar toxicidad para los
riiones y el higado, y aunque las terapias que combinan su uso con
esteroides se utilizan ampliamente para disminuir tales efectos laterales
adversos, estos farmacos son todavia incapaces de demostrar efectos
inmunosupresores adecuados sin causar efectos laterales adversos.

En vista de estas circunstancias, se han hecho intentos para
descubrir compuestos que tengan baja toxicidad y actividad inmunosupresora
superior.

Lo siguiente lista los ejemplos de los inmunosupresores
conocidos.

(1) Un compuesto de la formula general {(a), se conoce como

un inmunosupresor (véase, por ejemplo, el Documento 1 de la Patente):

Férmula Quimica 1

CH,OR,"
’R.’R.N—Ir——CHzOR.‘ (a)

Ry

{en el compuesto (a), Rx representa una cadena de carbono
lineal o ramificada, sustituida opcionalmente [que puede tener un enlace
doble, un enlace triple, oxigeno, azufre, un grupo -N(R.’)- (en donde R
representa hidrdgeno), arileno sustituido opcionalmente o heteroarileno
sustituido opcionalmente, y pueden tener un arilo sustituidc opcionalmente,
cicloalquilo sustituido opcionalmente o heteroarilo sustituido opcionalmente al
final de la cadena); y R:2, R, R,* y R, pueden ser los mismos o diferentes y
representar hidrégeno o alquilo).

Aunque el compuesto (a) de la técnica anterior tiene como
sustituyentes esenciales dos grupos oximetilo sustituidos en el mismo &tomo

de carbono (a saber, -CHORx* y -CH,ORx"), el compuesto de la presente

N\
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invencion difiere del compuesto (a) en que tiene un grupo -CHzOH y un grupo
metilo o etilo sustituido en el mismo &tomo de carbono que los grupos
cormrespondientes del mismo.

(2) Un compuesto de la fdrmula general (b) se conoce como

un inmunosupresor (véase, por ejemplo, el Documento 2 de la Patente):

Férmula Quimica 2

T X (b)

fen el compuesto (b), R,', R, y R,® representan un dtomo de
hidrégeno o lo similar, W representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo
o lo similar, Z, representa un solo enlace o un grupo alquileno; X, representa
un atomo de hidrégeno o un grupo alcoxi, y Yy representa un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo, un grupo alcoxi, un grupo acilo, un grupo aciloxi,
un grupo amino, un grupo acilamino o lo similar].

Aunque es esencial que el compuesto (b) tenga un grupo fenilo
en su cadena principal basica, el compuesto contenido en la composicién
farmacéutica de la presente Invencién difiere del compuesto (b) en que el
grupo correspondiente es un grupo heterociclico en la forma de un grupo pinbl
que tiene un sustituyente en el &tomo de nitrdgeno.

Ademas, un compuesto que tiene una estructura que se parece a
la estructura del compuesto contenido en la composicién famacéutica de la
presente invencién, no se describe en esta publicacién.

Un compuesto de la férmula general (c) se conoce como un

inmunosupresor (véase, por ejemplo, el Documento 3 de la Patente):

L
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Férmula Quimica 3

CH,OR;® o
'RARN —c:: — (CHz)z—D—g—(CHz)-‘O (c)
CH,OR,"
[en el compuesto (c), R;', R, R:® ¥ Rz* pueden ser los mismos o
diferentes, y representan un &tomo de hidrégeno o un grupo acilo].
Aunque el compuesto (c) tiene dos grupos oximetilo (a saber,
-CH,OR;® y -CH;OR;*) sustituidos en el mismo &tomo de carbono que los
sustituyentes esenciales, el compuesto de la presente invencion difiere del
compuesto (c) en que tiene un grupo -CH.OH y un grupo metilo o etilo
sustituido en el mismo atomo de carbono que los grupos comrespondientes del
mismo. Ademas, aunque el compuesto (c) tiene un grupo esencial en la forma
de un grupo fenilo entre el grupo -(CHz)>- y el grupo -CO-(CHz2)4- en la cadena
principal basica del mismo, el compuesto contenido en la composicion
farmacéutica de la presente invencion difiere del compuesto (c) en que el
grupo correspondiente es un grupo heterociclico en la forrma de un grupo pimol
que tiene un sustituyente en el atomo de nitrégeno.
(4) Un compuesto de la formula general (d) se conoce como

un inmunosupresor (véase, por ejemplo, los Documentos 4 y 5 de la Patente):

Férmula Quimica 4
1 R3
R X /I NH,
/ OH (d
RZ (CHg)n

OH

[en el compuesto (d), R' representa un 4tomo de halégeno, un
grupo trihalometilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo inferior que tiene de 1

a 7 &tomos de carbono, un grupo fenoximetilo o lo similar; R? representa un
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atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo trihalometilo o lo similar;
X representa O, S, SO o SOy; y n representa un entero de 1 a 4].

Aunque el compuesto (d) tiene dos grupos oximetilo (-CH2OH)
sustituidos en el mismo atomo de carbono que los sustituyentes esenciales, el
compuesto de la presente invencién difiere del compuesto (d) en que tiene un
grupo -CHzOH y un grupo metilo o etilo sustituido en el mismo atomo de
carbono que los grupos comrespondientes del mismo. Ademas, aunque el
compuesto (d) tiene un grupo fenilo sustituido en su cadena principal basica
como un grupo esencial, el compuesto contenido en la composicién
farmacéutica difiere del compuesto (d) en que el grupo corespondiente es un
grupo heterociclico en la forma de un grupo pirrol que tiene un sustituyente en
el 4tomo de nitrégeno.

Por otra parte, un compuesto de la férmula general (@) que tiene
actividad inmunosupresora, se describe por la presente solicitante en la

Solicitud de Patente Japonesa (Kokai) No. 2002-167382 (Documento 6 de la

Patents):
Férmula Quimica 5
R R\‘lR 7
R% (CHz)n—é %x—v—a’ (e)
s
NR'R?

[en donde R' y R? representan un atomo de hidrégeno o un
grupo protector de amino; R® representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo
protector de hidroxilo; R* representa un grupo alquilo inferior; n representa un
entero de 1 a 6; X representa un grupo etileno, Y representa un grupo
alquileno de C1-C1g; R® representa un grupo arilo o un grupo arilo sustituido; y

R®y R’ representan un &tomo de hidrogeno).

ASA
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Ademas, un compuesto de la formula general (f) que tiene
actividad inmunosupresora, se describe por la presente solicitante en la
Solicitud de Patente Japonesa (Kokai) No. 2003-287850 (Documento 7 de la
Patente):

Férmula Quimica 6

R I:"\EiIR T
(CH,),,—% %,—Y—Z——R-" (£
X

NR'R?

R0

[en donde R! y R? representan un &tomo de hidrégeno, un grupo
protector de amino o lo similar; R? representa un 4tomo de hidrégeno o un
grupo protector de hidroxilo; R* representa un grupo alquilo inferior; n
representa un entero de 1 a 6; X representa un atomo de oxigeno o un atomo
de nitrdgeno no sustituido o un atomo de nitrégeno sustituido con un grupo
alquilo inferior o lo similar; Y representa un grupo etileno o lo similar; Z
representa un grupo aiquileno que tiene de 1 a 10 4tomos de carbono o lo
similar; R® representa un grupo arilo 0 un grupo arilo sustituido o lo similar; y
R®y R representan un atomo de hidrégeno o lo similar].

En vista de estas circunstancias, se desea descubrir una
composicion farmacéutica que tenga baja toxicidad y actividad

inmunosupresora superior.

-t

[Documento de la Patente] Publicacién Intemacional

W004/08943 (EP627406)

[Documenio 2 de Ila Patente] Publicaciébn Intemacional
W096/06068

[Documento 3 de la Patente] Publicacibn Intemnacional
W008/45249

[Documento 4 de la Patente] Publicacion Intemacional
W003/020184

MO



[Documento 5 de la Patente] Publicacién Intemacional
W003/029205

[Documento 6 de la Patente] Solicitud de Patente Japonesa
(Kokai) No. 2002-167382

[Documento 7 de la Patente] Solicitud de Patente Japonesa
(Kokai) 2003-267950

[Documento 1 que no es de la Patents] Kidney Intemnational, vol.
51, 94 (1997); Joumnal of Immunology, vol. 157, 4691 (1996).
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Problema a ser solucionado por la invencién

Como resultado de realizar estudios extensos durante muchos
aflos sobre composiciones farmacéuticas, los presentes inventores
encontraron una composicion farmacéutica novedosa que tiene baja toxicidad
y una actividad inmunosupresora superior, que es Gtil contra las reacciones de
rechazo durante varios trasplantes de oérganos o trasplantes de piel,
enfermedades autoinmunes u ofras enfermedades relacionadas con la
inmunidad, tales como lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide,
polimiositis, fibrositis, miositis esquelética, artrosteltis, osteoartritis,
dermatomiositis, escleroderma, enfermedad de Behcet, enfermedad de Crohn,
colitis ulcerativa, hepatitis autoinmune, anemia aplasica, purpura
trombocitopénica idiopdtica, anemia hemolitica autoinmune, esclerosis
mitiple, pomfo autoinmune, soriasis vulgar, angiitis, granuloma de Wegener,
uveltis, sindrome de Sjogren, neumonia intersticial idiopatica, sindrome de
Goodpasture, sarcoidosis, angiltis granulomatosa alérgica, asma bronquial,
miocarditis, cardiomiopatia, sindrome de aortitis, sindrome de infarto
postmiocardico, hipertensién pulmonar primaria, nefrosis lipoide, nefropatia
membranosa, glomerulonefritis membranoproliferativa, esclerosis glomerular
focal, nefritis crescentérica, miastenia gravis, neuropatia inflamatoria,
demmatitis atdpica, dermatitis fotosensible crnica, hiperfotosensibilidad, dlcera
por decubito, corea de Sydenham, esclerosis, diabetes de inicio en el adulto,
diabetes dependiente de la insulina, diabetes juvenil, aterosclerosis,
glomerulonefritis, nefropatia IgA, nefritis tubulointersticial, cirrosis Dbiliar
primaria, colangitls esclerosante primaria, hepatitis fulminante, hepatitis viral,
GVHD, demmnatitis por contacto y septicemia, infecciones tales como

infecciones por hongos, micoplasma, virales y por protozoarios, enfermedades
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cardiovasculares tales como falla cardiaca, cardiomegalia, arritmia, angina de
pecho, isquemia cardiaca, embolismo arterial, aneurisma, varices vy
enfermedades circulatorias, enfermedades del sistema nervioso central tales
como enfermedad de Alzheimer, demencia, enfermedad de Parkinson,
apoplejla, infarto cerebral, isquemia cerebral, depresién, depresidén maniaca,
esquizofrenia, corea de Huntington, epilepsia, convulsion, frastomo de
hiperactividad, encefalitis, meningitis, anorexia y bulimia, y varias
enfermedades tales como linfoma, leucemia, poliuria, tamuria y retinopatia
diabética (y particularmente contra las reacciones de rechazo durante varios
transplantes de 6rganos y transplantes de piel, y enfermedades autoinmunes
tales como lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, esclerosis mailtiple
y dermatitis atdpica).

Asl, un objeto de la presente invencion es proporcionar una
composicion farmacéutica que contiene un compuesto de amino alcohol
novedoso, que tiene baja toxicidad y actividad inmunosupresora superior, una
sal farmacolégicamente aceptable del mismo o un éster farmacolGgicamente
aceptable del mismo.

Ademas, puesto que se desea descubrir una composicion
farmacéutica que sea Util para enfermedades causadas por el conteo anormal
de los linfocitos de la sangre periférica y asi sucesivamente, un problema a
ser solucionado por la presente invenciébn es proporcionar una composicion
farmacéutica que es Uutil para las enfermedades mencionadas anteriormente,
que tenga baja toxicidad, y que demuestre propiedades fisicoquimicas

superiores y farmacocinética superior.

Medlos para soluclonar el problema

La presente invencién se describira de manera especifica.
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(1) ElI compuesto de amino alcohol contenido en Ila

composicién farmacéutica de la presente invencién tiene la siguiente férmula

general (I'):
Férmula Quimica 7
R1
HO N RS I
NH; Ez’

(en donde R' representa un grupo metilo o un grupo etilo, R?
representa un grupo metilo o un grupo etilo, y R® representa un grupo fenllo
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de un
atomo de halégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo cicloalquilo, un grupo
alcoxi inferior, un grupo halégeno alquilo inferior, un grupo acilo alifatico
inferior y un grupo ciano).

La presente invencibn proporciona una composicion
farmacéutica que contiene un compuesto que tiene la formula general (I’), una
sal farmacoldgicamente aceptable de! mismo o un éster farmacolégicamente
aceptable del mismo.

(2) en {1). un compuesto en donde R' es un grupo metilo, o
una sal farmacolégicamente aceptable del mismo;

(3) en (1) o (2), un compuesto en donde R? es un grupo
metilo, o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo;

(4) en (1) a (3), un compuesto en donde R® es un grupo fenilo
sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados del grupo que consiste de un grupo
alquilo inferior, un. grupo cicloalquilo y un grupo alcoxi inferior, o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo;

(5) en (1) a (3), un compuesto en donde R? es un grupo fenilo

sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados del grupo que consiste de un grupo
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alquilo inferior y un grupo alcoxd inferior, o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo;

(6) en cualquiera seleccionado de (1) a (3), un compuesto en
donde R® es un grupo fenilo sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados del
grupo que consiste de un grupo metilo y un grupo metoxi, o una sal
farmacol6gicamente aceptable del mismo; y,

(7) en (1), cualquier compuesto seleccionado de los
siguientes compuestos, 0 una sal farmacolégicamente aceptable de los
mismos:

2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(2-metilfenil)butanoillpirrol-2-
ilffbutan-1-ol,

2-amino-2-metil-4-{1-metil-5{4-(3-metilfenil)butancil]pirrol-2-
iljbutan-1-ol,

2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-metilfenil)butanoil]pirrol-2-
ilfbutan-1-ol,

2-aminc-2-metil-4-{1-metil-5-[4«(2,3-dimetilfenil)butanoil]pirrol-2-
il}butan-1-ol,

2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(2 4-dimetilfenil )butanoil]pirrol-2-
ilfbutan-1-ol,

2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-{4-(2,5-dimetilfenil)butanoil]pirrol-2-
il}butan-1-ol,

2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3,4-dimetilfenil)butanoii]pirrol-2-
ibutan-1-ol,

2-amino-2-metil-4{1-metil-5-[4-(3,5-dimetilfenil)butanoil]pirrol-2-
iljbutan-1-ol,

2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-etilfenif)butanoiljpirrol-2-
i}butan-1-ol,
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if}butan-1-ol,

ilfbutan-1-ol,

ifbutan-1-ol,

il}butan-1-ol,

12

2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-{4-(4-isopropilfenil)butanociljpirrol-2-

2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-ciclopropilfenil)butanoil]pirrol-2-

2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-t-butilfenil)butanoil]pirrol-2-

2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-metoxifenil)butancilpirrol-2-

2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3,4-dimetoxifenil )butanoillpirrol-

2-il}butan-1-ol,

2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3-metil-4-metoxifenil)butanoill-

pirrol-2-il}butan-1-ol,

2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3-metoxi-4-metilfenil)butanoil]-

pirrol-2-il}butan-1-ol,

if}butan-1-ol,

ibutan-1-ol,

2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-fluorofenil)butanoil] pirrol-2-

2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-{4-(4-clorofenil Jbutanoil]pirrol-2-

2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-triflucrometilfenil)butanacil)-

pirmol-2-il}butan-1-ol,

iljbutan-1-ol,

il}butan-1-ol,

il}butan-1-ol,

iljbutan-1-ol,

2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-cianofenil)butanoil]pirrol-2-

2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(2-metilfenil)butanocil]pirrol-2-

2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(3-metilfenil)butancil]pirrol-2-

2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(4-metitfenil)butanoil]pirrol-2-

(%
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2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-{4-(2,3-dimetilfenil)butancillpirrol-2-
iljbutan-1-ol,

2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(2,4-dimetilfenil)butanoil]pirrol-2-
iljbutan-1-ol,

2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(2,5-dimetilfenil)butanoil]pirrol-2-
il}butan-1-ol,

2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(3,4-dimetilfenil)butancil] pirrol-2-
iljbutan-1-ol,

2-amino-2-etil-4{1-metil-5-[4-(3,5-dimetitfenil }butanoil]pirrol-2-
l}butan-1-ol,

2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(4-etilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-
1-0l,

2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-{4-(4-isopropilfenil)butanoil]pirrol-2-
ilfbutan-1-ol,

2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(4ciclopropilfenil)butancil]pirol-2-
ii}butan-1-ol,

2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(4-t-butilfenil)butanoil]pirrol-2-
ilfbutan-1-ol,

2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(4-metoxifenil )butanoil]pirrol-2-
iffbutan-1-ol,

2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(3,4-dimetoxifenil)butanoil]pirrol-2-
il}butan-1-ol,

2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4(3-metil-4-metoxifenil)outanoil}-
pimol-2-il}butan-1-ol,

2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(4-fluorofenil)butanoil]pirrol-2-
il}butan-1-ol,

2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(4-clorofenil)butanoil]pirrol-2-

illbutan-1-ol,
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2-amino-2-etil-4{1-metil-5-[4-(4-trifluorometilfenil)butancillpirrol-
2-il}butan-1-ol y

2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(4-cianofenil)butanoil]pirrol-2-
il)butan-1-ol.

Ademas, ‘la presente invencién incluye las siguientes
invenciones.

(8) Una composicion farmacéutica que contiene un

compuesto que tiene la siguiente férmula general (I):

Fomula Quimica 8

|I|:0__

HO N R} M

(en donde R' representa un grupo metilo o un grupo etilo, R?
representa un grupo metilo o un grupo etilo, y R? representa un grupo fenilo
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de un 4tomo de halégeno, un
grupo alquilo inferior, un grupo cicloalquilo, un grupo alcoxi inferior, un grupo
halégeno alquilo inferior, un grupo acilo alifatico inferior y un grupo ciano), una
sal farmacoldgicamente aceptable del mismo o un éster farmacolégicamente
aceptable del mismo;

(9) una composicién farmacéutica de acuerdo con (8), en
donde R' es un grupo metilo;

(10) una composicién farmacéutica de acuerdo con (8) o (9),
en donde R? es un grupo metilo;

(11) una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera
de (8) a (10), en donde R® es un grupo fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de un grupo alquilo inferior, un grupo

cicloalquilo y un grupo alcoxi inferior;
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(12) una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera
de (8) a (10), en donde R® es un grupo fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de un grupo alquilo inferior y un grupo
alcoxi inferior;

(13) una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera
de (8) a (10), en donde R® es un grupo fenllo sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de un grupo metilo y un grupo metoxi;

(14) una composicién fammacéutica que contiene cualquier
compuesto seleccionado de los siguientes compuestos, o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo:

(2R)-2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4(3-metilfenil)butanoil]pirrol-2-
if}butan-1-ol,

(2R)-2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-metilfenil)butancil]pirrol-2-
ilfoutan-1-ol,

(2R)-2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4(3,4-dimetilfenil)butanoil}-
pirol-2-il}butan-1-ol,

(2R)-2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-metoxifenil)butanoil]pirrol-
2-il}butan-1-ol y

(2R)-2-amino-2-metil-4-(1-metil-5-[4(3-metil-4-metoxifenil)}-
butanoil]pirrol-2-il}butan-1-of;

(15) una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera
de (8) a (14), en donde la sal farmacolégicamente aceptable es un fumarato;

(16) una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera
de (8) a (15), que tiene una actividad que disminuye el conteo de los linfocitos
de la sangre periférica;

{(17) una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera
de (8) a (15), que es un agente que disminuye el conteo de los linfocitos de la

sangre periférica;
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(18) una composicion fanmacéutica de acuerdo con cualquiera
de (8) a (15), que inhibe los incrementos en el conteo de los linfocitos de la
sangre periférica;

(19) una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera
de (8) a (15), para el tratamiento o profilaxis de enfermedades causadas por
un conteo anormal de los linfocitos de la sangre periférica;

(20) una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera
de (8) a (15), para la profilaxis o el tratamiento de enfermedades para las
cuales los sintomas pueden mejorarse disminuyendo el conteo de los
linfocitos de la sangre periférica;

(21) una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera
de (8) a (15), que exhibe efectos inmunosupresores a través de una actividad
que disminuye el conteo de los linfocitos de la sangre periférica;

(22) una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera
de (8) a (15), para suprimir las reacciones de rechazo durante los transplantes
de piel o los transplantes de érganos;

(23) una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera
de (8) a (15), para la profilaxis o el tratamiento de las enfermedades
autoinmunes;

(24) una composicién farmacéutica de acuerdo con (23), en
donde las enfermedades autoinmunes son uno 0 mas tipos seleccionados del
grupo que consiste de artritis reumatoide, soriasis, dermatitis atdpica,
esclerosis miltiple, colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn;

(25) una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera
de (8) a (24), para administrar oralmente a una dosis de! ingrediente activo de
0.00042 mg/kg/dia a 0.84 mg/kg/dia;



10

15

20

25

17

(26) una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera
de (8) a (25), en donde el nimero de administraciones es una vez por uno a
tres dias; y,

(27) una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera

de (8) a (25), en donde el nimero de administraciones es una vez por dla.

Efecto de la invencién

Una composicidbn farmacéutica que contiene un compuesto de
amino alcohol que tiene la formula general (1) o (I') de la presente invencién, o
una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, que tiene baja toxicidad y
actividad inmunosupresora superior, y es particularmente atii como un
profildctico o un terapéutico (y de manera preferida un terapéutico) en
animales de sangre caliente (y particularmente humanos), contra las
reacciones de rechazo durante varios transplantes de érganos o transplantes
de piel, enfermedades autoinmunes u otras enfermedades relacionadas con la
inmunidad, tales como lupus eritematoso sistémico, artriis reumatoide,
polimiositis, fibrositis, miositis esquelética, artrosteltis, osteoartritis,
dermatomiositis, escleroderma, enfermedad de Behcet, enfermedad de Crohn,
colitis ulcerativa, hepatitis autoinmune, anemia aplésica, p(rpura
trombocitopénica idiopatica, anemia hemolitica autoinmune, esclerosis
maitiple, pomfo autoinmune, soriasis vulgar, angiltis, granuloma de Wegener,
uveltis, sindrome de Sjogren, neumonia intersticial idiopatica, sindrome de
Goodpasture, sarcoidosis, angiltis granulomatosa alérgica, asma bronquial,
miocarditis, cardiomiopatia, sindrome de aortitis, sindrome de infarto
postmiocérdico, hipertensién pulmonar primaria, nefrosis lipoide, nefropatia
membranosa, glomerulonefriis membranoproliferativa, esclerosis glomerular
focal, nefritis crescentérica, miastenia gravis, neuropatia inflamatoria,

dermatitis atdpica, dermatitis fotosensible crénica, hiperfotosensibilidad, Glcera
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por decibito, corea de Sydenham, esclerosis, diabetes de inicio en el adulto,
diabetes dependiente de la insulina, diabetes juvenil, aterosclerosis,
glomerulonefritis, nefropatia IgA, nefritis tubulointersticial, cirrosis biliar
primaria, colangitis esclerosante primaria, hepatitis fulminante, hepatitis viral,
GVHD, dermatitis por contacto y septicemia, infecciones tales como
infecciones por hongos, micoplasma, virales y por protozoarios, enfermedades
cardiovasculares tales como falla cardiaca, cardiomegalia, arritmia, angina de
pecho, isquemia cardiaca, embolismo arterial, aneurisma, varices y
enfermedades circulatorias, enfermedades del sistema nervioso central tales
como enfermedad de Alzheimer, demencia, enfermedad de Parkinson,
apoplejfa, infarto cerebral, isquemia cerebral, depresién, depresién maniaca,
esquizofrenia, corea de Huntington, epilepsia, conwulsién, trastomo de
hiperactividad, encefalitis, meningitis, anorexia y bulimia, y varias
enfermedades tales como linfoma, leucemia, poliuria, tamuria y retinopatia
diabética (y particularmente contra reacciones de rechazo durante varios
transplantes de 6rganos o transplantes de piel, y enfermedades autoinmunes
tales como lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, esclerosis muitiple
y dermatitis atdpica).

Ademas, puesto que la composicién farmacéutica de la presente
invencién tiene baja toxicidad, demuestra propiedades fisicas superiores y
farmacocinética superior, y demuestra una actividad satisfactoria que
disminuye el conteo de los linfocitos de la sangre periférica, a través de Ia
administracién oral, es Gtil como un profilactico oral o un terapéutico oral (y de
manera preferida un terapéutico oral) para las enfermedades autoinmunes
mencionadas anteriorments, y asl sucesivamente, como un profilactico oral o
un terapéutico oral (y de manera preferida un terapéutico oral) para ofras

enfermedades causadas por un conteo anormal de los linfocitos de la sangre

periférica.
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MODALIDAD PREFERIDA DE LA INVENCION

Lo siguiente proporciona una explicacion especifica de la

5 presente invencidn.
El compuesto de amino alcohol que sirve como el ingrediente
activo de la composicidn farmacéutica de la presente invencién, tiene la

siguiente férmula general (1) o (I').
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Férmula Quimica 8
R ' B' Y
oA e o oAy~ o
K, R O Nty R o

En las formulas anteriores, un “atomo de halégeno® en la
definicién de R® es un atomo de fitior, un 4tomo de cloro, un &tomo de bromo
0 un atomo de yodo, de manera preferida, un atomo de fiior o un &tomo de
cloro, y de manera mas preferida, un atomo de cloro.

En las formulas anteriores, un “grupo alquilo inferior® en la
definicién de R® es un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6
atomos de carbono tal como un grupo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, s-butilo, t-butilo, pentilo, isopentilo, 2-metilbutiio, neopentilo,
1-etilpropilo, hexilo, isohexilo, 4-metilpentilo, 3-metilpentilo, 2-metilpentilo,
1-metilpentilo, 3,3-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 1,1-dimetilbutilo,
1,2-dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 1-etilbutilo o 2-etiibutilo, de
manera preferida, un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono, de
manera mas preferida, un grupo metilo o etilo, y de manera méas preferida, un
grupo metilo.

En las férmulas anteriores, un "grupo cicloalquilo® en la definicién
de R® es un grupo alquilo ciclico que tiene de 3 a 6 atomos de carbono, tal
como un grupo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo, de manera
preferida, un grupo ciclopropilo o ciclobutilo, y de manera mas preferida, un
grupo ciclopropilo.

En las f6rmulas anteriores, un “grupo alcoxi inferior® en la
definicién de R? indica un grupo en el cual el “grupo alquilo inferior”
mencionado anteriormente, esta unido a un atomo de oxigeno, y es un grupo
alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tal como un

grupo metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, s-butoxi, t-butoxi,
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pentoxi, isopentoxi, 2-metilbutoxi, 1-etilpropoxi, 2-etilpropoxi, neopentoxi,
hexiloxi, 4-metilpentoxi, 3-metilpentoxi, 2-metilpentoxi, 3,3-dimetilbutoxi,
2,2-dimetilbutoxi, 1,1-dimetilbutoxi, 1,2-dimetilbutoxi, 1,3-dimetilbutoxdi o
2,3dimetilbutoxi, de manera preferida, un grupo alcoxi que tiene de 1 a 4
adtomos de carbono, de manera mas preferida, un grupo alcoxi que tiene 1 6 2
atomos de carbono, y de manera mas preferida, un grupo metoxi.

En las formulas anteriores, un "grupo halégeno alquilo inferior”
en la definicidn de R® indica un grupo en el cual un &tomo de halégeno esta
sustituido en el “grupo alquilo inferior” mencionado anteriormente, y es un
grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, en el cual un atomo de
halégeno se ha sustituido tal como un grupo triflucrometilo, triclorometilo,
difiuorometilo, diclorometllo, dibromometilo, fluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo,
2,2 2-tricloroetilo, 2-bromoetilo, 2-cloroetilo, 2-fluoroetilo, 2-yodoetilo,
3-cloropropilo, 4-fluorobutilo, 6-yodohexilo o 2,2-dibromoetilo, de manera
preferida, un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono, en el cual el
adtomo de halégeno se ha sustituido; de manera méas preferida, un grupo
alquilo que tiene 1 6 2 4tomos de carbono, en el cual un atomo de halégeno
se ha sustituido, y de manera mas preferida un grupo trifluorometilo.

En las fébrmulas anteriores, un “grupo acilo alifatico inferior” en la
definicién de R? es un grupo acilo alifatico lineal o ramificado que tiene de 1 a
6 atomos de carbono, tal como un grupo formilo, acetilo, propionilo, butirilo,
isobutirilo, pivaloilo o hexanoilo, de manera preferida, un grupo acilo alifatico
que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, de manera més preferida, un grupo
acetilo o propionilo, y de manera méas preferida, un grupo acetilo.

La “sal farmacolégicamente aceptable del mismo" mencionada
anteriormente, se reflere a una sal de un compuesto que tiene la fébrmula

general {I) o (I') de la presente invencién, puesto que el compuesto tiene un
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grupo basico en la manera de un grupo amino, y puede convertirse a una sal
haciéndolo reaccionar con un acido.

Los ejemplos preferidos de sales farmacolégicamente aceptable
de un compuesto que tiene la férmula general (I) o (I') de la presente
invencion, normaimente incluye sales de hidroacidos halogenados tales como
fluorhidratos, clorhidratos, bromhidratos y yodhidratos, sales de &cidos
inorgénicos tales como nitratos, percloratos, sulfatos y fosfatos; sales de
acidos  alcansulfénicos inferiores tales como  metansulfonatos,
trifluorometansulfonatos y etansulfonatos, sales de acidos arilsulfénicos tales
como bencensulfonatos y p-toluensulfonatos, sales de acidos orgénicos tales
como acetatos, malatos, fumaratos, succinatos, citratos, ascorbatos, tartratos,
oxalatos y maleatos; y sales de aminoacidos tales como glicina, lisina,
arginina, omitina, glutamatos y aspartatos, y de manera mas preferida, sales
de hidroacidos halogenados.

En la presente invencion, una sal preferible se determina en
consideracibn de las propiedades fisicas, solubilidad, higroscopicidad,
estabilidad térmica y punto de fusién y asl sucesivamente de la sal misma, y la
estabilidad cuando se mezcla con un vehiculo o diuyente y asi
sucesivamente, durante la formulacién y asl sucesivamente (incluyendo que
no reaccione con esa mezcla junto con las propiedades fisicas, solubilidad,
higroscopicidad, estabilidad tdérmica y punto de fusién y asi sucesivamente de
la preparacion). Una sal farmacolégicamente aceptable de un compuesto que
tiene la férmula general (I) o (I'), que sirve como el ingrediente activo de la
presente invencién, es de manera preferida una sal de un acido orgéanico y de
manera mas preferida un fumarato.

El “éster” mencionado anteriormente, se refiere a un éster de un
compuesto que tiene la férmula general () o (I') de la presente invencion,

puesto que el compuesto puede convertirse a un éster, un ejemplo de tal éster



10

16

20

25

23

puede ser un “"éster de un grupo hidroxilo”, y tales ésteres se refieren a
ésteres en los cuales el residuo éster es un “grupo protector ordinario™ o un
“grupo protector que puede escindirse mediante un método bioldgico tal como
hidrélisis en el cuerpo”.

Un “grupo protector ordinario® se refiere a grupos protectoras que
pueden escindirse mediante un método quimico tal como hidrogendlisis,
hidrolisis, electrdlisis o fotblisis.

