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ANEXOS   
 
Comprobante de pago de la tasa de presentación de la solicitud. 
 
Documento que acredita la existencia y representación legal cuando el solicitante sea persona 
jurídica. 
 

               Poderes, si fuere el caso.  
 
Documento de cesión del inventor al solicitante o a su causante.  
 
Declaraciones. Declaración bajo la Regla 4.17 (ii) del PCT.  
 
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripción, reivindicaciones, dibujos). 
 
Traducción de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripción, reivindicaciones, 
dibujos). 
  
Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen 
Preliminar (IPEA). 
 
Traducción del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA. 
  
De ser el caso, copia del contrato de acceso. 
 
De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorización de uso de conocimientos 
tradicionales de las comunidades indígenas. 
 
De ser el caso, certificado de depósito del material biológico. 
 
Arte final 12 x 12. 
 
De ser el caso, información sobre otras solicitudes de patente o títulos obtenidos en el extranjero 
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invención de esta 
solicitud. 
 
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional. 
  
Otros.  Búsqueda Internacional 
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INHIBIDORES DE LA PÉPTIDO DESFORMILASA 

 

CAMPO DE LA INVENCIÓN 

La presente invención se refiere, en general, a compuestos  {2-(alquil)-3-

[2-(5-fluoro-4-pirimidinil)hidrazino]-3-oxopropil}hidroxiformamida de Fórmula (I) o 5 

sales de los mismos farmacéuticamente aceptables, a composiciones 

farmacéuticas correspondientes, a procedimientos para la preparación y uso de 

dichos compuestos en la inhibición de la actividad de la péptido desformilasa 

(PDF) bacteriana y en métodos de tratamiento para infecciones bacterianas.  

 10 

ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN 

La síntesis de proteínas bacterianas comienza con el N-formil-metionil-

tRNA (f-met-tRNAi) y, como una consecuencia, todos los  polipéptidos recién 

sintetizados contienen un extremo de N-formil-metionina (f-Met-pp) (Esquema I). 

La péptido desformilasa (PDF) es un metaloenzima que elimina el grupo N-formilo 15 

de los polipéptidos según salen del ribosoma durante el proceso de elongación 

[Adams, J.M. (1968) J. Mol. Biol. 33, 571-589; Livingston, D.M. y Leder, P. (1969) 

Biochemistry 8, 435-443; Ball, L.A. y Kaesberg, P. (1973) J. Mol. Biol. 79, 531-

537]. Dependiendo de la naturaleza de su segundo aminoácido, los polipéptidos 

se procesan posteriormente por la metionina aminopeptidasa (MAP) para producir 20 

la proteína madura. La desformilación desempeña un papel indispensable en la 

maduración de las proteínas ya que la MAP, una enzima esencial para el 

crecimiento bacteriano, no puede hidrolizar péptidos bloqueados por N. 

 

Esquema I. Papel de la PDF en la síntesis de proteínas 25 

 

 

 

La PDF es ubicua en bacterias, al menos con un gen pdf en todos los 

genomas bacterianos hasta ahora secuenciados. 30 

En eucariotas, la PDF no desempeña ningún papel  en la síntesis de las 

proteínas citoplásmicas que no implique la N-formilación, pero en parásitos, 

plantas y mamíferos, incluyendo seres humanos, se han identificado proteínas 
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PDF codificadas en el núcleo, que contienen una señal de localización en 

cloroplastos/mitocondrias. La PDF es esencial en plantas y en orgánulos de 

parásitos ya que su genoma codifica varias proteínas que para ser activas 

requieren desformilación, pero existen pruebas que sugieren que en animales 

esto no ocurre. De hecho, la caracterización de la PDF mitocondrial humana ha 5 

mostrado ser mucho menos activa que su homóloga bacteriana. Adicionalmente, 

los inhibidores de la PDF, que son activos in vitro contra la enzima PDF humana, 

no tienen efecto sobre el crecimiento de líneas celulares humanas normales 

[Nguyen, K.T., Hu, X., Colton, C., Chakrabarti, R., Zhu, M.X. y Pei, D. (2003) 

Biochemistry 42, 9952-9958].  10 

Por lo tanto, los inhibidores de la PDF representan una nueva clase 

prometedora de agentes antibacterianos con un modo de acción novedoso que 

abarca un amplio espectro de patógenos.   

En la técnica se han descrito inhibidores de la PDF. Se han presentado 

solicitudes de Patente sobre derivados de hidrazin-3-oxopropil hidroxiformamida 15 

de la siguiente fórmula, véanse los documentos WO 03/101442 y 

WO2006/055663  

R2
N

N N H

O

OHY
R

O

H

R1

. 

 

Del mismo modo, el documento WO09/061879 (es decir, correspondiente a la 20 

Patente de Estados Unidos Nº 7,893,056 de Qin et al., publicada el 22 de febrero 

del 2011) desvela la [(2R)-2-(Ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida, que es la estructura de compuesto que se muestra a 

continuación:  25 

N

O

N N

N
H

N
H

N

O

N

F

OH

H

O

H

; o 

una sal del mismo farmacéuticamente aceptable. 

Por lo tanto, se han hecho intentos para preparar compuestos que inhiban 

la actividad de la PDF y en la técnica se han descrito diversos compuestos de 
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este tipo. Sin embargo, continúa habiendo una necesidad de inhibidores de la 

PDF que puedan usarse en el tratamiento de infecciones bacterianas.  

A la vista de lo anterior, una sal farmacéuticamente aceptable  y/o una 

nueva forma cristalina de [(2R)-2-(Ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c] [1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-5 

oxopropil]hidroxiformamida con mayor solubilidad acuosa, estabilidad química, 

etc. ofrecería muchos beneficios  potenciales para el suministro de productos 

medicinales,  especialmente para la  inhibición de la actividad de la péptido 

desformilasa (PDF) bacteriana y en métodos de tratamiento para infecciones 

bacterianas. 10 

Sorprendentemente, ahora se ha descubierto que pueden aislarse nuevas 

sales farmacéuticamente aceptables de la [(2R)-2-(Ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-

6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida, como sólidos cristalinos, 

puros, que presentan una solubilidad acuosa mucho más alta que la base libre 15 

correspondiente. Dichas nuevas formas cristalinas también mejoran la solubilidad 

acuosa y la estabilidad en solución de la [(2R)-2-(Ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-

[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-

3-oxopropil]hidroxiformamida o sales de la misma farmacéuticamente aceptables, 

en formas salinas respectivas o en composiciones o formulaciones farmacéuticas. 20 

También existe una necesidad de desarrollar métodos para la inhibición 

de la actividad de la péptido desformilasa (PDF) bacteriana y para infecciones 

bacterianas, que comprenden la administración de la [(2R)-2-(Ciclopentilmetil)-3-

(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida o sales de la misma 25 

farmacéuticamente aceptables o composiciones o formulaciones farmacéuticas 

correspondientes.  

La presente invención se refiere a superar estos problemas y otros 

encontrados en la técnica. 

 30 

SUMARIO DE LA INVENCIÓN 

En general, la presente invención se refiere a sales farmacéuticamente 

aceptables de compuestos de {2-(alquil)-3-[2-(5-fluoro-4-pirimidinil)hidrazino]-3-

oxopropil}hidroxiformamida de Fórmula (I), composiciones farmacéuticas 

correspondientes, procesos para la preparación y uso de dichos compuestos en 35 
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la inhibición de la actividad bacteriana de péptido desformilasa (PDF) y en 

métodos de tratamiento para infecciones bacterianas.  

En particular, la presente invención se refiere a nuevas sales de compuestos 

de Fórmula (I), que pueden incluir, pero sin limitación  

- Formas 1 y 2 de metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-5 

fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida; 

- dimetanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida (o es decir, también se 10 

identifica como dimesilato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-

[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida); y  

- Canforsulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-15 

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida y  

 

composiciones farmacéuticas o formulaciones correspondientes. 

 

La presente invención también se refiere a procesos para preparar sales 20 

farmacéuticamente aceptables de compuestos de Fórmula (I). 

La presente invención también se refiere a métodos para tratar 

infecciones bacterianas, que comprende administrar al un sujeto que lo necesita 

una cantidad eficaz de una sal de un compuesto de Fórmula (I) o una 

composición farmacéutica correspondiente.  25 

BREVE DESCRIPCIÓN DE LAS FIGURAS 

 

La Figura 1 se refiere a un espectro de 1H RMN de la Forma 1 de 

metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-30 

oxopropil]hidroxiformamida en DMSO-d6. 

La Figura 2 se refiere a un espectro de 13C RMN de La Forma 1 de 

metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida en DMSO-d6. 35 
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La Figura 3 se refiere a un Patrón de Difracción de Polvo de Rayos-X de 

la Forma 1 de metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-

[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-

3-oxopropil]hidroxiformamida. 

La Figura 4 se refiere a un Espectro ATR-IR de la Forma 1 de 5 

metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1h)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida. 

La Figura 5 se refiere a una Calorimetría de Exploración Diferencial de la 

Forma 1 de metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-10 

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1h)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida. 

La Figura 6 se refiere un Análisis Termogravimétrico de la Forma 1 de 

metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1h)-il]-2-metil-4-pirimidinil} hidrazino)-3-15 

oxopropil]hidroxiformamida. 

La Figura 7 se refiere a un Patrón de Difracción de Polvo de Rayos-X de 

dimetanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida.  20 

La Figura 8 se refiere a una Calorimetría de Exploración Diferencial (DSC) 

de dimetanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida.  

La Figura 9 se refiere a un Análisis Termogravimétrico (TGA) de 25 

dimetanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida.  

La Figura 10 se refiere a un Patrón de Difracción de Polvo de Rayos-X de 

1:1 canforsulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-30 

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida. 

Figura 11: Calorimetría de Exploración Diferencial canforsulfonato de 

[(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-
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c][1,4]oxazin-8(1h)-il]-2-metil-4-pirimidinil} hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida. 

Figura 12: Espectro de RMN de estado sólido de 13C (13C SSRMN) de 

anhidrato cristalino de la Forma 1 polimórfica de metanosulfonato de [(2R)-2-

(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4] oxazin-5 

8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida. 

Figura 13: Espectro de RMN de Estado Sólido de 19F (19F SSRMN) de la 

Forma 1 polimórfica de metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-

fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4] oxazin -8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida. 10 

Figura 14: Espectro de ATR-IR de la Forma 2 polimórfica de 

metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidro 

pirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1h)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxilformamida. 

Figura 15: Patrón de Difracción de Polvo de Rayos-X de la Forma 2 15 

polimórfica de metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil} hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida. 

Fig. 16: Espectro de Estado de Solución de Resonancia Magnética 

Nuclear de 1H (1H RMN) de la Forma 2 polimórfica de metanosulfonato de [(2R)-20 

2-(ciclopentil metil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-

8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida en DMSO-d6 

a 25 ºC. 

Figura 17: Espectro de RMN de Estado Sólido de 13C (SSRMN) de la 

Forma 2 anhidrato cristalino polimórfica de metanosulfonato de [(2R)-2-25 

(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-

il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida.  

Figura 18: Espectro de RMN de Estado Sólido de 19F (SSRMN) de la 

Forma 2 anhidrato cristalino polimórfica de metanosulfonato de [(2R)-2-

(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-30 

il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida. 

Figura 19: Espectro de Estado de Solución de Resonancia Magnética 

Nuclear de 1H (1H RMN) para canforsulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-

fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino [2,1-c] [1,4] oxazin- 8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxilformamida a 25 ºC en DMSO-d6. 35 
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Figura 20: Patrón de Difracción de Polvo de Rayos-X de la Forma 3 

polimórfica de metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-

[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil} 

hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida. 

 5 

DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN 

En general, la presente invención se refiere a sales farmacéuticamente 

aceptables de compuestos de {2-(alquil)-3-[2-(5-fluoro-4-pirimidinil)hidrazino]-3-

oxopropil}hidroxiformamida de Fórmula (I), composiciones farmacéuticas 

correspondientes, procesos para la preparación y uso de dichos compuestos en 10 

la inhibición de la actividad bacteriana de péptido deformilasa (PDF) y en 

métodos de tratamiento para infecciones bacterianas.  

En particular, la presente invención se refiere a nuevas sales de 

compuestos de Fórmula (I), que pueden incluir, pero sin limitación  

- Formas 1 y 2 de metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-15 

fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida; 

- Dimetanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil] hidroxiformamida (o, es decir, también se 20 

identifica como dimesilato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-

[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida); y  

- Canforsulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-25 

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida; y  

 

composiciones farmacéuticas o formulaciones correspondientes. 

 

La presente invención también se refiere a procesos para preparar sales 30 

de compuestos de Fórmula (I). 