Los ejemplos preferidos de un "grupo protector ordinario” en un
“éster de un grupo hidroxilo” incluyen “grupos acilo alifaticos”, incluyendo
grupos alcanoilo tales como un grupo formilo, acetilo, propionilo, butirilo,
isobutirilo, pentanoilo, pivaloilo, valerilo, isovalerilo, octanoilo, nonanoilo,
decanoilo, 3-metilnonanoilo, 8-metilnonanoilo, 3-etiloctanoilo,
3,7-dimetiloctancilo, undecanoilo, dodecanoilo, tridecanoilo, tetradecanoilo,
pentadecanoilo, hexadecanoilo, 1-metilpentadecanoilo,
14-metilpentadecanoilo, 13,13-dimetiltetradecanoilo, heptadecanoilo,
15-metilhexadecanoilo, octadecanoilo, 1-metilpeptadecanoilo, nonadecanoilo,
eicosanoilo o heneicosanollo, grupos alquil carbonilo halogenados tales como
un grupo cloroacetilo, dicloroacetilo, tricloroacetilo o trifluoroacetilo, grupos
alcoxi alquil carbonilo inferiores tales como un grupo metoxiacetilo y grupos
alquil carbonilo no saturados tales como un grupo acriloilo, propionoilo..
metacrilollo, crotonoilo, isocrotonoilo o (E)-2-metil-2-butencilo (y de manera
preferida, grupos acilo alifaticos que tienen de 1 a 6 atomos de carbono);
“grupos acilo aromaticos”, incluyendo grupos aril carbonilo tales como un
grupo benzoilo, a-naftoilo o B-naftoilo, grupos aril carbonilo halogenados tales
como un grupo 2-bromobenzoilo, 4-clorobenzoilo o 2,4,6-trifluorobenzoilo,
grupos aril carbonilo alquilados tales como un grupo 2.4,6-trimetilbenzollo o
4-toloilo, grupos aril carbonilo alcoxilados inferiores, tales como un grupo

4-anisoilo, grupos aril carbonilo nitrados, tales como un grupo 4-nitrobenzoilo
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o 2-nitrobenzoilo, grupos aril carbonilo alcoxicarbonilados inferiores tales
como un grupo 2-(metoxicarbonil)benzoilo, y grupos aril carbonilo arilados
tales como un grupo 4-fenilbenzoilo; “grupos alcoxicarbonilo®, incluyendo
grupos alcoxicarbonilo inferiores, tales como un grupo metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, butoxicarbonilo, - s-butoxicarbonilo,
t-butoxicarbonilo o isobutoxicarbonilo, y grupos alcoxicarbonilo inferiores
sustituidos con un atomo de halégeno o un grupo trialquilsililo inferior tal como
un grupo 2,22-fricloroetoxicarbonilo o 2-irimetilsilii etoxicarbonilo; "grupos
tetrahidropiranilo o tetrahidrotiopiranilo® tales como un grupo tetrahidropiran-2-
ilo, 3-bromotetrahidropiran-2-ilo o 4-metoxitetrahidrotiopiran-4-ilo; grupos
“tetrahidrofurancilo o tetrahidrotiofuranilo®, tales como un grupo
tetrahidrofurano-2-ilo o tetrahidrotiofuran-2-lo; “grupos sililo”, incluyendo
grupos trialquilsililo inferiores, tales como un grupo trimetilsililo, trietilsililo,
isopropil dimetilsililo, t-butil dimetilsililo, metil diisopropilsililo, metil di-t-butilsililo
o triisopropilsililo, y grupos trialquil sililo inferiores sustituidos con 1 a 2 grupos
arilo tales como un grupo difenil metilsililo, difenil butilsililo, difenil isopropilsililo
o fenil diisopropilsililo; “"grupos alcoximetilo®, incluyendo grupos alcoximetilo
inferiores, tales como un grupo metoximetilo, 1.1-dimetil-11-metoximetilo,
etoximetilo, propoximetilo, isopropoximetilo, butoximetiio o t-butoximetilo,
grupos alcoximetilo inferiores alcoxilados inferiores tales como un grupo
2-metoxietoximetilo, y grupos halégeno alcoximetilo inferiores tales como un
grupo 2,2 2-tricloroetoximetiio o bis(2-cloroetoxi)metilo; “grupos etilo
sustituidos®, incluyendo grupos etilo alcoxinados inferiores, tales como un
grupo 1-etoxietilo o 1-{isopropoxi)etilo, y grupos etilo halogenados tales como
un grupo 2,2,2-tricloroetilo; “grupos araiquilo®, incluyendo grupos alquilo
inferiores sustituidos con 1 a 3 grupos arilo tales como un grupo bencilo,
a-naftimetilo, p-naftimetilo, difeniimetilo, trifenilmetilo, a-naftildifeniimetilo o

9-antrilmetilo, y grupos alquilo inferiores sustituidos con 1 a 3 grupos arilo, en
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los cuales el anillo de arilo estéa sustituido con un grupo alquilo inferior, alcoxi
inforior, nitro, halégeno o ciano, tal como un grupo 4-metilbencilo,
2,4,6-trimetilbencilo, 3,4,5-trimetilbencilo, 4-metoxibencilo,
4-metoxifenildifeniimetilo, 2-nitrobencilo, 4-nitrobencilo, 4-clorobencilo,
4-bromobencilo o 4-cianobencilo; “grupos alqueniloxicarbonilo®, tales como un
grupo viniloxicarbonilo o aliloxicarbonilo; y, “grupos aralquiloxicarbonilo” en los
cuales el anillo de arilo est4 sustituido opcionalmente con 1 a 2 grupos alcoxi
inferiores o grupos nitro, tales como un grupo benciloxicarbonilo,
4-metoxibenciloxicarbonilo, 3,4-dimetoxibenciloxicarbonilo,
2-nitrobenciloxicarbonilo o 4-nitrobenciloxicarbonilo.

Un “grupo protector que puede escindirse mediante un método
biolégico tal como hidrélisis en el cuerpo®, se refiere a un grupo protector que
genera un acido libre o una sal del mismo como resultado de ser escindido por
un método biologico tal como hidrdlisis en el cuerpo, y si es 0 no un derivado
del mismo, puede determinarse administrando a un animal de laboratorio tal
como una rata o ratén mediante inyeccién Intravenosa, investigando
posteriormente un fluido corporal del animal, y detectando el compuesto
original o la sal farmacolégicamente aceptable del mismo.

Los ejemplos preferidos de un “grupo protector que puede
escindirse mediante un método bioldgico tal como hidrédlisis en el cuerpo™ en
un “éster de un grupo hidroxilo®, incluyen un 1-(aciloxi) “grupo alquilo inferior”
tal como un 1-("acilo alifatico inferior"oxi) "grupo alquilo inferior", por ejemplo,
un grupo formiloximetio, acetoximetiio, dimetilaminoacetoximetilo,
propioniloximetilo, butiriloximetilo, pivaloiloximetilo, valeriloximetilo,
isovaleriioximetilo,  hexanoiloximetilo,  1-formiloxetilo,  1-acetoxietilo,
1-propioniloxietilo, 1-butiriloxdetilo, 1-pivaloiloxietilo, 1-valeriloxietilo,
1-isovaleriloxietilo, 1-hexanoiloxietilo, 1-formiloxipropilo, 1-acetoxipropilo,

1-propioniloxipropilo, 1-butiriioxipropilo, 1-pivaloiloxipropilo, 1-valeriloxipropiio,

B
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1-isovaleriloxipropilo, 1-hexanoiloxipropilo, 1-acetoxibutilo, 1-propioniloxibutilo,
1-butiriloxibutilo, 1-pivaloiloxibutiio, 1-acetoxipentilo, 1-propioniloxipentilo,
1-butiriloxipentilo, 1-pivaloiloxipentilo o 1-pivaloiloxihexilo, un 1-("cicloalquil®

carbonilox]) “grupo alquilo inferior’, por ejemplo, un grupo

ciclopentilcarboniloximetilo, ciclohexilcarboniloximetilo, 1-
ciclopentilcarboniloxietilo, 1-ciclohexilcarboniloxietilo, 1-
ciclopentilcarboniloxipropilo, 1-ciclohexdicarboniloxipropilo, 1-

ciclopentilcarboniloxibutilo o 1-ciclohexilcarboniloxibutilo, un 1-(“acilo
aromatico"oxi) “grupo alquilo inferior® por ejemplo, un grupo benzoiloximetilo;
un “grupo carboniloxi alquilo® tal como un grupo (alcoxicarboniloxi
inferior)alquilo, por ejemplo, un grupo metoxicarboniloximetilo,
etoxicarboniloximetilo, propoxicarboniloximetilo, isopropoxicarboniloximetilo,
butoxicarboniloximetilo, isobutoxicarboniloximetilo, pentiloxicarboniloximetilo,
hexiloxicarboniloximetilo, ciclohexiloxicarboniloximetilo,

ciclohexiloxicarboniloxi, (ciclohexil)metilo, 1-{metoxicarboniloxi)etilo, 1-

(etoxicarboniloxi)etilo, 1-{propoxicarboniloxi)etilo, 1-
(isopropoxicarboniloxi)etilo, 1-(butoxicarboniloxi)etilo, 1-
(isobutoxicarboniloxi)etilo, 1-(t-butoxicarboniloxi)stilo,
1-{pentiloxicarboniloxi)etilo, - 1-(hexiloxicarboniloxi)etilo, 1-
(ciclopentitoxicarboniloxi)etilo, 1-(ciclopentiloxicarboniloxi)propilo, 1-
(ciclohexiloxicarboniloxi)propilo, 1-(ciclopentiloxicarboniloxi)butilo, 1-
(ciclohexiloxicarboniloxi)butilo, 1-{ciclohexiloxicarboniloxi)stilo, 1-
(etoxicarboniloxi)propilo, 1-(metoxicarboniloxi)propilo, 1-
(etoxicarboniloxi)propilo, 1-{propoxicarboniloxi)propilo, 1-
(isopropoxicarboniloxi)propilo, 1-(butoxicarboniloxi)propilo, 1-
{(isobutoxicarboniloxi)propilo, 1-(pentiloxicarboniloxi)propilo, 1-
(hexiloxicarboniloxi)propilo, 1{metoxicarboniloxi)butilo, 1-

(ettoxicarboniloxi)butilo, 1-(propoxicarboniloxi)butilo, 1-
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(isopropoxicarboniloxi)butilo, 1-(butoxicarboniloxi)butilo, 1-
(isobutoxicarboniloxi)butilo, 1-(metoxicarboniloxi)pentilo, 1-
(etoxicarboniloxi)pentilo, 1-(metoxicarboniloxi)hexilo, o 1-

(etoxicarboniloxi)hexilo; un grupo oxodioxolenil metilo, por ejemplo, un grupo
(5-fenil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)metilo, [5-(4-metilfenil)-2-oxo-1,3-dioxolen-4-
iI]rhetiIo. [5-(4-metoxifenil)-2-oxo-1,3-dioxolen-4-iljmetilo, [5-(4-fluorofenil)-2-
oxo-1,3-dioxolen-4-iljmetilo, [5-(4-clorofenil)-2-oxo-1,3-dioxolen-4-iljmetilo, (2-
oxo-1,3-dioxolen-4-il)metilo, (5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)metilo, (5-etil-2-
oxo-1,3-dioxolen-4-il)metilo, (5-propil-2-oxo0-1,3-dioxolen-4-il)metilo,
(5-isopropil-2-ox0-1,3-dioxolen-4-i)metilo o (5-butil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-
ilmetilo: un “grupo ftalidilo® tal como un grupo ftalidilo, dimetilftalidilo, o
dimetoxi ftalidilo; el “grupo acilo alifatico inferior" mencionado anteriormentse; el
“grupo acilo aromatico® mencionado anteriormente; una “sal del semiéster del
residuo de écido succinico®; un "residuo de la sal del éster de fosfato®"; un
“residuo de la formacidn del éster, tal como un aminoécido®, un grupo
carbamoilo: un grupo carbamoilo sustituido con 1 6 2 grupos alquilo inferiores;
y un grupo pivaloiloximetiloxicarbonilo, y de manera preferida, un “grupo
carboniloxialquilo®.

Un compuesto que tiene la formula general (1) o ('), que sirve
con un Iingrediente activo de Ila presente invenciébn, una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo o un éster farmacoldgicamente
aceptable del mismo, puede estar en la forma de un hidrato, dejando reposar
en aire, recristalizando, absorbiendo el agua o que tiene agua absorbida, y
que tales hidratos también se incluyen en la presente invencién.

Un compuesto que tiene la férmula general (I'), que sirve como
un ingrediente activo de la presente invenclon, una sal farmacoldgicamente
aceptable del mismo, un éster farmacol6gicamente aceptable del mismo u otro

derivado farmacoldgicamente aceptable del mismo que tiene isémeros
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Opticos, puesto que tiene un atomo de carbono simétrico dentro de su
molécula.

Un compuesto que tiene la formula general (i), que sirve como
un ingrediente activo de la presente invencién es un isémero 6ptico, a saber,
el lsomero (R). Aunque la presente invencién incluye principalmente el
is6mero (R) entre los isdmeros opticos del mismo, también incluye el isdmero
(R) en mezcla con una pequefia cantidad del isémero (S) por razones
atribulbles al procedimiento de produccibn y asi sucesivamente, como se
representa por la formula (I').

Aunque los ejemplos especificos de un compuesto que tiene la
férmula general (1) o (I') que sirven como un ingrediente activo de la presente
invencién incluyen, por ejemplo, los compuestos descritos en el siguiente
Cuadro 1, la presente invencién no esta limitada a estos compuestos.

Las siguientes abreviaturas se utilizan en el Cuadro.

Ac grupo acetilo

tBu : grupo t-butilo

Et : grupo etilo

EtO : grupo etoxi

Me : grupo metilo
MeO : grupo metoxi

Ph grupo fenilo

cPr grupo ciclopropilo

iPr grupo isopropilo

tD’(
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CUADRO 1

Férmula Quimica 10

Ny

R’ '
HO’\?'/\/[NK(%“: n
RO

Compuesto No. R' R? R®

1 Me Me 2-F-Ph

2 Me Me 3-F-Ph

3 Me Me 4-F-Ph

4 Me Me 2,3-di-F-Ph
5 Me Me 2 4-di-F-Ph
6 Me Me 2,5-di-F-Ph
7 Me Me 3.4-di-F-Ph
8 Me Me 3,5di-F-Ph
9 Me Me 2-Cl-Ph

10 Me Me 3-Cl-Ph

1 Me Me 4-Cl-Ph

12 Me Me 2,3-di-CI-Ph
13 Me Me 2,4-di-Cl-Ph
14 Me Me 2,5-di-CHPh
15 Me Me 3,4-di-CI-Ph
186 Me Me 3,5-di-Cl-Ph
17 Me Me 2-Me-Ph

18 Me Me 3-Me-Ph

19 Me Me 4-Me-Ph

20 Me Me 2,3di-Me-Ph
21 Me Me 2,4-di-Me-Ph
22 -‘Me Me 2,5-di-Me-Ph
23 Me Me 3.4-di-Me-Ph
24 Me Me 3,5-di-Me-Ph
25 Me Me 2-Et-Ph

26 Me Me 3-Et-Ph

27 Me Me 4-Et-Ph

28 Me Me 2-cPr-Ph

29 Me Me 3-cPr-Ph

30 Me Me 4-cPr-Ph

31 Me Me 2-iPr-Ph

32 Me Me 3-iPr-Ph

33 Me Me 4-iPr-Ph

M4 Me Me 2-tBu-Ph

35 Me Me 3-tBu-Ph

38 Me Me 4-tBu-Ph

37 Me Me 2-tBu-Ph

38 Me Me 3-tBu-Ph

39 Me Me 4-tBu-Ph

40 Me Me 2-Meo-Ph

41 Me Me 3-Meo-Ph
42 Me Me 4-Meo-Ph

43 Me Me 2,3-di-MeO-Ph
44 Me Me 2.4-di-MeO-Ph
45 Me Me 2,5-di-MeO-Ph
4R Ma Ma 2 4 4i-MaN-Ph
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78
79
80
81
82
83

85
86
87
88
89
20
91
92
83

95

97
08

99
100

30

Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Ft

2,3-di-F-Ph
2,4-di-F-Ph
2,5-di-F-Ph
3,4-di-F-Ph
3,54di-F-Ph

. 2-ClPh

3-CI-Ph
4-CI-Ph
2,3-di-CI-Ph
2,4-di-Cl-Ph
2,5-di-Cl-Ph
3,4-di-Cl-Ph
3,5-di-Cl-Ph
2-Me-Ph
3-Me-Ph
4-Me-Ph
2,3-di-Me-Ph
2 4-di-Me-Ph
2,5-di-Me-Ph
3,4-di-Me-Ph
3,5-di-Me-Ph
2-Et-Ph
3-Et-Ph
A-Ft-Ph

A
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121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
138
137
138
139
140
141
142
143
144
145
148
147
148
149
150
161
152

153
154

Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Et

Et

Et

Et

Et

Et

Et
Ft

31

Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Me
Me
Me
Me
Me
Me

Me
Ma

2-EtO-Ph
3-EtO-Ph
4-EtO-Ph
2-iPrO-Ph
3-iPrO-Ph
4-iPrO-Ph
2-Me-3-MeO-Ph
2-Me-4-MeO-Ph
2-Me-5-MeO-Ph
3-Me-4-MeO-Ph
3-Me-5-MeQ-Ph
2-MeOQ-3-Me-Ph
2-MeO-4-Me-Ph
2-MeO-5-Me-Ph
3-MeO-4-Me-Ph
3-MeQ-5-Me-Ph
2-CF3-Ph
3-CF3-Ph
4-CFs-Ph
3,5-di-CFs-Ph
2-Ac-Ph
3-Ac-Ph
4-Ac-Ph
2-CN-Ph
3-CN-Ph
4-CN-Ph
2-F-Ph

3-F-Ph

4-F-Ph
2,3-di-F-Ph
2,4-di-F-Ph
2,5di-F-Ph
3,4-di-F-Ph

3 A-di-F-Ph
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165
166
167
188
169
170
171
172
173
174
175
178
177
178
179
180
181
182
183
184
185
186
187
188
189
190
161
192
183
194
195
1686
197
198
199
200
201
202
203
204
205
208

207
20R

Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Ft

32

Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me

4-Me-Ph
2,3-di-Me-Ph

2 4-di-Me-Ph
2,5-di-Me-Ph
3.4-di-Me-Ph
3,5-di-Me-Ph
2-Et-Ph

3-Et-Ph

4-Et-Ph
2-cPr-Ph
3-cPr-Ph
4-cPr-Ph
2-iPr-Ph
3-iPr-Ph
4-iPr-Ph
2-tBu-Ph
3-tBu-Ph
4-tBu-Ph
2-tBu-Ph
3-tBu-Ph
4-tBu-Ph
2-MeO-Ph
3-MeO-Ph
4-MeO-Ph
2,3-di-MeO-Ph
2 ,4-di-MeO-Ph
2,5-di-MeO-Ph
3,4-di-MeO-Ph
3,5-di-MeO-Ph
2-EtO-Ph
3-EtO-Ph
4-EtO-Ph
2-iPrO-Ph
3-iPrO-Ph
4-iPrO-Ph
2-Me-3-MeO-Ph
2-Me-4-MeO-Ph
2-Me-5-MeO-Ph
3-Me-4-MeO-Ph
3-Me-5-MeO-Ph
2-Ma0-3-Me-Ph
2-MeQO-4-Me-Ph

2-MeQ-5-Me-Ph
R-Ma-4-Ma-Ph
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208
210
211
212
213
214
215
216
217
218
219
220
221
222
223
224
225
226
227
228
229
230
231
232
233
234
235
236
237
238
239
240
241
242
243
244
245
246
247
248
249
250
251
252

253
254
255
256
257
258

259
28N

Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et

Et
Et
Et
Et
Et
Et

Et
Ft
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Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et
Et

Et
Et
Et
Et
Et
Et

Et
Ft

3-Me0O-5-Me-Ph
2-CF3-Ph
3-CF3-Ph
4-CF3-Ph
3,5di-CFs-Ph
2-Ac-Ph
3-Ac-Ph
4-Ac-Ph
2-CN-Ph
3-CN-Ph
4-CN-Ph
2-F-Ph
3-F-Ph
4-F-Ph
2,3-di-F-Ph
2 4-di-F-Ph
2,5-di-F-Ph
3.4-di-F-Ph
3,5di-F-Ph
2-CI-Ph
3-Cl-Ph
4-CI-Ph
2,3-di-Cl-Ph
2,4-di-Cl-Ph
2,5-di-CI-Ph
3,4-di-C-Ph
3,5-di-C1-Ph
2-Me-Ph
3-Me-Ph
4-Me-Ph
2,3-di-Me-Ph
2,4-di-Me-Ph
2,5-di-Me-Ph
3,4-di-Me-Ph
3,5-di-Me-Ph
2-Et-Ph
3-Et-Ph
4-Et-Ph
2-cPr-Ph
3-cPr-Ph
4-cPr-Ph
2-iPr-Ph
3-iPr-Ph
4-iPr-Ph

2-tBu-Ph
3-tBu-Ph
4-tBu-Ph
2-tBu-Ph
3-tBu-Ph
4-tBu-Ph
2-MeO-Ph
A-Ma-Ph
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En el Cuadro 1 anterior, los ejemplos preferidos del compuesto
(1) o (I') que sirve como un ingrediente activo de la presente invencién, incluye
los Compuestos Ejemplares Nos. 17 a 24, 40 a 47, 54 a 63, 72, 73, 90 a 97,
113 a 120, 127 a 138, 145, 146, 163 a 170, 186 a 193, 200 a 209, 218, 219,
236 a 243, 259 a 266, 273 a 282, 291 a 292, de manera mas preferida, los
Compuestos Ejemplares Nos. 17 a 24, 54 a 63, 72, 73, 163 a 170, 192, 203,

208 y 219, y ain de manera més preferida los ejemplos incluyen
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el Compuesto Ejemplar No. 17: 2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-
(2-metilfenil)butanoillpirrol-2-il}butan-1-ol,

el Compuesto Ejemplar No. 18: 2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-
(3-metitfenil )butanoillpirrol-2-i}butan-1-ol,

el Compuesto Ejemplar No. 19: 2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-
(4-metitfenil)butancil]pirmol-2-il}butan-1-ol,

el Compuesto Ejemplar No. 20: 2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-
(2,3-dimetilfenil}butanoil}pirrol-2-il}butan-1-ol,

el Compuesto Ejemplar No. 21: 2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-
(2,4-dimetilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,

el Compuesto Ejemplar No. 22: 2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-
(2,5-dimetilfenil)butanoil]pimol-2-il}butan-1-ol,

el Compuesto Ejemplar No. 23: 2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-
(3.4-dimetilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,

el Compuesto Ejemplar No. 24: 2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-
(3,5-dimetilfenil)butancil]pimol-2-il}butan-1-ol,

el Compuesto Ejemplar No. 57: 2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-
(3-metil-4-metoxifenil)butanoil]pirrol-2-ifjbutan-1-ol,

el Compuesto Ejemplar No. 62: 2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-
(3-metoxi-4-metilfenil }butanoilpirrol-2-il}butan-1-ol y

el Compuesto Ejemplar No. 73: 2-amino-2-metil-4-{1-metii-5-[4-
(4-cianofenil)butancil]pirrol-2-il}butan-1-ol.

Un compuesto que tiene la férmula general (I), que sirve como
un ingrediente activo de la presente invencién, puede producirse de acuerdo
con los procedimientos descritos a continuacion.

El Procedimiento A es un procedimiento mediante el cual un
compuesto que tiene la férmula general (I), se produce a parir de un

compuesto que tiene la férmula general (I} o la férmula general (lII).
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Férmula Quimica 11

Pasd Al
Procedmiento A R"\/\:fu
o %
8’ 3 w InAN

———— o ——— L]

’ NH FI!' ),NH R! OY\/\R;

O up Paso A2 ° v O
Riw

amw V1)

Paso A3 iy
WMe V) - — HO N R

En las férmulas mencionadas anteriomente, R', R? y R® son los
mismos como se definid previamente, R* y R® pueden ser los mismos o
diferentes y representan un grupo protector de amino, R® representa un "grupo
protector de hidroxilo® y Q representa un grupo saliente.

No hay limitaciones particulares en el "grupo protector de amino”
en la definicién de R* y R®, con la condiclén de que sea un grupo protector de
amino utilizado en el campo de la quimica sintética organica, y los ejemplos
incluyen grupos acilo alifaticos inferiores y grupos alcoxicarbonilo inferiores, y
de manera preferida un grupo acetilo o un grupo t-butoxicarbonilo.

No hay limitaciones particulares en el “grupo protector de
hidroxilo® en la definicion de R® con la condicion de que sea un grupo

protector de hidroxilo utilizado en el campo de la quimica sintética organica, y
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los ejemplos incluyen grupos acilo alifatico inferiores, y de manera preferida,
un grupo acetilo.

No hay limitaciones particulares en el grupo saliente en la
definicién de Q, con la condicién de que sea un grupo saliente utilizado en el
campo de la quimica sintélica orgénica, y los ejemplos incluyen grupos
halégeno, tales como un atomo de cloro, bromo o yodo, y grupos sulfonato
tales como un grupo metansulfonato o un grupo p-toluensuifonato, y de

manera preferida, un atomo de cloro.

Paso A1:

En el Paso A1, se produce un compuesto que tiene la fdrmula
general (V), y esto se lleva a cabo haciendo reaccionar un compuesto que
tiene la férmula general (ll) y un compuesto que tiene la férmula general (V)
en un solvente inerte en la presencia de una base.

No hay limitaciones particulares sobre el solvente inerte utilizado
en la maccion mencionada anteriormente, con la condicibn de que no
reaccione con el compuesto que tiene la fSrmula general (IV), y los ejemplos
incluyen hidrocarbonos alifaticos, tales como hexano, heptano, ligrolna o éter
de petréleo; hidrocarbonos arométicos tales como tolueno, benceno o xileno;
hidrocarbonos halogenados tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro
de carbono, dicloroetano, clorobenceno o diclorobenceno; éteres tales como
éter dietllico, éter diisopropllico, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano o
éter dimetilico de dietilenglicol; alquil nitrilos inferiores tales como acetonitrilo o
propionitrilo; y alquil cetonas inferiores tales como acetona o metil etil cetona,
de manera preferida, hidrocarbonos arométicos, y de manera mas preferida,
benceno, tolueno o xileno.

No hay limitaclones particulares sobre la base utilizada en la

reaccibn mencionada anteriormente, con la condicibn de que active el
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compuesto que tiene la formula general (IV), y los ejemplos incluyen aminas
organicas tales como trietilamina, ftributiiamina, diisopropiletiiamina,
N-metilmorfolina, piridina, 4-(N,N-dimetilamino)piridina, 4-pimrolidinopiridina,
N,N-dimetilanilina, N, N-dietilanilina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0Jnon-5-eno, 1.4-
diazabiciclo[2.2.2]Joctano (DABCO) o 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-7-undeceno
(DBU), y de manera preferida, 4-(N.N-dimetiaminopiridina) o
4-pirrolidinopiridina.

Aunque la temperatura de reaccion varla dependiendo del tipo
de compuesto de la materia prima, el solvente, la base y asl sucesivamente,
es nomalmente de 0 a 200°C, y de manera preferida, de temperatura
ambiente a 150°C.

Aunque el tiempo de reaccién varia dependiendo del tipo del
compuesto de la materia prima, la base, el solvente, la temperatura de
reaccién y asl sucesivaments, es hormaimente de 15 minutos a 7 dias, y de

manera preferida, de 6 horas a 3 dias.

Paso A2:

En el Paso A2, se produce un compuesto que tiene la fdrmula
general (Vl), y esto se lleva a cabo utilizando el mismo método que en el Paso
A1, utilizando un compuesto que tiene la formula general (1) y un compuesto

que tiene la férmula general (IV).

A
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Paso A3:

En el Paso A3, se produce un compuesto que tiene la férmula
general (1), y esto se lleva a cabo hidrolizando un compuesto que tiene la
férmula general (V) o la formula general (VI) en un solvente inerte en la
presencia de una base.

No hay limitaciones particulares sobre el solvente inerte utilizado
en las reacciones mencionadas anteriormente, y los ejemplos incluyen éteres
tales como éter dietilico, éter diisopropllico, tetrahidrofurano, dioxano,
dimetoxietano, o éter dimetilico de dietilenglicol; hidrocarbonos arométicos
tales como tolueno, benceno o xileno; hidrocarbonos halogenados tales como
diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono, dicloroetano,
clorobenceno o diclorobenceno; alquil nitrilos inferiores tales como acetonitrilo
o0 propionitrilo; amidas tales como formamida, N,N-dimetiformamida,
N,N-dimetilacetamida o triamida hexametil fosférica; alquil alcoholes inferiores
tales como metanol, etanol, propanol o butanol; y agua, de manera preferida
alcoholes o éteres, y de manera mas preferida, un solvente mezclado de
metanol y tetrahidrofurano. La velocidad de la reaccién puede incrementarse
agregando agua como un cosolvente.

No hay limitaciones particulares sobre la base utilizada en las
reacciones mencionadas anteriormente, con la condicién de que sélo achie en
la reaccién de hidrdlisis deseada, y los ejemplos incluyen carbonatos de metal
alcalino, tales como carbonato de litio, carbonato de sodio o carbonato de
potasio; bicarbonatos de metales alcalinos tales como carbonato acido de litio,
carbonato acido de sodio o carbonato &cido de potasio; hidruros de metal
alcalino tales como hidruro de litio, hidruro de sodio o hidruro de potasio;
hidréxidos de metales alcalinos tales como hidréxido de litio, hidréxido de
sodio o hidréxido de potasio; y, alcdxidos de metales alcalinos tales como

metdxido de litio, metdxido de sodio, etéxido de sodio o t-butdxido de potasio,
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de manera preferida, hidroxidos de metales alcalinos, y de manera maés
preferida, hidréxido de litio o hidroxido de sodio.

Aunque la temperatura de reaccién varla dependiendo del tipo
de compuesto de materia prima, el solvente, la base y asl sucesivamente, es
normalmente de -78 a 200°C, y de manera preferida de -50 a 150°C.

Aunque el tiempo de reaccién varia dependiendo del tipo del
compuesto de materia prima, la base, el solvente, la temperatura de reaccién
y asl sucesivamente, es normalmente de 15 minutos a 48 horas, y de manera
preferida de 30 minutos a 8 horas.

Los compuestos deseados de cada paso del Procedimiento A se
recuperan de la mezcia de reacciéon de acuerdo con los métodos ordinarios.
Por ejemplo, en el caso de neutralizar de manera adecuada la mezcla de
reaccion o cuando estan presentes impurezas, un solvente organico tal como
acetato de etilo que no es miscible con agua, se agrega después de eliminar
las impurezas mediante filtracion, y después del lavado con agua y asi
sucesivamente, la capa orgénica que contiene el compuesto deseado se
separa, y después de secar con sulfato de magnesio anhidro o sulfato de
sodio anhidro, el compuesto deseado se obtiene destilant.io el solvente. El
compuesto deseado resultante puede separarse y purificarse conforme sea
necesario mediante métodos ordinarios de combinacién adecuada, tales como
recristalizacion, reprecipitacion u otro método utilizado cominmente para la
separacion y purificacién de compuestos organicos, los ejemplos de los cuales
incluyen cromatografia en columna de absorcion, utilizando un portador tal
como gel de sllice, alimina o Florisil basado en magnesio-gel de sllice; un
método utilizando un absorbente sintético tal como cromatografia en columna
de particién utilizando un portador tal como Sephadex LH-20 (Pharmacia),
Amberlite XAD-11 (Rohm and Haas) o Diaion HP-20 (Mitsubishi Chemical), un

método utilizando cromatografia de intercambio de iones, y un método de



10

41

cromatograffa en columna en fase delantera, fase inversa utilizando gel de
sflice o gel de sllice alquilado (y de manera preferida, cromatografia liquida en
columna de alto desempefio), y eluyendo con un eluyente adecuado.

Ademas, cuando es necesario separar los isdmeros, los
isdmeros pueden separarse mediante los medios de separacién y purificacién
mencionados anteriormente a un momento adecuado, ya sea después de la
terminacion de la reaccidén de cada paso o después de la terminacién del paso
deseado.

El Procedimiento B es un procedimiento altemo del
Procedimiento A, en el cual se produce un compuesto que tiene la férmula
general (I) a partir de un compuesto que tiene la férmula general (ll) o la

formula general (lil).
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Férmula Quimica 12

Paso 81
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En las férmulas anteriores, R', R, R®, R*, R® y R® tienen el

mismo significado definido previaments.

Paso B1:

En el Paso B1, se produce un compuesto que tiene la formula
(V), y esto se lleva a cabo haciendo reaccionar un compuesto que fiene la
formula general (Il) y un compuesto que tiene la fdrmula general (Vil), en un
solvente inerte, en la presencia de oxicloruro de fésforo o cloruro de oxalilo.
Esta reaccion se lleva a cabo de acuerdo con un método conocido (tal como el
método descrito en J. Med. Chem., 40, 3381 (1997)).

No hay limitaciones particulares sobre el solvente inerte utilizado
en la reaccibn mencionada anteriormente, y los ejemplos incluyen
hidrocarbonos alifaticos tales como hexano, heptano, ligroina o éter de
petrdleo; hidrocarbonos arométicos tales como tolueno, benceno o Xxileno;

hidrocarbonos halogenados tales como diclorometano, cloroformo, tetracioruro



10

15

20

25

43

de carbono, dicloroetano, clorobenceno o diclorobenceno; éteres tales como
éter dietilico, éter diisoproplilico, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano o
éter dimetilico de dietilenglicol; alquil nitrilos inferiores tales como acetonitrilo o
propionitrilo; y alquil cetonas inferiores tales como acetona o metil etil cetona,
de manera preferida hidrocarbonos arométicos, y de manera mas preferida
benceno o tolueno.

Aunque la temperatura de reaccién varla dependiendo del tipo
del compuesto de materia prima, el solvents, la base y asl sucesivamente, es
normalmente de 0 a 200°C, y de manera preferida de temperatura ambiente a
150°C.

Aunque el tiempo de reaccién varia dependiendo del tipo del
compuesto de materia prima, la base, el solvente, la temperatura de reaccién
y asl sucesivaments, es normalmente de 15 minutos a 7 dlas, y de manera

preferida de 6 horas a 3 dias.

Paso B2:

En el Paso B2, se produce un compuesto que tiene la férmula
general (Vl), y esto se lleva a cabo utilizando el mismo método que en el Paso
B1, utilizando un compuesto que tiene la férmula general (lll) y un compuesto

que tiene la formula general (VII).

Paso B3:

En el Paso B3, se produce un compuesto que tiene la férmula
general (l), y esto se lleva a cabo hidrolizando un compuesto que tiene la
férmula general (V) o un compuesto que tiene la férmula general (V1), en un
solvente inerte en la presencia de una base.

No hay limitaciones particulares sobre el solvente inerte utilizado

en las reacciones mencionadas anteriormente, y los ejemplos incluyen éteres
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tales como éter dietilico, éter diisopropllico, tetrahidrofurano, dioxano,
dimetoxietano, o éter dimetllico de dietilenglicol; alcoholes tales como
metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol, t-butanol,
alcohol isoamllico, dietilenglicol, glicerina, octanol, ciclohexanol o metil
cellosolve; amidas tales como formamida, N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida o triamida hexametil fosférica; agua; o solventes
mezclados de los solventes mencionados anteriormente o solventes
mezclados de los solventes mencionados anteriormente y agua, de manera
preferida, solventes mezclados de alcoholes y éter y agua o solventes
mezclados de alcoholes y agua, y de manera mas preferida, un solvente
mezciado de metanol, tetrahidrofurano y agua o un solvente mezclado de
metanol y agua.

No hay limitaciones particulares sobre la base utilizada en las
reacciones mencionadas anteriormente, con la condicién de que sé6lo actle en
la reaccibn de hidrélisis deseada, y los ejemplos incluyen carbonatos de
metales alcalinos tales como carbonato de litio, carbonato de sodio o
carbonato de potasio; bicarbonatos de metales alcalinos tales como carbonato
acido de litio, carbonato 4cido de sodio o carbonato 4cido de potasio; hidruros
de metal. alcalino tales como hidruro de litio, hidruro de sodio o hidruro de
potasio; hidréxidos de metales alcalinos tales como hidrdxido de litio, hidrdxido
de sodio o hidréxido de potasio; y alcoxidos de metales alcalinos tales como
metdxido de litio, metdxido de sodio, etdxido de sodio o t-butéxido de potasio,
de manera preferida, hidréxidos de metales alcalinos, y de manera mas
preferida hidrdxido de sodio.

Aunque la temperatura de reaccién varia dependiendo del tipo
del compuesto de materia prima, el solvente, la base y asl sucesivamente, es
nomalmente de -78 a 150°C, de manera preferida, de -50 a 100°C, y de

manera mas preferida en la vecindad de ia temperatura ambiente.
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Aunque el tiempo de reaccién varla dependiendo del tipo del
compuesto de materla prima, la base, el solvente, la temperatura de reaccién
y asi sucesivamente, es normalimente de 15 minutos a 48 horas, y de manera
preferida de 30 minutos a 6 horas.

Los compuestos deseados de cada paso del Procedimiento B se
recolectan de la mezcla de reaccién de acuerdo con los métodos ordinarios.
Por ejemplo, en el caso de neutralizar de manera adecuada la mezcla de
reaccién o cuando estén presentes impurezas, un solvente organico tal como
acetato de stilo que no es miscible con agua, se agrega después de eliminar
las impurezas mediante filtraciéon, y después del lavado con agua y asl
sucesivamente, la capa organica que contiene el compuesto deseado se
separa, y después de secar con sulfato de magnesio anhidro o sulfato de
sodio anhidro, el compuesto deseado se obtiene destilando el solvente. El
compuesto deseado resultante puede separarse y purificarse conforme sea
necesario mediante métodos ordinarios de combinacién adecuada, tales como
recristalizacién, reprecipitacién u otro método utilizado cominmente para la
separacion y purificacion de compuestos organicos, los ejemplos de los cuales
incluyen cromatografla en columna de absorcion, utilizando un portador tal
como gel de sllice, alimina o Florisil basado en magnesio-gel de silice; un
método utilizando un absorbente sintético tal como cromatografla en columna
de particién utilizando un portador tal como Sephadex LH-20 (Pharmacia),
Amberlite XAD-11 (Rohm and Haas) o Dialon HP-20 (Mitsubishi Chemical), un
método utllizando cromatografia de intercambio de iones, y un método de
cromatografla en columna en fase delantera, fase inversa utilizando gel de
sllice o gel de sllice alquilado (y de manera preferida, cromatografia liquida en
columna de alto desempefio), y eluyendo con un eluyente adecuado.

Ademéas, cuando es necesario separar los isémeros, los

isdbmeros pueden separarse mediante los medios de separacidn y purificacién
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e

mencionados anteriormente, en un momento adecuado, ya sea después de la

terminacién de la reaccion de cada paso o después de la terminacion del paso

deseado.

El Procedimiento C es un procedimiento para producir un

compuesto que tiene la formula general (l11).

Férmula Quimica 13

Procedimeqnto C
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En las formulas anteriores, R', R%, R*, R5, R® y Q, son los
mismos como se definié previamentse.

R’ representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 20 4tomos de
carbono, un grupo alquilo que tiene de 2 a 20 atomos de carbono interpuesto
con un heteroatomo, un grupo alquilo que tiene de 1 a 20 4tomos de carbono
sustituidos con un grupo arilo o un grupo heterociclico aromético, un grupo
alquinilo que tiene de 2 a 20 4&tomos de carbono, un grupo alquinilo que tiene
de 3 a 20 atomos de carbono interpuesto con un heterodtomo, un grupo
alquinilo que tiene de 2 a 20 4tomos de carbono sustituidos con un grupo arilo
0 un grupo heterociclico aromatico, un grupo alquenilo que tiene de 2 a 20
atomos de carbono, un grupo alquenilo que tiene de 3 a 20 atomos de
carbono interpuesto con un heteroatomo, un grupo alquenilo que tiene de 2 a
20 atomos de carbono sustituidos con un grupo arilo o un grupo heterociclico
aromético, un grupo alquilo que tiene de 2 a 20 atomos de carbono sustituidos
con un grupo arilo o un grupo heterociclico aromatico e interpuesto con un
heteroatomo, o0 un grupo cicloalquilo que tiene de 3 a 20 atomos de carbono.

Un “grupo alquilo que tiene de 1 a 20 &tomos de carbono® en la
definicién de R’ Incluye grupos alquilo lineales o ramificados que tienen de 1 a
20 atomos de carbono, tales como el "grupo alquilo inferior” mencionado
anteriorments, o un grupo heptilo, 1-metilhexilo, 2-metilhexilo, 3-metilhexilo,
4-metilhexilo, S5-metilhexilo, 1-propilbutiio, 4.4-dimetilpentilo, octilo,
1-metilheptilo, 2-metilheptilo, 3-metilheptilo, 4-metilheptilo, 5-metilheptilo,
6-metilheptilo, 1-propilpentilo, 2-etilhexilo, 5,5dimetilhexilo, nonilo,
3-metiloctilo, 4-metiloctilo, 5-metiloctilo, 6-metiloctilo, 1-propilhexilo,

2-otilheptilo, 6,6-dimetilheptilo, decllo, 1-metilnonilo, 3-metilnonilo,
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8-metilnonilo, 3-etiloctllo, 3,7-dimetiloctilo, 7,7-dimetiloctilo, undecilo,
4 8-dimetiinonilo, dodecilo, tridecilo, tetradecilo, pentadecilo,
3,7,11-trimetildodecilo, hexadecilo, 4,8,12-trimetiltridecilo, 1-metilpentadecilo,
14-metilpentadeclio, 13,13-dimetiltetradecilo, heptadecilo, 15-metilhexadecilo,
octadecilo, 1-metilheptadecilo, nonadecilo, eicosilo 0
3.7,11,15tetrametilhexadecilo, y de manera preferida, grupos alquilo que
tienen de 2 a 10 4tomos de carbono.

En lo anterior, un “grupo alquilo que tiene de 2 a 20 dtomos de
carbono interpuesto con un heterodtomo®, en la definicién de R’, indica grupos
en los cuales un "grupo alquilo que tiene de 2 a 20 4tomos de carbono” de los
“grupos alquilo que tienen de 1 a 20 Atomos de carbono™ mencionados
anteriormente, pueden ser los mismo o diferentes, y estén interpuestos con 1
6 2 &tomos de azufre, 4tomos de oxigeno o dtomos de nitrégeno, los ejemplos
de los cuales incluyen grupos ailquilo que tienen de 2 a 20 &tomos de carbono
interpuestos con 1 o dos &atomos de azufre tales como metiltiometilo,
1-metiltioetilo, 2-metiltioetilo, etiltiometilo, 1-metiltiopropilo, 2-metiltiopropilo,
3-metiltiopropilo,  2-etiltioetilo, 2-metil-2-metiltioetilo, 1-metiltiobutilo,
2-metiltiobutilo, 3-metiltiobutilo, 2-etiltiopropilo, 3-metil-3-metiltiopropilo,
4-metiltiopentilo,  3-metiltiopentilo,  2-metiltiopentilo, 1-metiltiopentilo,
3,3-dimetiltiobutilo,  2,2-dimetiltiobutiio,  1,1-dimetiltiobutilo,  1-metil-2-
metiltiobutilo, 1.3-dimetiltiobutilo,  2,3-dimetiltiobutilo, 2-stiltiobutilo,

1-metiltiohexilo, 2-metiltiohexilo, 3-metiltiochexilo, 4-metiltiohexilo,

‘S-matiltiohexilo, 1-propiltiobutilo, 4-metil-4-metiltiopentilo, 1-maetiltioheptilo,

2-metiltioheptilo,  3-metittioheptilo,  4-metiltioheptilo, S5-metiitioheptilo,
6-metiltioheptilo, 1-propiltiopentilo, 2-etiltiohexilo, 5-metil-5-metiltiohexilo,
3-metiltiooctilo, 4-metiltiooctilo, 5-metiltiooctilo, 6-metiltiooctilo,
1-propittiohexilo, 2-etittioheptilo, 6-metil-6-metiltioheptilo, 1-metiltiononilo,
3-metiltiononilo,  8-metiltiononilo,  3-etilticoctiio,  3-metil-7-metiltiooctilo,

A
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7.7-dimetiltiooctilo,  4-metil-8-metiltiononilo,  3,7-dimetill1-metiltiododecilo,
4.8-dimetil-12-metiltiotridecilo, 1-metiltiopentadecilo, 14-metiltiopentadecilo,
13-metil-13-metiltiotetradecilo, 15-metiltiohexadecilo, 1-metiltioheptadecilo o
3,7,11-trimetil-15-metiltiohexadecilo; grupos alquilo que tienen de 2 a 20
atomos de carbono interpuestos con 1 6 2 4tomos de oxigeno tales como
metiloximetilo, 1-metiloxietilo, 2-metiloxietilo, etiloximetilo, 1-metiloxipropilo,
2-metiloxipropilo, 3-metiloxipropilo, 2-etiloxietilo, 2-metil-2-metiloxietilo,
1-metiloxibutilo, 2-metiloxibutilo, 3-metiloxibutilo, 2-etiloxipropilo, 3-metil-3-
metiloxipropilo,  4-metiloxipentilo,  3-metiloxipentilo,  2-metiloxipentilo,
1-metiloxipentilo, 3,3-dimetiloxibutilo, 2,2-dimetiloxibutilo, 1,1-dimetiloxibutilo,
1-metil-2-metiloxibutilo, 1,3-dimetiloxibutilo, 2,3-dimetiloxibutilo, 2-etiloxibutilo,
1-metiloxihexilo, 2-metiloxihexdlo, 3-metiloxihexilo, 4-metiloxihexilo,
5-metiloxihexilo, 1-propiloxibutilo, 4-metil-4-metiloxipentilo, 1-metiloxiheptilo,
2-metiloxiheptilo, 3-metiloxiheptilo, 4-metiloxiheptilo, 5-metiloxiheptilo,
6-metiloxiheptilo, 1-propiloxipentilo, 2-etiloxihexilo, 5-metil-5-metiloxihexilo,
3-metiloxioctilo, 4-metiloxioctilo, 5-metiloxioctilo, 6-metiloxioctilo,
1-propiloxihexilo, 2-etiloxiheptilo, 6-metil-8-metiloxiheptilo, 1-metiloxinonilo,
3-metiloxinonilo, B-metiloxinonilo, 3-etiloxioctilo, 3-metil-7-metiloxioctilo,
7,7-dimetiloxioctilo, 4-metil-8-metiloxinonilo, 3,7-dimetil-11-metiloxidodecilo,
4 8-dimetil-12-metiloxitridecilo, 1-metiloxipentadecilo, 14-metiloxipentadecilo,
13-metil-13-metiloxitetradecilo, 15-metiloxihexadecilo, 1-metiloxiheptadecilo o
3,7,11-trimetll-15-metiloxihexadecilo;

grupos alquilo que tienen de 2 a 20 Atomos de carbono
interpuestos con 1 6 2 4tomos de nitrbgeno tales como N-metilaminometilo,
1-(N-metilamino)etilo,  2-(N-metilamino)etiio, = N-etilaminometilo,  1-{N-
metilamino)proplio, 2-(N-metilamino)propilo, 3-(N-metilamino)proplio, 2-(N-
etilamino)etilo, 2-(N,N-dimetilamino)etiio, 1-(N-metilamino)butilo, 2-(N-

metilamino)butilo, 3(N-metilamino)butilo, 2-(N-etilamino)propilo, 3-(N,N-
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dimetilamino)propilo, 4-(N-metilamino)pentilo, 3-(N-metilamino)pentilo, 2<{N-
metilamino)pentilo, 1-(N-metilamino)pentilo, 3-(N,N-dimetilamino)butilo,
2-(N,N-dimetilamino)butilo, 1-(N,N-dimetilamino)butilo, 1-metil-2-(N-
metilamino)butilo, 1,3-di{N-metilamino)butilo, 2,3-di(N-metilamino)butilo, 2-(N-
etilamino)butilo,  1-(N-metilamino)hexilo, 2-{N-metilamino)hexilo, 3-(N-
metilamino)hexilo, 4-(N-metilamino)hexilo, 5-(N-metilamino)hexilo, 1-N-
propilamino)butilo, 4-metil-4-(N-metilamino)pentilo, 1-(N- metilamino)heptilo,
2-(N-metilamino)heptilo, 3-(N-metilamino)heptilo, 4-(N-metilamino)heptilo, 5-
(N-metilamino)heptilo, 6-(N-metilamino)heptilo, 1-(N-propilamino)pentilo, 2-{N-
etilamino)hexilo, 5-metil-5-(N-metilamino)hexilo, 3-(N-metilamino)octilo,
4-{N-metilamino)octilo, 5-(N-metilamino)octilo, 6-(N-metilamino)octilo, 1-(N-
propilamino)hexilo, 2-(N-etilamino)heptilo, 6-metil-6-(N-metilamino)heptilo, 1-
(N-metilamino)nonilo, 3-(N-metilamino)nonilo, 8-N-(metilamino)nonilo, 3-(N-
etilamino)octilo, 3-metil-7-(N-metilamino)octilo, 7,7-di(N-metilamino)octilo, 4-
metil-8-(N-metilamino)nonilo, 3,7-dimetil-11-(N-metilamino)dodecilo,
4.,8-dimetil-12-(N-metilamino)tridecilo, 1-(N-metilamino)pentadecilo, 14-(N-
metilamino)pentadecilo, 13-metil-13-(N-metilamino)tetradecilo, 15-(N-
metilamino)hexadecilo, 1-(N-metilamino)heptadecilo o 3,7,11-trimetil-15-(N-
metilamino)hexadecilo, de manera preferida, grupos alquilo que tienen de 2 a
10 atomos de carbono interpuestos con un heterodtomo, y de manera mas
preferida, grupos alquilo que tienen de 2 a 5 4tomos de carbono interpuestos
con un heterodtomo.

En lo anterior, un “grupo alquilo que tiene de 1 a 20 atomos de
carbono sustituidos con un grupo arilo o un grupo heterociclico aromético®, en
la definicién de R’ es un grupo en el cual el “grupo alquilo que tiene de 1 a 20
atomos de carbono® menclonado anteriormente, puede ser el mismo o
diferente, y esta sustituido con 1 a 3 "grupos arilo” o “grupos heterociclicos

arométicos”, y de manera preferida, un grupo alquilo que tiene de 2 a 5
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atomos de carbono sustituidos con un grupo arilo o un grupo heterociclico
aromatico.

Los ejemplos de “grupos arilo” incluyen grupos hidrocarbono
arométicos que tienen de 5 a 14 atomos de carbono, tales como un grupo
fenilo, indenilo, naftilo, fenantrenilo o antracenilo, y de manera preferida, un
grupo fenilo.

El “grupo arilo® mencionado anteriormente, también pueden
condensarse en un anillo con un grupo cicloalquilo que tiene de 3 a 10 dtomos
de carbono, tal como un grupo 2-indanilo.

Un “grupo heterociclico aromatico®, indica un "grupo heterociclico
aromético de 5 a 7 miembros® que contiene de 1 a 3 atomos de azufre,
atomos de oxigeno o atomos de nitrdgeno, los ejemplos de los cuales incluyen
grupos heterociclicos arométicos tales como un grupo furilo, tienilo, pirrolilo,
azepinilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
1.2,3-oxadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiadiazolilo, piranilo, piridilo, piridacinilo,
pirimidinilo o piracinilo, y de manera preferida un “grupo heterociclicode 5a 7
miembros®, que contiene al menos un atomo de nitrégeno y que contiene
opcionalmente un atomo de oxigeno o un atomo de azufre, los ejemplos de
los cuales incluyen un grupo pimolilo, azepinilo, pirazolilo, imidazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, tiadiazolilo, piridilo, piridacinilo, pirimidinilo o piracinilo.

El “grupo heterociclico de 5 a 7 miembros®" mencionado
anteriormente, puede condensarse en un anillo con otros grupos ciclicos, los
ejemplos de los cuales incluyen isobenzofuranilo, cromenilo, xantenilo,
fenoxatiinilo, indolizinilo, isoindolilo, indolilo, indazolilo, prinilo, quinolizinilo,
isoquinolilo, quinolilo, ftalacinilo, nattiridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo,

carbazolilo, carbolinilo, acridinilo y isoindolinilo, y de manera preferida,

h %
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isobenzofuranilo, cromenilo, xantenilo, fenoxatiinilo, indolizinilo, isoindolilo,
indolilo o indazolilo.

En lo anterior, un “grupo alquinilo que tiene de 2 a 20 dtomos de
carbono® en la definicion de R, es un grupo alquinilo lineal o ramificado que
tiene de 2 a 20 4tomos de carbono, los ejemplos de los cuales incluyen un
grupo etinilo, 2-propinilo, 1-metil-2-propinilo, 1-etil-2-propinilo, 2-butinilo,
1-metil-2-butinilo, 1-etil-2-butinilo, 3-butinito, 1-metil-3-butinilo, 2-metil-3-
butinilo, 1-etil-3-butirilo, 2-pentinilo, 1-metil-2-pentinilo, 3-pentinilo, 1-metil-3-
pentinilo, 2-metil-3-pentinilo, 4-pentinilo, 1-metil-4-pentinilo, 2-metil-4-pentinilo,
2-hexinilo, 3-hexinilo, 4-hexinilo, 5-hexinilo, 2-heptinilo, 3-heptinilo, 4-heptinilo,
5-heptinilo, 8-heptinilo, 1-metil-5-hexinilo, 2-metil-5-hexinilo, 3-metil-5-hexinilo,
4-metil-5-hexinilo, 5-metil-3-hexinilo, 1-propil-3-butinilo, 4,4-dimetil-2-pentinilo,
7-octinilo, 1-metil-6-heptinilo, 2-metil-6-heptinilo, 3-metil-6-heptinilo, 4-metil-6-
heptinilo, 5-metil-6-heptinilo, 6-metil-4-heptinilo, 1-propil-4-pentinilo, 2-etil-5-
hexinilo, 5,5-dimetil-3-hexinilo, 7-noninilo, 3-metil-7-octinilo, 4-metil-7-octinilo,
5-metil-7-octinilo, 6-metil-7-octinilo, 1-propil-5-hexinilo, 2-etil-8-heptinilo,
6,6-dimetil-4-heptinilo, 9-decinilo, 1-metil-8-noninilo, 3-metil-8-noninilo, 8-metil-
6-noninilo,  3-etil-7-octinilo,  3,7-dimetil-4-octinilo, 7,7-dimetil-5-octinilo,
10-undecinilo, 4,8-dimetil-6-noninilo, 11-dodecinilo, 12-tridecinilo,
13-tetradecinilo, 14-pentadecinilo, 3,7,11-trimetil-8-dodecinilo, 15-hexadecinilo,
4.8,12-trimetil-10-tridecinilo, 1-metil-14-pentadecinilo, 14-metil-12-
pentadecinilo, 13,13-dimetil-12-tetradecinilo, 16-heptadecinilo, 15-metil-13-
hexadecinilo, 17-octadecinilo, 1-metil-16-heptadecinilo, 18-nonadecinilo,
19-elcosinilo o 3,7,11,15-tetrametil-13-hexadecinilo, de manera preferida, un
grupo alquinilo que tiene de 2 a 10 atomos de carbono, y de manera mas
preferida, un grupo alquinilo que tiene de 2 a 5 4&tomos de carbono.

En lo anterior, un “grupo alquinilo que tiene de 3 a 20 dtomos de

carbono interpuestos con un hetero&tomo” en la definicidn de R’, indica un

A%\
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grupo en el cual un “grupo alquinilo que tiene de 3 a 20 4&tomos de carbono”
de los “grupos alquinilo que tienen de 2 a 20 &atomos de carbono”
mencionados anteriormente, pueden ser iguales o diferentes, y estd
interpuesto con 1 6 2 4&tomos de azufre, 4tomos de oxigeno o Atomos de
nitrégeno, los ejemplos de los cuales incluyen un grupo aiquinilo que tiene de
3 a 20 atomos de carbono interpuesto con 1 6 2 atomos de azufre tales como
2-metiltioetinllo, 1-metiltio-2-propinilo, 3-metiltio-1-propinilo, 1-metiltio-3-
butinilo, 2-metiltio-3-butinilo, 1-etiltio-2-propinilo, 3-metil-3-metiltio-1-propinilo,
4-metiltio-2-pentinilo, 3-metittio-4-pentinilo, 2-metiltio-3-pentinilo, 1-metiltio-3-
pentinilo, 3,3-dimetiltio-1-butinilo, 2,2-dimetiltio-3-butinilo, 1,1-dimetiltio-3-
butinilo, 1-metil-2-metiltio-3-butinilo, 2-etiltio-3-butinilo, 1-metiltio-5-hexinilo,
2-metiltio-5-hexinilo, 3-metiltio-5-hexinilo, 4-metiltio-5-hexinilo, 5-metiltio-3-
hexinilo, 1-propiltio-2-butinilo, 4-metil-4-metiltio-2-pentinilo, 1-metiltio-6-
heptinilo, 2-metiltio-8-heptinilo, 3-metittio-6-heptinilo, 4-metiltio-6-heptinilo,
5-metiltio-6-heptinilo, 6-metiltio-4-heptinilo, 1-propiltio-4-pentinilo, 2-etiltio-5-
hexinilo, 5-metil-5-metiltio-3-hexinilo, 3-metittio-7-octinilo, 4-metiltio-7-octinilo,
5-metiltio-7-octinilo, 6-metiltio-7-octinilo, 1-propiltio-5-hexinilo, 2-etiltio-6-
heptinilo, 6-metil-8-metiltio4-heptinilo, 1-metiltio-8-noninilo, 3-metiltio-8-
noninilo, 8-metiltio-8-noninilo, 3-etiltio-7-octinilo, 3-metil-7-metiltio4-octinilo,
7,7-dimetiltio-5-octinilo, 4-metil-8-metiltio-6-noninilo, 3,7-dimetil-11-metiltio-9-
dodecinilo, 4,8-dimetil-12-metiltio-10-tridecinilo, 1-metiltio-14-pentadecinilo,
14-metiltio-12-pentadecinilo, 13-metil-13-metiltio-11-tetradecinilo, 15-metiltio-
13-hexadecinilo, 1-metiltio-16-heptadecinilo o 3,7,11-trimetil-15-metiltio-13-
hexadecinilo;

un grupo alquinilo que tiene de 3 a 20 &tomos de carbono
interpuesto con 1 6 2 atomos de oxigeno tales como 2-metiloxietinilo,
1-metiloxi-2-propinilo, 3-metiloxi-1-propinilo, 2-etlioxietinilo, 1-metiloxi-3-

butinilo, 2-metiloxi-3-butinilo, 1-etiloxi-2-propinilo, 3-metil-3-metiloxi-1-propinilo,
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4-metiloxi-2-pentinilo, 3-metiloxi-4-pentinilo, 2-metiloxi-4-pentinilo, 1-metiloxi-4-
pentinilo, 3,3-dimetiloxi-1-butinilo, 2,2-dimetiloxi-3-butinilo, 1,1-dimetiloxi-3-
butinilo, 1-metil-2-metiloxi-3-butinilo, 2-etiloxi-3-butinilo, 1-metiloxi-S-hexinilo,
2-metiloxi-5-hexinilo, 3-metiloxi-5-hexinilo, 4-metiloxi-5-hexinilo, 5-metiloxi-3-
hexinllo, 1-propiloxi-3-butinilo, 4-metil-4-metiloxi-2-pentinilo, 1-metiloxi-8-
heptinilo, 2-metiloxi-8-heptinilo, 3-metiloxi-6-heptinilo, 4-metiloxi-6-heptinilo,
5-metiloxi-6-heptinilo, 6-metiloxi-8-heptinilo, 1-propiloxi-6-pentinilo, 2-etiloxi-5-
hexinilo, 5-metil-5-metiloxi-3-hexinilo, 3-metiloxi-7-octinilo, 4-metiloxi-7-octinilo,
5-metiloxi-7-octinilo, 6-metiloxi-7-octinilo, 1-propiloxi-5-hexinilo, 2-etiloxi-6-
heptinilo, 6-metil-8-metiloxi-4-heptinilo, 1-metiloxi-8-noninilo, 3-metiloxi-8-
noninilo, 8-metiloxi-6-noninilo, 3-etiloxi-;I-octinilo. 3-metil-7-metiloxi-B-octinilo,
7,7-dimetiloxi-5-octinilo, 4-metil-8-metiloxi-8-noninilo, 3,7-dimetil-11-metiloxi-9-
dodecinilo, 4,8-dimetil-12-metiloxi-10-tridecinilo, 1-metiloxi-14-pentadecinilo,
14-metiloxi-12-pentadecinilo, 13-metil-13-metiloxi-11-tetradecinilo, 15-metiloxi-
13-hexadecinilo, 1-metiloxi-14-heptadecinilic o 3,7,11-trimetil-15-metiloxi-
13-hexadecinilo;

un grupo alquinilo que tiene de 3 a 20 atomos de carbono
interpuesto con 1 ¢ 2 d4tomos de nitrdgeno tales como 2-(N-metilamino)etinilo,
1-(N-metilamino)-2-propinilo, 3-(N-metilamino)-1-propinilo, 2-(N-
etilamino)etinilo, 2-(N,N-dimetilamino)etinilo, 1-(N-metilamino)-3-butinlic, 2-(N-
metilamino)-3-butinilo, 3-(N-metilamino)-1-butinllo, 3-(N-etilamino)-1-propinilo,
3-(N,N-dimetilamino)-1-propinilo, 4-(N-metilamino)-2-pentinilo, 3-(N-
metilamino)-4-pentinilo, 2-{N-metilamino)4-pentinilo,  1-(N-metilamino)4-
pentinilo, 3-(N,N-dimetilamino)-1-butinilo, 2-(N,N-dimetilamino)-3-butinilo,
1-(N,N-dimetilamino)-3-butinilo,  1-metil-2-(N-metilamino)-3-butinilo,  2-(N-
etilamino}-3-butinilo, 1-(N-metilamino)-5-hexinilo, 2-(N-metilamino)-5-hexinilo,
3-(N-metilamino)-5-hexinilo, 4-(N-metilamino)-5-hexinilo, 5-(N-metilamino)-3-

hexinilo, 1-(N-propilamino)-3-butinilo, 4-metil-4-(N-metilamino)-2-pentinilo,
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1-(N-metilamino)-6-heptinilo, 2-(N-metilamino}-6-heptinilo, 3-(N-rrietilamino)-6-
heptinilo, 4-(N-metilamino)-6-heptinilo, 5-(N-metilamino)-8-heptinilo, 6-(N-
metilamino)-6-heptinilo,  1-(N-propilamino)4-pentinilo,  2-(N-etilamino)-5-
hexinilo, 5-metil-5-(N-metilamino)-5-hexinilo, 3-(N-metilamino)-7-octinilo, 4-
(N-metilamino)-7-octinilo, 5-(N-metilamino)-7-octinilo, 8-(N-metilamino)-7-
octinllo, 1<(N-propilamino)-5-hexinilo, 2-(N-etilamino)-6-heptinilo, 6-metil-8-(N-
metilamino)-8-heptinilo,  1-(N-metilamino)-8-noninilo,  3-(N-metilamino)-8-
noninilo, 8-(N-metilamino)-6-noninilo, 3<{(N-etilamino)-7-octinilo, 3-metil-7-(N-
metilamino)-5-octinilo, 7,7-di(N-metilamino)-5-octinilo, 4-metil-8-(N-
metilamino)-8-noninilo, 3,7-dimetil-11-(N-metilamino)-9-dodecinilo, 4,8-dimetil-
12-(N-metilamino)}-10-tridecinilo, 1-(N-metilamino)-14-pentadecinilo, 14-(N-
metilamino)-14-pentadecinilo, 13-metil-13-(N-metilamino)-1 1-tetradecinilo,
15{N-metilamino)-13-hexadecinilo, 1-(N-metilamino)-16-heptadecinilo o
3,7.11-trimetil-15-(N-metilamino)-15-hexadecinilo, de manera preferida, un
grupo alquinilo que tiene de 3 a 10 atomos de carbono interpuesto con un
heteroatomo, y de manera mas preferida, un grupo alquinilo que tienede 3 a 5
atomos de carbono interpuesto con un heteroatomo.

En lo anterior, un "grupo alquinilo que tiene de 2 a 20 4tomos de
carbono sustituidos con un grupo arilo 0 un grupo heterociclico aromético” en
la definicién de R?, indica un grupo en el cual el “grupo alquinilo que tlene de 2
a 20 atomos de carbono” mencionado anteriormente, puede ser el mismo o
diferente, y estd sustituido con 1 a 3 de los “grupos arilo® mencionados
anteriormente o los “grupos heterociclicos aromaticos®™ mencionados
anteriormente, y s de manera preferida un grupo alquinilo que tienede 2a 5
atomos de carbono sustituidos con un grupo arilo 0 un grupo heterociclico
aromatico, los ejemplos de los cuales incluyen 2-feniletinilo, 3-fenil-1-propinilo,

1-fenil-2-propinilo, 3-(4-metilfenil)}-1-propinilo, 4-fenil-2-butinilo, 3-fenil-1-
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3-fenil-1-pentilo.

En lo anterior, un “grupo alquenilo que tiene de 2 a 20 4tomos de
carbono” en la definicién de R7, es un grupo alquenilo lineal o ramificado que
tiene de 2 a 20 atomos de carbono, los ejemplos de los cuales incluyen un
grupo etenilo, 2-propenilo, 1-metil-2-propenilo, 2-metil-2-propenilo, 2-etil-2-
propenilo, 2-butenilo, 1-metil-2-butenilo, 2-metil-2-butenilo, 1-etil-2-butenilo,
3-butenilo, 1-metil-3-butenilo, 2-metil-3-butenilo, 1-etil-3-butenilo, 2-pentenilo,
1-metil-2-pentenilo, 2-metil-2-pentenilo, 3-pentenilo, 1-metil-3-pentenilo,
2-metil-3-pentenilo, 4-pentenilo, 1-metil-4-pentenilo, 2-metil-4-pentenilo,
2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 5-hexenilo, 6-heptenilo, 1-metil-5-hexenilo,
2-metil-5-hexenilo, 3-metil-5-hexenilo, 4-metil-5-hexenilo, 5-metil-5-hexenilo,
1-propil-3-butenilo, 4,4-dimetil-2-pentenilo, 7-octenilo, 1-metil-6-heptenilo,
2-metil-6-heptenilo, 3-metil-6-heptenilo, 4-metil-6-heptenilo, 5-metil-6-
heptenilo,  6-metil-8-heptenilo, 1-propil-4-pentenilo,  2-etil-5-hexenilo,
5,5-dimetil-3-hexenilo, 8-nonenllo, 3-metil-7-octenilo, 4-metil-7-octenilo,
5-metil-7-octenilo, 6-metil-7-octenilo, 1-propil-5-hexenilo, 2-etil-8-heptenilo,
6,6-dimetil-4-heptenilo, 9-decenilo, 1-metil-8-nonenilo, 3-metil-8-nonenilo,
8-metil-8-nonenilo, 3-etil-7-octenilo, 3,7-dimetil-7-octenilo, 7,7-dimetil-7-
octenilo, 10-undecenilo, 4,8-dimetil-8-nonenilo, 9-dodecenilo, 12-tridecenilo,
13-tetradecenilo. 14-pentadecenilo, 3,7.11-trimetil-11-dodecenilo,
15-hexadecenilo, 4,8,12-trimetil-12-tridecenilo,  1-metil-14-pentadecenilo,
14-metil-14-pentadecenllo, 13,13-dimetil-13-tetradecenilo, 16-heptadecenilo,
15-metil-15-hexadecenilo, 17-octadecenilo, 1-metil-16-heptadecenilo,
18-nonadecenilo, 19-eicosenilo o 3,7,11,15-tetrametil-15-hexadecenilo, y de
manera preferida, un grupo alquenilo que tiene de 2 a 10 atomos de carbono.