La presente invención también se refiere a métodos para tratar 

infecciones bacterianas, que comprenden administrar al un sujeto que lo necesita 

una cantidad eficaz de una sal de un compuesto de Fórmula (I) o una 

composición farmacéutica correspondiente.  35 
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Compuestos 

En general, la presente invención se refiere a compuestos de {2-(alquil)-3-

[2-(5-fluoro-4-pirimidinil)hidrazino]-3-oxopropil}hidroxiformamida de Fórmula (I) o 

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.  5 

El documento WO 09/061879 (corresponde a la Pat. de Estados Unidos 

Nº 7.893.056 a Qin et al., Publicada: 22 de febrero de 2011) desvela [(2R)-2-

(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-

il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida, que es la 

estructura de compuesto que se muestra a continuación:  10 

N

O

N N

N
H

N
H

N

O

N

F

OH

H

O

H

; o 

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. 

A la luz de lo anterior, en un aspecto, la presente invención se refiere a un 

compuesto de Fórmula (I): 

 15 

N
N N H

O

OHR1

OH

HN N

F

R2

R3

(I); 

en la que: 

R1 se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo C2-C7 y -(CH2)n-

cicloalquilo C3-C6; 

R2 se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo C1-C3; 20 

ciclopropilo; alcoxi C1-C3; haloalquilo C1-C3; sulfanilo C1-C3; heteroarilo de 5 

miembros; heterocicloalquilo de 5 miembros; halo; hidroximetilo; y -NRaRb; 

R3 se selecciona entre el grupo que consiste en -NR4R5; halo; fenilo, 

opcionalmente sustituido con uno a tres grupos R6; y heteroarilo, opcionalmente 

sustituido con uno a tres grupos R6; 25 

R4 se selecciona entre el grupo que consiste en H; alquilo C1-C6, 

opcionalmente sustituido con uno o dos grupos R7; alcoxi C1-C6; cicloalquilo C3-

C6, opcionalmente sustituido con de uno a tres grupos R6; heterocicloalquilo, 
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opcionalmente sustituido con uno a tres grupos R6; heteroarilo, opcionalmente 

sustituido con uno a tres grupos R6; y fenilo, opcionalmente sustituido con uno a 

tres grupos R6; 

R5 se selecciona entre H; alquilo C1-C6, opcionalmente sustituido con 

uno o dos grupos R7; alcoxi C1-C6; cicloalquilo C3-C6, opcionalmente sustituido 5 

con de uno a tres grupos R6; heterocicloalquilo, opcionalmente sustituido con uno 

a tres grupos R6; heteroarilo, opcionalmente sustituido con uno a tres grupos R6; 

y fenilo, opcionalmente sustituido con uno a tres grupos R6; o  

R4 y R5 están unidos junto con el átomo de N al que están acoplados, 

formando un grupo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con de uno a tres 10 

grupos R6; 

en el que: 

cada R6 se selecciona independientemente entre el grupo que 

consiste en alquilo C1-C6, opcionalmente sustituido con de uno a tres 

grupos R7; hidroxi; alcoxi C1-C3; -C(O)NRaRb; -C(O)Rc; -C(O)ORc; 15 

heterocicloalquilo; cicloalquilo C3-C6, opcionalmente sustituido con un -

NRaRb o pirrolidinilo; oxo; ciano; -NRaRb; fenilo; heteroarilo; y halo; 

cada R7 se selecciona independientemente entre el grupo 

que consiste en hidroxi; alcoxi C1-C3; halo; fenilo; ciano; -NRaRb; 

-C(O)NRaRb; -C(O)Rc; cicloalquilo C3-C6, opcionalmente 20 

sustituido con un hidroxi, heterocicloalquilo o grupo -NRaRb; 

heterocicloalquilo; y heteroarilo opcionalmente sustituido con un 

metilo, -NRaRb o hidroxi; 

cada Ra como se ha definido anteriormente, se selecciona 

independientemente entre el grupo que consiste en H y alquilo C1-C3 25 

opcionalmente sustituido con un hidroxi, metoxi o dimetilamina; 

cada Rb como se ha definido anteriormente se selecciona 

independientemente entre el grupo que consiste en H y alquilo C1-C3; 

cada Rc como se ha definido anteriormente se selecciona 

independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C1-C3 30 

opcionalmente sustituido con un grupo metoxi; fenilo; heterocicloalquilo; y 

heteroarilo; y 

n es un número entero de 0 a 2; o  

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. 
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En un aspecto de la presente invención, R1 es -(CH2)n-cicloalquilo C3-C6. 

Adecuadamente, R1 es -(CH2)n-cicloalquilo C3-C6, en el que n es 1. 

Adecuadamente, R1 es -CH2-ciclopentilo. 

En otra realización de la presente invención R2 es alquilo C1-C3; alcoxi 

C1-C3; haloalquilo C1-C3; sulfanilo C1-C3; o halo. Adecuadamente, R2 es metilo; 5 

etilo; tiometilo; tioetilo; fluorometilo; difluorometilo; 1-fluorometilo; cloro; 

ciclopropilo; o metoxi. Adecuadamente, R2 es metilo; etilo; tiometilo; o cloro. 

En otro aspecto de la presente invención, R3 es -NR4R5; alcoxi C1-C6; o 

heteroarilo, opcionalmente sustituido con uno a tres grupos R6 . Adecuadamente, 

R3 es -NR4R5, donde R4 es alquilo C1-C6, opcionalmente sustituido con uno o 10 

dos grupos R7; o cicloalquilo C3-C6, opcionalmente sustituido con uno a tres 

grupos R6; y R5 es H, alquilo C1-C6 o C1-C6 alcoxi.  

En otro aspecto de la presente invención, R4 es ciclopropilo; ciclobutilo; 

ciclopentilo; tetrahidro-2H-piranilo; 2-oxohexahidro-1H-azepinilo; 2-oxo-2,3,4,7-

tetrahidro-1H-azepinilo; 5-fluoro-piridinilo; o alquilo C1-C6, opcionalmente 15 

sustituido con uno de los siguientes grupos R7 seleccionados entre el grupo que 

consiste en hidroxilo; metoxi; ciano; -C(O)NRaRb; -C(O)Rc; morfolinilo; piridinilo; 

1,3-tiazolilo; 2-amino-1,3-tiazoilo; tienilo; furanilo; fenilo; y 1-hidroxi-1H-imidazolilo; 

y R5 es H; alquilo C1-C3; ciclopropilo; o piperazinilo opcionalmente sustituido con 

un grupo R6. 20 

En otro aspecto, R4 es metilo; etilo opcionalmente sustituido con un 

sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en: hidroxilo, metoxi y -

NRaRb; propilo; isopropilo; ciclopropilo; ciclobutilo; y ciclopentilo. 

En otro aspecto de la presente invención, R5 se selecciona entre el grupo 

que consiste en H; alquilo C1-C6; alcoxi C1-C6; y cicloalquilo C3-C6. 25 

Adecuadamente, R5 es H; metilo; o metoxi. Adecuadamente, R5 es H; alquilo C1-

C3; ciclopropilo; o piperazinilo opcionalmente sustituido con un grupo R6. 

En otro aspecto de la presente invención, R3 es -NR4R5, donde R4 y R5 

están unidos junto con el átomo de N al que están acoplados para formar un 

grupo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con de uno a tres grupos R6, 30 

donde los grupos heterocicloalquilo pueden incluir, pero sin limitación, sistemas 

de anillos monocíclicos o son sistemas de anillo condensados, espiro o bicíclicos 

puenteados.  

Adecuadamente, R3 es -NR4R5, donde R4 y R5 están unidos junto con el 

átomo de N al que están acoplados formando azetidinilo; pirrolidinilo; piperazinilo; 35 
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morfolinilo; 2,5-dihidro-1H-pirrolilo; hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-(1H)-ilo; 

isoxazolidinilo; hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-(1H)-ilo; o 2,5-

diazabiciclo[2,2,1]heptil, cada uno de los mismos puede estar opcionalmente 

sustituido con de uno a tres grupos R6 .  

En otro aspecto de la presente invención, R3 es -NR4R5, donde R4 y R5 5 

están unidos junto con el átomo de N al que están acoplados, formando 1-

piperidinilo; 4-tiomorfolinilo; 1-pirazolidinilo; tetrahidro-5H-[1,3]dioxolo[4,5-

c]pirrolilo; tetrahidro-1H-furo[3,4-c]pirrol-(3H)-ilo; hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-(1H)-

ilo; hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-(1H)-ilo; hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-

(1H)-ilo; hexahidrofuro[3,4-b]pirazin-(2H)-ilo; octahidro-2H-pirido[1,2-a]pirazinilo; 10 

octahidropirazino[1,2-a]azepin-(1H)-ilo; octahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazinilo; 

octahidro-1H-ciclopenta[b]pirazinilo; octahidro-1(2H)-quinoxalinilo; octahidro-6H-

pirrolo[3,4-b]piridinilo; 3-azabiciclo[3,1,0]hexilo; 2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptilo; 4,7-

diazaespiro[2,5]octilo; 5-azaespiro[2,4]heptilo; o 10-oxa-4-

azatriciclo[5,2,1,02,6]decilo. 15 

Adecuadamente, R3 es -NR4R5, donde R4 y R5 están unidos junto con el 

átomo de N al que están acoplados, formando azetidinilo opcionalmente 

sustituido con uno o dos grupos R6, seleccionado cada uno independientemente 

entre el grupo que consiste en metilo; etilo; flúor; metoxi; hidroxilo; hidroximetilo; 

ciclopropilo; dimetilamino; etilmetilamino; -CH2-dimetilamino; morfolinilo; 20 

pirrolidinilo; -CH2-pirrolidinilo; y piridinilo.  

Adecuadamente, R3 es -NR4R5, donde R4 y R5 están unidos junto con el 

átomo de N al que están acoplados, formando pirrolidinilo opcionalmente 

sustituido con de uno a tres grupos R6, seleccionado cada uno 

independientemente entre el grupo que consiste en metilo; metoxi; -CH2-metoxi; 25 

hidroxilo; hidroximetilo; hidroxietilo; dimetilamino; etilmetilamino; -CH2-

dimetilamino; -CH2-pirrolidinilo; -CH2-morfolinilo; piridinilo; 2-(dimetilamino)-1,1-

dimetiletilo; fluorometilo; -CH2-2-hidroxietilmetilamino; -CH2-2-metoxietilamino; 

ciano; -C(O)N(CH3)2; 1-(dimetilamino)ciclopropilo; -CH2-etilemetilamino;-CH2-

dietilamino; -C(O)N(CH2CH3)2; -CH2-piperidinilo; -CH2-isopropilmetilamino; -CH2-30 

propilmetilamino; -NHCOOCH3; -CH2-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-ilo; y 

(cis)-10-oxa-4-azatriciclo[5,2,1,02,6]dec-4-ilo. 

Adecuadamente, R3 es -NR4R5, donde R4 y R5 están unidos junto con el 

átomo de N al que están acoplados, formando piperazinilo opcionalmente 

sustituido con de uno a tres grupos R6, cada uno seleccionado 35 
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independientemente entre el grupo que consiste en metilo; etilo; isopropilo; 

hidroximetilo; hidroxietilo; -CH2-O-CH3; y -COOCH3.  

Adecuadamente, R3 es -NR4R5, donde R4 y R5 están unidos junto con el 

átomo de N al que están acoplados, formando (9aS)-octahidropirazino[2,1-

c][1,4]oxazinilo. 5 

En otro aspecto de la presente invención, R6 es alquilo C1-C3, 

opcionalmente sustituido con de uno a tres grupos R7; hidroxi; alcoxi C1-C3; -

C(O)NRaRb; o -NRaRb. Adecuadamente, R6 es metilo; etilo; isopropilo; metoxi; 

hidroxilo; dietilamino; o N,N-dimetilacetamido. 

En otro aspecto de la presente invención, R6 es heteroarilo. 10 

Adecuadamente, R6 es un heteroarilo de 6 miembros. Adecuadamente, R6 es 

piridinilo. 

En otro aspecto de la presente invención, R7 es alcoxi C1-C3; hidroxilo; o 

-NRaRb. Adecuadamente, R7 es metoxi. 

En otro aspecto de la presente invención, R7 es heterocicloalquilo. 15 

Adecuadamente, R7 es un heterocicloalquilo de 6 miembros. Adecuadamente, R7 

es morfolinilo. 

En otro aspecto de la presente invención, R7 es heteroarilo. 

Adecuadamente, R7 es piridinilo; 1,3-tiazolilo; tienilo; furanilo; imidazolilo; 1H-

benzamidazolilo; 3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-ilo; o 3H-[1,2,3]triazolo[4,5-20 

b]piridin-3-ilo. 

En otro aspecto de la presente invención, Ra y Rb son ambos metilo. 