En lo anterior, un “grupo alquenilo que tiene de 3 a 20 atomos de

carbono interpuesto con un heteroatomo™ en la definicién de R?, indica un

NS
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grupo en el cual un “grupo alquenilo que tiene de 3 a 20 atomos de carbono”
de los “grupos alquenilo que tienen de 2 a 20 &atomos de carbono”
mencionados anteriormente pueden ser iguales o diferentes, y esta
interpuesto con 1 6 2 atomos de azufre, dtomos de oxigeno o dtomos de
nitrégeno, los ejemplos de los cuales incluyen un grupo alquenilo que tiene de
3 a 20 atomos de carbono interpuesto con uno o dos atomos de azufre, tales
como 1-metiltiostenilo, 2-metiltioetenilo, 1-metiltio-2-propenilo, 2-metiltio-2-
propenilo, 3-metiltio-1-propenilo, 2-efiftiostanilo, 2-metil-2-metiltioetenilo,
1-metittio-3-butenilo, 2-metiltio-3-butenilo, 3-metiltio-3-butenilo, 2-etiltio-2-
propenilo, 3-metil-3-metiltio-1-propenilo, 4-metiltio-4-pentenilo, 3-metiltio-4-
pentenilo, 2-metiltio4-pentenilo, 1-metiltio4-pentenilo, 3,3-dimetiltio-1-
butenilo, 2,2-dimetiltio-3-butenilo, 1,1-dimetiltio-3-butenilo, 1-metil-2-metiltio-3-
butenilo, 1,3-dimetiltio-3-butenilo, 2,3-dimetiltio-3-butenilo, 2-etiltio-3-butenilo,
1-metiltio-5-hexenilo, 2-metiltio-5-hexenilo, 3-metiltio-5-hexenilo, 4-metiltio-5-
hexenilo, 5-metiltio-5-hexenilo, 1-propiltio-3-butenilo, 4-metil-4-metiltio-4-
pentenilo, 1-metiltio-8-heptenilo, 2-metiltio-8-haptenilo, 3-metiltio-6-heptenilo,
4-metiltio-6-heptenilo, 5-metiltio-6-heptenilo, 8-metiltio-6-heptenilo, 1-propiltio-
4-pentenilo, 2-etiltio-5-hexenilo, 5-metil-5-metiltio-5-hexenilo, 3-metiltio-7-
octenilo, 4-metiltio-7-octenilo, 5-metiltio-7-octenilo, 6-metiltio-7-octenilo,
1-propiltio-5-hexenilo,  2-etiltio-8-heptenilo,  6-metil-6-metiltio-6-heptenilo,
1-metiltio-8-nonenilo, 3-metiltio-8-nonenilo, 8-metiltio-8-nonenilo, 3-etiltio-
7-octenilo, 3-metil-7-metiltio-7-octenilo, 7.7-dimetiltio-7-octenilo, 4-metil-8-
metiltio-8-nonenilo, 3,7-dimetildimetiltio-11-dodeceniio, 4,8-dimetil-12-metiltio-
12-tridecenilo, 1-metiltio-14-pentadecenilo,  14-metiltio-14-pentadecenilo,
13-metil-13-metiltio-13-tetradecenilo, 15-metiltio-15-hexadecenilo, 1-metiitio-
16-heptadecenilo o 3,7,11-trimetil-15-metiltio-I5-hexadecenilo;

un grupo alquenilo que tiene de 3 a 20 Atomos de carbonp

interpuesto con 1 6 2 4&tomos de oxigeno tales como;
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1-metiloxietenilo, 2-metiloxietenilo, 1-metiloxi-2-propenilo,
2-metiloxi-2-propenilo, 3-metiloxi-2-propenilo, 2-etiloxietenilo, 2-metil-2-
metiloxietenilo, 1-metiloxi-3-butenilo, 2-metiloxi-3-butenilo, 3-metiloxi-3-
butenilo, 2-etiloxi-2-propenilo, 3-metil-3-metiloxi-2-propenilo, 4-metiloxi-4-
pentenilo, 3-metiloxi-4-pentenilo, 2-metiloxi-4-pentenilo, 1-metiloxi-4-pentenilo,
3,3-dimetiloxi-3-butenilo, 2,2-dimetiloxi-3-butenilo, 1,1-dimetiloxi-3-butenilo,
1-metil-2-metiloxi-3-butenilo, 1,3-dimetiloxi-3-butenilo, 2,3-dimetiloxi-3-
butenilo, 2-etiloxi-3-butenilo, 1-metiloxi-5-hexenilo, 2-metiloxi-5-hexenilo,
3-metiloxi-5-hexenilo, 4-metiloxi-5-hexenilo, 5-metiloxi-5-hexenilo, 1-propiloxi-
3-butenilo, 4-metil-4-metiloxi-4-pentenilo, 1-metiloxi-6-heptenilo, 2-metiloxi-6-
heptenilo, 3-metiloxi-8-heptenilo, 4-metiloxi-6-heptenilo, 5-metiloxi-6-heptenilo,
6-metiloxi-8-heptenilo, 1-propiloxi-4-pentenilo, 2-etiloxi-5-hexenilo, 5-metil-5-
metiloxi-5-hexenilo, 3-metiloxi-7-octenilo, 4-metiloxi-7-octenilo, 5-metiloxi-7-
octenilo, 6-metiloxi~7-octenilo, 1-propiloxi-5-hexenilo, 2-etiloxi-6-heptenilo,
6-metil-6-metiloxi-6-heptenilo, 1-metiloxi-8-nonenilo, 3-metiloxi-8-nonenilo,
8-metiloxi-8-nonenilo, 3-etlioxi-7-octenilo, 3-metil-7-metiloxi-7-octenilo,
7.7-dimetiloxi-7-octenilo, 4-metil-8-metiloxi-8-nonenilo, 3,7-dimetil-11-metiloxi-
11-dodecenilo, 4,8-dimetil-12-metiloxi-12-tridecenilo, 1-metiloxi-14-
pentadecenilo, 14-metiloxi-14-pentadecenilo, 13-metil-13-metiloxi-11-
tetradacenilo, 15-metiloxi-15-hexadecenilo, 1-metiloxi-16-heptadecenilo o
3,7,11-trimetil-15-metiloxi-15-hexadecenillo;

un grupo alquenilo que tiene de 3 a 20 atomos de carbono
interpuesto con 1 6 2 4tomos de nitrbgeno tales como;

1-(N-metilamino)etenilo, 2-(N-metilamino) etenilo, 1-(N-
metilamino)-2-propenilo, 2-(N-metilamino)-2-propenilo, 3-{N-metilamino)-2-
propenilo, 2-{N-etilamino)etenilo,  2-(N,N-dimetilamino)etenilo, 14N-
metilamino)-3-butenilo,  2-(N-metilamino)-3-butenilo,  3<{N-metilamino)-3-

butenilo, 2-(N-etilamino)-2-propenilo, 3-(N,N-dimetilamino)-2-propenilo,
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4-(N-metilamino)-4-pentenilo, 3-(N-metilamino)}<4-pentenilo, 2-(N-metilamino)-
4-pentenilo, 1-(N-metilamino)-4-pentenilo, 3-(N,N-dimetilamino)-3-butenilo,
2-(N,N-dimetilamino)-3-butenilo, 1-(N,N-dimetilamino}-3-butenilo, 1-metil-2-(N-
metilamino)-3-butenilo, 1,3-di(N-metilamino)-3-butenilo, 2,3-di(N-metilamino)-
3-butenilo, 2-{N-etilamino)-3-butenilo, 1-(N-metilamino)-5-hexenilo, 2-(N-
metilamino)-S-ﬁexenilo. 3-(N-metilamino)-5-hexenilo, 4-(N-metilamino)-5-
hexenilo, 5-(N-metilamino)}-5-hexenilo, 1-(N-propilamino)}-3-butenilo, 4-metil-4-
(N-metilamino)-4-pentenilo, 1-(N-metilamino)-6-heptenilo, 2-(N-metilaminc)-6-
heptenilo, 3-(N-metilamino)-6-heptenilo, 4-(N-metilamino)-6-heptenilo, 5-(N-
metilamino)-6-heptenilo, 6-(N-metilamino)-6-heptenilo, 1-(N-propilamino)-4-
pentenilo, 2-(N-etilamino)-5-hexenilo, 5-metil-5{N-metilamino)-3-hexenilo,
3-(N-metilamino)-7-octenilo, 4{N-metilamino)-7-octenilo, 5-(N-metilamino)-7-
octenilo, 6-(N-metilamino)-7-octenilo, 1-{N-propilamino)-5-hexenilo, 2-(N-
etilamino)-8-heptenilo, 8-metil-8-(N-metilamino)-6-heptenilo, 1-{N-metilamino)-
8-nonenilo, 3<(N-metilamino)-8-nonenilo, 8-(N-metilamino)-8-nonenllo, 3-(N-
etilamino)-7-octenilo, 3-metil-7-(N-metilamino)-7-octenilo, 7,7-di(N-
m&ilamino}&o@nilo, 4-metil-8-(N-metilamino)-8-nonenilo, 3,7-dimetil-11-(N-
metilamino)-11-dodecenilo, 4,8-dimetil-12-(N-metilamino)-12-tridecenilo, 1-(N-
metilamino)-14-pentadecenilo, 14-(N-metilamino)-14-pentadecenilo, 13-metil-
13-(N-metilamino)-13-tetradecenilo, 15-(N-metilamino)-15-hexadecenilo, 1-(N-
metilamino)-18-heptadecenilo o 3,7,11-trimetil-15-(N-metilamino)-15-
hexadecenilo, y de manera preferida, un grupo alquenilo que tiene de 3 a 10
atomos de carbono interpuesto con un heteroatomo.

En lo anterior, un "grupo alquenilo que tiene de 2 a 20 4tomos de
carbono sustituidos con un grupo arilo 0 un grupo heterociclico” en la
definicién de R’, es un grupo en el cual el “grupo alquenilo que tiene de 2 a 20
adtomos de carbono® mencionado anteriormente, puede ser el mismo o

diferente, y esta sustituido con 1 a 3 de los “grupos arilo® mencionados
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anteriomente o los “grupos heterociclicos aromaticos® mencionados
anteriormente, los ejemplos de los cuales incluyen 2-feniletenilo, 3-fenil-l-
propenilo, 1-fenil-2-propenilo, 3(4-metilfenil)-1-propenilo, 4-fenil-2-butenilo, 3-
fenil-1-butenilo, 4-(4-metilfenil}-2-butenilo, 5-fenil-3-pentenilo, 4-fenil-2-
pentenilo y 3-fenil-1-pentenilo.

En lo anterior, un “grupo alquilo que tiene de 1 a 20 atomos de
carbono sustituidos con un grupo arilo o un grupo heterociclico aromaético e
interpuesto con un hetero4tomo™ en la definicidn de R, indica un grupo en el
cual el “grupo alquilo que tiene de 2 a 20 atomos de carbono interpuesto con
un heterodtomo® mencionado anteriormente, puede ser igual o diferente, y
esta sustituido con 1 6 3 de los “grupos arilo® mencionados anteriormente o
los “grupos heterociclicos arométicos® mencionados anteriormente, los
ejemplos de los cuales incluyen un grupo alquilo que tiene de 2 a 20 atomos
de carbono interpuesto con 1 6 atomos de azufre sustituidos con un grupo
arilo, tal como 4-feniltioetilo, 2-feniltioetilo, 1-feniltio-2-propilo, 2-feniltio-2-
propilo, 3-feniltio-1-propilo, 2-<(4-metilfenil}tioetilo, 2-metil-2-feniltiostilo,
1-fenlitio-3-butllo, 2-feniltio-3-butilo, 3-feniltio-3-butilo, 2-{4-metilfenil) tio-2-
propilo, 3-metil-3-feniltio-1-propilo, 4-feniltio-4-pentilo, 3-feniltio-4-pentilo,
2-feniltio4-pentilo, 1-feniltio4-pentilo, 3,3-difeniltio-1-butilo, 2,2-difeniltio-3-
butilo, 1,1-difenittio-3-butilo, 1-metil-2-feniltio-3-butilo, 1,3-difeniltio-3-butilo,
2,3-difeniltio-3-butilo, 2-(4-metilfenil) tio-3-butilo, 1-feniltic-5-hexilo, 2-feniltio-5-
hexilo, 3-feniltio-5-hexilo, 4-feniltio-5-hexilo, 5-feniltio-5-hexilo, 1-(4-etilfenil)tio-
3-butilo, 4-metil-4-feniltic-4-pentilo, 1-feniltio-6-heptilo, 2-feniltio-6-heptilo,
3-feniltio-6-heptilo, 4-feniltio-8-heptilo, 5-feniltic-6-heptilo, 6-feniltio-6-heptilo,
1-(4-etilfenil)tio-4-pentilo, 2-(4-metilfenil)tio-5-hexilo, 5-metil-5-fenittio-5-hexilo,
3-feniltio-7-octilo, 4-feniltio-7-octilo, 5-feniltio-7-octilo, 6-feniltio-7-octilo, 1-(4-
etilfenitio-5-hexilo, 2-(4-mefilfenil)tio-6-heptilo, 6-metil-6-feniltio-6-heptilo,
1-feniltio-8-nonilo, 3-feniltio-8-nonilo, 8-feniltio-8-nonilo, 3-(4-metilfenil)tio-7-
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octilo, 3-metil-7-fenittio-7-octilo, 7,7-difeniltio-7-octilo, 4-metil-8-feniltio-8-nonilo,
3,7-dimetil-11-feniltio-11-dodecilo, 4,8-dimetil-12-feniltio-12-tridecilo, 1-feniltio-
14-pentadecilo, 14-feniltio-14-pentadecilo, 13-metil-13-feniltio-13-tetradeciio,
15-feniltio-15-hexadecilo, 1-feniltio-18-heptadecilo o 3,7,11-trimetil-15-feniltio-
15-hexadecilo;

un grupo alquilo que tiene de 2 a 20 &tomos de carbono
interpuesto con 1 6 2 4tomos de oxigeno sustituidos con un grupo arilo, tal
como 1-feniloxietilo, 2-feniloxietilo, 1-feniloxi-2-propilo, 2-feniloxi-2-propilo,
3-feniloxi-2-propilo, 2-efiloxietiio, 2-metil-2-feniloxietilo, 1-feniloxi-3-butilo,
2-feniloxi-3-butilo, 3-feniloxi-3-butilo, 2-etiloxi-2-propilo, 3-metil-3-feniloxi-2-
propilo, 4-feniloxi-4-pentilo, 3-feniloxi-4-pentilo, 2-feniloxi-4-pentilo, 1-feniloxi-
4-pentilo, 3,3-difeniloxi-3-butilo, 2,2-difeniloxi-3-butilo, 1,1-difeniloxi-3-butilo,
1-metil-2-feniloxi-3-butilo, 1,3-difenilox-3-butilo, 2,3-difeniloxi-3-butilo, 2-(4-
metilfenil)oxi-3-butllo, 1-feniloxi-5-hexllo, 2-feniloxi-5-hexilo, 3-feniloxi-5-hexilo,
4-feniloxi-5-hexilo, 5-feniloxl-5-hexilo, 1-{4-etilfenil)oxi-3-butilo, 4-metil-4-
feniloxi-4-pentilo, 1-feniloxi-6-heptilo, 2-feniloxi-8-heptilo, 3-feniloxi-6-heptilo,
4-fenilox-6-heptilo, 5-feniloxi-8-heptilo, 8-feniloxi-8-heptilo, 1-(4-etilfenil)oxi-4-
pentilo, 2-(4-metilfenil)oxi-5-hexilo, 5-metil-5-feniloxi-5-hexilo, 3-feniloxi-7-
octilo, 4-feniloxi-7-octilo, S-feniloxi-7-octilo, 6-feniloxi-7-octilo, 1-(4-etilfenil)oxi-
5-hexilo, 2-{4-metilfenil)oxi-6-heptilo, 6-metil-6-feniloxi-6-heptilo, 1-feniloxi-8-
nonilo, 3-feniloxi-B-nonilo, 8-feniloxi-8-nonilo, 3-{4-metilfenil)oxi-7-octilo,
3-metil-7-feniloxi-7-octilo, 7,7-difeniloxi-7-octilo, +meﬁ|—é—feni|oxi—8—noni|o,
3,7-dimetil-1 1-feniloxi-11-dodecilo, 4,8-dimetil-12-feniloxi-12-tridecilo,
1-feniloxi-14-pentadecilo, 14-feniloxi-14-pentadecilo, 13-metil-13-feniloxi-11-
tetradecilo, 15-feniloxi-15-hexadecilo, 1-fenlloxl-16-heptadecilo o 3,7.11-
trimetil-15-feniloxl-15-hexadecilo; y

un grupo alquilo que tiene de 2 a 20 atomos de carbono

interpuesto con 1 6 2 atomos de nitrdgeno sustituidos con un grupo arilo, tal
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como 1-(N-fenilamino)etilo, 2-(N-fenilamino)etilo, 1-(N-fenilamino)-2-propilo,
2-(N-fenilaminc)-2-propilo, 3-(N-fenilamino)-2-propilo, 2-[N-(4-
metilfenil)amincjetilo, 2-(N,N-difenilamino)etilo, 1-(N-fenllamino)-3-butilo, 2-{N-
fenilamino)-3-butilo,  3-(N-fenilamino)-3-butilo, 2-[N-(4-metilfenil)amino]-2-
propilo, 3-(N,N-difenilamino)-2-propilo, 4-(N-fenilamino)4-pentiio, 3-(N-
fenilamino)-4-pentilo, 2-(N-fenilamino)4-pentilo, 1-(N-fenilamino)-4-pentilo,
3-(N.N-difenilamino)-3-butilo, 2-(N.N-difenilamino)-3-butilo, 1-(N,N-
difenilamino)-3-butilo, 1-metil-2-(N-fenilamino)-3-butilo, 1,3-di(N-fenilamino)-3-
butilo, 2,3-di{N-fenilamino)-3-butilo, 2-[N-(4-metilfenil}amino}-3-butilo, 1-(N-
fenilamino)-5-hexilo, 2-(N-fenilamino)-5-hexilo, 3-(N-fenilamino}-5-hexilo, 4-(N-
fenilamino)-5-hexilo, 5-(N-fenilamino)-5-hexilo, 1-[N-(4-etilfenil)amino]-3-butilo,
4-metil-4-(N-fenilamino)-4-pentilo, 1-(N-fenilamino)-6-heptilo, 2-(N-fenllamino)-
6-heptilo, 3{N-fenilamino)-8-heptilo, 4-(N-fenllamino)-8-heptilo,  5-(N-
fenilamino)-8-heptilo, 6-(N-fenilamino)-8-heptilo, 1-[N-(4-etiifenil}amino]-4-
pentilo, 2-[N-{(4-metilfenil)amino}-5-hexilo, 5-metil-5-(N-fenilamino)-3-hexilo,
3-(N-fenilamino)-7-octilo, 4-(N-fenilamino)-7-octilo, 5-(N-fenilamino)-7-octilo,
6-(N-fenilamino)-7-octilo, 1-[N-(4-etilfenil)amino}-5-hexilo, 2-[N-(4-
metilfenil)amino]-6-heptilo, 8-metil-6-(N-fenilamino)-8-heptilo, 1-(N-fenilamino)-
8-nonilo, 3-(N-fenilamino)-8-nonilo, 8-(N-fenilamino)-8-nonilo,  3-[N-(4-
metilfeniljamino]-7-octilo, 3-metil-7-(N-fenilamino)-7-octilo, 7,7-di(N-
fenilamino)-5-octilo,  4-metil-8-(N-fenilamino)-8-nonilo,  3,7-dimetil-11-(N-
fenilamino)-11-dodecilo, 4 ,8-dimetil-12-(N-fenilamino)-12-tridecilo, 1-
(N-fenilamino)-14-pentadecilo, 14-(N-fenilamino)-14-pentadecilo, 13-metil-13-
(N-fenilamino)-13-tetradecilo, 15-(N-fenilamino)-15-hexadecilo, 1-(N-
fenilamino)-16-heptadecilo o 3,7,11-trimetil-15-(N-fenilamino)-15-hexadecilo.
En lo anterior, un “grupo cicloalquilo que tiene de 2 a 20 &tomos
de carbono™ en la definicién de R’, es un grupo cicloalquilo inferior, los

ejemplos de los cuales incluyen el “grupo cicloalquiloc™ mencionado

25\
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anteriormente, un grupo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexdlo, y de

manera preferida, un grupo ciclopropilo.

Paso C1:

En el Paso C1, un compussto que tiene la férmula general (X) se
produce, Yy esto se lleva a cabo acilando de manera selectiva sdlo uno de los
grupos hidroxilo de un compuesto que tiene la férmula general (Viil), utilizando
un compuesto que tiene la fdrmula general (IX) en la presencia o ausencia de
un solvente Inerte y en la presencia de una lipasa.

No hay limitaciones particulares sobre la lipasa utilizada en la
reaccion mencionada anteriormente, y aunque la lipasa 6ptima varla
dependiendo del tipo del compuesto de materia prima, es preferible una lipasa
que se origine de Pseudomonas sp., Pseudomonas fluorescens,
Pseudomonas cepacia, Chromobacterium viscosum, Aspergillus niger,
Aspergillus oryzae, Candida antarctica, Candida cylindracea, Candida
lipolytica, Candida rugosa, Candida utilis, Penicillium roqueforti, Rhizopus
arrhizus, Rhizopus delemar, Rhizopus javanicus, Rhizomucor miehei,
Rhizopus niveus, Humicola lanuginosa, Mucor javanicus, Mucor miehei,
Thermus aquaticus, Thermus flavus, Thermus thermophilus, eic., o del
pancras humano, pancreas de cerdo, pancreas porcino y germen de trigo, y
de manera més preferida, una que se inmoviliza a partir de Pseudomonas sp.,
un ejemplo de las cuales es la lipasa inmovilizada de Pseudomonas sp.
(Toyobo). Ademas de que la enzima es capaz de ser utilizada ya sea parcial
o completamente purificada, también puede utilizarse en la forma
inmovilizada. |

Aunque el compuesto dptimo varfa dependiendo del tipo del
compuesto de material prima, los ejemplos de los compuestos que tienen la

formula general (IX) utllizados en la reaccién menclonada anteriormentse, de

1’57/
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manera preferida incluyen ésteres de vinilo de acidos carboxilicos alifaticos
lineales, talas como el éster vinflico del acido n-hexanoico, éster vinllico del
4cido n-heptanoico, éster vinllico del 4cido n-pentancico y éster vinflico del
acido acético, y de manera més preferida, el éster vinllico del &cido
n-hexanoico.

Aunque no hay limitaciones particulares en el solvente inerte
utilizado en la reaccién mencionada anteriormente, un compuesto que tiene la
férmula general (IX) puede utilizarse golo, o aunque el solvente inerte 6ptimo
varia dependiendo del tipo del compuesto de la materia prima, varios tipos de
solventes orgénicos y solventes orgénicos que contienen agua pueden
utilizarse, los ejemplos preferidos de los cuales incluyen éteres, tales como
éter diisopropllico, éter t-butili metilico, éter dietflico o tetrahidrofurano;
hidrocarbonos alifaticos tales como n-hexano o n-heptano; hidrocarbonos
arométicos tales como benceno o tolueno; o hidrocarbonos halogenados tales
como diclorometano o 1,2-dicloroetano, de manera mas preferida, éteres y
particularmente, de manera preferida, éter diisopropllico o éter t-butil metilico.

Aunque varia dependiendo del compuesto de la materia prima, el
solvente utllizado y el tipo de lipasa utilizada y asi sucesivamente, la
temperatura de reaccion es normalmente de -50 a 50°C, y de manera
preferida de 0 a 40°C.

Aunque varia dependiendo del compuesto de la materia prima, el
solvente utilizado, el tipo de lipasa utilizada, la temperatura de reaccién y asi
sucesivamente, el tiempo de reaccién es normalmente de 15 minutos a 150

horas, y de manera preferida de 30 minutos a 24 horas.
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Paso C2:

En el Paso C2, se produce un compuesto que tiene la férmula
general (XI), y e;sto so lleva a cabo oxidando un compuesto que tiene la
formula general (X) en un solvente inerte en la presencia de un agente
oxidante.

No hay limitaciones particulares sobre la reaccion de oxidacién
en la reaccién mencionada anteriormente, con la condicion de que sea una
reaccion de oxidacién, en la cual un aldehido se forma a partir de un alcohol
primario, y los ejemplos de las reacciones de oxidacion incluyen la oxidacion
de Cadllins, que se lleva a cabo en diclorometano, utilizando piridina y &cido
crdmico; oxidacion PCC, que se lleva a cabo en diclorometano utilizando
clorocromato de piridinio (PCC); oxidacion PDC, que se lleva a cabo en
diclorometano utilizando dicromato de piridinio (PDC); oxidaciébn DMSO tal
como la oxidacion de Swem, que se lleva a cabo en diclorometano utilizando
un agente electrofilico (tal como anhlidrido acético, anhidrido trifluorobutirico,
cloruro de tionilo, cloruro de sulfurilo, cloruro de oxalilo, diciclohexil
carbodiimida, difenilceten-p-tolilimina, N,N-dietilaminoacetileno o complejo de
tridxido de azufre-piridina) y sulféxido de dimetilo (DMSO); u oxidacién con
didxido de manganeso, que se lleva a cabo en diclorometano o benceno
utitizando didxido de manganeso, y de manera preferida oxidacién PCC,
oxidacion PDC u oxidacion de Swem.

Aunque varla dependiendo del compuesto de la materia prima, el
solvente, el tipo de agente oxidante y asl sucesivamente, la temperatura de
reaccion es normaimente de -78 a 80°C, y de manera preferida de -78 a 30°C.

Aunque varia dependiendo del compuesto de la materia prima, el
solvente, el tipo de agente oxidante, la temperatura de reaccién y asf
sucesivamente, el tiempo de reaccidén es normalmente de 10 minutos a 48

horas, y de manera preferida de 30 minutos a 24 horas.

M
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Paso C3:

En el Paso C3, se produce un compuesto que tlene la formula
general (XIll), y esto se lieva a cabo haciendo reaccionar un compuesto que
tiene la férmula general (XI) con un compuesto que tiene la férmula’ general
(XI1) en un solvente inerte en la presencia de una base.

Los ejemplos del solvente inerte utilizado en la reaccién
mencionado anteriormente, incluye éteres tales como éter dietilico, éter
diisopropllico, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano o éter dimetllico de
distilenglicol; hidrocarbonos arométicos tales como tolueno, bencena o xileno,
hidrocarbonos halogenados tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro
de carbono, diclorosetano, clorobenceno o diclorobenceno; y amidas tales
como formamida, N,N-dimetiformamida, N,N-dimetilacetamida o triamida
hexametil fosforica, de manera preferida éteres, y de manera més preferida
tetrahidrofurano.

No hay limitaciones particulares sobre la base utilizada en la
reaccién mencionada anteriormente, y los ejemplos incluyen alquil litios tales
como metil litio, etil litlo, propil litio o butil litio; carbonatos de metales alcalinos
tales como carbonato de litio, carbonato de sodio o carbonato de potasio;
bicarbonatos de metales alcalinos tales como bicarbonato de litio, bicarbonato
de sodio o bicarbonato de potasio; hidruros de metal alcalino tales como
hidruro de litio, hidruro de sodio o hidruro de potasio; hidrdxidos de metales
alcalinos tales como hidroxido de litio, hidroxido de sodio o hidréxido de
potasio; y alcoxidos de metales alcalinos tales como metéxido de litio,
metdxido de sodio, etdxido de sodio o t-butéxido de potasio, de manera
preferida, hidréxidos de metales alcalinos; y aminas orgénicas tales como
trimetil amina, tributil amina, diisopropil etil amina, N-metil morfolina, piridina,

4-(N,N-dimetilamino)piridina, N,N-dimetilanilina, N.N-dietilanilina,
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1,5-diazabiciclo[4.3.0]Jnona-5-eno, 1,4-diazabiciclof2.2.2]octano (DABCO) o
1.8-diazabiciclo[5.4.0]-7-undeceno {(DBU), de manera preferida alctxidos de
matales alcalinos, y de manera mas preferida, t-butdxido de potasio.

Aunque varla dependiendo del compuesto de la materia prima, el
solvents, el tipo de base y asl sucesivamente, la temperatura de reaccién es
normalmente de -78 a 200°C, de manera preferida de -50 a 150°C, y de
manera mas preferida 0°C.

Aunque varfa dependiendo del compuesto de la materia prima, el
solvente, la base, la temperatura de reaccién y asl sucesivamente, el tiempo
de reaccién es normalmente de 15 minutos a 48 horas, y de manera preferida

de 30 minutos a 8 horas.

Pasgo C4:

En el Paso C4, se produce un compuesto que tiene la féormula
general (XIV), y esto se lleva a cabo hidrolizando un compuesto que tiene la
férmula general (XlIl) en un solvente Inerte en la presencia de una base.

No hay limitaciones particulares sobre el solvente inerte utillzado
en la reaccién mencionado anteriormente, y los ejemplos incluyen éteres tales
como éter dietllico, éter dilsopropilico, tetrahidrofurano, dioxano,
dimetoxietano o éter dimetllico de dietilenglicol; alcoholes tales como metanol,
etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, Iscbutanol, t-butanol, alcohol
isoamllico, dietilenglicol, glicerina, octanol, ciclohexanol o metil cellosolve;
amidas tales como formamida, N,N-dimetifformamida, N,N-dimetilacetamida o
triamida hexametil fosférica; agua; o solventes mezclados de los solventes
mencionados anteriormente o solventes mezclados de los solventes
mencionados anteriormente y agua, de manera preferida, solventes

mezclados de alcoholes, éteres y agua o solventes mezclados de alcoholes y
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agua, y de manera mas preferida, un solvente mezclado de metanol,
tetrahidrofurano y agua o un solvente mezclado de metanol y agua.

No hay limitaciones particulares sobre la base utilizada en la
reaccién mencionada anteriormente, con la condicién de que s6lo actle en la
reacclén de hidrdlisis deseada, y los ejemplos incluyen aquéllos similares a las
bases utilizadas en el Paso A3 del Procedimiento A mencionado
antariormente, de manera preferida, hidroxidos de metales aicalinos, y de
manera mas preferida, hidréxido de sodio.

Aunque varia dependiendo del compuesto de la materia prima, el
solvents, el tipo de la base y asl sucesivamente, la temperatura de reaccién
es nomalments de -78 a 150°C, de manera preferida de -50 a 100°C y de
manera mas preferida, en la vecindad de la temperatura ambiente.

Aunque varia dependiendo del compuesto de la materia prima, el
solvente, la base, [a temperatura de reaccion y asl sucesivamente, el tiempo
de reaccién es normalmente de 15 minutos a 48 horas, y de manera preferida

de 30 minutos a 6 horas.

Paso C5:

En el Paso C5, se produce un compuesto que tiene la férmula
general (XV), y esto se lleva a cabo haciendo reaccionar un compuesto que
tiene la formula general (XIV) con una base en un solvente inerte.

No hay limitaciones particulares sobre el solvente inaerte utilizado
en la reaccidn mencionada anteriormente, y los ejemplos incluyen éteres tales
como éter dietilico, éter diisopropllico, tetrahidrofurano, dioxano,
dimetoxietano y éter dimetilico de dietilengiicol; alcoholes tales como metanol,
etanol, n-propanol, isopropancl, n-butanol, isobutanol, t-butanol, alcohol
isoamflico, dietilenglicol, glicerina, octanol, ciclohexanol y metil cellosclive;

amidas tales como formamida, N,N-dimetil formamida, N,N-dimetilacetamida y

51
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triamida hexametil fosférica; agua; o solventes mezclados de los solventes
mencionados anteriormente o solventes mezclados de los solventes
mencionados anteriormente y agua, de manera preferida éteres o amidas, y
de manera més preferida tetrahidrofurano.

No hay limitaciones particulares sobre la base utilizada en la
reaccién mencionada anteriormente, con la condicion de que se utilice como
una base en las reacciones ordinarias, y los ejemplos incluyen aquéllas
similares a las bases utilizadas en el Paso A3 del Procedimiento A
mencionado anteriormente, de manera preferida, hidrdxidos de metales
alcalinos, y de manera més preferida, t-butdxido de potasio.

Aunque varia dependiendo del compuesto de la materia prima, el
solvente, el tipo de base y asi sucesivamente, la temperatura de reaccion as
normalimente de -78 a 150°C, de manera preferida de -50 a 100°C, y de
manera mas preferida de 0°C a temperatura ambiente.

Aunque varia dependiendo del compuesto de la materia prima, el
solvente, |la base, la temperatura de reaccién y asl sucesivaments, el tiempo
de reaccién es normalmente de 15 minutos a 48 horas, y de manera preferida
de 30 minutos a 8 horas.

El Paso C5 puede también llevarse a cabo desprotegiendo el
grupo amino del compuesto que tiene la férmula general (XIV), y a
continuaclén haciéndolo reaccionar con un agente acllante, tal como

N,N-carbonil diimidazol, carbonato de dimetilo o carbonato de dietilo.

Paso C8:
En el Paso C6. se produce un compuesto que tiene la férmula
general (Il), y esto se lleva a cabo reduciendo un compuesto que tiene la

formula general (XV) en un solvente inerte en la presencia de un agente
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reductor, y de manera preferida, mediante la reduccién catalltica en una
atmosfera de hidrdgeno.

No hay limitaciones particulares sobre el solvente inerte utilizado
en la reaccion mencionada anteriormenta, y los ejemplos incluyen
hidrocarbonos alifdticos tales como hexano, heptano, ligroina o éter de
petrdleo; hidrocarbonos aromaéticos tales como tolueno, benceno o xileno;
hidrocarbonos halogenados tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro
de carbono, dicloroetano, clorobenceno o diclorobenceno; ésteres tales como
acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de propilo, acetato de butilo o
acetato de dietilo; éteres tales como éter dietllico, dioxano, tetrahidrofurano,
dimetoxietana o éter dimetllico de dietilenglicol; amidas tales como formamida,
N,N-dimetiformamida, N,N-dimetilacetamida o triamida hexametilfosférica;
alcoholes tales como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol,
isobutanol, t-butanol, alcohol isoamilico, dietilenglicol, glicerina, octanol,
ciclohexanol o metil cellosolve; acidos orgénicos tales como 4cido fdrmmico o
acido acético; soluciones acuosas de é&cidos inorganicos tales como &cido
clorhidrico acuoso o acido sulfdrico acuoso; o agua o solventes mezciados de
los solventes mencionados anteriormente y agua. Estos ejemplos incluyen de
manera preferida alcoholes o éteres, y de manera mas preferida metanol.

No hay limitaciones particulares sobre el agente reductor
utilizado en la reaccién mencionada anteriormente, con la condicién de que se
utilice en las reacciones de reduccién catalitica ordinaria, y los ejemplos
Incluyen negro de paladio, paladio-carbono, niquel Raney, 6xido de platino,
negro de platino, rodio-6xido de aluminio, frifenil fosfina-cloruro de rodio o
paladio-sulfato de bario, de manera preferida, paladio-carbono o trifenll
fosfina-cloruro de rodio, y de manera mas preferida, paladio-carbono al 10%.

A
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Aunque no hay limitaciones particulares en la presién de
hidrégeno, es normaiments de 1 a 10 atmésferas y de manera preferida 1
atmasfera.

Aunque la temperatura de reaccién varia dependiendo del tipo
del compuesto de la materia prima, el solvente, el tipo de agente reductor y
asl sucesivamente, es normaimente de -20 a 200°C, de manera preferida, de
0 a 100°C, y de manera mas preferida, de 20 a 30°C.

Aunque el tiempo de reaccidn varia principalmente dependiendo
de la temperatura de reaccién, asi como del compuesto de la materia prima,
los reactivos de la reaccién, el tipo de solvente utilizado y asi sucesivaments,
es normalmente de 5 minutos a 86 horas, de manera preferida de 15 minutos

a 24 horas, y de manera mas preferida de 30 minutos a 2 horas.
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Paso C7:

En el Paso C7, se produce un compuesto que tiene la formula
general (XVI1), y esto se lleva a cabo hidrolizando un compuesto que tiene la
férmula general (Il) en un solvente Inerte en la presencia de una base.

No hay limitaciones particulares sobre el solvente inerte utilizado
en la reaccién mencionada anteriormente, y los ejemplos incluyen los mismos
solventes utilizados en el Paso A3 descrito previamente, de manera preferida
solventes mezclados de alcohol y éter o solventes mezclados de alcohol y
agua, y de manera mas preferida, un solvente mezclado de metanol y
tetrahidrofurano o un solvente mezclado de metanol y agua.

No hay limitaciones particulares sobre la base utilizada en la
reaccién mencionada anteriormente, con la condicién de que sélo actiie en la
reaccion de hidrélisis deseada, y los ejemplos incluyen las mismas bases
utilizadas en el Paso A3 del Procedimlento A mencionado anteriormente, de
manera preferida, hidréxidos de metales alcalinos, y de manera mas preferida
hidréxido de potasio o hidroxido de sodio. |

Aunque la temperatura de reaccion varla dependiendo del tipo
del compuesto de la materia prima, el solvente, el tipo de base y asi
sucesivamente, es normaimente de -78 a 200°C, de manera preferida de 0 a
180°C, y de manera mas preferida de 20 a 120°C.

Aunque el tiempo de reaccién varia dependiendo del compuesto
de la materia prima, la base, el solvente, la temperatura de reaccién y asi
sucesivamente, es de manera preferida de 15 minutos a 10 dias, y de manera

mas preferida de 2 horas a 5 dias.

Paso

En el Paso CB, se produce un compuesto que tiene la férmula

general (l), y esto se lleva a cabo protegiendo un grupo hidroxilo y un grupo

261
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amino de un compuesto que tiene la férmula general (XVI) en un solvente
inerte.

La proteccién del grupo hidroxilo y el grupo amino puede
tipicamente llevarse a cabo de acuerdo con un método conocido cominmente
en la tdcnica de la sintesis organica, tal como Protective Groups in Organic
Synthesis (Tercera Edicién, 1999, John Wiley & Sons, Inc.).

Un ejemplo de un método para proteger el grupo amino consiste
de hacer reaccionar un compuesto que tiene la fdrmula general (XVI) con el

siguiente compuesto:

R'*-Q o R%-Q

(en donde R* R® y Q son los mismos como se defini6
previamente) en un solvente inerte (de manera preferida un éter tal como éter
dietllico, éter diisopropllico, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano o éter
dimetflico de dietilenglicol; o un alcohol tal como metanol, etanol, n-propanol,
isopropanol, n-butanol, isobutanol, t-butanol, alcohol isoamlilico, dietilenglicol,
glicerina, octanol, ciclohexanol o metil cellosolve), en la presencia o ausencia
de una base (de manera preferida, una amina orgénica tal como trimetil
amina, tributil amina, diisopropil etil amina, N-metil morfolina o piridina), y a
una temperatura de reaccién de -78 a 150°C, de manera preferida de -50 a
100°C y particularmente de manera preferida en la vecindad de la temperatura
ambiente, durante 15 minutos a 48 horas, y de manera preferida durante 30

minutos.

Un ejemplo de un método para proteger el grupo hidroxilo incluye

hacer reaccionar el compuesto (XVI) con el siguiente compuesto:

R%.Q

N6l
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(en donde R® y Q son los mismos como se definié previamente)
en un solvente inerte (de manera preferida, un hidrocarbono halogenado tal
como cloroformo, diclorometano, 1,2-diclorostano o tetracloruro de carbono;
una amida tal como formamida, dimetilformamida, dimetilacetamida o triamida
hexametil fosférica; o un sulféxido tal como sulfdéxido de dimetilo), en la
présencia de una base (de manera preferida, un hidréxido de metal alcalino tal
como hidnéxido de litio, hidréxido de sodio o hidrdxido de potasio; o una amina
orgéanica tal como trimetil amina, tributil amina, diisopropil etil amina, N-metil
morfolina o piridina), y a una temperatura de reaccién de -78 a 150°C, de
manera preferida de -50 a 100°C, y de manera més preferida en la vecindad
de la temperatura ambiente, durante 15 minutos a 48 horas y de manera
preferida durante 30 minutos.

La proteccién del grupo amino y la proteccién del grupo hidroxilo
puede llevarse a cabo en cualquier orden, y las reacciones deseadas pueden
llevarse a cabo secuencialmente.

Los compuestos deseados de cada paso del Procedimiento C se
recuperan de la mezcla de reaccion de acuerdo con los métodos ordinarios.
Por ejemplo, en el caso de neutralizar de manera adecuada la mezcla de
reaccion o cuando estdn presentes impurezas, un solvente orgénico tal como
acetato de etilo que no es miscible con agua, se agrega después de eliminar
las impurezas mediante filtracién, y después de lavar con agua y asi
sucesivamente, la capa orgénica que contiene el compuesto deseado se
separa, y después de secar con sulfato de magnesio anhidro o sulfato de
sodio anhidro, el compuesto deseado se obtlene destilando el solvente. El
compuesto deseado resultante puede separarse y purificarse conforme sea
necesario mediante métodos ordinarios de combinacién adecuados, tales

como recristalizacién, reprecipitacién u otro método utilizado comunmente
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para la separacion y purificacién de compuestos orgénicos, los ejemplos de
los cuales incluyen cromatografia en columna de absorcién utilizando un
portador tal como gel de sllice, alimina o Florisit basado en magnesio-ge! de
sflice; un método utilizando un absorbente sintético tal como cromatografia en
columna de particién, utilizando un portador tal como Sephadex LH-20
(Pharmacla), Amberite XAD-11 (Rohm and Haas) o Diaion HP-20 (Mitsubishi
Chemical), un método utilizando cromatografia de intercambio de iones, y un
método de cromatografia en columna de fase delantera, fase inversa,
utilizando gel de sllice o gel de sllice alquilado (y de manera preferida,
cromatografia liquida en columna de alto rendimlento), y eluyendo con un
eluyente adecuado.

Ademds, cuando es necesario separar los is6meros, los
Isémeros pueden separarse por los medios de separacién y purificacion
mencionados anteriormente a un momento adecuado, ya sea después de la
terminacion de la reaccion de cada paso 0 después de la terminacidn del paso
deseado.

Las materias primas en la forma de los compuestos que tienen la
féormula general (Vill) y la férmula general (IX), se conocen o se producen
facimente mediante un método conocido o mediante un método similar al
mismo.

El Procedimiento D es un procedimlento para producir un
compuesto que tiene la formula general (Xil), y puede llevarse a cabo de

acuerdo con un método descrito en la literatura (J. Org. Chem., 52, 18 (1987)).
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Férmula Quimica 14

Procadmisnmio D
d PaoDl Qp\vum, Paso 2
z: NMe, * HC, Y CHyQ
OXvID avin
, - »
Ebkﬂ'mao' Paso O3 . C;‘XIP PhyQ
v PPy r?

X

(i

En las férmulas anteriores, R? y Q son los mismos como se

definié previamente.

Paso D1:

En el Paso D1, se produce un compuesto que tiene la fdrmula
general (XVIIl), y esto se lleva a cabo haciendo reaccionar un compuesto que
tiene la fdbrmula general (XVII) con formalina y clorhidrato de dimetilamina de
acuerdo con un método conocido (tal como el método descrito en J. Am.

Chem. Soc., 73, 4821 (1951)).

Paso D2:

En el Paso D2, se produce un compuesto que tiens la formula
general (XIX), y esto se lleva a cabo haclendo reaccionar un compuesto que
tiens la fdrmula general (XVIIl) con un haluro de metilo tal como yoduro de
metilo para obtener una sal cuaternaria.

No hay limitaciones particulares sobre el solvente Inerte utilizado
en [a reaccidn mencionada anteriomente, y los ejemplos incluyen

hidrocarbonos alifaticos tales como hexano, heptano, ligroina o éter de
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petroleo; hidrocarbonos arométicos tales como tolueno, banceno o xileno;
hidrocarbonos halogenados tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro
de carbono, dicloroetano, clorobenceno o diclorobenceno; éteres tales como
éter dietllico, éter diisopropflico, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano o
éter dimetllico de dietilenglicol; alqull nitrilos inferiores tales como acetonitrilo o
propionitrilo; alquil alcoholes inferiores tales como metanol, etanol, propanol o
butanol; o alquil cetonas inferiores tales como acetona o metil etil cetona, y de
manera preferida, alcoholes.

Aunque la temperatura de reaccion varla dependiendo del
compuesto de la materia prima, el tipo de solvente y asl sucesivamente, es
normalmente de -10 a 200°C y de manera preferida de 0 a 50°C.

Aunque el tiempo de reaccion varla principalmente dependiendo
de la temperatura de reaccion, asl como el compuesto de la materia prima y el
tipo de solvente utilizado, es nomalmente de 5 minutos a 96 horas, de
manera preferida de 15 minutos a 48 horas, y de manera mas preferidade 1 a

8 horas.
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Paso D3:

En el Paso D3, se produce un compuesto que tiene la formula
general (XII), y esto se lieva a cabo haciendo reaccionar un compuesto que
tiene la férmula general (X1X) con trifenil fosfina en un solvente inerte.

No hay limitaciones particulares sobre el solvente inerte utilizado
en la rmeaccibn mencionada anteriormente, y los ejemplos incluyen
hidrocarbonos alifaticos tales como hexano, heptano, ligrolna o éter de
petr6leo; hidrocarbonos aroméaticos tales como tolueno, benceno o xileno;
hidrocarbonos halogenados tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro
de carbono, dicloroetano, clorobenceno o diclorobenceno; éteres tales como
éter dietllico, éter diisopropllico, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano o
éter dimetilico de dietilenglicol; alquil nitrilos inferiores tales como acetonitrilo o
proplonitrilo; alquil alcoholes inferiores tales como metanol, etanol, propanol o
butanol; o alquil cetonas inferiores tales como acetona o metil etil cetona, de
manera preferida, éteres o nitrilos, y de manera mas preferida, acetonitrilo.

Aunque la temperatura de reaccion varia dependiendo del
compuesto de la materia prima, el tipo de solvente y asl sucesivamente, es
normalmente de 0 a 200°C, de manera preferida de temperatura ambiente a
150°C, y de manera mas preferida de 20 a 100°C.

Aunque el tiempo de reaccién varia principalmente dependiendo
de la temperatura de reaccion, asi como el compuesto de la materia prima y el
tipo solvente utilizado, es normalmente de 5 minutos a 98 horas, de manera
preferida de 15 minutos a 48 horas, y de manera méas preferida de 1 a 8
horas.

Los compuestos deseados de cada paso del Procedimiento D se
recuperan de la mezcla de reaccién de acuerdo con los métodos ordinarios.
Por ejemplo, en el caso de neutralizar de manera adecuada la mezcla de

reaccion o cuando estan presentes impurezas, un solvente organico tal como

263
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acetato de etilo que no es miscible con agua, se agrega después de eliminar
las impurezas mediante filtracién, y después de lavar con agua y asl
sucesivamente, la capa organica que contiene el compuesto deseado se
separa, y despuds de secar con sulfato de magnesio anhidro o sulfato de
sodio anhidro, el compuesio deseado se obtiene destilando el solvente. El
compuesto deseado resultante puede separarse y purificarse conforme sea
necesario mediante métodos ordinarios de combinaciébn adecuados, tales
como racristalizacién, repracipitacién u otro método utilizado comtinmente
para la separacion y purificacién de compuestos organicos, los ejemplos de
los cuales incluyen cromatografla en columna de absorcién utilizando un
portador tal c.:omo gel de sflice, alimina o Florisil basado en magnesio-gel de
sllice; un método utilizando un absorbente sintético tal como cromatografia en
columna de particién, utilizando un portador tal como Sephadex LH-20
(Pharmacia), Amberlite XAD-11 (Rohm and Haas) o Diaion HP-20 (Mitsubishi
Chemical), un método utilizando cromatoéraﬂa de intercambio de iones, y un
método de cromatografla en columna de fase delantera, fase inversa,
utilizando gel de sflice o gel de sllice alquilado (y de manera preferida,
cromatografla liquida en columna de alto rendimiento), y eluyendo con un
eluyente adecuado.

Ademdas, cuando es necesario separar los isOmeros, los
isdmeros pueden separarse por los medios de separacién y purificacion
menclonados anteriormente a un momento adecuado, ya sea después de la
terminacién de la reaccién de cada paso o después de la terminacion del paso
deseado.

Una materia prima en la forma del compuesto que tiene la
férmula general (XVII), se conoce o puede producirse f&cilmente mediante un

método conocido 0 un método similar al mismo.

76%
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El Procedimiento E es un procedimiento para incrementar la
pureza de un compuesto que tiene la férmula general (XVI).

Férmula Quimica 15

5 Procedimiento E
1
R’ Paso E1 g { )
HO N -~ HO N
t R’
NH, R? NH,
10
En las fdrmulas anteriores, R' y R? son los mismos como se
definié previamente.

Paso E1.

15

En el Paso E1, la pureza Optica de un compuesto que tiene la
férmula general (XVI) se incrementa, y esto se lleva a cabo tratando un
compuesto que tiene la férmula general (XVI) con un &cido orgéanico

optimamente activo en un solvente inerte para formar una sal, seguido por e.l

incremento de la pureza Optica mediante recristalizacién conforme sea
20

necesario, y tratar con‘una base para obtener un compuesto que tiene la
férmula general (XVI).
No hay limitaciones particulares sobre el solvente inerte utilizado

en ia reaccién mencionada anteriormente, con la condicion de que disuelva la
materia prima, y los ejemplos incluyen hidrocarbonos arométicos tales como
25 tolueno, benceno o xileno; hidrocarbonos halogenados tales como
diclorometano, cloroformo, tetracloruro de

carbono, dicloroetano,
clorobenceno o diclorobenceno; ésteres tales como acetato de metilo, acetato

de etilo, acetato de propilo, acetato de butilo o acetato de dietilo; éteres tales
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como éter dietllico, éter diisopropllico, tetrahidrofurano, dioxano,
dimetoxietano o éter dimetllico de dietilenglicol; alcoholes tales como metanol,
etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol, t-butanol, alcohol
isoamflico, dietilenglicol, glicerina, octanol, ciclohexanol o metil cellosolve;
nitrilos tales como acetonitriio o propionitrilo; agua o solventes mezclados de
los solventes mencionados anteriormente y agua, y de manera preferida,
alcoholes o solventes mezclados de alcoholes y agua.

No hay limitaclones particulares sobre el acido orgénico
éptimamente activo utilizado en la reaccion mencionada anteriormente, y los
ejemplos incluyen acido tartarico, acido mandslico o acido canfor-10-sulfénico,
y de manera preferida, acido tartarico.

La sal resuitantes puede regresarse faciimente a la forma libre
(XV1) mediante un procedimiento de extraccién ordinario utilizando un solvente
organico y una base.

Los compuestos deseados de cada paso del Procedimiento D se
recuperan de la mezcla de reaccién de acuerdo con los métodos ordinarios.
Por ejemplo, en el caso de neutralizar de manera adecuada la mezcla de
reaccién o cuando estan presentes impurezas, un solvente organico tal como
acetato de etilo que no es miscible con agua, se agrega después de eliminar
las impurezas mediante filtracién, y después de lavar con agua y asl
sucesivamente, la capa orgdnica que contiene el compuesto deseado se
separa, y después de secar con sulfato de magnesio anhidro o sulfato de
sodio anhidro, el compuesto deseado se obtieane destilando el solvente. El
compuesto deseado resultante puede separarse y purificarse conforme sea
necesario, mediante métodos ordinarios de combinacién adecuados, tales
como recristalizacion, reprecipitacién u otro método utilizado cominmente
para la separacién y purificacién de compuestos orgénicos, los ejemplos de

los cuales incluyen cromatografia en columna de absorcién utilizando un

130
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portador tal como gel de sllice, alimina o Florisil basado en magnesio-gel de
sllice; un método utilizando un absorbenta sintético tal como cromatografia en
columna de particién, utilizando un portador tal como Sephadex LH-20
(Pharmacia), Amberlite XAD-11 (Rohm and Haas) o Diaion HP-20 (Mitsubishi
Chemical), un método utilizando cromatografia de intercambio de iones, y un
método de cromatografla en columna de fase delantera, fase inversa,
utilizando gel de sllice o gel de sllice alquilado (y de manera preferida,
cromatografla liquida en columna de alto rendimiento), y eluyendo con un
eluyente adecuado.

En el caso de utilizar un ingrediente activo de la presente
invencion en la forma de un compuesto que tiene la formula general (1), una
sal faimacoldgicamente aceptable del mismo o un éster farmacolégicamente
aceptable del mismo como el terapéutico o profilactico mencionado
anteriormente, el ingrediente activo mismo, o una mezcla con un vehiculo o
diluyente farmacoldgicamente aceptable, adecuado, y asl sucesivamente,
puede administrarse oralmente en la forma de, por ejemplo, una tableta,
capsula, granulos, polvo o jarabe, o parenteraimente en la forma de una
inyeccion o supositorio y asl sucesivamente, y de manera preferida,
administrarse oralmente en la forma de una tableta o cépsula.

Estas preparaciones pueden producirse mediants métodos
conocidos cominmente utilizando un aditivo tal como un vehiculo (los
ejemplos de los cuales incluyen derivados de azlcar tales como lactosa,
sucrosa, glucosa, manitol o sorbitol; derivados de almidén tales como almidén
de malz, almidén de papa, a-almidén o dextrina; derivados de celulosa tales
como celulosa cristalina; vehiculos organicos tales como pululano; vy,
vehiculos inorgénicos tales como anhidrido silicico ligero, silicato de aluminio
sintético, silicato de calcio o aluminato de metasilicato de magnesio), un

lubricante (los ejemplos de los cuales incluyen acido estearico y sales

231
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metélicas de 4cido estearico tales como estearato de calcio o estearato de
magnesio; talco; sllice coloidal; ceras tales como cera de abeja o espermaceti;
Acido bérico; dcido adlipico; sulfatos tales como sulfato de sodio; glicol; acido
fuméarico; benzoato de sodio; DL-leucina; sales de sodio de acidos grasos;
sulfato de laurilo tales como sulfato de laurilo sddico o sulfato de laurilo de
magnesio; cidos silicicos tales como anhlidrido silicico o hidruro silicico; vy los
derivados de almidén mencionados anteriormente), un aglutinante (los
ejemplos de los cuales incluyen hidroxipropil celulosa, hidroxipropil metil
celulosa, polivinilpirrolidona, Macrogol y compuestos similares a los vehlculos
mencionados anteriormente), un desintegrante (los ejemplos de los cuales
incluyen derivados de celulosa tales como hidroxipropil celulosa sustituida
inferior, carboximetil celulosa, carboximetil celulosa de calcio o carboximetil
celulosa sbdica reticulada internamente; y almidones y celulosas modificadas
quimicamente tales como carboximetil almidén, carboximetil aimidén sédico y
polivinilpirolidona reticulada), un estabilizante (los ejemplos de los cuales
incluyen ésteres del acido paraoxibenzoico tales como p-hidroxibenzoato de
metilo o p-hidroxibenzoato de propilo; alcoholes tales como clorobutanol,
alcohol bencllico o alcohol fenil etllico; fenoles tales como cloruro de
benzalconio, fenol o cresol; timerosal; acido deshidroacético y acido sérbico),
o un diluyente.

Aunque varla dependiendo de los sintomas, la edad y asl
sucesivamente, la dosificacién para un adulto humano del ingrediente activo
en la forma del compuesto de amino alcohol, sin importar si es administracién
oral o administracién intravenosa, es de 0.0001 mg/kg a 1.0 mg/kg, y de
manera preferida de 0.001 mg/kg/dia a 0.1 mg/kg.

En el caso de la administracién oral, aunque el nimero de
administraciones es normalmente de una a tres veces por dia a una vez por

semana dependiendo del caso, puesto que la composicion farmacéutica de la

It
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presente invencién tlene estabilidad fisicoquimica, absortividad blolégica y
farmacocinética satisfactoria (incluyendo vida media en sangre), tiene la
ventaja de permitir que el nimero de administraciones sea menor que el
nomal, y el nimero de administraciones de la misma es de una vez por dia a
una vez por semana, y de manera preferida, de una vez por dia a una vez en

tres dlas.

EJEMPLO

En lo siguiente, los Ejemplos y los Ejemplos de prueba se

muestran y la presente invencion se explica con méas detalle, pero el alcance

de la presente invencién no esté limitado a los mismos.
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EJEMPL 1
Clorhidrato de (2R}-2-Amino-2-metil-4-{1-mefil-5-{4-(4-

metlifenil)butanoil]pirrol-2-il)butan-1-ol (Compuesto ejemplar No. 18)

Férmula Quimica 16

Se agregaron cloruro de tionilo (9.0 mL, 123 mmoles) y N.N-
dimetilformamida (50 pL) una solucién del &cido 4-(4-metilfenil)butirico (11.0 g,
62.0 mmoles) en benceno (220 mL) y la mezcla se agité a 80°C durante 2
horas. Después del enfriamiento de la mezcla a temperatura ambiente, el
solvente se evapord bajo presion reducida para obtener el cloruro 5-(4-
metilfenil)butirico. Una solucidn de 4-dimetilaminopiridina (15.2 g, 124
mmoles) y el cloruro 4-(4-metilfenil)butirico (12.2 g, 2.0 mmoles) en tolueno
(50 mL) se agregé a una solucion de (2R)-1-acetoxi-2-acetilamino-2-metil-4-
(1-maetilpirrol-2-il)butano (5.00 g, 18.8 mmoles) obtenido en el Ejemplo de
referencia 1 en tolueno (150 mL) y 1a mezcla se agitd a 110°C durante 48
horas. La temperatura de la mezcla regresé a temperatura ambiente y se
agregaron acetato de etilo y agua a la mezcla de reaccién para separaria. La
fase organica asl obtenida se separd, se lavd con agua y una solucién
saturada acuosa de NaCl y se secé sobre sulfato de sodio anhidro y el
solvente se evapord bajo presion reducida. El residuo se purificd mediante
cromatografia sobre gel de sllice (acetato de etilo:hexano, 3:2-2:1) para

obtener el compuesto del titulo (5.15 g, rendimiento: 47%).

7Y
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(1b) Clorhidrato de __(2R)-2-Amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-
metilfenil)butanoil]pirrol-2-iltbutan-1-ol
El (2R)-1-Acetoxi-2-acetilamino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-

metilfenil)-1-(4-(4-metilfenil)butanolloxi)but-1-eniljpirol-2-ifjbutano  (5.15 g,
8.80 mmoles) obtenido en el Ejemplo 1 (1a) se disolvi6 en una mezcla de
tetrahidrofurano (52 mL) y metanol (52 mL), y se le agregaron agua (52 mL) y
monohidrato de hidréxido de litio (3.68 g, 87.7 mmoles), seguido por agitacién
de la mezcla a 50°C durante 4 horas. Después del enfriamiento, se agregaron
agua y cloruro de metileno a la mezcla de reaccidén para separarla. La fase
orgénica asl obtenido se separd, se lavd con una solucién saturada acuosa de
NaCl y se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y el solvente se evapord bajo
presién reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia sobre gel de
sflice basico (tipo NH) (cloruro de metileno:metanol, 100:1) para obtener el
(2R)-2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-metilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol
(2.51 g). Una soluciébn 4N de acido clorhidrico-dioxano solucién (0.42 mL,
1.68 mmoles) se agregd a una solucién del (2R)-2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-
[4-(4-metilfenil)butanoil)pirrol-2-il}butan-1-ol asl obtenido (600 mg, 1.80
mmoles) en metanol (9 mL) bajo enfriamiento con hielo y la mezcla se agitd
durante 10 minutos. La mezcla se concentrd bajo presién reducida, se le
agregt acetato de etilo y el cristal precipitado se recolectdé mediante filtracién.
El cristal se lavd con acetato de etilo y se sect bajo presién reducida para
obtener el compuesto del titulo (500 mg, rendimiento: 86%).

Pf: 165-166°C;

[a]o 4.848 (¢ 1.00, MeOH);

'H RMN (CD,0D, 400 MHz): 5 7.06-7.05 (m, 4H,), 6.96 (d, 1H, J
=4.0 Hz), 6.02 (d, 1H, J = 4.0 Hz), 3.86 (s, 3H), 3.65 (d, 1H, J = 11.7 Hz), 3.55
(d. 1H, J = 11.7 Hz), 2.74 (t, 2H, J = 6.2 Hz), 2.72-2.65 (m, 2H), 2.61 (, 2H, J =
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7.7 Hz), 2.29 (s, 3H), 2.03 (ddd, 1H, J = 13.9, 9.5, 7.3 Hz), 1.94 (t, 1H, J = 6.6
Hz), 1.92-1.86 (m, 2H), 1.35 (s, 3H);

IR vmax ¢’ (KBr): 3345, 3019, 2946, 2919, 2900, 1645, 1489,
1481, 1462, 1381, 1362, 1174, 1067, 1043, 770;

MS (FAB) m/z: 343 ((M+H)"; cuerpo libre);

Andélisis elemental (% para C2sH3oN202HCI*0.5H20),

Calculado: C: 65.01, H: 8.31, N: 7.22;

Encontrado: C: 64.58, H: 8.44, N: 7.26.

o
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EJEMPL 2

Clorhidrato de (2R)-2-Amino-2-metil-4-{1-metil-5{4-(3.4-
dimetiifenil)butanoillpirrol-24iibutan-1-o0l {Compuesto elempilar No. 23

Foérmula quimica 17

HO N
NH, HC! | o

(2a) (2R}-1-Acetoxi-2-acetilamino-2-metil-4-{1-metil-5-]4-(3.4-

La reaccion se llevd a cabo de una manera similar al Ejemplo 1
(1a) utilizando el acido 4-(3,4-dimetilfenil)butirico obtenido en el Ejemplo de
referencia 4 y el (2R)-1-acetoxi-2-acetilamino-2-metil-4-(1-metilpirrol-2-
ilbutano obtenido en el Ejemplo de referencia 1 para obtener el compuesto

del tltulo (rendimiento: 65%).

(2b) Clorhidrato de (2R)-2-Amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3,4-
dimetilfenil)butanoil]pirrol-2-if}butan-1-ol

La reaccion se llevd a cabo de una manera similar al Ejemplo 1
(1b) utiizando el (2R)-1-acetoxi-2-acetilamino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-
(3,4-dimetilfenil)-1-(4-(3,4-dimetilfeni)butanoiloxi)but-1-eniljpirrol-2-il}butano
obtenido en el Ejemplo 2 (2a) para obtener el compuesto del titulo
(rendimiento: 64%).

'H RMN (CD,0D, 400 MHz): 8 6.89 (d, 1H, J = 7.7 Hz), 6.86 (d,
1H, J = 4,0 Hz), 6.93 (s, 1H), 6.87 (d, 1H, J = 7.7 Hz), 6.02 (d, 1H, J = 4.0 Hz),
3.86 (s, 3H), 3.65 (d, 1H, J = 11.7 Hz), 3.55 (d, 1H, J = 11.7 Hz), 2.76-2.63 (m,
4H), 2.57 (t, 2H, J = 7.3 Hz), 2.21 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), 2.07-2.01 (m, 1H), 1.93
{t. 1H, J = 7.3 Hz), 1.99-1.86 (m, 2H), 1.35 (s, 3H);
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IR vmax, M (KBr): 3354, 2947, 2898, 1645, 1502, 1480, 1380,
1354, 1174, 1066, 986, 911, 769,

MS (FAB) m/z: 357 ((M+H)"; cuerpo libre);

Andlisis elemental (% para Cz1H3gN202 *HCI),

Calculado: C: 67.24, H: 8.46, N: 7.13;

Encontrado: C: 67.09, H: 8.41, N: 7.29.

EJEMPLO 3
Clorhidrato de (2R)-2-Amino-2-metll-4-{1-meti|-5-[4-{2,3-

dimetiifenilibutanocli]pirrol-2-iibutan-1-ol {Compuesto sjemplar No. 20)

Férmula quimica 18

La reaccion se {levd a cabo de una manera similar al Ejemplo 1
(1a) utilizando el 4cido 4-(2,3-dimetilfenil)butirico obtenido en el Ejemplo de
referencia 5 y el (2R)-1-acetoxi-2-acetilamino-2-metil-4-{1-metilpimol-2-
illbutano obtenido en el Ejemplo de referencia 1 para obtener el compuesto

del titulo (rendimiento: 69%).

3b) Clorhidrato del (2R)-2-Amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(2,3-
dimetilfenil}butanoillpirroi-2-ilfbutan-1-ol

La reaccién se llevé a cabo de una manera similar al Ejemplo 1
(1b) utilizando el (2R)-1-acetoxi-2-acetilamino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-
(2.3-dimetilfenil)-1-(4-(2,3dimetilfenil)butanoiloxi)but-1-eniljpirrol-2-il}butano
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obtenido en el Ejemplo 3 (3a) para obtener el compuesto del titulo
(rendimiento: 84%).

'H RMN (CD30D, 400 MHz): 5 6.97 (d, 1H, J = 4.3 Hz), 6.95-6.91
(m, 3H), 6.05 (d, 1H, J = 4.3 Hz), 3.85 (s, 3H), 3.64 (d, 1H, J = 11.3 Hz), 3.54
(d, 1H, J = 11.3 Hz), 2.78 (t, 2H, J = 7.4 Hz), 2.73-2.63 (m, 4H), 2.24 (s, 3H),
2.19 (s, 3H), 2.07-1.98 (m, 1H), 1.94-1.84 (m, 3H), 1.34 (s, 3H);

IR vmax cm™! (KBr): 3387, 3104, 2948, 2896, 1641, 1589, 1481,
1462, 1384, 1362, 1072, 769;

MS (FAB) m/z: 357 ((M+H)"; cuerpo libre);

Andlisis elemental (% para CxH33N202 *HCI),

Calculado: C: 67.24, H: 8.75, N: 6.84, Cl: 9.02;

Encontrado: C: 87.10, H: 8.75, N: 6.89, Cl: 8.84.
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EJEMPL 4

Clorhidrato del (2R})-2-Amino-2-metll-4-{1-metil-5{4-{2 4-

dimetiifenillbutanolllpirrol-2-l)butan-1-ol {Compuesto ejemplar No. 21}

Férmula quimica 19

HO

NH, HCI

4a) (2R)}-1-Acetoxi-2-acetilamino-2-metil-4-{1-metil-5-J4-(2 4-

La reaccién se llevd a cabo de una manera similar al Ejemplo 1
(1a) utilizando el acido 4-(2,4-dimetilfenil)butirico obtenido en el Ejemplo de
referencia 6 y el (2R)-1-acetoxi-2-acetilamino-2-metil-4-(1-metilpirrol-2-
illbutano obtenido en el Ejemplo de referencia 1 para obtener el compuesto
del titulo (rendimiento: 63%).

(4b) Clorhidrato de (2R)-2-Amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(2 4~
dimetilfanil}-butanoillpirol-2-ilfbutan-1-of

La reaccién se llevd a cabo de una manera similar al Ejemplo 1
(1b) ufilizando el (2R)-1-acetoxi-2-acetilamino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-
(2,4-dimetilfenil)-1-{4-(2,4-dimetilfenil)butanoiloxi)but-1-eniljpirrol-2-il}butano
obtenido en el Ejamplo.4 (4a) para obtener el compuesto del titulo
(rendimiento: 62%).

'H RMN (CD5OD, 400 MHz): 5 6.99 (d, 1H, J = 4.4 Hz), 6.98 (d,
1H, J = 8.4 Hz), 6.92 (s, 1H), 6.88 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 6.03 (d, 1H, J = 4.4 H2),
3.87 (s, 3H), 3.65 (d, 1H, J = 11.7 Hz), 3.55 (d. 1H, J = 11.7 Hz), 2.78 (t, 2H, J
= 7.3 Hz), 2.75-2.65 (m, 2H), 2.61 (t. 2H, J = 7.3 Hz), 2.24 (s, 3H), 2.24 (s,
3H), 2.07-1.99 (m, 1H), 1.94-1.85 (m, 3H), 1.35 (s, 3H);
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IR vmax cm' (KBr): 3353, 3014, 2974, 2948, 2918, 2898, 1645,
1501, 1480, 1461, 1381, 800;

MS (FAB) m/z: 357 ((M+H)"; cuerpo libre);

Anélisis elemental (% para Cz1HaoN202 *HCI),

Calculado: C: 67.24, H: 8.46, N: 7.13;

Encontrado: C: 64.75, H: 8.36, N: 6.95.