En otro aspecto de la presente invención, Rc es heterocicloalquilo. 

Adecuadamente, Rc es pirrolidinilo. 

En otro aspecto de la presente invención, es un compuesto de acuerdo 25 

con la Fórmula (I):  

N
N N H

O

OHR1

OH

HN N

F

R2

R3

(I); 

en la que: 

R1 se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo C2-C7 y -(CH2)n-

cicloalquilo C3-C6; 30 
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R2 se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo C1-C3; 

ciclopropilo; alcoxi C1-C3; haloalquilo C1-C3; sulfanilo C1-C3; heteroarilo de 5 

miembros; heterocicloalquilo de 5 miembros; halo; hidroximetilo; y -NRaRb; 

R3 se selecciona entre el grupo que consiste en -NR4R5; halo; fenilo, 

opcionalmente sustituido con uno a tres grupos R6; y heteroarilo, opcionalmente 5 

sustituido con uno a tres grupos R6; 

R4 se selecciona entre el grupo que consiste en H; alquilo C1-C6, 

opcionalmente sustituido con uno o dos grupos R7; alcoxi C1-C6; cicloalquilo C3-

C6, opcionalmente sustituido con de uno a tres grupos R6; heterocicloalquilo, 

opcionalmente sustituido con uno a tres grupos R6; heteroarilo, opcionalmente 10 

sustituido con uno a tres grupos R6; y fenilo, opcionalmente sustituido con uno a 

tres grupos R6; 

R5 se selecciona entre el grupo que consiste en H; alquilo C1-C6, 

opcionalmente sustituido con uno o dos grupos R7; alcoxi C1-C6; cicloalquilo C3-

C6, opcionalmente sustituido con de uno a tres grupos R6; heterocicloalquilo, 15 

opcionalmente sustituido con uno a tres grupos R6; heteroarilo, opcionalmente 

sustituido con uno a tres grupos R6; y fenilo, opcionalmente sustituido con uno a 

tres grupos R6; o 

R4 y R5 están unidos junto con el átomo de N al que están acoplados, 

formando un grupo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con de uno a tres 20 

grupos R6; 

 donde: 

cada R6 se selecciona independientemente entre el grupo que 

consiste en alquilo C1-C6, opcionalmente sustituido con de uno a tres 

grupos R7; hidroxi; alcoxi C1-C3; -C(O)NRaRb; -C(O)Rc; 25 

heterocicloalquilo; cicloalquilo C3-C6; oxo; ciano; -NRaRb; fenilo; 

heteroarilo; y halo; 

cada R7 se selecciona independientemente entre el grupo 

que consiste en hidroxi; alcoxi C1-C3; halo; fenilo; ciano; -NRaRb; 

-C(O)NRaRb; -C(O)Rc; cicloalquilo C3-C6, opcionalmente 30 

sustituido con un hidroxi, heterocicloalquilo o grupo -NRaRb; 

heterocicloalquilo; y heteroarilo; 

cada Ra como se ha definido anteriormente se selecciona 

independientemente entre el grupo que consiste en H y alquilo C1-C3; 
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cada Rb como se ha definido anteriormente se selecciona 

independientemente entre el grupo que consiste en H y alquilo C1-C3; 

cada Rc como se ha definido anteriormente se selecciona 

independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C1-C3; fenilo; 

heterocicloalquilo; y heteroarilo; y 5 

n es un número entero de 0 a 2; o 

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. 

En otro aspecto de la presente invención, es un compuesto de acuerdo 

con la Fórmula (I):  

N
N N H

O

OHR1

OH

HN N

F

R2

R3

(I); 10 

en la que: 

R1 es -CH2-ciclopentilo; 

R2 se selecciona entre el grupo que consiste en metilo; etilo; tiometilo; 

tioetilo; fluorometilo; difluorometilo; 1-fluorometilo; cloro; ciclopropilo; o metoxi; 

 R3 es -NR4R5; 15 

R4 se selecciona entre el grupo que consiste en H; alquilo C1-C3; 

ciclopropilo; y piperazinilo opcionalmente sustituido con un grupo R6; 

R5 se selecciona entre el grupo que consiste en H; alquilo C1-C6, 

opcionalmente sustituido con uno o dos grupos R7; alcoxi C1-C6; cicloalquilo C3-

C6, opcionalmente sustituido con de uno a tres grupos R6; heterocicloalquilo, 20 

opcionalmente sustituido con uno a tres grupos R6; heteroarilo, opcionalmente 

sustituido con uno a tres grupos R6; y fenilo, opcionalmente sustituido con uno a 

tres grupos R6; o  

R4 y R5 están unidos junto con el átomo de N al que están acoplados, 

formando un grupo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con de uno a tres 25 

grupos R6; 

donde: 

cada R6 se selecciona independientemente entre el grupo que 

consiste en alquilo C1-C6, opcionalmente sustituido con de uno a tres 

grupos R7; hidroxi; alcoxi C1-C3; -C(O)NRaRb; -C(O)Rc; C(O)ORc; 30 
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heterocicloalquilo; cicloalquilo C3-C6, opcionalmente sustituido con un -

NRaRb o pirrolidinilo; oxo; ciano; -NRaRb; fenilo; heteroarilo; y halo; 

cada R7 se selecciona independientemente entre el grupo 

que consiste en hidroxi; alcoxi C1-C3; halo; fenilo; ciano; -NRaRb; 

-C(O)NRaRb; -C(O)Rc; cicloalquilo C3-C6, opcionalmente 5 

sustituido con un hidroxi, heterocicloalquilo o grupo -NRaRb; 

heterocicloalquilo; y heteroarilo opcionalmente sustituido con un 

metilo, -NRaRb o hidroxi; 

cada Ra se selecciona cada uno independientemente entre H y alquilo 

C1-C3 opcionalmente sustituido con un hidroxi, grupo metoxi o dimetilamina; 10 

cada Rb se selecciona independientemente entre H y alquilo C1-C3; y  

cada Rc se selecciona independientemente entre alquilo C1-C3 

opcionalmente sustituido con un grupo metoxi; fenilo; heterocicloalquilo; y 

heteroarilo; o 

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. 15 

En un aspecto, la presente invención se refiere a [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-

3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil} hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida o una sal farmacéuticamente 

aceptable de la misma. 

En un aspecto, la presente invención se refiere a metanosulfonato de 20 

[(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-

c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil} hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida. 

En un aspecto, la presente invención se refiere a dimetanosulfonato de 

[(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-25 

c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil} hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida (o, es decir, también se identifica como dimesilato de 

[(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-

c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida). 30 

En un aspecto, la presente invención se refiere a canforsulfonato de [(2R)-

2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-

8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida. 

 

Términos y Definiciones 35 
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"Alquilo” se refiere a una cadena de hidrocarburo monovalente sustituida 

que tiene el número especificado de miembros de átomos de carbono. Por 

ejemplo, alquilo C1-C7 se refiere a un grupo alquilo que tiene de 1 a 7 miembros 

de tomos de carbono. Los grupos alquilo pueden estar opcionalmente sustituidos 

con uno o más sustituyentes como se define en el presente documento. Los 5 

grupos alquilo pueden ser lineales o ramificados. Los grupos alquilo ramificados 

representativos tienen una dos o tres ramificaciones. Alquilo incluye metilo, etilo, 

propil (n-propilo e isopropilo), butilo (n-butilo, isobutilo y t-butilo), pentilo (n-pentilo, 

isopentilo y neopentilo) y hexilo. 

“Alquenilo" se refiere a una cadena de hidrocarburo insaturada que tiene 10 

el número especificado de miembros de átomos de carbono y que tiene uno o 

más dobles enlaces carbono-carbono dentro de la cadena. Por ejemplo, alquenilo 

C2-C6 se refiere a un grupo alquenilo que tiene de 2 a 6 átomos de carbono 

miembros. En ciertas realizaciones, los grupos alquenilo tienen un doble enlace 

carbono-carbono dentro de la cadena. En otras realizaciones, los grupos 15 

alquenilo tienen más de un doble enlace carbono-carbono dentro de la cadena. 

Los grupos alquenilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o más 

sustituyentes como se define en el presente documento. Los grupos alquenilo 

pueden ser lineales o ramificados. Los grupos alquenilo ramificados 

representativos tienen una dos o tres ramificaciones. Alquenilo incluye etilenilo, 20 

propenilo, butenilo, pentenilo y hexenilo.  

“Alcoxi” se refiere a un resto alquilo acoplado a través de un puente de 

oxígeno (es decir, un grupo -O-alquilo C1-C6 grupo en el que C1-C6 se define en 

el presente documento). Los ejemplos de dichos grupos incluyen metoxi, etoxi, 

propoxi, butoxi, pentoxi y hexoxi. 25 

“Alquinilo” se refiere a una cadena de hidrocarburo insaturada que tiene 

el número especificado de miembros de átomos de carbono y que tiene uno o 

más triples enlaces carbono-carbono dentro de la cadena. Por ejemplo, alquinilo 

C2-C6 se refiere a un grupo alquinilo que tiene de 2 a 6 átomos miembros. En 

ciertas realizaciones los grupos alquinilo tienen un triple enlace carbono-carbono 30 

dentro de la cadena. En otras realizaciones, los grupos alquinilo tienen más  de 

un triple enlace carbono-carbono dentro de la cadena. Para mayor claridad, las 

cadenas de hidrocarburo insaturadas que tienen uno o más triples enlaces 

carbono-carbono dentro de la cadena y uno o más dobles enlaces carbono-

carbono dentro de la cadena se denominan grupos alquinilo. Los grupos alquinilo 35 
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pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o más sustituyentes como se 

definen en el presente documento. Los grupos alquinilo ramificado 

representativos tienen una dos o tres ramificaciones. Alquinilo incluye etinilo, 

propinilo, butinilo, pentinilo y hexinilo.  

“Arilo" se refiere a un sistema de anillos hidrocarburo aromáticos. Los 5 

grupos arilo son sistemas de anillos monocíclicos o bicíclicos. Anillo arilo 

monocíclico se refiere a fenilo. Anillos arilo bicíclicos se refieren a naftilo y a 

anillos en los que el fenilo está condensado con un anillo cicloalquilo o 

cicloalquenilo que tiene 5, 6, o 7 átomos de carbono miembros. Los grupos arilo 

pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o más sustituyentes como se 10 

define en el presente documento.  

“Cicloalquilo" se refiere una cadena de hidrocarburo insaturada que 

tiene el número especificado de miembros de átomos de carbono. Son grupos 

cicloalquilo, sistemas de anillo monocíclicos. Por ejemplo, cicloalquilo C3-C6 se 

refiere a un grupo cicloalquilo que tiene de 3 a 6 átomos miembros. Los grupos 15 

alquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o más sustituyentes 

como se define en el presente documento. Cicloalquilo incluye ciclopropilo, 

ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.  

“Cicloalquenilo" se refiere a una cadena de hidrocarburo insaturada que 

tiene el número especificado de miembros de átomos de carbono y que tiene un 20 

doble enlace carbono-carbono dentro del anillo. Por ejemplo, cicloalquenilo C3-

C6 se refiere a un grupo cicloalquenilo que tiene de 3 a 6 átomos de carbono 

miembros. En ciertas realizaciones, los grupos cicloalquenilo tienen un doble 

enlace carbono-carbono dentro del anillo. En otras realizaciones, los grupos 

cicloalquenilo tienen más de un doble enlace carbono-carbono dentro del anillo. 25 

Los anillo cicloalquenilo no son aromáticos. Los grupos cicloalquenilo son 

sistemas de anillo monocíclicos. Los grupos cicloalquenilo pueden estar 

opcionalmente sustituidos con uno o más sustituyentes como se define en el 

presente documento. Cicloalquenilo incluye ciclopropenilo, ciclobutenilo, 

ciclopentenilo, ciclohexenilo y ciclohexadienilo.  30 

"Exceso enantiomérico" o "ee" es el exceso de un enantiómero sobre el 

otro expresado como un porcentaje. Como resultado, puesto que ambos 

enantiómeros están presentes en cantidades iguales en una mezcla racémica, el 

exceso enantiomérico es cero (ee 0%). Sin embargo, si un enantiómero se 

enriqueció de manera que constituye el 95% del producto, entonces el exceso 35 
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enantiomérico sería ee 90% (la cantidad del enantiómero enriquecido, 95%, 

menos la cantidad del otro enantiómero, 5%). 

“Enriquecido enantioméricamente” se refiere a productos cuyos 

excesos enantioméricos es mayor de cero. Por ejemplo, enriquecido 

enantioméricamente se refiere a productos cuyos excesos enantioméricos son 5 

mayores de 50% ee. mayores de 75% ee o mayores de 90% ee. 