EJEMPLO S

Clorhidrato de (2R}-2-Amino-2-metil-4-{1-metil-5{4-(4-t-
butlifenil}butanoli]pirrol-2-llbutan-1-ol {Compuesto elemplar No. 38

Fémula quimica 20

La reaccién se llevd a cabo de una manera similar a (1a)
utilizando el acido 4-(4-t-butilfenil)butirico obtenido en el Ejemplo de referencia
7 y el (2R)-1-acetoxi-2-acetilamino-2-metil-4-(1-metilpirrol-2-il)butano obtenido
on el Ejemplo de referencia 1 para obtener el compuesto del titulo

(rendimiento: 59%).

{Sb)_Clorhidrato de (2R)-2-Amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-t-
butilfenil)butanoil]pirrol-2-illbutan-1-ol

La reaccién se lievo a cabo de una manera similar al Ejemplo 1

(1b) utilizando el (2R)-1-acetoxi-2-acetilamino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-t-

1\
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butilfenil)-1-{4-{4-t-butilfenil)butanoiloxi)but-1-eniljpimol-2-ifjbutanc obtenido en
el Ejemplo 5 (5a) para obtener el compuesto del titulo (rendimiento: 62%).

H RMN (CD;30D, 500 MHz): 5 7.29 (d, 2H, J = 8.3 Hz), 7.10 (d,
2H, J = 8.3 Hz), 6.96 (d, 1H, J = 3.9 Hz), 6.02 (d, 1H, J = 3.9 Hz), 3.886 (s, 3H),
3.65 (d, 1H, J = 11.2 Hz), 3.55 (d, 1H, J = 11.2 Hz), 2.75 (t, 2H, J = 7.3 Hz),
2.65-2.71 (m, 2H), 2.62 (t, 2H, J = 7.3 Hz), 1.86-2.06 (m, 4H), 1.35 (s, 3H),
1.30 (s, 9H);

IR vmex cm™ (KBr): 3369, 2956, 1647, 1479, 1460, 1382, 1083,
1041;

MS (FAB) m/z: 385 ((M+H)"; cuerpo libre);

Anilisis elemental (% para C21H3gN202 *HCI),

Calculado: C: 68.47, H: 8.86, N: 6.65;

Encontrado: C: 67.89, H: 9.04, N: 6.64.
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EJEMPLO 6
Clorhidrato de (2R)-2-Amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-{4-

isopropiifenil)butanoll]plrroi-2-il}butan-1-ol (Compuesto elemplar No. 33

Férmula quimica 21

La reaccién se llevd a cabo de una manera similar al Ejemplo 1
(1a) utilizando el 4acido 4-(4-isopropilfenil)butirico obtenido en el Ejemplo de
referencia 8 y el (2R)-1-acetoxi-2-acetilamino-2-metil-4-(1-metilpirmol-2-
ilbutano obtenido en el Ejemplo de referencia 1 para obtener el compuesto

del titulo (rendimiento: 58%).

(6b) Clorhidrato del (2R)-2-Aming-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-

isopropilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol

La reaccién se llevé a cabo de una manera similar al Ejemplo 1
(1b) utilizando el (2R)-1-acetoxi-2-acetilamino-2-metil-4-{1-metil-5-
[4-(4-isopropilfenil)-1-(4-(4-isopropilfenil)butanoiloxi)but-1-enil]pirrol-2-ilfbutano
obtenido en el Ejemplo 6 (6a) para obtener el compuesto del titulo
(rendimiento: 59%).

'H RMN (CD30D, 400 MHz): 8 7.13 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 7.11 (d,
1H, J =7.3 Hz), 7.11 (d, 1H, J = 7.3 Hz), 7.09 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 6.97 (d, 1H,
J = 4.4 Hz), 6.10 (d, 1H, J = 4.4 Hz), 3.86 (s, 3H), 3.65 (d, 1H, J = 11.3 Hz),
3.55(d, 1H, J = 11.3 Hz), 2.85 (it, 1H, J = 7.3, 7.3 Hz), 2.75 (t, 2H, J = 7.3 Hz),
2.72-2.67 (m, 2H), 2.63 (t, 2H, J = 7.3 Hz), 2.07-2.00 (m, 1H), 1.98-1.85 (m,
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1H), 1.94 (t, 1H, J = 8.1 Hz), 1.34 (s, 3H), 1.22 (d, 3H, J = 7.3 Hz2), 1.22 (d, 3H,
J=7.3 Hz);

IR vmax cm™ (KBr): 3348, 3208, 3008, 2956, 2897, 1646, 1480,
1460, 1382, 1175, 1057, 1041, 987, 917, 811, 771;

5 MS (FAB) m/z: 371 ((M+H)"; cuerpo libre);

Analisis elemental (% para C21H3oN202 *HCI),

Calculado: C: 66.12, H: 8.73, N: 6.71;

Encontrado: C: 65.93, H: 8.76, N: 6.77

10 EJEMPLO 7

Clorhidrato de {2R)-2-Amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-{(4-
ciclopropliifenii)butanocil]lpirrol-2-l}butan-1-0l (Compuesto ejemplar No.

30)

15 Férmula quimica 22
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{7a) (2R)-1-Acsetoxi-2-acetilamino-2-metil-4-(1-metil-5-{4-(4-

La reaccién se llevo a cabo de una manera similar al Ejemplo 1
(1a) utilizando el acido 4-(4-ciclopropilfenil)butirico obtenido en el Ejemplo de
referencia 9 y el (2R)-1-acetoxi-2-acetilamino-2-metil-4-(1-metilpirrol-2-
illbutano obtenido en el Ejemplo de referencia 1 para obtener el compuesto

del titulo (rendimiento: 54%).

7b) Clorhidrato del _(2R}-2-Amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-

ciclopropilfenil)butanoillpimrol-2-ifibutan-1-ol

La reaccion se llevd a cabo de una manera similar al Ejemplo 1
(1b) utiizando el (2R)-1-acetoxi-2-acetilamino-2-metil-4-(1-metil-5-{4-(4-
cliclopropilfenil}-1-[4-(4-ciclopropilfenil)butanoiloxilbut-1-enil}pirrol-2-il}butano
obtenido en el Ejemplo 7 (7a) para obtener el compuesto del tftulo
(rendimiento: 84%).

'H RMN (CD,0D, 400 MHz): 5 7.05 (d, 2H, J = 8.3Hz), 6.98-8.95
(m, 3H), 8.02 (d, 1H, J = 3.9 Hz), 3.86 (s, 3H), 3.65 (d, 1H, J = 11.7 Hz2), 3.55
(d. 1H, J = 11.7 Hz), 2.75-2.67 (m, 4H), 2.60 (t, 2H, J = 7.3Hz), 2.07-2.00 (m,
1H), 1.97-1.82 (m, 4H), 1.35 (s, 3H), 0.93-0.87 (m, 2H), 0.64-0.60 (m, 2H); MS
(FAB) m/z: 369 ((M+H)"; cuerpo libre);

Andlisis elemental (% para C23HaN202°HCI+0.5H:0),

Calculado: C: 66.73, H: 8.28, N: 6.77;

Encontrado: C: 68.85, H: 8.14, N: 6.89.

h e
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EJEMPLO 8
Clorhidrato de (2R)-2-Amino-2-metil-4-{1-metil-5-{4-{4-

fluo nilbutanoillpirrol-2-itbutan-1-ol (Compuesto ejemplar No. 3

Férmula quimica 23

HO

NH; F

8a) (2R)-1-Acetoxi-2-acetilamino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-

fluorofenil}-1-{4-{4-fluorofenil)butanoiloxi)but-1 -enillpirrol-2-ifjbutanc

La reaccién se llevé a cabo de una manera similar al Ejemplo 1
(1a) utilizando el acido 5-<{4-fluorofenil)butirico obtenido en el Ejemplo de
referencia 10 y el (2R)-1-acetoxi-2-acetilamino-2-metil-4-(1-metilpirmol-2-
il)butano obtenido en el Ejemplo de referencia 1 para obtener el compuesto
del titulo (rendimiento: 17%).

(8b) Clorhidrato del (2R)-2-Amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-

fluorofenil)butanoilpimol-2-if}butan-1-ol

La reaccién se llevé a cabo de una manera similar al Ejemplo 1
(1b) utilizando el (2R)-1-acetoxi-2-acetilamino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-
fluorofenil)-1-(4-(4-fluorofenil)butanoiloxi)but-1-enillpirrol-2-il}butano  obtenido
en el Ejemplo 8 (8a) para obtener el compuesto del titulo (rendimiento: 29%).

'H RMN (DMSO0-d6, 400 MHz): & 7.24-7.20 (m, 2H,), 7.11-7.07
(m, 2H,), 8.99 (d, 1H, J = 4.0 Hz), 5.94 (d, 1H, J = 4.0 Hz), 5.50 (s, 1H,), 3.79
(s.3H),348(d, 1H,J=11.2Hz), 343 (d, 1H,J=11.2Hz),2.71 ({, 2H,J=7.6
Hz), 2.64-2.57 (m, 4H), 1.88-1.79 (m, 4H), 1.21 (s, 3H);

IR vmax cm™' (KBr): 3366, 3175, 2942, 2688, 2573, 1636, 1509,
1483, 1459, 1381, 1217, 1059, 988, 775;

1LH0
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MS (FAB) m/z: 347 ((M+H)"; cuerpo libre);
Andlisis elemental (% para CagHzzN202F<HCI),
Calculado: C: 62.74, H: 7.37, N: 7.32;
Encontrado: C: 62.68, H: 7.07, N: 7.37.

EJEMPLO 9
Clorhidrato de {2R)-2-Amino-2-metil-4-{1-metil-5{4-{4-

trifluoromatiifenii}butancll]plrrol-2-i}butan-1-ol {Compuesto elemplar No.
66)

Férmula quimica 24

HO

NH; CF4

{9a) _(2R)-1-Acetoxi-2-acetilamino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-

La reaccién se llevd a cabo de una manera similar al Ejemplo 1
(1a) utilizando el &cido 4-(4-trifluorometilfenil)butirico obtenido en el Ejemplo
de referencia 11 y el (2R)-1-acetoxi-2-acetilamino-2-metil-4-(1-metilpirrol-2-
iljbutano obtenido en el Ejemplo de referencia 1 para obtener el compuesto

del titulo (rendimiento: 28%).

(9b) Clorhidrato del _ (2R)}-2-Amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-
trifluorometilfenil)butancil]pimol-2-il}butan-1-ol

La reaccion se llevod a cabo de una manera similar al Ejemplo 1
(1b) utilizando el (2R)-1-acetoxi-2-acetilamino-2-metil-4-{1-metil-5-
[4-(4-trifluorometilfenil)}-1-{4-(4-trifluorometilfenil)butanoiloxi)but-1-enilf]pirrol-2-

77
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(rendimiento: 56%).

'H RMN (CDCl3, 400 MHz): 5 7.51 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 7.28 (d,
2H, J = 8.8 Hz), 6.79 (d, 1H, J = 4.1 Hz), 5.92 (d, 1H, J = 4.1 Hz), 3.83 (s, 3H),
3.68 (8, 2H), 2.76-2.65 (m, 6H), 2.05-1.95 (m, 4H), 1.60 (s amplio, 3H), 1.38 (s,
3H);

IR vmex M (KBr): 3362, 2847, 1645, 1480, 1325, 1174, 1129,
1067,

MS (FAB) m/z: 397 ((M+H)"; cuerpo libre);

Anélisis elemental (% para C21H2yN292F3*HCI*H20),

Calculado: C: 55.94, H: 6.71, N: 6.21;

Encontrado: C: 55.99, H: 6.51, N: 6.28.

EJEMPLO 10
%2 fumarato de (2R)-2-Amino-2-metil-4-{1-metll-5-[4-(4-

clanofenil}butanoil]pirrol-2-ll}butan-1-ol (Compuesto ejemplar No. 73

Férmula quimica 25

La reaccién se llevé a cabo de una manera similar al Ejemplo 4
(1a) utilizando el acido 4-(4-cianofenil)butirico obtenido en el Ejemplo de
referencia 12 y el (2R)-1-acetoxi-2-acetilamino-2-metil-4-(1-metilpirrol-2-
ibutano obtenido en el Ejemplo de referencia 1 para obtener el compuesto
del titulo (rendimiento: 74%).
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(10b) % fumarato del (2R)-2-Amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-
cianofenil)butanoil]pirrol-2-ilfbutan-1-ol
El (2R)-1-Acetoxi-2-acetilamino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-

cianofenil)-1-(4-(4-cianofenil }butanociloxi)but-1-enif]pirmol-2-il}butano  (4.10 g,
6.90 mmoles) obtenido en el Ejemplo 10 (10a) se disolvid en una mezcla de
tetrahidrofurano (10 mL) y metanol (10 mL), y se le agregaron agua (10 mL) y
monohidrato de hidréxido de litio (2.90 g, 69 mmoles), seguido por agitacién
de la mezcla a 80°C durante 1 hora. Después del enfriamiento, se agregaron
agua y cloruro de metileno a la mezcla de reaccién para separarla. La fase
organica asl obtenida se separd, se lavé con una solucién saturada acuosa de
NaCl y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se evapord bajo
presion reducida y el residuo se purificd6 mediante cromatografla sobre gel de
sllice basico (tipo NH) (cloruro de metileno:metanol, 100:1) para oBtener el
(2R)-2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-cianofenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol
(1.90 g, rendimiento: 79%). Una soluciéon de acido fumarico (0.630 g, 5.40
mmoles) en metanol (10 mL) se agregé a una solucién del (2R)-2-amino-2-
metil-4-{1-metil-5-[4{4-cianofenil)butanoil]pirrol-2-Mbutan-1-0l asi obtenido
(1.90 g, 540 mmoles) en metanol (10 mL) bajo enfriamiento con hielo.
Después de que el metanol se evapord bajo presién reducida, el rasiduo se
disolvié en una pequefia cantidad de metanol, se agregé al mismo acetato de
etilo y la recristalizacién se llevd a cabo para obtener un cristal crudo (1.29 g)
del compuesto del titulo. La recristalizacidén del cristal crudo as! obtenido
(1.29 g) se llevd a cabo nuevamente utilizando metanol para obtener el
compuesto del titulo (1.01 g, rendimiento: 45%) como un cristal blanco.

'H RMN (CD;0D, 500 MHz): 5 7.62 (d, 2H, J = 8.3 Hz), 7.39 (d,
2H, J =8.3 Hz), 6.99 (d, 1H, J = 3.9 Hz), 6.65 (s, 1H), 6.02 (d, 1H, J = 3.9 Hz),

7%\
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3.85 (s, 3H), 3.62 (d, 1H, J = 11.7 Hz), 3.54 (d, 1H, J = 11.7 Hz), 2.65-2.80 (m,
6H), 1.96-2.04 (m, 3H), 1.85-1.93 (m, 1H), 1.32 (s, 3H);

IR vmex. €M (KBr): 3402, 3275, 2582, 2228, 2135, 1644, 1567,
1548, 1381, 1361,

MS (FAB) m/z: 354 ((M+H)"; cuerpo libre);

Andlisis elemental { % para Cz1HzzN302:0.5 (C4H404)H20)

Calculado: C: 64.32, H: 7.27, N: 9.78;

Encontrado: C: 64.67, H: 6.92, N: 9.82.

EJEMPLO 11
Clorhidrato de (2R)-2-Amino-2-metll-4-{1-metll-5-[4-{3-metl]-4-

metoxifenil)butanolillpirrol-2-I}butan-1-o0l {Compuesto ejemplar No. 57)

Férmula quimica 26

HO

rd

NHg o

11a) (2R)}-1-Acetoxi-2-acetilamino-2-metil-4-{1-metil-5-[4{3-

metil-4-metoxifenil}-1-{4-(3-metil-4-metoxifenil}butanoiloxi)but-1-enillpirrol-2-

ifbutano

La reaccion se llevé a cabo de una manera similar al Ejemplo 1
(1a) utilizando el acido 4-(3-metil-4-metoxifenil)butirico obtenido en el Ejemplo
de referencia 13 y el (2R)-1-acetoxi-2-acetilamino-2-metil-4-(1-metilpirrol-2-
iljbutano obtenido en el Ejemplo de referencia 1 para obtener el compuesto

del titulo (rendimiento: 37%).
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11b) Clorhidrato del (2R)-2-Amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3-
metil-4-metoxifenilbutanoillpirrol-2-il}hutan-1-o

La reaccién se llevd a cabo de una manera similar al Ejemplo 1
(1b) utilizando el (2R)-1-acetoxi-2-acetilamino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3-metil-
4-metoxifenil}-1-(4-(3-metil-4-metoxifenil )butanociloxi)but-1-enilpirrol-2-
iffbutano obtenido en el Ejemplo 11 (11a) para obtener el compuesto del titulo
(rendimiento: 64%).

H RMN (DMSO, 400 MHz): 5 8.00 (amplio, 3H), 6.98-6.95 (m,
3H), 8.81 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 5.94 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 5.53 (t, 1H, J = 5.1Hz),
3.80 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.52-3.42 (m, 2H), 2.72-2.63 (m, 4H), 2.60-2.48 (m,
2H), 2.11 (s, 3H), 1.89-1.78 (m, 4H), 1.23 (s, 3H);

IR vmax cm™ (KBr): 3365, 2999, 2837, 1630, 1505, 1486, 1463,
1375, 1253, 1228, 1133, 10687, 1032, 904;

MS (FAB) m/z: 373 ((M+H)"; cuerpo libre);

Analisis elemental (% para C21HxaN202¢HCI),

Calculado: C: 64.61, H: 8.13, N: 6.85;

Encontrado: C: 63.78, H: 8.16, N: 6.89.
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EJEMPL 12
Clorhidrato de (2R)-2-Amino-2-etll-4-{1-meti-5-]4-{4-

metlifenil}butanolil]pimrol-24i}butan-1-0l (Compuesto ejemplar No. 165)

Férmula quimica 27

Una solucién de la 4-dimetilaminopiridina (1.17 g, 11.8 mmoles) y
el cloruro 4-(4-metilfenil)butirico (1.06 g, 5.80 mmoles) en tolueno (5 mL) se
agregé a una solucién del (2R)-1-acetoxi-2-acetilamino-2-etil-4-(1-metilpirrol-2-
iljbutano (444 mg, 1.60 mmoles) obtenido en el Ejemplo de referencia 2 en
tolueno (15 mL) y la mezcla se agitd a 110°C durante 72 horas. La
temperatura de la mezcia regresd a la temperatura ambiente y se agregaron
acetato de etilo y agua a la mezcla de reaccién para separarfa. La fase
organica asf obtenida se separd, se lavd con agua y una solucién saturada
acuosa de NaCl y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Después de Ia
filtracién, el solvente se evapord bajo presién redﬁcida y el residuo se purificd
mediante cromatografla sobre gel de sflice (acetato de etilo:hexano, 3:2-2:1)

para obtener el compuesto del titulo (377 mg, rendimiento: 40%).

74l
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(12b) Clorhidrato de (2R}2-Amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(4-
metilfenil)butanoillpirrol-2-il}butan-1-ol

El (2R)-1-Acetoxi-2-acetilamino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(4-
metitfenil)-1-(4-(4-metilfenil)butanoiloxi)but-1-enil]pirrol-2-il}butano (372 mg,
0.620 mmoles) obtenido en el Ejemplo 12 (12a) se disolvid en una mezcla de
tetrahidrofurano (5 mL) y metanol (6 mL), y se le agregaron agua (6 mL) y
monohidrato de hidréxido de litio (260 mg, 6.20 mmoles), seguido por
agitacién de la mezcla a 50°C durante 4 horas. Después del enfriamiento, se
agregb agua a la mezcla de reaccién y se le agregé cloruro de metileno para
separaria. La fase organica asi obtenida se separd, se lavé con una solucién
saturada acuosa de NaCl y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Después
de la filtracién, el solvente se evapord bajo presidn reducida y el residuo se
purificé mediante cromatografia sobre gel de silice basico (tipo NH) (cloruro de
metileno:metanol, 100:1) para obtener el (2R)-2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(4-
metilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-0l crudo (206 mg). Se agregé una
solucion 4N de éacido clorhidrico-dioxano (0.135 mL, 0.54 mmoles) a una
solucion del producto crudo asl obtenido en metanol (5.0 mL) bajo
enfriamiento con hielo y la mezcla se agitdé durante 10 minutos. La mezcla se
concentrd bajo presién reducida, se le agregd acetato de etilo y el cristal
precipitado se recolectd mediante filtracién. El cristal se lavé con acetato de
etilo y se sect bajo presion reducida para obtener el compuesto del titulo (212
mg, rendimiento: 88%).

'H RMN (CD,0D, 400 MHz): § 7.06 (m, 4H), 6.97 (d, 1H, J = 3.9
Hz), 6.02 (d, 1H, J = 3.9 Hz), 3.88 (s, 3H), 3.65 (d, 1H, J = 11.7 Hz), 3.81 (d,
1H, J = 11.7 Hz), 2.74 (t, 2H, J = 7.4 Hz), 2.69-2.64 (m, 2H), 2.61 {t, 2H, J =
7.4 Hz), 2.28 (s, 3H), 2.04-1.90 (m, 4H) 1.81-1.71 (m, 2H), 1.01 (t, 3H, J =74
Hz); MS (FAB) m/z: 357 ((M+H)"; cuerpo libre).

91>
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EJEMPLO 13

Clorhidrato de {2R)-2-Amino-2-metil-4-{1-otli-5{4-{4-
metilfenil)butanolllplmol-2-i}butan-1-o0l {Compuesto ejemplar No. 92)

Férmula quimica 28

HO N
NH, HCI k o

13a) (2R)-1-Acetoxi-2-acstilamino-2-metil-4-{1-etil-5-]4-{4-

metilfenil)-1-{4-(4-metilfenil)butanoiloxi)but-1-enillpimol-2-ilfbutano

Una solucién de la 4-dimetilaminopiridina (1.30 g, 10.6 mmoles) y
el cloruro 4-(4-metilfenil)butirico (1.05 g, 5.3 mmoles) en tolueno (10 mL) se
agregb a una solucion del (2R)-1-acetoxi-2-acetilamino-2-metil-4-(1-etilpirrol-2-
i)butano (500 mg, 1.80 mmoles) obtenido en el Ejemplo de referencia 3 en
tolueno (20 mL) y la mezcla se agité a 110°C durante 78 horas. La
temperatura de la mezcla regresé a temperatura ambiente y se agregaron
acetato de etilo y agua a la mezcla de reaccién para separaria. La fase
organica asl obtenida se separd, se lavd con agua y una solucién saturada
acuosa de NaCl y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Después de la
filtracién, el solvente se evapord bajo presion reducida y el residuo se purificd
mediante cromatograffa sobre gel de sllice (acetato de etilo:hexano, 3:2) para

obtener el compuesto del titulo (751 mg, rendimiento: 70%).

(13b) Clorhidrate de  (2R)-2-Aminc-2-metil-4-{1-etil-5-[4-(4-
metilfenil butanoillpirmol-2-il}butan-1-ol

El (2R)-1-Acetoxi-2-acetilamino-2-meti-4-{1-etil-5-[4-(4-
metilfenil)}-1-(4-(4-metilfenil)butanoiloxi)but-1-enillpimol-2-iljbutano (750 mg,

1.20 mmoles) obtenido en el Ejemplo 13 (13a) se disolvié en una mezcla de

(5
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tetrahidrofurano (7 mlL) y metanol (7 mL), y se le agregaron agua (7 mL) y
monohidrato de hidrdxido de litio (530 mg, 12.6 mmoles) seguido por agitacién
de la mezcla a 50°C durante 7 horas. Después del enfriamiento, se agregan
agua y cloruro de metileno a la mezcla de reaccion para separarla. La fase
orgénica asl obtenida se separd, se lavd con una solucién saturada acuosa de
NaCl y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Después de la filtracion, el
solvente se evapord bajo presion reducida y el residuo se purificd6 mediante
cromatografia sobre gel de sllice basico (tipo NH) (cloruro de
metileno:metanol, 97:3) para obtener el (2R)-2-amino-2-metil-4-{1-etil-5-[4-(4-
metilfenil)butanoillpirrol-2-iljbutan-1-ol crudo (251 mg). Se agregdé una
solucién 4N de acido clorhidrico-dioxano (0.360 mL, 1.40 mmoles) a una
solucién del producto crudo asl obtenido en etanol (5 mL) bajo enfriamiento
con hielo y la mezcla se agitd durante 10 minutos. La mezcla se concentrd
bajo presién reducida, se le agregd acetato de etilo y el cristal precipitado se
recolectd mediante filtracién. El cristal se lavé con acetato de etilo y se secd
bajo presién reducida para obtener el compuesto del titulo (215 mg,
rendimiento: 44%).

'H RMN (DMSO0-d6, 400 MHz): & 7.90 (s amplio, 2H), 7.11-7.04
(m, 4H), 7.00 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 5.95 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 5.53 (s amplio, 1H),
430 (c, 2H, J = 7.0 H2), 3.53-3.39 (m, 2H), 2.72 (t, 2H, J = 7.3 Hz), 2.64 (t, 2H,
J =84 Hz), 2.55 (t, 2H, J = 7.3 Hz), 2.26 (s, 3H), 1.95-1.78 (m, 4H),1.22 (s,
3H), 1.18 (t, 3H, J = 7.0 Hz);

MS (FAB) m/z: 357 ((M+H)"; cuerpo libre).

EJEMPLO 14

%a fumarato de (2R}-2-Amino-2-metil-4-{1 -metil-5{4-{4-
metiifenil)butanoillpirrol-2-il)butan-1-ol 1/2 {Compuesto ejlemplar No. 19}
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Foérmula quimica 29

172 Ho,c/\/cozﬂ

Se agregd acido fumérico (94.9 mg, 0.82 mmoles) a una solucién
del (2R)-2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-metilfenil)butanoil] pirrol-2-il}butan-
1-ol (560 mg, 1.6 mmoles) obtenido en el Ejemplo 1 (1b) en etanol (18 mL) a
temperatura ambiente y la mezcla se dejé reposar durante 15 horas. El cristal
precipitado se recolectd mediante filtracién para obtener el compuesto del
titulo (622.7 mg, rendimiento: 95%).

'H RMN (CD;0D, 400 MHz): 5 7.08-7.03 (m, 4H,), 6.96 (d, 1H, J
= 3.7 Hz), 6.65 (s, 0.5x2H), 6.01 (d, 1H, J = 4.3 Hz), 3.85 (s, 3H), 3.62 (d, 1H,
J=11.0Hz),3.54 (d, 1H,J=11.0Hz),2.73 (1, 2H,J=73 Hz), 269 (t, 2H, J =
8.4 Hz), 2.60 (t, 2H, J = 7.8 Hz), 2.28 (s, 3H), 2.01-1.84 (m, 4H), 1.32 (s, 3H);

MS (FAB) m/z: 343 ((M+H)*; cuerpo libre);

‘Analisis elemental (% para C21H3oN202-0.5C4H4O4),

Calculado: C: 68.97, H: 8.05, N: 6.99;

Encontrado: C: 69.06, H: 7.82, N: 7.08.

EJEMPLO 15

% fumarato de (2R)-2-Amino-2-metil-4-{1-metil-5-{4-{3 4-
dimetiifenil}butanoil]pirrol-24i}butan-1-0! {Compuesto ejemplar No. 23)

Férmuila quimica 30




10

15

20

25

109

El (2R)-1-Acetoxi-2-acetilamino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3,4-
dimetilfenil}-1-(4-(3,4-dimetilfenil)butanoiloxi)but-1-enil]pirrol-2-f)butanc  (29.6
g. 48.1 mmoles) obtenido en el Ejemplo 2 (2a) se disolvié en una mezcla de
tetrahidrofurano (100 mL) y metanol (100 mL), y se le agreg6 agua (100 mL) y
monohidrato de hidrdxido de litio (20.2 g, 481 mmoles), seguido por agitacidn
de la mezcla a 60°C durante 5 horas. Después del enfriamiento, se agregaron
agua y cloruro de metileno a la mezcla de reaccion para separarla. Una fase
organica se separd y después se lavd con una solucién saturada acuosa de
NaCl, se sect sobre sulfato de sodio anhidro. EIl solvente se evapord bajo
presidn reducida y el residuo se purificd mediante cromatografla sobre gel de
sllice béasico (tipo NH) (cloruro de metileno:metanol, 100:1) para obtener el
(2R)-2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3,4-dimetilfenil)butancil]pirrol-2-iljbutan-
1-0l (13.2 g, rendimiento: 77%). Una solucidn de acido fumérico (244 g, 2.10
mmoles) en metanol (5 mL) se agreg6 a una solucién del (2R)-2-amino-2-
metil-4-{1-metil-5-[4-(3,4-dimetilfenil)butancil]pirrol-2-il}butan-1-ol obtenido
(1.50 g, 421 mmoles) en metanol (16 mL) bajo enfriamiento con hielo.
Después, el metanol se evapord bajo presion reducida, el residuo se disolvid
en una pequefia cantidad de metanol, se le agregd acetato de etilo y la
recristalizacion se llevd a cabo para obtener un cristal crudo (1.51 g) del
compuesto del titulo. El cristal crudo obtenido (1.51 g), se sometid
nuevamente a recristalizacion utilizando metanol y acetato de etilo para
obtener el compuesto del titulo (1.23 g, rendimiento: 71%) como un cristal
blanco.

H RMN (CD5OD, 400 MHz): & 6.98 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 6.93 (d,
1H, J = 3.9 Hz), 6.91 (s, 1H), 6.86 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 6.63 (s, 1H), 6.00 (d,
1H, J = 4.0 H2), 3.84 (s, 3H), 3.62 (d, 1H, J = 11.3 Hz), 3.53 (d, 1H, J = 11.3
Hz), 2.74-2.66 (m, 4H), 2.57 (t, 2H, J = 7.4 Hz), 2.21 (s, 3H), 2.21 (s, 3H),
2.08-1.83 (m, 4H), 1.32 (s, 3H);

297
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IR vmax ¢! (KBr): 3276, 2945, 2900, 1645, 1543, 1411, 1355,
1218, 1157, 986, 804, 669, 536;

MS (FAB) m/z: 357 ((M+H)"; cuerpo libre);

Anélisis elemental ( % para C2HxN2020. 5 (C4H404)),

Calculado: C: 69.54, H. 8.27, N: 6.76;

Encontrado: C: 69.40, H: 8.44, N: 6.73.

EJEMPLO DE REFERENCIA 1
{2R)-1-Acetoxl-2-acetilamino-2-metll-4-{1-metilpirrol-24i}butano

propanol

El 2-t-Butoxicarbonilamino-2-metilpropan-1,3-diol (20.0 g, 97.4
mmoles) se suspendié en éter isopropllico (200 mL), y se le agregaron 16.3
mL (0.100 moles) de hexanocato de vinilo y lipasa [lipasa inmovilizada de
Pseudomonas sp., fabricada por TOYOBO Co., Inc., 0.67 U/mg] (0.8 g),
seguido por agitacién de la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas.
Después de que la mezcla de reaccién se filtrd, el filtrado se evaporé bajo
presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo, 10:1-2:1) para obtener el
compuesto del titulo (25.0 g, rendimiento: 85%).

El (2R)-2+t-butoxicarbonilamino-3-n-hexanoiloxi-2-metil-1-
propanol asl obtenido se analizd mediante columna de HPLC &Spticamente
activa para el andlisis [ChiralCel OF (0.46 cm X 25 c¢m), fabricada por Daicel
Chemical Industries, solvente de elusion hexano:2-propanol, 70:30, velocidad
de flujo 0.5 ml/minuto] y se determiné la pureza optica (85%ee). El tiempo de
retencion de la forma 2S fue de 8.2 minutos y el tlempo de retencién de la
forma 2R fue de 10.5 minutos.

-l
298



10

15

20

25

11 -qu

[ajo -8.5 (c 1.86, CHCla);

'H RMN (CDCl3, 400 MHz): 5 4.88 (s, 1H), 4.25 (d, 1H, J = 11.2
Hz), 4.18 (d, 1H, J = 11.2 Hz), 3.86 (s amplio, 1H), 3.70-3.55(m, 2H), 2.36 (t.
2H, J = 7.4 Hz), 1.44 (s, 9H), 1.40-1.30 (m, 4H) 1.25 (s, 3H), 0.90 (t, 3H, J =
7.0 Hz);

IR vmax cm” (Pelicula Liquida): 3415, 3380, 2961, 2935, 2874,
1721, 1505, 1458, 1392, 1368, 1293, 1248, 116B, 1076;

MS (FAB) m/z: 304 ( (M+H)").