“Enantioméricamente puro” se refiere a productos cuyo exceso 

enantiomérico es 99% ee o superior. 

“Halo” se refiere a los radicales halógeno flúor, cloro, bromo y yodo. 

"Haloalquilo" se refiere a un grupo alquilo en el que al menos un átomo 10 

de hidrógeno unido a un átomo miembro dentro del grupo alquilo está 

reemplazado por halo. El número de sustituyentes de halo incluye, pero sin 

limitación, 1, 2, 3, 4, 5 ó 6 sustituyentes. Haloalquilo incluye monofluorometilo, 

difluoroetilo y trifluorometilo. 

"Heteroarilo" se refiere a un anillo aromático que contiene de 1 a 5, 15 

adecuadamente de 1 a 4, más adecuadamente 1 ó 2 heteroátomos como átomos 

miembros en el anillo. Los grupos heteroarilo que contienen más de un 

heteroátomo pueden contener heteroátomo diferentes. Los grupos heteroarilo 

pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o más sustituyentes como se 

define en el presente documento. Los grupos heteroarilo sin sistemas de anillo 20 

monocíclicos o son sistemas de anillo bicíclicos condensados. Los grupos 

heteroarilo monocíclicos tienen de 5 a 6 átomos miembros. Los grupos heteroarilo 

bicíclicos tienen de 8 a 10 átomos miembros. Los anillos heteroarilo bicíclicos 

incluyen aquellos anillos en los que el heteroarilo primario y el cicloalquilo 

monocíclico  secundario, cicloalquenilo, heterocicloalquilo, arilo o anillo 25 

heteroarilo están unidos, formando un sistema de anillos bicíclico condensado. 

Heteroarilo incluye, entre otros, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, 

isoxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, furanilo, furazanilo, 

tienilo, triazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo, tetrazinilo, 

tetrazolilo, indolilo, isoindolilo, indolizinilo, indazolilo, purinilo, quinolinilo, 30 

isoquinolinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, pteridinilo, cinnolinilo, benzoimidazolilo, 

benzopiranilo, benzoxazolilo, benzoisoxazolilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, 

benzotiazolilo, benzoisotiazolilo, benzotienilo, furopiridinilo, naftiridinilo, 

pirazolopiridilo, pirazolopirimidinilo, 3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidinilo y 3H-

[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridinilo.  35 



PU65053 
 

19 

- 19 - 

“Heteroátomo” se refiere a un átomo de nitrógeno, azufre u oxígeno. 

“Heterocicloalquilo" se refiere a un anillo saturado o insaturado que 

contiene de 1 a 4 heteroátomos como átomos miembros en el anillo. Los anillos 

heterocicloalquilo no son aromáticos. Los grupos heterocicloalquilo que contienen 

más de un heteroátomo pueden contener heteroátomos diferentes. Los grupos 5 

heterocicloalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o más 

sustituyentes como se define en el presente documento. Los grupos 

heterocicloalquilo son sistemas de anillos monocíclicos o son sistemas de anillo 

condensados, espiro o bicíclicos puenteados. Los anillos heterocicloalquilo 

monocíclico tienen de 4 a 7 átomos miembros. Los anillos heterocicloalquilo 10 

bicíclicos tienen de 7 a 11 átomos miembros. En ciertas realizaciones, el 

heterocicloalquilo está saturado. En otras realizaciones, el heterocicloalquilo está 

insaturado, pro no es aromático. El heterocicloalquilo incluye, entre otros, 

pirrolidinilo, tetrahidrofuranoílo, dihidrofuranilo, piranilo, tetrahidropiranilo, 

dihidropiranilo, tetrahidrotienilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo, 15 

piperidinilo, homopiperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiamorfolinilo, 1-

pirazolidinilo, azepinilo, 1,3-dioxanilo, 1,4-dioxanilo, 1,3-oxatiolanilo, 1,3-ditianilo, 

azetidinilo, isoxazolidinilo, 3-azabiciclo[3,1,0]hexilo, azabiciclo[3,2,1]octilo, 

azabiciclo[3,3,1]nonilo, azabiciclo[4,3,0]nonilo, 2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptanilo, 

octahidropirrolo[1,2-a]pirazinilo, octahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazinilo, 20 

oxabiciclo[2,2,1]heptilo, hexahidro-1H-azepinilo,2,3,4,7-tetrahidro-1H-azepinilo, 

tetrahidro-5H-[1,3]dioxolo[4,5-c]pirrolilo, tetrahidro-1H-furo[3,4-c]pirrol-(3H)-ilo, 

hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-(1H)-ilo, octahidropirazino[1,2-a]azepin-(1H)-ilo, 

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-(1H)-ilo, hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-(1H)-ilo, 

10-oxa-4-azatriciclo[5,2,1,02,6]decilo, octahidro-1(2H)-quinoxalinilo; octahidro-1H-25 

ciclopenta[b]pirazinilo, hexahidrofuro[3,4-b]pirazin-(2H)-ilo, octahidro-6H-

pirrolo[3,4-b]piridinilo, 4,7-diazaespiro[2,5]octilo y 5-azaespiro[2,4]heptilo. 

"Átomos miembros" se refiere al átomo o átomos que formar la cadena 

o anillo. Cuando más de un átomo miembros está presente en una cadena y 

dentro de un anillo, cada átomo miembro está enlazado covalentemente a un 30 

átomo miembro adyacente en la cadena o ring. Los átomos que constituyen un 

grupo sustituyente en una cadena o anillo no son átomos miembros en la cadena 

o ring. 

"Opcionalmente sustituido" indica que un grupo, tal como alquilo, 

alquenilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo o 35 
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heteroarilo, puede estar sin sustituir, o el grupo puede estar sustituido con uno o 

más sustituyentes como se define en el presente documento.  

"Farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellos compuestos, 

materiales, composiciones y formas de dosificación que son, dentro del alcance 

del buen criterio médico, adecuadas para su uso en contacto con tejidos de seres 5 

humanos o animales sin excesiva toxicidad, irritación u otro problema o 

complicación, coherente con una proporción beneficio/riesgo razonable. 

"Sustituido, en referencia a un grupo, indica que uno o más átomos de 

hidrógeno unidos a un átomo miembro dentro del grupo está reemplazado por un 

sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes definido. Debe 10 

entenderse que el término "sustituido" incluye la condición explícita de que dicha 

sustitución esté de acuerdo con la valencia permitida del átomo sustituido y del 

sustituyente,  y de que la sustitución de como resultado un compuesto estable (es 

decir, uno que no experimente espontáneamente transformación, tal como por 

hidrólisis, reordenamiento, ciclación o eliminación, y que sea lo suficientemente 15 

robusto para sobrevivir al aislamiento de una mezcla de reacción). Cuando se 

indica que un grupo puede contener uno o más sustituyentes, uno o más (según 

sea adecuado) átomos miembros dentro del grupo pueden estar sustituidos. 

Además, un sólo átomo miembro dentro del grupo puede estar sustituido con más 

de un sustituyente, siempre y cuando dicha sustitución esté de acuerdo con la 20 

valencia permitida del átomo. En el presente documento, se definen sustituyentes 

adecuados para cada grupos sustituido u opcionalmente sustituido.  

“Sulfanilo” se refiere a un resto alquilo acoplado a través de puente de 

azufre (es decir, grupo -S-alquilo C1-C6, en el que alquilo C1-C6 es como se 

define en el presente documento). Los ejemplos de grupos sulfanilo incluyen 25 

tiometilo y tioetilo. 

Para evitar dudas, los siguientes términos se usan generalmente de forma 

intercambiable, con sinónimos en el presente documento o cualquier variación de 

los mismos: Forma polimórfica 1 ó 2 de una sal de compuesto de la presente 

invención, Forma 1 ó 2 polimórfica de sal de Compuesto, Forma 1 ó 2 de sal de 30 

compuesto y similares. Por ejemplo, los siguientes términos para describir 

compuestos específicos de la presente invención se usan de forma 

intercambiable, con sinónimos o cualquier variación de los mismos: 

con respecto a: 
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- La Forma 1 de  metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-

fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida; 

- La Forma 1 de metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-

6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-5 

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida; 

- La Forma 1 polimórfica de metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-

(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-

4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida; o 

- La Forma 1 polimórfica de metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-10 

(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-

4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida; y similar; y/o  

 

con respecto a: 

- La Forma 2 de metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-15 

6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida; 

- La Forma 2 de metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-

6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida; 20 

- La Forma 2 polimórfica de metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-

(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-

4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida;o 

- La Forma 2 polimórfica de metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-

(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-25 

4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida; y similares. 

 

ENANTIÓMEROS, DIASTEREÓMEROS Y POLIMORFOS 

Los compuestos de acuerdo con la Fórmula (I) o una sal 

farmacéuticamente aceptable de los mismos, pueden contener uno o más centros 30 

asimétricos (también denominados un centro quiral) y pueden, por tanto, existir 

como enantiómeros individuales, diastereómeros u otras formas 

estereoisoméricas, o como mezclas de las mismas.  

Centros quirales, tales como átomos de carbono quirales, también pueden 

estar presentes en un sustituyente, tal como un grupo alquilo. Cuando la 35 
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esteroquímica de un centro quiral presente en la Fórmula I, o en cualquier 

estructura química representada en el presente documento, no se especifica, la 

estructura pretende incluir todos los estereoisómeros individuales y todas las 

mezclas de los mismos.  

Por lo tanto, compuestos de acuerdo con la Fórmula (I) o sales 5 

farmacéuticamente aceptables de los mismos, que contienen uno o más centros 

quirales pueden usarse como mezclas racémicas, mezclas diastereoméricas, 

mezclas enantioméricamente enriquecidas, mezclas diastereoméricamente 

enriquecidas, o como estereoisómeros individuales enantioméricamente o 

diastereoméricamente puros. 10 

Los estereoisómeros individuales de un compuesto de acuerdo con la 

Fórmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que contienen uno 

o más centros asimétricos pueden resolverse por métodos conocidos por los 

expertos en la materia. Por ejemplo, dicha resolución puede realizarse (1) por 

formación de sales diastereoméricas, complejo u otros derivados; (2) por reacción 15 

selectiva con un reactivo específico estereoisomérico, por ejemplo, por oxidación 

o reducción enzimáticas; o (3) por cromatografía gas-líquido o líquida en un 

ambiente quiral, por ejemplo, en un soporte quiral, tal como sílice con un ligando 

quiral enlazado o en presencia de un disolvente quiral. El experto en la materia 

apreciará que cuando el estereoisómero deseado se convierte en una sal 20 

diastereomérica, complejo o derivado, se requiera una etapa adicional para 

liberar la forma deseada. Como alternativa, pueden sintetizarse estereoisómeros 

específicos por síntesis asimétrica usando reactivos ópticamente activos, 

sustratos, catalizadores o disolventes, o por conversión de un enantiómero en 

otro mediante transformación asimétrica.  25 

Cuando un compuesto desvelado o su sal se nombra o representa por 

una estructura, debe entenderse que el compuesto o sal, incluyendo solvatos 

(particularmente, hidratos) del mismo, pueden existir en formas cristalinas, formas 

no cristalinas o una mezcla de las mismas. El compuesto o sal, o solvatos 

(particularmente, hidratos) de los mismo, también pueden exhibir polimorfismo (es 30 

decir, la capacidad de aparecer en formas cristalinas diferentes). Estas formas 

cristalinas diferentes se conocen típicamente como "polimorfos".  

A la luz de esto, formas de sal de la presente invención (es decir, que 

pueden incluir polimorfos diferentes, formas anhidras, solvatos o hidratos de los 

mismos) pueden mostrar un polimorfismo característico. Como se conoce de forma 35 
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convencional en l técnica, se define polimorfismo como la capacidad de un 

compuesto de cristalizarse como más de una especie cristalina o "polimórfica" 

distinta. Un polimorfo se define como una fase cristalina sólida de un compuesto 

con al menos dos ordenamientos o formas polimórficas diferentes de dicha 

molécula de compuesto en el estado sólido.  5 

Las formas polimórficas de cualquier compuesto dado, incluyendo las de la 

presente invención, se definen por la misma fórmula química o composición y tienen 

una estructura química tan diferente como estructuras cristalinas de dos compuestos 

químicos diferentes. Dichos compuestos pueden diferenciarse en el 

empaquetamiento, distribución geométrica de redes cristalinas respectivas, etc.  10 

Debe apreciarse que cuando se nombran o se presentan por una 

estructura, los compuestos desvelados o solvatos (particularmente, hidratos) de 

los mismos, también incluyen todos los polimorfos de los mismos. Los polimorfos 

tiene la misma composición química pero se diferencian en el empaquetamiento, 

distribución geométrica y otras propiedades descriptivas del estado sólido 15 

cristalino. 

A la luz de lo anterior, las propiedades o características químicas y/o físicas 

varían con cada forma polimórfica distinta, pudiendo incluir variaciones en 

solubilidad, punto de fusión, densidad, dureza, forma cristalina, propiedades ópticas 

y eléctricas, presión de vapor, estabilidad, etc.  20 

También pueden formarse solvatos y/o hidratos de formas de sal cristalinas 

de la presente invención cuando se incorporan moléculas de disolvente en la 

estructura de la red cristalina de la molécula de compuesto durante el proceso de 

cristalización. Por ejemplo, formas de solvato de la presente invención pueden 

incorporar disolventes no acuosos, tales como metanol y similares como se describe 25 

más adelante en el presente documento. Las formas hidrato son formas solvato, que 

incorporan agua como un disolvente en una red cristalina. 

Anhidro, con respecto al polimorfismo de estado sólido se refiere a una 

estructura cristalina que no contiene ningún disolvente cristalino repetido en la red. 

Sin embargo, los materiales cristalinos pueden ser porosos y pueden mostrar 30 

adsorción superficial reversible de  agua  

Por ejemplo: 

- La Forma 1 de metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-

[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida es un polimorfo, cristalino 35 
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anhidro de metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-

[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida.  

 

La Forma 1 Polimórfica de metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-5 

(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida mencionada 

anteriormente puede adsorber de forma reversible hasta 0,4% (p/p) de agua 

lábil hasta 70% de humedad relativa, punto en el que se licua.; y 

 10 

- La Forma 2 de metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-

[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida es un polimorfo, cristalino 

anhidro de metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-

[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-15 

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida.  

 

La Forma 2 de metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-

[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida puede adsorber de forma 20 

reversible hasta 2% (p/p) de agua lábil hasta 95% de humedad relativa. 

 

A la luz de ello, pueden existir nuevos compuestos de sal de la presente 

invención como formas anhidras cristalinas o anhidratos cristalinos, formas 

hidratadas (es decir formas de hidrato, son formas de solvato, que incorporan agua 25 

como un disolvente en una red cristalina) o mezclas de los mismos.  

En un aspecto, la Forma 1 de metanosulfonato de (ciclopentilmetil)-3-(2-{5-

fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida del compuesto puede existir 

como una forma anhidrato cristalina o una forma anhidra, un hidrato o una mezcla 30 

de las mismas. 

En otro aspecto, la Forma 2 de  metanosulfonato de (ciclopentilmetil)-3-(2-

{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida del compuesto puede existir 
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como un anhidrato cristalino o forma anhidra cristalina, un hidrato o una mezcla de 

las mismas. 

Por lo tanto, los polimorfos pueden tener propiedades físicas diferentes, 

tales como forma, densidad, dureza, deformabilidad, estabilidad y propiedades de 

disolución. Típicamente, los polimorfos exhiben diferentes puntos de fusión, 5 

espectros IR y patrones de difracción de polvo de rayos-X, que pueden usarse para 

su identificación. Un experto en la materia apreciará que pueden producirse 

polimorfos diferentes, por ejemplo, cambiando o ajustando las condiciones usadas 

en la cristalización/recristalización del compuesto.  

Los compuestos de acuerdo con la Fórmula (I), o una sal 10 

farmacéuticamente aceptable de los mismos, también pueden contener dobles 

enlaces u otros centros de asimetría geométrica. Cuando la estereoquímica de un 

centro de asimetría geométrica presente en la Fórmula I, o en cualquier 

estructura química ilustrada en el presente documento, no se especifica, la 

estructura pretende incluir el isómero geométrico trans (E), el isómero geométrico 15 

cis (Z) y todas las mezclas de los mismos. De forma análoga, todas las formas 

tautoméricas también se incluyen en la Fórmula I, tanto si dichos tautómeros 

existen en equilibrio como predominantemente en una forma. 

El experto  apreciará adicionalmente que ciertos compuestos de la 

invención que existen en forma cristalina, incluyendo los diversos solvatos de los 20 

mismos, pueden exhibir polimorfismo (es decir, la capacidad de aparecer en 

estructuras cristalinas diferentes). Estas formas cristalinas diferentes se conocen 

típicamente como "polimorfos". La invención incluye todos estos polimorfos.  

Los polimorfos tienen la misma composición química pero se diferencian 

en empaquetamiento, distribución geométrica y otras propiedades descriptivas 25 

del estado sólido cristalino. Por lo tanto, los polimorfos pueden tener diferentes 

propiedades físicas, metales como forma, densidad, dureza, deformabilidad, 

estabilidad y propiedades de disolución.  

De acuerdo con la presente invención,  las diversas formas (es decir, que 

pueden incluir, pero sin limitación formas polimórficas, de sal, solvato, anhidrato, 30 

hidrato, cristalinas, etc.) de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil} hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida (es decir, que incluyen sales y/o solvatos de los 

mismos) se distinguen entre sí usando técnicas de caracterización o identificación 

diferentes. Dichas técnicas incluyen Resonancia Magnética Nuclear de 13C de 35 



PU65053 
 

26 

- 26 - 

estado sólido (RMN), Resonancia Magnética Nuclear de 31P (RMN), Infrarrojos (IR), 

Raman, difracción de polvo de rayos X, etc., y/u otras técnicas, tal Calorimetría de 

Exploración Diferencial (DSC) (es decir, que mide la cantidad de energía (calor) 

absorbida o liberada por una muestra según ésta se calienta, enfría o mantiene a 

temperatura constante). Por ejemplo, los polimorfos exhiben típicamente diferentes 5 

puntos de fusión, espectros IR y patrones de difracción de polvo de rayos-X, que 

pueden usarse para su identificación.  

El experto apreciará que pueden producirse polimorfos diferentes, por 

ejemplo, cambiando o ajustando las condiciones de reacción o reactivos usados 

en la preparación del compuesto, o usando procedimientos de aislamiento o 10 

purificación distintos. Por ejemplo, cambios en la temperatura, presión o 

disolvente pueden resultar en polimorfos. Además, un polimorfo puede 

convertirse espontáneamente en otro polimorfo en determinadas.  

Como se sabe, el estado cristalino de un compuesto puede describirse por 

varios parámetros cristalográficos: dimensione de la celdilla unidad, grupos 15 

espaciales y posición atómicas de los átomos en el compuesto en relación al 

origen de su celdilla unidad. Estos parámetros se determinan experimentalmente 

mediante análisis de rayos X del cristal. Es posible que un compuesto forme más 

de un tipo de cristal. Estas formas cristalinas diferentes se llaman polimorfos.  

Las posiciones de pico del patrón de difracción de rayos X de polvo 20 

características se indican para polimorfos en términos de las posiciones 

angulares (dos theta) con una variabilidad admisible, de general y 

aproximadamente 0,1 +/- º 2-theta o 0,1 +/- º3- theta. Todo el patrón, o la mayoría 

de los picos del patrón pueden desplazarse 0,1 +/- º debido a diferencias en la 

calibración, ajustes y otras variaciones de instrumento  a instrumento y de 25 

operario a operario.  

Específicamente, las siguientes formas farmacéuticamente aceptables de 

[(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-

8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida o sales 

farmacéuticamente aceptables de la misma se muestran sustancialmente por los 30 

datos descritos en las Figuras 1 a 20: 

- Formas 1 y 2 de metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-

fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida; 
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- dimetanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida (o, es decir, también se 

identifica como dimesilato [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-5 

3-oxopropil]hidroxiformamida); y  

- canforsulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida. 

 10 

Por ejemplo, la Forma 1 cristalina de metanosulfonato de [(2R)-2-

(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-

il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida se identifica por: 

- un Espectro de 1H RMN y 13C RMN, respectivamente, de la Forma 1 de 

metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-15 

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida en DMSO-d6 (véanse 

Figuras 1 y 2, respectivamente, y Tablas 1 y 2, respectivamente); 

- un Patrón de Difracción de Polvo de Rayos X de la Forma  1 de 

metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-20 

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida metanosulfonato 

(véanse Tabla 3 y Figura 3);  

un patrón de difracción de rayos X sustancialmente como se muestra en 

la Figura 3, que representa picos característicos de 0º grados 2-theta (2θ) 25 

a 55º grados 2-theta (2θ) a aproximadamente 5,3 ± 0,3 (2θ), 9,7 ± 0,3 

(2θ), 10,8 ± 0,3 (2θ), 11,4 ± 0,3 (2θ), 13,5 ± 0,3 (2θ), 14,9 ± 0,3 (2θ), 17,8 

± 0,3 (2θ), 18,9 ± 0,3 (2θ), 21,2 ± 0,3 (2θ) y 2,1 ± 0,3 (2θ) (véase, Ejemplo 

6: Forma 1);  

- un espectro de ATR-IR de la Forma 1 de metanosulfonato de [(2R)-2-30 

(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-

c][1,4]oxazin-8(1h)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida (véanse Figura 4 y Tabla 4); 

- una Calorimetría de Exploración Diferencial de la Forma 1 de 

metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-35 



PU65053 
 

28 

- 28 - 

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1h)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-

3-oxopropil]hidroxiformamida (véase Figura 5);  

- un análisis termogravimétrico de la Forma 1 de metanosulfonato de [(2R)-

2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-

c][1,4]oxazin-8(1h)-il]-2-metil-4-pirimidinil} hidrazino)-3-5 

oxopropil]hidroxiformamida (véase Figura 6); y 

- un Espectro de Resonancia Magnética nuclear de Estado Sólido de 13C 

RMN y 19F de la Forma 1 de metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-

3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-

metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida (véanse Figuras 10 

12 y 13). 

Por ejemplo, la Forma 2 cristalina de metanosulfonato de [(2R)-2-

(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-

il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida se identifica por: 

- un Espectro de ATR-IR de la Forma 2 de metanosulfonato de [(2R)-2-15 

(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-

c][1,4]oxazin-8(1h)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida (véanse Figura 14 y Tabla 7); 

- un Patrón de Difracción de Polvo de Rayos-X de la Forma 2 de 

metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-20 

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida (véanse Figura 15 y 

Tabla 8);  

un patrón de difracción de rayos X sustancialmente como se muestra en 

la Figura 15, que representa picos característicos de 0º grados 2-theta 25 

(2θ) a 55º grados 2-theta (2θ) a aproximadamente 5,5 ± 0,3 (2θ), 9,3 ± 0,3 

(2θ), 9,7 ± 0,3 (2θ), 10,8 ± 0,3 (2θ), 13,6 ± 0,3 (2θ), 14,5 ± 0,3 (2θ), 15,0 ± 

0,3 (2θ). 16,2 ± 0,3 (2θ), 17,8 ± 0,3 (2θ) y 19,6 ± 0,3 (2θ) (véase, Ejemplo 

11: Forma 2) 

- un Espectro de 1H RMN de la Forma 2 de metanosulfonato de [(2R)-2-30 

(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-

c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida (véanse Figuras 16);   

- un Espectro de Estado Sólido de 13C RMN y 19F, respectivamente, de la 

Forma 2 de metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-35 
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[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida 2 (véanse, Figuras 17 y 

18); y  

- Figura 20: Patrón de Difracción de Polvo de Rayos-X de la Forma 2 

polimórfica de metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-5 

6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida. 

  

Por ejemplo, se identifica dimetanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-

3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-10 

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida cristalino por: 

- un Patrón de Difracción de Polvo de Rayos-X de dimetanosulfonato de 

[(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-

c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida (véase, Figura 7); 15 

- una Calorimetría de Exploración Diferencial (DSC) de dimetanosulfonato 

de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-

c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida (véase, Figura 8); y 

- un Análisis Termogravimétrico (TGA) de dimetanosulfonato de [(2R)-2-20 

(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-

c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida (véase Figura 9). 

 

Por ejemplo, se identifica canforsulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-25 

{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida cristalino por: 

- un Patrón de Difracción de Polvo de Rayos-X de 1:1 canforsulfonato de 

[(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-

c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-30 

oxopropil]hidroxiformamida (véase Figura 10); y  

- una Calorimetría de Exploración Diferencial de canforsulfonato de [(2R)-

2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-

c][1,4]oxazin-8(1h)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida (véase Figura 11). 35 
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Sales 

En ciertas realizaciones, compuestos de acuerdo con la Fórmula I, o una 

sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, pueden contener un grupo 

funcional ácido. En determinadas realizaciones diferentes, compuestos de 5 

acuerdo con la Fórmula I pueden contener un grupo funcional básico. Por lo 

tanto, el experto apreciará que pueden prepararse sales de los compuestos de 

acuerdo con la Fórmula I. De hecho, en ciertas realizaciones de la invención, 

pueden preferirse sales de los compuestos de acuerdo con la Fórmula I sobre la 

base libre o ácido libre respectivo porque, por ejemplo, dichas sales pueden 10 

conferir mayor estabilidad o solubilidad a la molécula, facilitando así la 

formulación en una forma de dosificación.  