25 }-2-t-Butoxicarbonilamino-3-n-hexanoiloxi-2-metil-1-

propanal

Se agregaron tamices moleculares 4A (220 g) y clorocromato de
piridinio (43.8 g, 0.202 moles) a una solucién del (2R)-2-t-butoxicarbonilamino-
3-n-hexanoiloxi-2-metil-1-propanol (30.7 g, 0.101 moles) obtenido en el
Ejemplo de referencia 1 (la) en cloruro de metileno (600 mL) bajo enfriamiento
con hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se
agregd éter a la mezcla de reaccidn, la mezcla se filtrd y el filtrado se evapond
bajo presién reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel
de sllice (hexano:acetato de etilo, 10:1-5:1) para obtener el compuesto del
titulo (28.8 g, rendimiento: 95%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): 5 9.45 (s, 1H), 5.26 (s amplio, 1H),
444 (d, 1H, J=11.2 Hz), 4.32 (d, 1H, J = 11.2 Hz), 2.32 (t, 2H, J = 7.46 H2),
1.70-1.85 (m, 2H), 1.45 (s, 9H), 1.38 (s, 3H), 1.40-1.25 (m, 4H), 0.90 (t, 3H, J =
7.0 Hz),

IR vmex cm™! (Pelicula Liquida): 3367, 2961, 2935, 2874, 1742,
1707, 1508, 1458, 1392, 1369, 1290, 1274, 1254, 1166, 1100, 1078;

MS (FAB) m/z: 302 ((M+H)").
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{1c) Yoduro de (1-Metilpimol-2-il)metiltrifenilfosfonio

Una mezcla de una solucién al 35% de formaldehldo acuoso
(20.8 mL, 264 mmoles) y clorhidrato de dimetilamina (22.7 g, 278 mmoles) se
agregd a 1-metilpirmol (21.4 g, 264 mmoles) bajo enfriamiento con hielo con
agitacion durante 1 hora y 30 minutos y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 8 horas. Se agregd una solucién acuosa de hidrdxido de
sodio al 10% (150 mL) y éter a la mezcla de reaccion para separaria. La fase
orgénica asl obtenida se separd, se lavd con una solucién saturada acuosa de
NaCl y se sect sobre sulfato de sodio anhidro. Después de la filtracién, el
solvente se evaporé bajo presién reducida y el residuo se purificé mediante
cromatografia sobre gel de sllice (cloruro de metileno:metanol, 10:1) pam
obtener el 2-(N,N-dimetilaminometil)-1-metilpirrol (31.5 g, rendimiento: 86%).
Se agregé yoduro de metilo (16.2 mL, 260 mmoles) a una solucién de 2-(N,N-
dimetilaminometil}-1-metilpirrol (30.0 g. 217 mmoles) en etanol (220 mL) bajo
anfriamiento con hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2
horas. Se agregd acetato de etilo (220 mL) a la mezcla de reaccidn, el cristal
precipitado se recolecté mediante filtracién, se lavé con acetato de efilo y se
secO para obtener el yoduro de (1-metilpirmol-2-il)metiltrimetilamonio (55.3 g,
rendimiento: 91%).

El yoduro de (1-Metilpimol-2-il)metiltrimetilamonio (55.3 g, 198
mmoles) se suspendié en acetonitrilo (400 mL) y se le agregé trifenilfosfina
(62.2 g, 237 mmoles), seguido por agitacién de la mezcla a 80°C durante 10
horas. Después del enfriamiento, la mezcla se concentrd a aproximadamente
4 bajo presion reducida, se le agregd acetato de etilo (200 mL) y el cristal
precipitado se recolectd mediante filtracién. El cristal se lavé con acetato de
etilo y se secod bajo presién reducida para obtener el compuesto del titulo
(77.1 g, rendimiento: 81%).

A
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E! yoduro de (1-Metilpirmol-2-il)metiltrifenilfosfonio (58.0 g, 120
mmoles) obtenido en el Ejemplo de referencia 1 (1c) se suspendié en
tetrahidrofurano (300 mL) y se le agregd una solucién de t-butéxido de potasio
(13.5 g, 120 mmoles) en tetrahidrofurano (180 mL) bajo enfriamiento con hielo
con agitacion durante 30 minutos, seguido por agitacién adicional de la mezcla
bajo enfriamiento con hielo durante 80 minutos. Una solucién de (2S)-2--
butoxicarbonilamino-3-n-hexanoiloxi-2-metil-1-propanal (30.3 g, 101 mmoles)
obtenido en el Ejemplo de referencia 1 {(1b) en tetrahidrofurano (120 mL) se
agregl a la mezcla de reaccion durante 30 minutos y la mezcla se agité bajo
enfriamiento con hielo durante 30 minutos. Una solucion saturada acuosa de
cloruro de amonio se agregd a la mezcla de reaccion para detener la reaccién
y la temperatura del liquido regres6 a la temperatura ambiente. La mezcla se
concentrd bajo presion reducida y se le agregaron agua y acetato de etilo para
separaria. La fase organica asl c;btenida se separd, se lavd con agua y una
solucion saturada acuosa de NaCl y se secd sobre sulfato de sodio anhidro.
Después de la filtracidn, el solvente se evapord bajo presion reducida y el
residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel de sllice (hexano:acetato
de etilo, 9:1) para obtener el compuesto del titulo (37.0 g, rendimiento: 97%).

'H RMN (CDCl3, 400 MHz): 5 6.80 (t, 1H, J = 2.3 Hz), 6.57 (t, 1H,
J =2.3 Hz), 6.38 (d, 1H, J = 16.1 Hz), 6.30-6.28 (m, 2H), 6.27 (d, 1H, J = 12,5
Hz), 6.11 (t, 1H, J = 3.2Hz), 6.08 (t, 1H, J = 3.2Hz), 5.99 (d, 1H, J =16.1 Hz),
5.58 (d, 1H, J = 12.5 Hz) 5.04 (s amplio, 1H), 4.81 (s amplio, 1H), 4.34-4.16
(m, 4H), 3.60 (s, 3H), 3.54 (s, 3H), 2.36-2.30 (m, 4H), 1.67-1.22 (m, 36H),
0.92-0.87 (s, 6H);

MS (El) m/z: 280(M+), 249, 224, 193 (base), 164, 149, 132, 108,
94, 57.
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El (2R)-2-t-butoxicarbonilamino-1-n-hexanoiloxi-2-metil-4-(1-
metilpirrol-2-il)-3-buteno (37.0 g, 97.8 mmoles) obtenido en el Ejemplo de
referencia 1 (1d) se disolvi6 en una mezcla de tetrahidrofurano (100 mL) y
metanol (100 mL) y se le agregd una solucién acuosa 2N de hidréxido de
sodio (100 mL), seguido por la agitacién de la mezcla a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se agregaron agua y cloruro de metileno a la mezcla de
reaccién para separaria. La fase orgénica asl obtenida se separd, se lavé con
una solucién saturada acuosa de NaCl y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. Después de la filtracién, el solvente se evapord bajo presion
reducida para obtener un producto crudo (28.8 g, rendimiento: cuantitativo).
Se agregé una solucién de t-butéxido de potasio (13.2 g, 117 mmoles) en
tetrahidrofurano (80 mL) a una solucién del producto crudo en tetrahidrofurano
(320 mL) bajo enfriamiento con hielo durante 10 minutos y la mezcla se agité
a la misma temperatura durante 20 minutos. Se agreg6 acido acético (6.7 mL,
117 mmoles) a la mezcla de reaccién para neutralizarla y la mezcla se
concentrd bajo presion reducida. Se agregaron agua y acetato de etilo para
separarla. La fase organica asi obtenida se separd, se lavd con una solucién
saturada acuosa de NaCl y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Después
de la filtracion, el solvente se evapord bajo presidén reducida y el residuo se
purific6 mediante cromatografla sobre gel de silice {hexano:acetato de etilo,
1:1-1:2) para obtener el compuesto del tiulo (20.3 g, rendimiento:
cuantitativo).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): 8 6.67 (t, 1H, J = 2.1 Hz), 6.62 (t, 1H,
J = 1.5 Hz), 6.48 (d, 1H, J = 15.7 Hz), 6.38 (dd, 1H, J =3.7, 1.5Hz), 6.31 (d,
1H, J = 12.2 Hz), 6.14-6.10 (m, 2H), 6.07 (d amplio, 1H, J = 3.6Hz), 5.99 (d,
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1H, J =15.7 Hz), 5.65 (d, 1H, J = 12.2 Hz), 5.46 (s amplio, 1H), 5.11 (s amplio,
1H), 4.31 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 4.22 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 4.17 (d, 1H, J = 8.2 Hz),
4,16 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 3.62 (s, 3H), 3.55 (s, 3H), 1.59 (s, 3H), 1.57 (s, 3H);

MS (El) m/z: 206 (M+, base), 191, 176, 161, 147, 132, 120, 106,
94, 81, 77.

Paladio-carbono al 10% (2.02 g, 50% hlidrico) se suspendié en
metanol (40 mL) y una solucién de la (4R)-4-metil-4-[2-(1-metilpirrol-2-il)etenil]-
1,3-oxazolidin-2-ona (20.3 g, 97.8 mmoles) obtenida en el Ejemplo de
referencia 1 (1e) en metanol (360 mL) se le agregd, seguido por la agitacién
de la mezcla bajo una atmdsfera de hidrégeno a temperatura ambiente
durante 60 minutos. Después de que el paladio-carbono en la mezcla de
reaccion se filtré con Celite, el filtrado se evapord bajo presion reducida. El
residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel de sllice (hexano:acetato
de etilo, 3:2) para obtener el compuesto del titulo (18.8 g, rendimiento: 88%).

La (4R)4-metil-4-[2-(1-metilpimol-2-il)etil}-1,3-oxazolidin-2-ona
asl obtenida se analiz6 mediante una columna de HPLC &pticamente activa
para el analisis [ChiralCel OJ (0.48 cm X 25 cm), fabricada por Daicel
Chemical Industries, eluyendo con solvente n-hexano:2-propanol, 70:30,
velocidad de flujo 1.0 mL/minuto] para determinar la pureza Optica (75%es).
El tiempo de retencién de la forma 4S fue de 12.5 minutos y el tiempo de
retencidn de la forma 4R fue de 15.5 minutos.

'H RMN (CDCly, 400 MHz): 5 8.58 (t, 1H, J = 2.4 Hz), 6.05 (dd,
1H, J = 3.2 Hz, 2.4 Hz), 5.88 (d amplio, 1H, J = 3 2 Hz), 5.15 (s amplio, 1H),
4.14 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 4.07 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 2.70-2.58 (m, 2H), 2.00-1.87
(m, 2H), 1.42 (s, 3H);

20%
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IR vmex cm™ (KBr): 3289, 3103, 2977, 2938, 1759, 1713, 1485,
1397, 1381, 1309, 1281, 1231, 1032, 945, 928, 776, 718, 706, 656;

MS (El) m/z: 208 (M+), 108 (base), 94, 81, 56, 42.

ibutan-1-ol

La (4R)}4-Metil-4-[2-(1-metilpirrol-2-il)etil]-1,3-oxazolidin-2-ona
(17.9 g, 86.0 mmoles) obtenida en el Ejemplo de referencia 1 (1f) se disolvid
en una mezcla de tetrahidrofurano (250 mL) y metanol (125 mL) y una
solucion acuosa 5N de hidréxido de potasio (125 mL) se ie agreg6, seguido
por calentamiento bajo reflujo de la mezcla durante 4 dias. Después de
enfriar, se agregaron agua y cloruro de metileno a la mezcla de reaccion para
separaria. La fase organica asl obtenida se separé y se secd sobre sulfato de
sodio anhidro. Después de la filtracion, el solvente se evapord bajo presion
reducida y el residuo se disolvi en etanol (260 mL). Se le agregd acido D-(-)-
tartarico (68.45 g, 43.0 mmoles) y la mezcla se agité durante 2 horas. El cristal
precipitado se recolecté mediante filtracién para obtener un cristal crudo (20.7
g)- El cristal crudo (18.7 g) se recristalizé6 de una mezcla de etanol (370 mL) y
agua (37 mL) y el cristal asl obtenido se recristalizd nuevamente de una
mezcla de etanol (300 mL) y agua (30 mL). Ademaés, el cristal obtenido se
recristalizd nuevamente de una mezcla de etanol (240 mL) y agua (24 mL)
para obtener el compuesto del titulo (10.5 g, rendimiento: 53%) como un

cristal escamoso incoloro.

La pureza 6ptica del compuesto del titulo obtenido se obtuvo
como se muestra a continuacién.

El % D-(-MHartrato de (2R)-2-amino-2-metil-4-(1-metilpirrol-2-
il)butan-1-ol obtenido (41.4 mg, 0.18 mmoles) se suspendié en cloruro de

metileno (1.6 mL) y bicarbonato de di-t-butilo (0.176 g, 0.810 mmoles),

20f
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trietilamina (0.225 mL, 1.62 mmoles) y 4-dimetilaminopiridina (2.0 mg, 0.016
mmoles) se le agregaron, seguido por agitacion de la mezcla a temperatura
ambiente durante 30 minutos. El solvente se evaporé bajo presién reducida y
el residuo se purificd mediante cromatografla sobre gel de sllice
(hexano:acetato de etifo 3:2-2:1) para obtener la (4R)4-metil-4-[2-(1-
metilpirrol-2-il)etil]-1,3-oxazolidin-2-ona (17.7 mg, rendimiento: 53%).

La (4R)4-metil-4-[2-(1-metilpirrol-2-il)etil}-1,3-oxazolidin-2-ona
asi obtenida se analiz6 mediante una columna de HPLC &pticamente activa
para el andlisis [ChiralCel OJ (0.46 cm X 25 cm), fabricada por Daicel
Chemical Industries, solvente de elusion n-hexano:2-propanol, 70:30,
velocidad de fliujo 1.0 mL/minuto] de manera similar al Ejemplo de referencia
(1f) para determinar la pureza dptica (89.7%ee).

Pf. 198-199°C;

[a]o -13.3 {c 1.00, H20);

'H RMN (CD,0OD, 400 MHz): & 6.54 (t, 1H, J = 2.3 Hz), 5.91 (dd,
1H, J = 3.7 Hz, 2.3 Hz), 5.82 (d amplio, 1H, J = 3.7 Hz), 4.32 (s, 1H), 3.61 (d,
1H, J = 11.3 Hz), 3.55 (s, 3H), 3.54 (d, 1H, J = 11.3 Hz), 2.69-2.57 (m, 2H),
1.97 (ddd, 1H, J = 13.8, 9.4, 7.6 Hz), 1.88 (ddd, 1H, J = 13.8, 11.0, 6.3 Hz),
1.28 (s, 3H);

IR umex; cm™! (KBr): 3480, 3430, 2926, 2634, 2545, 1586, 1516,
1389, 1358, 1309, 1291, 1105, 1039, 710, 690;

MS (FAB) m/z: 183 ((M+H)"; cuerpo libre);

Anilisis elemental (% para CygH1gN20¢1/2C4HgOs),

Calculado: C: 56.01, H: 8.23, N: 10.89;

Encontrado: C: 55.81, H: 8.22, N: 10.89.
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1h) _{2R)-1-Acetoxi-2-acetilamino-2-metil-4-{1-metilpirmol|-2-
ilbutano

El % D-(-}arfrato de (2R)-2-Amino-2-metil-4-(1-metilpirrol-2-
ilbutan-1-ol (3.98 g. 15.5 mmoles) obtenido en el Ejemplo de referencia 1 (1g)
se suspendid en una mezcla de cloruro de metileno (50 mL) y agua (12.5 mL)
y se le agregé una solucién acuosa de hidroxido de sodio (3.20 g de hidrdxido
de sodio al 97% se disolvieron en 12.5 mL de agua), seguido por agitacion de
la mezcla a temperatura ambiente durante 20 minutos. El cloruro de metileno
se agregd a la mezcla de reaccidn para separarla. La fase organica asl
obtenida se separd y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Después de la
filtracién, el solvente se evapord bajo presidn reducida y el residuo se disolvid
en cloruro de metileno (78 mL). Se agregaron trietilamina (21.5 mL, 155
mmoles), anhidrido acético (7.30 mL, 77.4 mmoles) y 4-dimetilaminopiridina
(0.189 g, 1.55 mmoles) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1
hora. Se le agregd metanol para detener la reaccion y el solvente se evapor6
bajo presion reducida. Se agregaron acetato de etilo y agua al residuo para
separario. La fase organica asl obtenida se separd, se lavd con agua, luna
solucién saturada acuosa de carbonato éacido de sodio y una solucidn
saturada acuosa de NaCl y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Después
de la filtracion, el solvente se evaporé bajo presion reducida y el residuo se
purificd mediante cromatografia sobre gel de sllice (acetato de etilo) para
obtener el compuesto del titulo (4.23 g, rendimiento: cuantitativo).

'H RMN (CDCly, 400 MHz): 5 6.54 (t, 1H, J = 2.4 Hz), 6.04 (t, 1H,
J =2.4 Hz), 5.88 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 5.39 (s amplio, 1H), 4.33 (d, 1H, J = 11.2
Hz), 4.20 (d, 1H, J = 11.2 Hz), 2.60-2.51 (m, 2H), 2.26-2.19 (m, 1H), 2.09 (s,
3H), 1.97-1.89 (m, 4H), 1.38 (s, 3H);

MS (FAB) m/z: 267 ( (M+H)*), 266 (M+) .

o™
30
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EJEMPL DE REFERENCIA 2
(2R)-1-Acetox|-2-acetllamino-2-etil-4-{1-metilpirrol-2-ll)butano

propanol

El 2-t-Butoxicarbonilamino-2-etilpropan-1,3-diol (52.9 g, 241
mmoles) se suspendi6é en éter isopropllico (1.0 L) y se le agregaron hexanoato
de vinilo (41.0 mL, 254 mmoles) y lipasa [lipasa inmovilizada de Pseudomonas
sp., fabricada por TOYOBO Limited, 0.67 U/mg] (2.1 g), seguido por agitacién
de la mezcia a temperatura ambiente durante 4 horas. Después de que la
mezcla de reaccion se filtrd, el filtrado se evapord bajo presion reducida. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(hexano:acetato de efilo, 7:1-4:1-2:1) para obtener el compuesto del titulo
(66.8 g, rendimiento: 87%).

El (2R)-2-t-butoxicarbonilamino-2-etil-3-n-hexanoiloxi-1-propanol
asi obtenido se analizé mediante una columna de HPLC opticamente activa
para el andlisis [ChiralCel OF (0.46 cm X 25 cm), fabricado por Daicel
Chemical Industries, solvente de elusién hexano:2-propanol, 80:20, velocidad
de flujo 0.5 mL/minuto] para determinar la pureza 6ptica (93%ee). El tiempo
de retencién de la forma 2S fue de 7.4 minutos y el tiempo de retencion de la
forma 2R fue de 7.9 minutos.

'H RMN (CDCly, 400 MHz): 5 4.76 (s amplio, 1H), 4.24 (d, 1H, J
= 11.0 Hz), 4.10 (d, 1H, J = 11.0 Hz), 3.65-3.62 {(m, 2H), 2.35 (t, 2H, J = 7.7
Hz), 1.78-1.89 (m, 1H), 1.63-1.53 (m, 4H), 1.44 (s, 9H), 1.30-1.25 (m, 4H),
0.87-0.83 (m, 6H);

MS (FAB) m/z: 340 ((M+Na)"), 318 ((M+H)") .
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Se agregaron tamices moleculares 4A (117 g) y dicromato de
piridinio (117 g, 311 mmoles) a una solucién del (2R)-2-t-butoxicarbonilamino-
2-atil-3-n-hexanoiloxi-1-propanol (66.7 g, 210 mmoles) obtenido en el Ejemplo
de referencia 2 (2a) en cloruro de metileno (700 mL) bajo enfriamiento con
hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se
agrego éter a la mezcla de reaccién y la mezcla se filtrd. El filtrado se evapor6
bajo presién reducida y el residuo se purificd mediante cromatografia sobre
gel de silice (hexano:acetato de etilo, 10:1-5:1) para obtener el compuesto del
titulo (45.9 g, rendimiento: 69%).

'H RMN (CDCla, 400 MHz): § 9.34, (s, 1H), 5.30 (s amplio, 1H),
460 (d, 1H, J = 11.4 Hz), 440 (d, 1H, J = 11.4 Hz), 2.28 (t, 2H, J = 7.3 Hz),
2.18-2.08 (m, 1H), 1.79-1.69 (m, 1H), 1.62-1.55 (m, 2H), 1.44 (s, 9H), 1.34-
1.22 (m, 4H), 0.90 (t, 3H, J = 7.3 Hz), 0.81 (t, 3H, J = 7.3 Hz);

MS (FAB) m/z: 338 ((M+Na)"), 316 ((M+H)").

2-t-Butoxicarbonilamino-2-etil-1-n-hexanoiloxi-4-{1-

metilpimol-2-il}-3-buteno

La reaccion se llevé a cabo de una manera similar al Ejemplo de
referencia 1 (1d) utilizando el yoduro de (1-metilpirrol-2-il)metiltrifenilfosfonio
obtenido en el Ejemplo de referencia 1 (1¢) y (25)-2-t-butoxicarbonilamino-3-n-
hexanoiloxi-2-etil-1-propanal obtenido en el Ejemplo de referencia 2 (2b) como
materias primas para obtener el compuesto del titulo (rendimiento: 69%).

'H RMN (CDCly, 400 MHz): 5 6.61-6.54 (m, 1H), 6.39-6.21 (m,
2H), 6.13-6.05 (m, 1H), 5.89-5.37 (m, 1H), 4.39-4.20 (m, 2H), 3.65-3.52 (m,
3H), 2.31 (t, 2H, J = 7.3 Hz), 1.99-1.23 (m, 17H), 0.97-0.85 (t, 6H, J = 7.3 Hz);
MS (FAB) m/z: 392 (M+).
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La reaccién se llevé a cabo de una manera similar al Ejemplo de
referencia 1 (le) utilizando el (2R)-2-t-butoxicarbonilamino-2-etil-1-n-
hexanoiloxi-4-(1-metilipimrol-2-il}-3-buteno obtenido en el Ejemplo de referencia
2 (2c) como una materia prima para obtener el compuesto de! titulo
(rendimiento: 74%).

'H RMN (CDCly, 400 MHz): & 8.66-6.57 (m, 1H), 6.48 (d, 1H, J =
15.7 Hz), 6.35-6.30 (m, 1H), 6.12-6.05 (m, 1H), 5.90 (d, 1H, J = 15.7 Hz), 4.30-
4.15 (m, 2H,) 3.55-3.50 (m, total 3H), 1.90-1.72 (m, 2H), 0.95-1.05 (m, 3H);

MS (El) m/z: 220 (M").

(2e} (4ARY-4-Ftil-4-[2-(1-metilpirmol-2-il)etil}-1,3-oxazolidin-2-ona

La reaccién se llevé a cabo de una manera similar al Ejemplo de

referencia 1 (1f) utilizando la (4R)}4-etil-4-[2-(1-metilpirrol-2-il)etenil]-1,3-
oxazolidin-2-ona obtenida en el Ejemplo de referencia 2 (2d) como una
materia prima para obtener el compuesto del tltulo {(rendimiento: 96%). La
(4R)-4-etil-4-[2-(1-metilpirrol-2-il)etil]-1,3-oxazolidin-2-ona asl obtenida se
analizé mediante una columna de HPLC épticamente activa para el anélisis
[ChiralCel OJ-H (0.46 cm X 25 cm), fabricada por Daicel Chemical industries,
solvente de elusidn n-hexano:2-propanol, 60:40, velocidad de flujp 1.0
mU/minutos] para determinar la pureza oéptica (94%ee). El tiempo de
retencion de la forma 2S fue de 8.5 minutos y el tiempo de retencitn de la
forma 2R fue de 11.3 minutos.

'H RMN (CDCls, 400 MHz): 3 6.58 (t, 1H, J = 2.4 Hz), 6.06 (dd,
1H, J =3.2 Hz, 2.4 Hz), 5.88 (m, 1H), 4.15(d, 1H, J=8.8 Hz), 4.10 (d, 1H, J =
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8.8 Hz), 3.54 (s, 3H), 2.63-2.59 (m, 2H), 1.96-1.91 (m, 2H), 1.75-1.56 (m, 2H),
0.98 (t, 3H, J = 7.3Hz).

IR vmax cm™ (pelicula liquida): 3270, 2969, 2938, 1748, 1495,
1400, 1302, 1271, 1049, 709,

MS (EI) m/z: 222 (M*).

2R)}-1-Acetoxi-2-acetilamino-2-etil-4-(1-metilpimol-2-

ibutano

La reaccién se lievé a cabo de una manera similar al Ejemplo de
referencia 1 (1g) y (1h) utilizando la (4R)-4-etil-4-[2-(1-metilpirrol-2-il)etil}-1,3-
oxazolidin-2-ona obtenida en el Ejemplo de referencia 2 (2e) como materia
prima para obtener el compuesto del titulo (rendimiento: 77%).

H RMN (CDCl,, 400 MHz2): 5 6.54 (t, 1H, J = 2.4 Hz), 6.04 (t, 1H,
J = 2.4 Hz), 5.89-5.87 (m, 1H), 4.32 (s, 2H), 3.53 (s, 3H), 2.52 (dd, 2H, J = 8.8,
8.3Hz), 2.17-1.72 (m, 4H), 2.08 (s, 3H), 1.94 (s, 3H), 0.88 (t, 3H, J = 7.3Hz);

MS (FAB) m/z: 281 ((M+H)").

EJEMPLO DE REFERENCIA 3

{2R)-1-Acetoxl-2-acetllamino-2-metii-4-{1-etlipirrol-2dl}butano

(3a) _Yoduro de (1-etilpirrol-2-il)metiltrifenilfosfonio

Una mezcla de una solucién acuosa al 35% de formaldehido (9.0
ml., 105 mmoles) y clorhidrato de dimetilamina (9.0 g, 110 mmoles) se agreg6
a 1-etilpirrol (10.0 g, 105 mmoles) bajo enfriamiento con hielo con agitacién
durante 1 horas y 30 minutos y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 6 horas. Se le agregaron una solucién acuosa al 10% de hidréxido de
sodio (150 mL) y éter a la mezcla de reaccién para separarla. La fase

organica asl obtenida se separ6, se lavé con una solucidn saturada acuosa de
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NaCl y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Después de [a filtracién, el
solvente se evaporé bajo presién reducida y el residuo se purificd mediante
cromatografla sobre gel de sllice (cloruro de metileno:metanol, 9:1) para
obtener el 2-(N,N-dimetilaminometil}-1-etilpirrol (15.6 g, rendimiento: 97%).

Se agregé yoduro de metilo (7.7 mL, 124 mmoles) a una solucién
de 2-(N,N-dimetilaminometil}-1-etilpirrol (15.6 g, 102 mmoles) en etanol (150
mL) bajo enfriamiento con hielo y |a mezcla sa agitd a temperatura ambiente
durante 3 horas. Se agregd acetato de etilo (150 mL) a la mezcla de reaccion
y el cristal precipitado se recolectd mediante filtracién. Después el cristal se
lavé con acetato de etilo y se secé para obtener el yoduro de (1-etilpirrol-2-
il)metiltrimetilamonio (20.0 g, rendimiento: 66%).

El yoduro de (1-Etilpirrol-2-il)metiltrimetilamonio (20.0 g, 68.0
mmoles) se suspendi® en acetonitrilo (200 mL) y se le agregd trifenilfosfina
(22.0 g, 83.9 mmoles), seguido por agitacién de la mezcla a 80°C durante 9
horas. Despuds del enfriamiento, la mezcla se concentré a aproximadamente
% bajo presion reducida y se le agregd acetato de etilo (100 mL). El cristal
precipitado se recolectd mediante filtracion, se lavd con acetato de etilo y se
secOd bajo presién reducida para obtener el compuesto del titulo (27.5 g,
rendimiento; 81%).

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 5 7.94-7.89 (m, 3H), 7.78-7.71 (m,
6H), 7.84-7.57 (m, 6H), 6.82-6.78 (m, 1H), 5.96-5.92 (m, 1H), 5.51-5.47 (m,
1H), 5.10 (d, 2H, J = 13.9H2), 3.35 (¢, 2H, J = 7.3 Hz), 0.96 (t, 3H, J = 7.3 Hz).
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El yoduro de (1-Efilpirrol-2-il)metiltrifenilfosfonio (19.8 g, 39.8
mmoles) obtenido en el Ejemplo de referencia 3 (3a) se suspendid en
tetrahidrofurano (100 mL) y se agregé una solucién de t-butéxido de potasio
(4.47 g, 39.8 mmoles) en tetrahidrofurano (70 mL) bajo enfriamiento con hielo
con agitacién durante 30 minutos, seguido por agitacidn adicional de la mezcla
bajo enfriamiento con hielo durante 1 hora y 30 minutos. A continuacidn, una
solucién del (2S)-2-t-butoxicarbonilamino-1-n-hexanoiloxi-2-metil-3-propanal
(10.0 g, 33.2 mmoles) obtenida en el Ejemplo de referencia 1 (1b) en
tetrahidrofurano (50 mL) se agregd a la mezcla durante 30 minutos y la
mezcla se agitdé bajo enfriamiento con hielo durante 1 hora y 30 minutos. Se
agregd una solucién saturada acuosa de cloruro de amonio a la mezcla de
reaccion para detener la reaccion y la temperatura de la mezcla se regresé a
la temperatura ambiente. La mezcla se concentrd bajo presidén reducida y se
le agregaron agua y acetato de efil para separarla. La fase organica asf
obtenida se separd, se lavé con agua y una solucién saturada acuosa de NaCl
y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Después de la filtracién, el solvente
se evapord bajo presion reducida y el residuo se purificd mediante
cromatografia sobre gel de sllice (hexano:acetato de etilo, 4:1) para obtener el
compuesto del titulo (11.7 g, rendimiento: 90%).

'H RMN (CDCl3, 400 MHz): 5 6.67-8.62 (m, 2H), 6.42-6.36 (m,
1H,), 6.31-8.26 (m, 3H), 6.13-6.08 (m, 2H), 6.02-5.96 (m, 1H), 5.63-5.58 (m,
1H), 4.35-4.08 (m, 4H), 3.96-3.86 (m, 4H), 2.85-2.81 (m, 4H), 1.67-1.58 (m,
4H), 1.48-1.24 (m, 38H), 0.93-0.86 (m, 6H)

(3c) _(4R)}-4-Metil-4-[2-(1-etilpirol-2-i}etenil]-1,3-oxazolidin-2-

Lo
3
i
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El (2R)-2-t-Butoxicarbonilamino-2-metil-4-(1-etilpirrol-2-il)-1-n-
hexanoiloxi-3-buteno (11.7 g. 29.8 mmoles) obtenido en el Ejemplo de
referencia 3 (3b) se disolvi6 en una mezcla de tetrahidrofurano (40 mL) y
metanol (40 mL) y se le agregd una solucién acuosa 2N de hidréxido de sodio
(40 mL), seguido por agitacion de la mezcla a temperatura ambiente durante 1
hora y 30 minutos. Se agregd &cido acético (1.5 mL) a la mezcla de reaccién
para detener la reacciébn y se le agregaron agua y acetato de etilo para
separarla. La fase orgénica asf obtenida se separd, se lavd con agua y una
solucion saturada acuosa de NaCl y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro.
Después de la filtracién, el solvente se evapord bajo presion reducida para
obtener un producto crudo (8.7 g). Se agregd una solucién de t-butdxido de
potasio (4.0 g, 35.6 mmoles) en tetrahidrofurano (30 mL) a una solucién del
producto crudo (8.7 g) en tetrahidrofurano (100 mL) bajo enfriamiento con
hielo durante 10 minutos, seguido por agitacién de la mezcla a la misma
temperatura durante 1 hora. Se agregd acido acético (2 mL) a la mezcla de
reaccion para neutralizaria y la mezcla se concentrd baj6 presion reducida y
se le agregaron agua y acetato de etilo para separarla. La fase organica asl
obtenida se lavé con una solucién saturada acuosa de NaCl y se secé sobre
sulfato de sodio anhidro. Después de ia filtraci6n, el solvente se evaporé bajo
presién reducida y el residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel de
sllice (hexano:acetato de etilo, 3:2) para obtener el compuesto del titulo (5.7 g,
rendimiento: 86%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz):  8.73-6.65 (m, 2H), 6.52-6.46 (m,
1H,), 6.36-6.29 (m, 2H), 6.15-6.10 (m, 2H), 6.05-5.97 (m, 2H), 5.69-5.65 (m,

2H), 4.31-4.09 (m, 4H), 3.97-3.83 (m, 4H), 1.60-1.53 (m, 6H), 1.39-1.31 (m,
6H).

3 )%
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Se suspendid paladio-carbono al 10% (500 mg, 50% acuoso) en
etanol (10 mL) y se agregé una solucién de (4R)-4-metil-4-[2-(1-etilpirrol-2-
iljetenil]-1,3-oxazolidin-2-ona (5.7 g, 25.9 mmoles) obtenida en el Ejemplo de
referencia 3 (3c) en etanol (50 mL) a la misma, seguido por agitacién de la
mezcla a temperatura ambiente bajo una atmésfera de hidnégeno durante 1
hora. Posteriorments, el paladio-carbono en la mezcla de reaccién se filtrd en
Caelite, el filtrado se evapord bajo presién reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia sobre gel de sllice (hexano:acetato de etilo, 3:7), para
obtener el compuesto del titulo (5.0 g, rendimiento: 87%).

La (4R)4-metil-4-[2-(1-etilpirrol-2-il)etil]-1,3-oxazolidin-2-ona asl
obtenida se analizé mediante una columna de HPLC épticamente activa para
el anélisis (ChiralPak OJ (0:46 cm X 25 cm), fabricada por Daicel Chemical
Industries, solvente de elusidén n-hexano:2-propanol, 70:30, velocidad de flujo
1.0 mL/minuto), para determinar la pureza Optica (84%ee). El tiempo de
retencién de la forma 4S fue de 7.5 minutos, y el tiempo de retencion de la
forma 4R fue de 8.3 minutos.

'H RMN (CDCl3, 400 MHz): 5 6.66-6.63 (m, 1H), 6.10-8.07 (m,
1H), 5.89-5.86 (m, 1H), 5.00 (s amplio, 1H), 4.15 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 4.08 (d,
1H, J = 8.1 Hz), 3.84 (c, 2H, J = 7.3 Hz), 2.67-2.61 (m, 2H), 1.99-1.92 (m, 2H),
1.43 (s, 3H), 1.87 {t, 3H, J = 7.3 Hz).