Debido a su uso potencial en medicina, las sales de los compuestos de 

Formula (I) son adecuadamente, sales farmacéuticamente aceptables. Las sales 

farmacéuticamente aceptables adecuadas incluyen las que se descrine por 15 

Berge, Bighley y Monkhouse J.Pharm.Sci (1977) 66, pp 1-19. 

Cuando un compuesto de la invención es una base (contiene un resto 

básico), puede prepararse una forma de sal deseada por cualquier método 

adecuado en la técnica, incluyendo tratamiento de la base libre con un ácido 

inorgánico, tal como ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido sulfúrico, ácido 20 

nítrico, ácido fosfórico y similares, o con un ácido orgánico, tal como ácido 

acético, ácido trifluoroacético, ácido maleico, ácido succínico, ácido mandélico, 

ácido fumárico, ácido malónico, ácido pirúvico, ácido oxálico, ácido glicólico, 

ácido salicílico, ácido piranosidílico, tal como ácido glucurónico o ácido 

galacturónico, alfa-hidroxi ácido, tal como ácido cítrico o ácido tartárico, 25 

aminoácido, tal como ácido aspártico o ácido glutámico, ácido aromático, tal 

como ácido benzoico o ácido cinnámico, ácido sulfónico, tal como ácido 

p-toluenosulfónico, ácido metanosulfónico, ácido etanosulfónico o similares. Los 

ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen sulfatos, pirosulfatos, 

bisulfatos, sulfitos, bisulfitos, fosfatos, cloruros, bromuros, yoduros, acetatos, 30 

propionatos, decanoatos, caprilatos, acrilatos, formiatos, isobutiratos, caproatos, 

heptanoatos, propiolatos, oxalatos, malonatos succinatos, suberatos, sebacatos, 

fumaratos, maleatos, butin-1,4-dioatos, hexin-1,6-dioatos, benzoatos, 

clorobenzoatos, metilbenzoatos, dinitrobenzoatos, hidroxibenzoatos, 

metoxibenzoatos, ftalatos, fenilacetatos, fenilpropionatos, fenilbutratos, citratos, 35 
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lactatos, γ-hidroxibutiratos, glicolatos, tartratos, mandelatos y sulfonatos, tales 

como xilenosulfonatos, metanosulfonatos, propanosulfonatos, 

naftaleno-1-sulfonatos y naftaleno-2-sulfonatos. 

Sales de bases: Las sales de bases farmacéuticamente aceptables 

incluyen sales de amonio, sales de metales alcalinos, tales como las de sodio y 5 

potasio, sales de metales alcalinotérreos, tales como las de calcio y magnesio, y 

sales con bases orgánicas, incluyendo sales de aminas primarias, secundarias y 

terciarias, tales como isopropilamina, dietilamina, etanolamina, trimetilamina, 

diciclohexilamina y N-metil-D-glucamina. 

Si un compuesto básico de la invención se aísla en forma de una sal, la 10 

forma de base libre correspondiente de dicho compuesto puede prepararse por 

cualquier método adecuado conocido en la materia, incluyendo tratamiento de la 

sal con una base inorgánica u orgánica, adecuadamente una base inorgánica u 

orgánica que tiene un pKa superior que la forma de base libre del compuesto. 

Sales de ácido: Se forman sales de adición de bases adecuadas a partir 15 

de ácidos que forman sales no tóxicas y son ejemplos hidrocloruro, hidrobromuro, 

hidroyoduro, sulfato, bisulfato, nitrato, fosfato, hidrogenofosfato, acetato, maleato, 

malato, fumarato, malonato, lactato, tartrato, citrato, formiato, gluconato, 

succinato, piruvato, oxalato, oxaloacetato, trifluoroacetato, sacarato, benzoato, 

metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato, 20 

metanosulfónico, etanosulfónico, p-toluenosulfónico e isetionato.  

Determinados compuestos de la presente invención pueden formar sales 

con uno o más equivalentes de un ácido (si el compuesto contiene un resto 

básico) o una base (si el compuesto contiene un resto ácido). La presente 

invención incluye dentro de su alcance todas las formas de sal estequiométricas y 25 

no estequiométricas posibles.  

Cuando un compuesto de la invención es un ácido (contiene un resto 

ácido), puede prepararse una sal deseada por cualquier método adecuado 

conocido en la materia, incluyendo tratamiento del ácido libre con una base 

inorgánica u orgánica, tal como una amina (primaria, secundaria o terciaria), un 30 

hidróxido de un metal alcalino o alcalinotérreo, o similar. Los ejemplos ilustrativos 

de sales adecuadas incluyen sales orgánicas derivadas de aminoácidos, tales 

como glicina y arginina, amoniaco, aminas primarias, secundarias y terciarias, y 

aminas cíclicas, tales como etileno diamina, diciclohexilamina, etanolamina, 

piperidina, morfolina y piperazina, así como sales inorgánicas obtenidas a partir 35 
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de sodio, calcio, potasio, magnesio, manganeso, hierro, cobre, cinc, aluminio y 

litio.  

Debido a que los compuestos de esta invención pueden contener resto de 

ácido y de base, pueden prepararse sales farmacéuticamente aceptables 

tratando estos compuestos con un reactivo alcalino o un reactivo ácido, 5 

respectivamente. Por consiguiente, esta invención también proporciona para la 

conversión de una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de esta 

invención, por ejemplo, una sal hidrocloruro, en otra sal farmacéuticamente 

aceptable de un compuesto de esta invención, por ejemplo, una sal de sodio. 

Como se usa en la presente memoria, la expresión "sales 10 

farmacéuticamente aceptables" se refiere a sales que conservan la actividad 

biológica deseada del compuesto objeto y muestran efectos toxicológicos 

indeseados mínimos. Estas sales farmacéuticamente aceptables pueden 

prepararse in situ durante el aislamiento y purificación finales del compuesto, o 

por separado, haciendo reaccionar el compuesto purificado en su forma de ácido 15 

libre o base libre con una base o ácido adecuado, respectivamente. 

Como se usa en la presente memoria, la expresión "compuestos de la 

invención" significa, tanto los compuestos de acuerdo con la Fórmula I como 

sales de los mismos, incluyendo sales farmacéuticamente aceptables. La 

expresión "un compuesto de la invención" también aparece en el presente 20 

documento y se refiere tanto a un compuesto de acuerdo con la Fórmula I como a 

sus sales, incluyendo sales farmacéuticamente aceptables.  

Los compuestos de la invención pueden existir en forma sólida o líquida. 

En el estado sólido,  los compuestos de la invención pueden existir en forma 

cristalina o no cristalina, o como una mezcla de las mismas. Para compuestos de 25 

la invención que están en forma cristalina, el experto apreciará que pueden 

formarse solvatos farmacéuticamente aceptables en los que las moléculas de 

disolvente se incorporan en la red cristalina durante la cristalización. Los solvatos 

pueden implicar disolventes no acuosos, tales como etanol, isopropanol, DMSO, 

ácido acético, etanolamina y acetato de etilo, o pueden implicar agua como 30 

disolvente que se incorpora en la red cristalina. Los solvatos en los que el 

disolvente es agua que se incorpora en la red cristalina se denominan 

típicamente "hidratos". Los hidratos incluyen hidratos estequiométricos, así como 

composiciones que contienen cantidades variables de de agua. La invención 

incluye todos estos solvatos. 35 
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SOLVATOS 

Para solvatos de los compuestos de la invención, o sales de los mimos, 

que están en forma cristalina, el experto apreciará pueden formarse solvatos 

farmacéuticamente aceptables, en los que las moléculas de disolventes se 5 

incorporan en la red cristalina durante la cristalización. Los solvatos pueden 

implicar disolventes no acuosos, tales como etanol, isopropanol, DMSO, ácido 

acético, etanolamina y acetato de etilo, o pueden implicar agua como disolvente 

que se incorpora en la red cristalina. . Los solvatos en los que el disolvente es 

agua que se incorpora en la red cristalina se denominan típicamente "hidratos". 10 

Los hidratos incluyen hidratos estequiométricos, así como composiciones que 

contienen cantidades variables de de agua. La invención incluye todos estos 

solvatos. 

 

COMPEUSTOS DEUTERADOS 15 

La invención también incluye diversas formas deuteradas de los 

compuestos de Formula (I) o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. 

Cada átomo de hidrógeno disponible unido a un átomo de carbono puede estar 

reemplazado independientemente con un átomo de deuterio. Un experto en la 

materia sabrá cómo sintetizar formas deuteradas de los compuestos de Formulas 20 

(I) a (II) de la presente invención. Por ejemplo, materiales deuterados, tales como 

grupos alquilo, pueden prepararse por técnicas convencionales (véase, por 

ejemplo: metil-d3-amina disponible de Aldrich Chemical Co., Milwaukee, WI, Cat. 

Nº 489.689-2).  

 25 

ISÓTOPOS 

La presente invención también incluye compuestos marcados 

isotópicamente que son idénticos a los enumerados en las Fórmulas (I) y (II) pero 

en los que uno o más átomos se reemplazan por un átomo que tiene una masa 

atómica o número másico diferente de la masa atómica o número másico que se 30 

encuentra más comúnmente en la naturaleza. Los ejemplos de isótopos que 

pueden incorporarse en compuestos de la invención incluyen isótopos de 

hidrógeno, carbono, nitrógeno, oxígeno, flúor, yodo y cloro, tales como 3H, 11C, 
14C, 18F, 123I o 125I. 
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Los compuestos de la presente invención y sales farmacéuticamente 

aceptables de dichos compuestos que contienen los isótopos mencionados 

anteriormente y/u otros isótopos de otros átomos están dentro del alcance de la 

presente invención. Los compuestos marcados isotópicamente de la presente 

invención, por ejemplo aquellos en los que se han incorporado isótopos 5 

radiactivos, tales como 3H o 14C, son útiles en los ensayos de distribución de 

fármacos y/o sustratos en tejidos. Se prefieren particularmente isótopos tritiados, 

es decir, 3H, y de carbono-14, es decir, 14C, por su facilidad de preparación y 

detectabilidad. Los isótopos 11C y 18F son particularmente útiles en PET 

(tomografía de emisión de positrones).  10 

 

PUREZA 

Puesto que los compuestos de la presente invención están hechos 

expresamente para su uso en composiciones farmacéuticas, se entenderá 

fácilmente que se proporcionan preferiblemente en forma sustancialmente pura, 15 

por ejemplo al menos 60% puros, más adecuadamente, al menos 75% puros y 

preferiblemente, al menos 85%, especialmente al menos 98% puros (% se 

encuentran en peso). Pueden usarse preparaciones impuras de los compuestos 

para preparar las formas más puras usadas en las composiciones farmacéuticas. 

 20 

ABREVIATURAS Y SÍMBOLOS 

En la descripción de la invención, se identifican elementos químicos de 

acuerdo con la Tabla Periódica de los Elementos. Las abreviaturas y símbolos 

utilizados están de acuerdo con el uso común de dichas abreviaturas y símbolos 

para los expertos en las técnicas químicas y biológicas. Específicamente, las 25 

siguientes abreviaturas pueden usarse en los ejemplos y a los largo de la 

memoria descriptiva:  

g (gramos);    mg (miligramos); 

kg (kilogramos);   µg (microgramos); 

l (litros);    ml (mililitros); 30 

µl (microlitros);   psi (libras por pulgada cuadrada);  

M (molar);     mM (milimolar); 

µM (micromolar);   nM (nanomolar); 

pM (picomolar);   nm (nanómetros); 

mm (milímetros);    p (peso); 35 
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N (Normal);    CFU (unidades formadoras de 

colonias); 

I. V. (intravenoso);    Hz (Hertzio); 

MHz (megahertzio);   mol (moles); 

mmol (milimoles);    RT (temperatura ambiente); 5 

min (minutos);     h (horas); 

p.e. (punto de ebullición);   TLC (cromatografía de capa fina); 

Tr (tiempo de retención);  RP (fase inversa); 

MeOH (metanol);   i-PrOH (isopropanol); 

TEA (trietilamina);   TFA (ácido trifluoroacético); 10 

TFAA (anhídrido trifluoroacético); THF (tetrahidrofurano); 

DMSO (dimetilsulfóxido);  EtOAc (acetato de etilo); 

DME (1,2-dimetoxietano);  DCM (diclorometano); 

DCE (dicloroetano);   DMF (N,N-dimetilformamida); 

DMPU (N,N'-dimetilpropilenourea); CDI (1,1-carbonildiimidazol);     15 

IBCF (cloroformiato de isobutilo); AcOH (ácido acético);   

HOAt (1-hidroxi-7-azabenzotriazol); 

THP (tetrahidropirano);  NMM (N-metilmorfolina); 

Pd/C (Paladio sobre Carbono); MTBE (terc-butil metil éter); 

HOBT (1-hidroxibenzotriazol); mCPBA (ácido meta-20 

cloroperbenzoico); 

EDC (hidrocloruro de 1-[3-dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida); 

Boc (terc-butiloxicarbonilo);   FMOC (9-fluorenilmetoxicarbonilo); 

DCC (diciclohexilcarbodiimida);  CBZ (benciloxicarbonilo);   

Ac (acetilo);     atm (atmósfera); 25 

TMSE (2-(trimetilsilil)etilo);  TMS (trimetilsililo); 

TIPS (triisopropilsililo);  TBS (t-butildimetilsililo); 

DMAP (4-dimetilaminopiridina); BSA (albúmina de suero bovino) 

NAD (dinucleótido de adenin nicotinamida);  

HPLC (cromatografía líquida de alta presión); 30 

LC/MS (cromatografía líquida/espectrometría de masas); 

BOP (cloruro bis(2-oxo-3-oxazolidinil)fosfínico); 

TBAF (fluoruro de tetra-n-butilamonio);  

HBTU(hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N’,N’-tetrametiluronio). 

HEPES (4-(2-hidroxietil)-1-piperazina del ácido etanosulfónico); 35 
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DPPA (difenilfosforil azida);  LAH (hidruro de litio y aluminio); 

fHNO3 (HNO3 fumante);   NaOMe (metóxido sódico);   

EDTA (ácido etilendiamintetraacético); 

TMEDA (N,N,N',N'-tetrametil-1,2-etanodiamina); 

NBS (N-bromosuccinimida);   DIPEA (diisopropiletilamina);  5 

dppf (1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno); y 

NIS (N-yodsuccinimida). 

Todas las referencias a éter son para éter dietílico, y salmuera se refiere a 

una solución acuosa saturada de NaCl. 

 10 

ESQUEMAS SINTÉTICOS Y MÉTODOS GENERALES DE PREPARACIÓN 

La presente invención también se refiere a procesos para preparar 

compuestos de Fórmula (I) o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. 

Los compuestos de Fórmula (I) o sales farmacéuticamente aceptables de 

los mismos, pueden obtenerse usando procedimientos sintéticos ilustrados más 15 

adelante en los Esquemas o haciendo uso del conocimiento de un experto en 

química orgánica.  

Las síntesis proporcionadas en estos Esquemas son aplicables para la 

producción de compuestos de la invención que tienen una diversidad de grupos 

funcionales diferentes, empleando precursores adecuados, que se protegen 20 

adecuadamente si se necesita, para conseguir la compatibilidad con las 

reacciones indicadas en el presente documento. La desprotección posterior, 

cuando se necesita, proporciona compuestos de la índole desvelada de forma 

general. Aunque los Esquemas se muestran con compuestos, éstos son 

ilustrativos de procesos que pueden usarse para preparar los compuestos de la 25 

invención. 

También pueden presentarse intermedios (compuestos usados en la 

preparación de los compuestos de la invención) en forma de sales. Por lo tanto, 

en referencia a los intermedios, la frase "compuesto o compuestos de fórmula 

(número)" se refiere a un compuesto que tiene esa fórmula estructura o una sal 30 

farmacéuticamente aceptable del mismo. 

La presente invención también se refiere a procesos para preparar 

compuestos de Fórmula  (I) o sales farmacéuticamente aceptables de los 

mismos. Los compuestos de acuerdo con las Fórmulas (I) a (II), respectivamente, 
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o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se preparan usando 

síntesis orgánicas convencionales.  

Los compuestos de la presente invención pueden obtenerse usando 

procedimientos sintéticos ilustrados a continuación en los Esquemas o haciendo 

uso del conocimiento de un experto en química orgánica.  5 

A continuación, se representan rutas adecuadas en los siguientes 

esquemas de reacción generales. 

PREPARACIÓN DE COMPUESTO 

Los compuestos de acuerdo con la Fórmula I: 

 10 

N
N N H

O

OHR1

OH

HN N

F

R2

R3

(I); o  

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos se preparan usando síntesis 

orgánicas convencionales. A continuación , se representan rutas sintéticas 

adecuadas en los siguientes esquemas de reacción generales. 

El experto apreciará que si un sustituyente descrito en el presente 15 

documento no es compatible con los métodos sintéticos descritos en el presente 

documento, el sustituyentes puede protegerse  con un grupo protector adecuado 

que sea estable a las condiciones de reacción. El grupo protector puede retirarse 

en un punto adecuado en la secuencia de reacción para proporcionar  un 

intermedio deseado o compuesto diana. Los grupos protectores adecuados y los 20 

métodos para proteger y desproteger diferentes sustituyentes usando dichos 

grupos protectores adecuados son bien conocidos para los expertos en la 

materia; pueden encontrarse ejemplos de los mismos en T. Greene y P. Wuts, 

Protecting Groups in Chemical Synthesis (3ª ed.), John Wiley & Sons, NY (1999). 

En algunos casos, un sustituyente puede seleccionarse específicamente para que 25 

sea reactivo en las condiciones de reacción usadas. En estas circunstancias, las 

condiciones de reacción convierten el sustituyente seleccionado en otro 

sustituyente que sea útil como un compuesto intermedio  o sea un sustituyente 

deseado en un compuesto diana. 

 30 

Esquema 1 
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Como se muestra en el Esquema 1, (11) puede prepararse haciendo 

reaccionar un cloruro de ácido (2) adecuado con un agente quiral, tal como (S)-(-

)-4-bencil-2-oxazolidinona (oxazolidinona quiral de Evans), en presencia de una 

base, tal como n-butillitio, para proporcionar el intermedio quiral (3). El tratamiento 5 

del compuesto  (3) con una base, tal como diisopropiletilamina, en presencia de 

un agente quelante, tal como tetracloruro de titanio, en un disolvente, tal como 

tetrahidrofurano, seguido de la adición de un electrófilo, tal como cloruro de 

benciloximetilo, proporciona el compuesto (4). La conversión del compuesto (4) 

en el hidroxiácido correspondiente (7) puede conseguirse mediante una 10 

secuencia que comprende escisión oxidativa de la oxazolidinona quiral, usando, 

por ejemplo H2O2 e hidróxido de litio, para dar el intermedio respectivo (5), 

seguido de hidrogenólisis, para proporcionar el intermedio (7). El compuesto (3) 

también puede convertirse en el intermedio (7) en un procedimiento en dos 

etapas alternativo. Para esta transformación, (3) puede tratarse con una base, tal 15 

como diisopropiletilamina, en presencia de un agente quelante, tal como 

tetracloruro de titanio, en un disolvente, tal como tetrahidrofurano, seguido de la 

adición de trioxano o un formaldehído equivalente alternativo adecuado para 

proporcionar el compuesto (6), que después se somete a escisión oxidativa de la 

oxazolidinona quiral, usando, por ejemplo H2O2 e hidróxido de litio, para dar el 20 

ácido respectivo (7). 

El acoplamiento de del ácido (7) con benciloxiamina en presencia de 

agentes de acoplamiento, tales como EDC y DMAP, produce la amida (8). Ésta 

puede ciclarse para dar la azetidin-2-ona (9) usando condiciones de Mitsunobu. 

La hidrólisis de la azetidin-2-ona (9), usando por ejemplo hidróxido de litio, en un 25 

disolvente apropiado, da el ácido correspondiente (10). La conversión del 
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compuesto (10) en el producto (11) puede conseguirse usando un agente de 

formilación adecuado, tal como ácido/anhídrido fórmico acético o formiato de 

metilo, en reactivos puros o en un disolvente apropiado, tal como diclorometano.  

 

Esquema 2 5 

 

 

Como se muestra en el Esquema 2, el intermedio protegido con THP (15) 

puede prepararse por hidrogenación de la azetidin-2-ona (9) usando un 

catalizador, tal como Pd a 10%/C, en un disolvente apropiado, tal como etanol 10 

para proporcionar (12). El tratamiento de (12) con dihidropirano en catalizadores 

ácidos, tal como p-toluenosulfonato de piridinio, en un disolvente apropiado, tal 

como cloruro de metileno, proporciona la azetidin-2-ona protegida con THP (13). 

la hidrólisis de la azetidin-2-ona (13), usando, por ejemplo, hidróxido de litio en un 

disolvente apropiado, da el ácido correspondiente (14). La conversión del 15 

compuesto (14) en el producto (15) puede conseguirse usando un agente de 

formilación adecuado, tal como ácido fórmico /anhídrido acético o formiato de 

metilo, en reactivos puros o en un disolvente adecuado, tal como diclorometano. 

La conversión del compuesto (14) en el producto (15) también puede completarse 

usando 5-metil-2-tioxo-[1,3,4]tiadiazol-3-carbaldehído (Yazawa, Hisatoyo; Goto, 20 

Shunsuke; Tetrahedron Lett. 26; 31; 1985; 3703-3706) como agente de 

formilación en un disolvente apropiado, tal como acetona. 

El Intermedio (15) también puede prepararse de acuerdo con 

procedimientos bibliográficas [Bracken, Bushell, Dean, Francavilla, Jain, Lee, 

Seepersaud, Shu, Sundram, Yuan; PCT Int. Appl. (2006), WO 2006127576 A2]. 25 

Esquema 3 
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Como se muestra en el Esquema  3, el acoplamiento del ácido quiral (11 o 

15) con la pirimidinil hidrazina (16, R2 = alquilo, halo, H), usando condiciones, 

tales como EDC-HOAt-NMM, proporciona la hidrazida (17 o 18). La desprotección 

final (hidrogenólisis,  usando un catalizador, tal como Pd a 10%/C, en un 5 

disolvente apropiado, tal como etanol, en el caso de que P sea Bn; el tratamiento 

con ácido acético a 80%-agua a temperatura ambiente o 40 ºC en el caso de que 

P sea THP) da los compuestos finales deseados (1), en los que R2 = alquilo, 

halo, H.  

Las hidrazonas de la estructura general (16) pueden prepararse de 10 

acuerdo con procedimientos bibliográficos por los expertos en la materia. Los 

siguientes ejemplos de estructuras específicas de las hidrazinas (16) y los 

métodos sintéticos usando para generarlos son meramente ilustrativos y no 

deben interpretarse como una limitación del alcance de la presente invención.  

Las hidrazinas (24), cuando R2 es alquilo y R3 es un grupo amino 15 

(R4R5N) pueden prepararse a partir de  los precursores adecuados como se 

muestra en el Esquema  4. 

Esquema 4 

 

 20 

Como se muestra en el Esquema  4, la hidrazina (24) cuando R2 es 

hidrógeno o alquilo, puede prepararse a partir de la condensación de 

fluoromalonato disponible en el mercado (19) y la amidina adecuada (20) en 

condiciones básicas, para proporcionar la pirimidinona (21). Las amidinas (20) 

están disponibles en el mercado o pueden prepararse de acuerdo con 25 

procedimientos bibliográficos por los expertos en la materia. El tratamiento de la 
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pirimidinona (21) con POCl3, proporciona la dicloropirimidina (22). El tratamiento 

de la dicloropirimidina (22) con la amina deseada R4R5NH a temperatura 

ambiente en un disolvente apropiado, tal como metanol o DMSO, seguido de 

tratamiento adicional con monohidrato de hidrazina, en un disolvente apropiado, 

tal como DMSO, normalmente con calentamiento, proporciona después el 5 

producto deseado (24) en el que  R2 es hidrógeno o alquilo.  

Las hidrazinas de fórmula (30) [(16) en la que R2 = cloro] puede 

prepararse como se muestra en los Esquemas 5 o 6. 

 

Esquema 5 10 

 

La condensación del  fluoromalonato disponible en el mercado (19) y urea, 

en condiciones básicas, proporciona la pirimidinona (25). El tratamiento de la 

pirimidinona (25) con POCl3 proporciona la tricloropirimidina (26). El tratamiento 

de la tricloropirimidina (26) con hidrazina protegida con Boc y diisopropiletilamina, 15 

a temperatura ambiente, en un disolvente apropiado, tal como THF, proporciona 

el intermedio (27). El tratamiento adicional con dicarbonato de di-t-butilo, en 

presencia de diisopropiletilamina y DMAP, en un disolvente apropiado, tal como 

cloruro de metileno, proporciona después el producto tri-protegido Boc (28) 

deseado. El tratamiento de (28) con la amina R4R5NH, en un disolvente 20 

apropiado, tal como DMF, proporciona la pirimidina (29) y la desprotección de 

(29) en condiciones ácidas, seguido de tratamiento básico, proporciona las 

hidrazinas deseadas (30).  