(3e)__1/2 D-(-}-Tartrato del (2R}-2-amino-2-metil-4-(1-etilpirrol-2-
ilbutan-1-ol

La (4R)-4-Metil-4-[2-(1-etilpimol-2-il)etil]-1,3-oxazolidin-2-ona
(4.90 g, 22.0 mmoles) obtenida en el Ejemplo de referencia 3 (3d), se disolvié
en una mezcla de tetrahidrofurano (80 mL) y metanc! (40 mL), y se agregd
una solucion acuosa de hidréxido de potasio 5.5N (40 mL) a la misma,

seguido por calentamiento bajo reflujo de la mezcla durante 4 dias. Después
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de enfriar, se agregé agua y cloruro de metileno a la mezcla de reaccién para
separarla. La fase orgénica asl obtenida se separd y se seco sobre sulfato de
sodio anhidro. Después de la filtracin, el solvente se evapord bajo presion
reducida y el residuo se disolvié6 en 200 mL de etanol. Posteriormente se le
agregd una solucién de D-(-Hartrato (1.59 g, 10.5 mmoles) en etanol (20 mL)
a la misma, y la mezcla se dejd reposar durante 4 horas, el cristal crudo
precipitado se recristalizd a partir de una mezcla de etanol (100 mL) y agua
(10 mL). El cristal obtenido se recristalizd nuevamente a partir de una mezcla
de etanol (50 mL) y agua (5 mL), para aobtener el compuesto del titulo (2.80 g,
rendimiento: 37%) como un cristal incoloro similar a una placa.

El 1/2 D-(-MHartrato del (2R)-2-amino-2-metil-4-(1-etilpirrol-2-
il)butan-1-ol asl obtenido (55.5 mg, 0.160 mmoles), se suspendié en cloruro
de metileno (1.6 mL) y se le agregd bicarbonato de di-t-butilo (0.17 g, 0.78
mmoles), trietilamina (0.22 mL, 1.58 mmoles) y 4-dimetilaminopiridina (3.0 mg,
0.025 mmoles) a la misma, seguido por agitacion de la mezcla a temperatura
ambiente durante 20 minutos. Se agregb agua y acetato de etilo a la misma
para separarila. La fase orgénica asl obtenida se separb y se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. El solvente se evapord bajo presidn reducida y el
residuo se purificO mediante cromatografia sobre gel de sflice (hexano:acetato
de etilo, 1:1), para obtener la (4R)4-metil-4-[2-(1-etilpirrol-2-il)etil]-1,3-
oxazolidin-2-ona (18.0 mg, rendimiento: 58%).

La (4R)-4-metil-4-[2-(1-etilpirrol-2-il)etil]-1,3-oxazolidin-2-ona asl(
obtenida se analiz6 mediante una columna de HPLC &pticamente activa para
el analisis [ChiralPak OJ (0.48 cm X 25 cm), fabricada por Daicel Chemical
Industries, solvente de elusién n-hexano:2-propanol, 70:30, velocidad de fiujo
1.0 mL/minuto], para determinar la pureza Gptica (99.9%ee).

'H RMN (DMSO-d6, 400 MHz): & 6.58-6.54 (m, 1H), 5.93-5.89
(m, 1H), 5.79-56.76 (m, 1H), 4.27 (s, 1H), 3.85 (c, 2H, J = 7.3 Hz), 3.68 (d, 1H, J

315
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= 11.7 Hz), 3.51 (d, 1H, J = 11.7 Hz), 2.62-2.56 (m, 2H), 1.99-1.82 (m, 2H),
1.29 (t, 3H, J = 7.3 Hz), 1.27 (s, 3H).
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(30 __(2R)-1-Acetoxi-2-acetilaming-2-metil-4-(1-etilpinol-2-
iDbutano

Se agrego trietilamina (17.0 mL, 122 mmoles), anhldrido acético
(7.6 mL, 80.4 mmoles) y 4-dimetilaminopiridina (20 mg, 0.16 mmoles) a una
solucién del 1/2 D-{-}tartrato de (2R)-2-amino-2-metil-4-{1-etilpirrol-2-il)butan-
1-0l (2.70 g, 7.80 mmoles) obtenido en el Ejemplo de referencia 3 (3e) en
cloruro de metileno (30 mL), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 3 horas y 30 minutos. Se agregbé agua y cloruro de metileno a la
mezcla de reaccién para separarla. La fase orgénica asl obtenida se separd,
se lavé con agua y una solucién saturada acuosa de NaCl, y se sect sobre
sulfato de sodio anhidro. Después de la filtracién, esta se concentrd hasta
sequedad bajo presion reducikla y el residuo se purificd mediante
cromatografla sobre gel de sflice (acetato de etilo), para obtener el compuesto
del tftulo (2.2 g, rendimiento: 96%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): § 6.62-6.59 (m, 1H), 6.09-6.06 (m,
1H), 5.89-5.87 (m, 1H), 5.41 (s amplio, 1H), 4.34 (d, 1H, J = 11.0 Hz), 4.21. (d,
1H, J = 11.0 Hz), 3.85 (¢, 2H, J = 7.3 Hz), 2.60-2.51 (m, 2H), 2.26-2.18 (m,
1H), 2.08 (s, 3H), 1.98-1.93 {m, 1H), 1.92(s, 3H), 1.38 (s, 3H), 1.37 (t, 3H, J =
7.3 H2).

o
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EJEMPL DE REFERENCIA 4
Acido 4-{3.4-dimetlifenil)butirico

El bromuro de [2-(1,3-dioxolan-2-il)etil]trifeniifosfonio (99.2 g, 224
mmoles) se suspendié en tetrahidrofurano (200 mL) y se le agregd una
solucion de t-butdxido de potasio (25.1 g, 224 mmoles) en tetrahidrofurano
(200 mL) a la misma bajo una atmdsfera de nitrégeno durante 30 minutos,
seguido por agitacion de la mezcla bajo enfriamiento con hielo durante 30
minutos. Se agregd una solucion de 3,4-dimetilbenzaldehido (20.2 g, 151
mmoles) en tetrahidrofurano (100 mL) a la misma durante 20 minutos, y la
mezcla se agitd bajo enfriamiento con hielo durante 20 minutos. Se agregd
una solucién saturada acuosa de cloruro de amonio y acetato de a la mezcla
de reaccioén para separaria. La fase organica asl obtenida se separb, se lavd
con agua y una solucion saturada acuosa de NaCl, y se secd sobre suifato de
magnesio anhidro. Después de la filtracién, el solvente se evaporé bajo
presién reducida y el residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel de
sflice (hexano:acetato de etilo, 15:1-10:1) para obtener un producto crudo
(20:9 g). Se agregd paladio-carbono al 10% (3.01 g, 50% acuoso) a una
solucién del pmducto crudo obtenido (29.9 g) en metanol (300 mL), vy la
mezcla se agitd a temperatura ambiente bajo una atmésfera de hidrégeno
durante 2 horas. Posteriormente, el paladio-carbono en la mezcla de reaccién
se filtrd en Celite, el fittrado se evapord bajo presién reducida. El residuo se
purificd mediante cromatografia sobre gel de silice (he;cano:acetato de etilo,
10:1), para obtener el [1-(1,3-dioxolan-2-)}-3-(3,4-dimetilfenil)propano (29.6 g,
rendimiento: 88%). Se agregdé agua (250 mL) a una solucién del [1-(1,3-
dioxolan-2-il}-3-(3,4-dimetilfenil)]propano obtenido (29.6 g, 134.4 mmoles) en
tetrahidrofurano (250 mL) y se agregé OXONE™ (248 g, 403 mmoles) a la

misma con agitacién a temperatura ambiente durante 20 minutos, seguido por
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agitacion de la mezcla a temperatura ambiente durante 18 horas. Los
insolubles se separaron mediante filtracion y se agregd una solucién de
hidréxido de sodio acuoso 1N a la misma para llevar el pH a 11. Se agregé
éter a la misma para separarla. Se agregd una solucién acuosa de acido
clorhidrico 1N a una fase acuosa para llevar el pH a 2, y se le agregd acetato
de etilo a la misma para separaria. La fase orgénica asli obtenida se separ6,
se lavd con agua y una solucién saturada acuosa de NaCl, y se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el solvente se evapord
bajo presibn reducida para obtener el compuesto del titulo (26.1 g,

rendimiento: 88%).

EJEMPLO DE REFERENCIA 5
Acido 4-{2 3-dimetiifenil)butirico

La reaccién se llevé a cabo de una manera similar al Ejemplo de
referencia 4, utilizando 2,3-dimetilbenzaldehido para obtener el compuesto del

titulo (rendimiento: 87%).
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EJEMPL DE REFERENCIA 6
Acldo 4-{2 4-dimetlifenil)butirico

El bromuro de (2-carboxietil)tri|.’enilfosfonio (150 g, 361 mmoles)
se suspendi6 en fetrahidrofurano (500 mL), y se le agregd 24-
dimetilbenzaldehido (55.4 mL, 397 mmoles) al mismo, Una solucién de t-
butéxido de potasio (81.1 g. 722 mmoles) en tetrahidrofurano (300 mL) se
agregd a la misma bajo una atmédsfera de nitrégeno durante 10 minutos, y la
mezcla se agité bajo enfriamiento con hielo durante 3 horas. Se agregé agua
a la mezcla de reaccién para detener la reaccién, y la temperatura del liquido
se llevd a temperatura ambients. La mezcla se concentrd bajo presion
reducida, se agregd una solucién acuosa de hidréxido de sodio 8N a la misma
para llevar el pH a 11, y se le agregd éter a la misma para separarla. Se
agreg6 una solucién acuosa de 4cido clorhidrico 12N a una fase acuosa para
llevar el pH a 2, y se agregd acetato de etilo a la misma para separaria. La
fase organica asl obtenida se separd, se lavd con agua y una solucién
saturada acuosa de NaCl, y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro.
Después de la filtracién, el solvente se evapord bajo presién reducida y el
residuo se purificd mediante cromatografia sobre gel de sflice (hexano:acetato
de etilo, 10:1-6:1), para obtener el écido 4-(2,4-dimetilfenil)-3-butencico (37.0
g. rendimiento: 54%). Se agregd paladio-carbonc al 10% (7.96 g, 50%
acuoso) a una solucién del &cido 4-(2,4-dimetilfenil}-3-butencico obtenido
(37.0 g, 195 mmoles) en metanol (400 mL), y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente bajo una atmésfera de hidrdgeno durante 3 horas. Posteriorments,
el paladio-carbono en la mezcla de reaccién se filtré en Celite, el filtrado se
evapord bajo presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia
sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo, 10:1) para obtener el compuesto

del titulo (64.4 g, rendimiento: 84%).
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EJEMPLO DE REFERENCIA 7
Acldo 4-{4-t-butiifenil)butirico

5 La reaccion se llevd a cabo de una manera similar al Ejemplo de
referencia 4, utilizando 4-t-butilbenzaldehido para obtener el compuesto del

titulo (rendimiento: 85%).

EJEMPLO DE REFERENCIA 8
10 Acldo 4-{4-isoproplifenil)butirico

La reaccién se llevd a cabo de una manera similar al Ejemplo de
referencia 6, utilizando 4-isopropilbenzaldehido para obtener el compuesto del
titulo (rendimiento: 34%).
15 '
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EJEMPL DE REFERENCIA 9
Acldo 4-{4-cicloproplifenil)butirico

Se agregd gota a gota bromo (12.5 mL, 244 mmoles) a una
solucién de ciclopropilbenceno (25.0 g, 212 mmoles) en cloroformo (430 mL)
con agitacién a -78°C, y la mezcla se agitd durante 45 minutos. Se agregd
una solucién acuosa de sulfito de sodio al 10% y agua a la mezcla de reaccién
a -78°C, y se agregod cloroformo a la misma para separarla. La fase orgénica
asl obtenida se separd, se lavd con una solucién saturada acuosa de NaCl y
se secO sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracién, el
solvente se evaporé bajo presion reducida y el residuo se purificd mediante
cromatografia sobre gel de sllice (hexano), para obtener el 1-bromo-4-
ciclopropilbenceno (35.5 g, rendimiento: 85%). Se agregd tetracis-
(trifenilfosfin)paladio (5.33 g, 4.61 mmoles) y 3-butin-1-ol (31.5 g, 450 mmoles)
a una solucién del 1-bromo-4-ciclopropilbenceno abtenido (35.5 g, 180 moles)
en piperidina (345 mL), y la mezcla se agitd a 80°C bajo una atmoésfera de
nitrégeno durante 3 horas. La mezcla de reaccion se evapord bajo presidon
reducida y se le agregd acetato de efilo y una solucion acuosa de écido
clorhidrico 1N al residuo para separario. La fase orgénica asl obtenida se
separg, se lavé con una solucidn acuosa de 4cido clorhidrico 1N, una solucién
saturada acuosa de carbonato 4cido de sodio y una solucién saturada acuosa
de NaCl, y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la
filtracidn, el solvente se evapord bajo presién reducida y el residuo se purificd
mediante cromatografia sobre gel de sflice (hexano:acetato de etilo, 4:1-3:1),
para obtener el 4-(4-ciclopropilfenil)but-3-In-1-0l (30.2 g, rendimiento: 90%).
Se agregd una solucién acuosa de acido sulfirico 6N (250 mL) a una solucién
del 4-(4-ciclopropilfenil)but-3-in-1-ol obtenido (27.8 g, 149 mmoles) en metanol

(300 mL), y la mezcla se calent6 bajo reflujo durante 6 horas. Después de

32V
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dejarla reposar, el metanol de la mezcla de reaccién se evapord bajo presion
reducida y se agregé acetato de etilo a la misma para separarla. La fase
orgéanica asl obtenida se separd, se lavé con una solucion saturada acuosa de
NaCl y se secd sobre sulfato de magnesio‘anhidro. Después de la filtracion, el
solvente se evapord bajo presion reducida. El residuo asl obtenido, se purificd
mediante cromatografia sobre gel de sflice (hexano:acetato de efilo, 4:1-2:1),
para obtener la 1-{(4-ciclopropilfenil}4-hidroxibutan-1-ona (18.7 g,
rendimiento:61%). Se agregé monchidrato de hidracina (10.4 mL) e hidréxido
de potasio (14.4 g) a una solucidn de la 1-(4-ciclopropilfenil}-4-hidroxibutan-1-
ona obtenida (17.5 g, 85.8 mmoles) en stilenglicol (30 mL), y la mezcla se
calentd bajo reflujo a 180°C durante 6 horas. Se agregd agua a la mezcla de
reaccion para diluirla, y se le agregd acetato de etilo a la misma para
separaria. La fase organica asf obtenida se separd, se lavd con una solucion
saturada acuosa de NaCl y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro.
Después de la filtracién, el solvente se evapord bajo presién reducida y el
residuo obtenido se purificd mediante cromatografla sobre gel de sllice
(hexano:acetato de etilo, 5:1-3:1), para obtener el 4-(4-ciclopropilfenil)butan-1-
ol (15.8 g, rendimiento: 87%). TEMPO (2,2,6,6-tetrametilpiperidina, radical
libre 1-oxilo) (905 mg, 5.79 mmoles), y se le agregdé una solucién de
amortiguador de fosfato acido de sodio (300 mL, 0.67M, pH 8.7) a una
solucién del 4-(4-ciclopropilfenil)butan-1-ol obtenido (15.7 g, 83.0 mmoles) en
acetonitriio (300 mL), y la mezcla se agité a 35°C durante 10 minutos.
Posteriomente se agreg6 una solucién acuosa de clorito de sodio (16.4 g,
agua 80 mL) a la mezcla de reacci6n, adicionalmente se agregé gota a gota
una solucldn acuosa de &cido hipocloroso al 2% (42.3 mL) a la misma, y la
mezcla se agité a 35°C durante 2 horas. Se agregé una solucién acuosa de
hidréxido de sodio 1N (250 mL) a la mezcla de reaccién, y la mezcla se verti6

en hielo-agua (300 mL) agregada con sulfito de sodio (30 g), seguido por
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agitacién de la mezcla durante 5§ minutos. Se agregé éter a la misma para
separarla. Se tomé una fase acuosa, se le agregd éacido clorhidrico
concentrado a la misma para acidificarla y se le agregé éter a la misma para
separaria. La fase organica asi obtenida se separd y se sect sobre sulfato de
magnesio anhidro. Después de la filtracion, el solvente se evapord bajo
presidon reducida para obtener el éacido 4-(4-ciclopropilfenil)butirico (15.8 g,

rendimiento: 88%) como un sdlido blanco.

H
321
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EJEMPL DE REFERENCIA 10
Acido 4-{4-Fluorofenil)butirico

La reaccion se llevd a cabo de una manera similar al Ejemplo de
5 referencia 6 utilizando el 4-fluorobenzaldehido para obtener el compuesto del

titulo (rendimiento: 71%).

EJEMPLO DE REFERENCIA 11

Acldo 4-{4-Trifluocrometiifenlil)butirico
10

La reaccion se llevé a cabo de una manera similar al Ejemplo de
referencia 4 utilizando el 4-(trifluorometillbenzaldehido para obtener el

compuesto del titulo (rendimiento: 53%).

15 EJEMPLO DE REFERENCIA 12
Acldo 4-{4-Clanofenlil)butirico

La reaccion se llevé a cabo de una manera similar al Ejemplo de
referencia 4 utilizando el 4-cianobenzaldehido para obtener el compuesto del

20 titulo (rendimiento: 79%).
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EJEMPL DE REFERENCIA 13
Acldo 44{3-Metll-4-metoxifenil\butirico

El bromuro de [2-(1,3-Dioxolan-2-il)etilitrifenilfosfonio (28.2 g,
63.8 mmoles) se suspendié en tetrahidrofurano (100 mL) y se le agregd una
solucién de t-butéxido de potasio (7.15 g, 63.8 mmoles) en tetrahidrofurano
(100 mL) bajo una atmdsfera de nitrdgeno durante 30 minutos, seguido por
agitacién de la mezcla bajo enfriamiento con hielo durante 30 minutos. Una
solucion del 4-metoxi-3-metilbenzaldehido (8.2 mL, 60.6 mmoles) en
tetrahidrofurano (100 mL) se agregd a la misma durante 20 minutos y la
mezcla se agité bajo enfriamiento con hielo durante 20 minutos. Se agregd
una solucién saturada acuosa de cloruro de amonio a la mezcia de reaccion
para detener la reaccion y se agregé acetato de etilo para separaria. La fase
organica asl obtenida se separd, se lavd con agua y una solucién saturada
acuosa de NaCl, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la
filtracién, el solvente se evapord bajo presién reducida y el residuo se purificd
mediante cromatografia sobre gel de sllice (hexano:acetato de etilo, 15:1-
10:1) para obtener un producto crudo (14.9 g). Se agregd paladio-carbono al
10% (5.00 g, 50% de humedad) a una solucién del producto crudo obtenido
(14.9 g) en etanol (100 mL) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente bajo
una atmésfera de hidrdgeno durante 2 horas. Después de que el paladio-
carbono en la mezcla de reaccién se filtré con Celite, el filtrado se evapord
bajo presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia sobre gel
de sllice (hexano:acetato de etilo, 10:1) para obtener el [1-{1,3-dioxolan-2-il)-3-
(4-metoxi-3-metilfenil)]propano (12.8 g, rendimiento: 85%). Se agregd gota a
gota una solucion acuosa 3N de acido clorhidrico a una solucién del [1-(1,3-
dioxolan-2-il}-3-(4-metoxi-3-metilfenil)jpropano asl obtenido (12.8 g, 54.0
mmoles) en THF (200 mL) y la mezcla se agitd durante 2 horas. Se
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agregaron agua (400 mL) y acetato de etilo (300 mL) a la mezcla de reaccion
para separaria. La fase organica asl obtenida se separd, se lavé con agua y
una solucion saturada acuosa de NaCl y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. Después de la filtracion, el solvente se evapord bajo presidn
reducida para obtener el 4{3-metil-4-metoxifenil)butanaldehido (8.42 g, 81%).
Se agregaron una solucién acuosa (50 mL) de acido sulfamico (7.8 g, 0.08
moles) y una solucién acuosa (50 mL) de clorito de sodio (9.2 g, 0.10 moles) a
una solucién de 4-(3-metil-4-metoxifenil)butanaldehido (8.42 g, 43.8 mmoles)
en dioxano (100 mL) bajo enfriamiento con hielo y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregd éter etllico (200 mL) a la
mezcla de reaccion para separaria. Después de que el pH de la fase acuosa
se llevd de 3 a 4 mediante Acido clorhidrico 1N, se agregé acetato de etilo
para separarla. La fase orgénica as| obtenida se separd, se lavé con una
solucién saturada acuosa de NaCl y se secd sobre sulfato de sodio anhidro.
Después de la filtracién, el solvente se evaporé bajo presién reducida para
obtener el acido 4-(3-metil-4-metoxifenil)butlirico (5.38 g, rendimiento: 60%).
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EJEMPLOS DE PRUEBA

EJEMPLO DE PRUEBA 1

Medicién del Conteo de Linfocitos de la Sangre Periférica de

(1) Se udtilizaron ratas LEW (machos, edad de 5 semanas,
Japan Charles River) en grupos de 5 animales por grupo.

(2) Administracién de los Compuestos

Los compuestos se suspendieron en liquido de tragacanto al 1%
(solvente). Los compuestos suspendidos se administraron oraimente a las
ratas utilizando un tubo gastrico en una dosis de 5 mL por kg de peso
corporal. Ademas, el solvente se administrd en lugar de los compuestos
suspendidos a un grupo de control normal.

(3) Medicién del Conteo de Linfocitos de Sangre Periférica

Las muestras de sangre se recolectaron de la vena cava
descendeﬁte bajo anestesia con éter 3 horas después de la administracién del
solvente o los compuestos suspendidos, y a continuacién se transfirieron a
tubos que contiene EDTA.

Los conteos absolutos de los linfocitos se midieron para las
muestras de sangre recolectadas utilizando un dispositivo de prueba de
hematologla. La actividad que disminuye el conteo de los linfocitos de los
compuestos de prueba se calculé como un valor relativo (%) basdndose en un

valor del 100% para el conteo de los linfocitos del grupo de control normal.

Compuesto Conteo de Linfocitos (Valor Relativo
Basado en un valor del 100% para el
Grupo de Control Nomal) (%)

Ejemplo 1 8
Ejemplo 11 11
Compuesto Comparativo 1 30

Compuesto Comparativo 2 31
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Los compuestos de la presente invencién demostraron una
actividad superior.

Ademads, el Compuesto Comparativo 1 es un compuesto descrito
en la Solicitud de Patente Japonesa (Kokai) No. 2002-167382 (Compuesto
Ejemplar No. 1-1344, Ejemplo 19), mientras que el Ejemplo Comparativo 2 es
un isémero o6ptico de un compuesto descrito en la Solicitud de Patente

Japonesa (Kokai) No. 2003-267950 (Compuesto Ejemplar No. 1-1082).

Formula Quimica 31

HO S

NH, (o

Ejemplo Comparativo 1

HO N
NH; °

Ejemplo Comparativo 2
Medicién de la IDsy del Conteo de Linfocitos de la_Sangre

Periférica de Rata (mg/kg)

Las proporciones de inhibicién para cada grupo de la dosis del
compuesto a cada dosificacién se calcularon de acuerdo con la ecuacién
siguiente.

Proporciébn de la inhibicién (%) = {1-(conteo de linfocitos del
grupo de la dosis del compuesto/conteo de linfocitos del grupo de la dosis del
solvente)} x 100

La dosificaciébn del compuesto que proporciond un valor de 50%

para la proporcién de la inhibicién se calculé como e! valor de IDsg.

Compuesto IDsp (ma/kg)
Ejemplo 1 0.21
Ejemplo 2 0.42
Ejemplo 11 0.39

Compuesto Comparativo 2 0.78
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EJEMPLO DE PRUEBA 2

Farmacocinética de la Rata {dosificacion: 1 ma/kg)

(1) Se utilizaron ratas LEWIS (machos, edad de 6 semanas,
Japan Charles River) después de aclimatarlas durante 1 semana. Se
utilizaron 1 a 3 ratas para cada compuesto.

(2) Administracién de los Compuestos

Los compuestos se disolvieron en una solucién salina fisiologica
acuosa que contiene 4% (peso/volumen) de sulfobutil éter B-ciclodextrina. A
las ratas se les administraron los compuestos disueltos directamente en el
estdmago utilizando un tubo gastrico de metal en una dosis de 2 mL por kg de
peso corporal.

(3) Medicién de las Concentraciones del Compuesto en la
Sangre

Las muestras de sangre se recolectaron a 0.1
mi/animal/recoleccibn de la vena yugular utlizando heparina como
anticoagulante bajo anestesia con éter a tiempos predeterminados después
de la administracién de los compuestos. Las muestras de sangre se trataron
prontamente con metanol después de la recoleccién, y se colocaron en un
almacenamiento congelado hasta el momento del tratamiento de medicion.
Después de tratar las muestras de sangre resultantes mediante una
extraccion en fase sélida, las concentraciones del compuesto en la sangre se
midieron con cromatografia liquida de alto rendimiento, espectrémetro de

masas con cuadrupolo. Varios pardmetros farmacocinéticos se calcularon
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entonces utilizando el programa de andlisis de farmacocinética (Winnonlin

Professional) de las concentraciones de sangre resultantes.

Compuesto AUC (0-24 h) Cmax TV2
(ng/mL-h) (n8/mL) (h)
Ejemplo 1 288 194 15.6
Ejemplo 2 123 8.4 8.50
Ejemplo 11 71.7 5.38 8.04

Basandose en estos resultados de prueba, se determiné que la
composicion farmacéutica de la presente invencibn demostré una

farmacocinética satisfactoria.

Fémula Quimica 32

Ejemplo 11
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3 2%

N_VEDAD DE LA INVENCI N
REIVINDICACIONES

1.- Una composicion farmacéutica que contiene un compuesto

que tiene la fdrmula general (I):

Férmula Qufmica 1

t)

(en donde R' representa un grupo metilo o un grupo etilo, R? representa un
grupo metilo o un grupo etilo, y R? representa un grupo fenilo sustituido con 1
a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de un atomo de
halégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo cicloalquifo, un grupo alcoxi
inferior, un grupo halégeno alquilo inferior, un grupo acilo alifatico inferior y un
grupo ciano), una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo o un éster
farmacolégicamente aceptable del mismo.

2.- La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada ademas porque R’ es un grupo metilo.

3.- La composicibn farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 1 6 2, caracterizada ademés porque R? es un grupo metilo.

4.- La composicion farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las relvindicaciones 1 a 3, caracterizada ademdas porque R® es un grupo
fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
de un grupo alquilo inferior, un grupo cicloalquilo y un grupo alcoxi inferior.

5.- La composicion farmacéutica de conformidad con cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada ademas porque R® es un grupo
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fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
de un grupo alquilo inferior y un grupo alcoxi inferior.

8.- La composlcién farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada ademas porque R® es un grupo
fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
de un grupo metilo y un grupo metoxi.

7.- Una composicién farmacéutica que contiene cualquiera de los
compuestos seleccionados de los siguientes o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo: (2R)-2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3-
metilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol, (2R)-2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-
metilfenil)butanoillpimrol-2-il}jbutan-1-0l,  (2R)-2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-
(3.4-dimetilfenil)butancif]pirrol-2-il}butan-1-oi, (2R)-2-amino-2-metil-4-{1-metil-
5-[4-(4-metoxifenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-0l y (2R)-2-amino-2-metil-4-{1-
metil-5-[4-(3-metil-4-metoxifenil)butanoil}pirrol-2-il}butan-1-ol.

8.- La composiciéon farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizada ademas porque la sal
farmacologicamente aceptable es un fumarato.

9.- La composicién farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizada ademas porque tiene actividad
que disminuye el conteo de linfocitos de la sangre periférica.

10.- La composicién farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizada ademés porque es un agente que
disminuye el conteo de los linfocitos de la sangre periférica.

11.- La composicién farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 8, camacterizada ademas porque inhibe los
incrementos en el conteo de los linfocitos de la sangre periférica.

12.- La composiciéon farmacéutica de conformidad con cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizada ademés porque es para el
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tratamiento o la profilaxis de enfermedades causadas por el conteo anormal
de los linfocitos de la sangre periférica.

13.- La composicién farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizada ademas porque es para la
profilaxis o el tratamiento de enfermedades para las cuales los sintomas
pueden mejorarse disminuyendo el conteo de los linfocitos de la sangre
periférica.

14.- La composicién farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizada ademas porque exhibe efectos
inmunosupresores a través de la actividad que disminuye el conteo de
linfocitos de la sangre periférica.

15.- La composicion farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizada ademés porque es para suprimir
las reacciones de rechazo durante los transplantes de piel o los transplantes
de drganos.

16.- La composicion farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizada ademas porque es pama la
profilaxis o el tratamiento de enfermedades autoinmunes.

17.- La composicion famacéutica de conformidad con la
reivindicacion 16, caracterizada ademas porque las enfermedades
autoinmunes son uno o mas tipos seleccionados del grupo que consiste de
artritis reumatoide, soriasis, dermatitis atdpica, esclerosis miiltiple, colitis
ulcerativa y enfermedad de Crohn.

18.- La composicion farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 17, caracterizada ademas porque es para
administrar oralmentse a adultos humanos a una dosis del ingrediente activo de

0.0001 mg/kg/dia a 1 mg/kg/dia.

Y &
33
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RESUMEN DE LA INVENCI N

Una composicién medicinal efectiva para reducir el nimero de
linfocitos de la sangre periférica; es menos téxica y es excelente en sus
propiedades fisicas y en su comportamiento interno; la composicion medicinal

contiene un compuesto que tiene la formula general (l):

Férmuila Quimica 1

4y

(en donde R representa un grupo metilo o un grupo etilo, R? representa un
grupo metilo o un grupo etilo, y R® representa un grupo fenilo sustituido con 1
a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de un atomo de
halégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo cicloalquilo, un grupo alcoxi
inferior, un grupo halégeno alquilo inferior, un grupo acilo alifatico inferior y un
grupo ciano), o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo o un éster

farmacolégicamente aceptable del mismo.
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(31) 2004-048205 (32) 2400204 (33) JP

(71)Solicitante(s)  SANKYO COMPANY, LIMITED

(72) Inventor{es)  TAKAHIDE NISHI

{74) Apoderado:

Y OTROS
EMILIO FERRERO

(85) Fecha limite inicio fase nacional:  24/09/2006

{86) Datos relativos a la presentacién de la solictud PCT
Fecha de presentacitn de la soliciiud: ~ 2302/2005
No. de solicitud PCT/JP2005002684

{87) Publicacion intemacional

Fecha: 01/08/2005
N° publicacion: WO 2005079788 A1

(54) Tiul:  COMPUESTO DE AMING ALCOHOL

Relvindicaclén{es):
1.- Una composicion farmacéutica que contiene un compuesto
que tiene la formula general (1):
Férmula Quimice 1
) . w (0]
w N

(en donde R! representa un grupo metlio o un grupo etilo, R?
representa un grupo metilo ¢ un grupo elfio, y R3 representa
un grupo fenio sustitukdo con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de un &omo de
haldgeno, un grupo alquilo Inferor, un grupo cicloalqullo, un
grupo alcoxi inferior, un grupo halégeno alqullo inferior, un
grupo acilo alifitico inferior y un grupo clenc), una sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo o un éster
farmacoldgicamente aceptable del mismo.

2- La composicidn farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 1, caractarizada ademas porque R! es un grupo
metilo.

3.- La composicidn farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 1 ¢ 2, caracterizada ademas porque R? es un
grupo metiio.

4.- La composicion farmacdutica de conformidad con
cuakqulera de las relvindicaciones 1 a 3, caracierizada ademas
porque R? es un grupo fenllo sustituldo con 1 a 3 sustityentss
selecclionados del grupo que consiste de un grupo alquilo
infarior, un grupo cicioalquilo y un grupo alcoxi inferior.

5- La composicén farmacéutica de conformidad con
cualqulera de !as relvindicaciones 1 a 3, caracterizada edemss
porque R? s un grupo fenllo sustituido con 1 a 3 susfituyentes
selaccionados del grupo que consliste de un grupo alqullo
Inferior y un grupo alcox inferior.

6- La composicién famacéutica de conformidad con
cualquiera de [as reivindicaciones 1 a 3, caracterizada ademés
porque R3 es un grupo fenllo sustituido con 1 a 3 sustituyentes

seleccicnados del grupo que consiste de un grupo metito y un
grupo metox.

7.- Una composicién farmacdutica que contlene cualquiera de
los compuesios seleccionados de los siguientes o una sal
fermacoidgicamenis aceplable del mismo: (2R)-2-amino-2-
melit-4-{1-metil-544-{3-meafifenijbutancilpirrol-2-butan-1-ol,
(2R}-2-amino-2-metil-4-{1-mefil-5-[4-{4-
meditfenil)butanolljpimol-2-ilbutan-1-0), (2R)-2-amino-2-meli-4-
{1-metil-5-{4-{3,4-dimeatifenil)butancilpimol-2-fbutan-1-ol,
(2R)-2-amino-2-metil-4-{1-mefil-5-[4-{4-
metoxdfenijbutanolpimol-2-fjbutan-1-0l  y  (2R)-2-amino-2-
metil-4-{1-metil-5-{4-(3-metil-4-metnxifenif)butanolljpimol-2-
ijbutan-1-ol.
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¢ Datos de identificacién del solicitants o de la persona que presenta la soficitud [ ]/
® Descripcién de la invencién v
¢ Dibujos de ser estos pertinentes []

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas H/
COMPLETA [ ] | INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL' [ ]

4 Indicacidn de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1

¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacion grifica y fotogrédfica del Disefio Industrial 0 muestra del []
material que incorpora el disefio

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ |

4 Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
¢ Representacion grafica del esquema trazado

€ Comprobante de pago de las tasas establecidas

—
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COMPLETA [/]1 INCOMPLETA [ ]
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