Como alternativa, las hidrazinas de fórmula (30) pueden prepararse como 

se muestra en el Esquema  6. 25 

 

Esquema 6 
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El tratamiento del tricloropirimidina (26) con la amina deseada R4R5NH a 

temperatura ambiente, en un disolvente apropiado, tal como DMSO, seguido de 

tratamiento adicional con monohidrato de hidrazina y calentamiento, proporciona 5 

el producto deseado (30), así como o el producto regioisomérico (32). 

Normalmente, los dos regioisómeros pueden separarse cromatográficamente, tal 

como por HPLC.  

Los compuesto finales (1), en los que R2 es tiometilo o metoxi, pueden 

prepararse como se muestra en el Esquema  7. 10 

 

Esquema 7 
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La condensación de fluoromalonato disponible en el mercado (19) y 

hemisulfato de O-metilisourea o hemisulfato de S-metilisotiourea, en condiciones 

básicas, proporciona la pirimidinona (33), en la que R2 es metoxi o tiometilo, 

respectivamente. El tratamiento de la pirimidinona (33) con POCl3 proporciona la 

dicloropirimidina (34). El tratamiento de la dicloropirimidina (34) con monohidrato 5 

de hidrazina, en un disolvente apropiado, tal como metanol, proporciona la 

pirimidinilhidrazina (35), que después se acopla al ácido (11) o (15), usando 

condiciones, tales como EDC-HOAt-NMM, para proporcionar el intermedio (36). 

La adición de R4R5NH al intermedio (36) proporciona el producto O-Bn-protegido 

u O-THP-protegido (37). La desprotección final por hidrogenólisis usando un 10 

catalizador, tal como Pd a 10%/C, en un disolvente apropiado, tal como etanol, en 

el de caso de que P sea Bn; o tratamiento con ácido acético a 80%-agua a 

temperatura ambiente, o 40 ºC en el caso de que P sea THP, da los compuestos 

finales deseados (1) cuando R2 es metoxi o tiometilo, respectivamente.  

Las aminas R4R5NH pueden adquirirse de fuentes disponibles 15 

comercialmente, prepararse de acuerdo con procedimientos bibliográficos por los 

expertos en la materia, o prepararse como se describe en los ejemplo, en el 

presente documento. 

 

Composiciones farmacéuticas, Formas y Regímenes de Dosificación 20 

La presente invención se refiere a composiciones farmacéuticas que 

comprenden nuevos compuestos de Fórmula (I) o sales de los mismos 

farmacéuticamente aceptables, y al menos un excipiente (o excipientes) 

farmacéuticamente aceptable.  

Los compuestos adecuados para su uso en las composiciones 25 

farmacéuticas de la presente invención, pueden incluir, pero sin limitación: 

- [(2R)-2-(Ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-

c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil] 

hidroxiformamida metanosulfonato Formas 1 y 2; 

 30 

- [(2R)-2-(Ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-

c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil] 

hidroxiformamida dimetanosulfonato de (o, es decir, también se identifica 

como [(2R)-2-(Ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-



PU65053 
 

44 

- 44 - 

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida dimesilato); o  

 

- [(2R)-2-(Ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-

c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-5 

oxopropil]hidroxiformamida canforsulfonato. 

 

Normalmente, aunque no necesariamente, antes de administrar a un 

paciente los compuestos de la invención, estos se formularán en composiciones 

farmacéuticas. 10 

Por consiguiente, en otro aspecto, la invención se refiere a composiciones 

farmacéuticas de la presente invención que comprenden un compuesto de Fórmula 

(I) o sales del mismo farmacéuticamente aceptables y uno o más excipientes 

farmacéuticamente aceptables. En particular, la presente invención también pueden 

referirse a una composición o formulación farmacéutica, que comprenda un 15 

compuesto, como se define por la Fórmula (I), o una sal del mismo 

farmacéuticamente aceptable, y al menos un excipiente (o excipientes) 

farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente uno o más ingredientes terapéuticos 

diferentes. 

Las composiciones farmacéuticas de la invención pueden prepararse y 20 

envasarse a granel en la que puede extraerse una cantidad inocua y eficaz de un 

compuesto de la invención y después administrarse al paciente tal como con 

polvos o jarabes.  Como alternativa, las composiciones farmacéuticas de la 

invención pueden prepararse y envasarse en forma de dosificación unitaria en la 

que cada unidad físicamente individual contenga una cantidad inocua y eficaz de 25 

un compuesto de la invención. Cuando se preparan en forma de dosificación 

unitaria, las  composiciones farmacéuticas de la invención contienen típicamente 

de 25 mg a 1,5 g, adecuadamente de 100 a 500 mg, del compuesto de la 

invención.  

Las composiciones farmacéuticas de la invención contienen típicamente 30 

un compuesto de la invención. Sin embargo, en determinadas realizaciones, las 

composiciones farmacéuticas de la invención pueden contener más de un 

compuesto de la invención. Por ejemplo, en determinadas realizaciones las 

composiciones farmacéuticas de la invención pueden contener dos compuestos 

de la invención. Además, las composiciones farmacéuticas de la invención 35 
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también  pueden comprender opcionalmente uno o más compuestos adicionales 

farmacéuticamente activos.  

Como se usa en la presente memoria, "excipiente farmacéuticamente 

aceptable" significa un material, composición o  vehículo, farmacéuticamente 

aceptable,  que,  está implicado, por ejemplo, en proporcionar forma o 5 

consistencia a la composición farmacéutica. Cuando se mezclan, cada excipiente 

debe ser compatible con los otros ingredientes de la composición farmacéutica, 

de tal manera que, cuando se administra a un paciente, se eviten las 

interacciones que pudieran reducir sustancialmente la eficacia del compuesto de 

la invención y las interacciones que pudieran producir composiciones 10 

farmacéuticas que no sean farmacéuticamente aceptables. Por supuesto, cada 

excipiente debe tener adicionalmente una pureza lo suficientemente alta como 

para que sea farmacéuticamente aceptable. 

El compuesto de la invención y el excipiente, o excipientes, farmacéuticamente 

aceptables se formularán típicamente en una forma de dosificación adaptada para 15 

la administración al paciente mediante la vía de administración deseada. Por 

ejemplo, las formas de dosificación incluyen aquellas adaptadas para (1) 

administración oral tal como comprimidos, cápsulas, comprimidos encapsulados, 

píldoras, trociscos, polvos, jarabes, elixires, suspensiones, soluciones, emulsiones, 

sobrecitos y obleas; (2) administración parenteral, tal como soluciones, 20 

suspensiones y polvos estériles para la reconstitución; (3) administración 

transdérmica tal como parches transdérmicos; (4) administración rectal tal como 

supositorios; (5) inhalación tal como polvos secos, aerosoles, suspensiones y 

soluciones y (6) administración tópica tal como cremas, pomadas, lociones, 

soluciones, adhesivos, pulverizaciones, espumas y geles. 25 

 Los excipientes adecuados farmacéuticamente aceptables variarán 

dependiendo de la forma de dosificación particular seleccionada. Además, pueden 

seleccionarse excipientes adecuados farmacéuticamente aceptables para una 

función particular de manera que puedan servir en la composición. 

 Por ejemplo, pueden seleccionarse determinados excipientes 30 

farmacéuticamente aceptables por su capacidad para facilitar la producción de las 

formas de dosificación uniformes. Pueden seleccionarse determinados excipientes 

farmacéuticamente aceptables por su capacidad para facilitar la producción de 

formas de dosificación estables. Pueden seleccionarse determinados excipientes 

farmacéuticamente aceptables por su capacidad para facilitar el traslado o 35 
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transporte del compuesto, o compuestos, de la invención una vez administrados al 

paciente desde un órgano, o parte del cuerpo, a otro órgano, o a otra parte del 

cuerpo. Determinados excipientes farmacéuticamente aceptables pueden 

seleccionarse por su capacidad para mejorar el cumplimiento por parte del 

paciente. Además, las composiciones farmacéuticas, formulaciones, formas de 5 

dosificación y similar, etc., pueden presentarse convenientemente en una forma de 

dosificación unitaria y pueden prepararse mediante cualquiera de los métodos bien 

conocidos en la técnica farmacéutica. 

 Todos los métodos incluyen la etapa de asociar el ingrediente activo con el 

transportador que constituye uno o más ingredientes accesorios. En general, las 10 

formulaciones se preparan asociando, de manera uniforme e íntima, el ingrediente 

activo con transportadores líquidos o transportadores sólidos finamente divididos o 

ambos y después, si fuera necesario, conformando el producto en la formulación 

deseada. 

 Los excipientes adecuados farmacéuticamente aceptables incluyen los 15 

siguientes tipos de excipientes: diluyentes, cargas, aglutinantes, disgregantes, 

lubricantes, emolientes, agentes granulantes, agentes de recubrimiento, agentes 

humectantes, disolventes, co-disolventes, agentes de suspensión, emulsionantes, 

edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes enmascaradores del sabor, agentes 

colorantes, agentes antiapelmazamiento, hidratante, agentes quelantes, 20 

plastificantes, agentes que aumentan la viscosidad, antioxidantes, conservantes, 

estabilizantes, tensioactivos y agentes tamponantes. El experto en la materia 

apreciará que determinados excipientes farmacéuticamente aceptables pueden 

realizar más de una función y pueden realizar funciones alternativas dependiendo 

de cuánto excipiente esté presente en la formulación y de cuales otros ingredientes 25 

están presentes en la formulación. 

 Los expertos en la materia poseen el conocimiento y la experiencia en la 

técnica que los permite seleccionar los excipientes adecuados farmacéuticamente 

aceptables en cantidades apropiadas para su uso en la invención. Además, existen 

diversos recursos disponibles para el experto en la materia que describen 30 

excipientes farmacéuticamente aceptables y que pueden ser útiles para la selección 

adecuada de excipientes farmacéuticamente aceptables. Los ejemplos incluyen 

Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Company), The Handbook 

of Pharmaceutical Additives (Gower Publishing Limited) y The Handbook of 

Pharmaceutical Excipients (the American Pharmaceutical Association and the 35 
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Pharmaceutical Press). 

 Las composiciones farmacéuticas de la invención se preparan usando 

técnicas y métodos conocidos por los expertos en la materia. Algunos de los 

métodos normalmente usados en la técnica se describen en Remington's 

Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Company). 5 

 Los compuestos de la invención y el excipiente, o excipientes, 

farmacéuticamente aceptables, se formularán típicamente en una forma de 

dosificación adaptada para la administración al paciente mediante la vía de 

administración deseada. 

 Con respecto a la presente invención, las formas de dosificación 10 

convencionales incluyen aquellas adaptadas para (1) administración oral tal como 

comprimidos, cápsulas, comprimidos encapsulados, píldoras, trociscos, polvos, 

jarabes, elixires, suspensiones, soluciones, emulsiones, sobrecitos y obleas; (2) 

administración parenteral, tal como soluciones, suspensiones y polvos estériles 

para la reconstitución; (3) administración transdérmica tal como parches 15 

transdérmicos; (4) administración rectal tal como supositorios; (5) inhalación tal 

como aerosoles y soluciones y (6) administración tópica tal como cremas, pomadas, 

lociones, soluciones, adhesivos, pulverizaciones, espumas y geles. 

 En general, las composiciones farmacéuticas de la presente invención se 

preparan usando materiales y técnicas convencionales, tales como mezclando, 20 

combinando y similares. 

 Para los fines de la presente invención, la expresión “agente activo” se 

define como cualquier sustancia o composición química de la presente invención, 

que pueda administrarse desde el dispositivo en un entorno de uso para obtener un 

resultado deseado. 25 

 Por supuesto, el porcentaje del compuesto en las composiciones puede 

variar en función de la cantidad del principio activo en tales composiciones 

terapéuticamente útiles para obtener una dosificación adecuada. 

 En un aspecto, la presente invención se refiere a una composición 

farmacéutica que comprende un compuesto de Fórmula (I), o una sal del mismo 30 

farmacéuticamente aceptable, y uno o más excipientes farmacéuticamente 

aceptables. 

 En otro aspecto, la presente invención se refiere a una composición 

farmacéutica que comprende un compuesto de Fórmula (II), o a una sal del mismo 

farmacéuticamente aceptable, y uno o más excipientes farmacéuticamente 35 
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aceptables. 

 En otro aspecto, la presente invención se refiere a una composición 

farmacéutica que comprende un compuesto o especies del compuesto o una sal del 

mismo farmacéuticamente aceptable de la presente invención, como se define en la 

presente memoria y uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables. 5 

 Se apreciará que las dosificaciones reales preferidas de los compuestos que 

van a usarse en la composiciones de la presente invención variarán con la 

composición particular formulada, el modo de administración, el sitio concreto de 

administración y el huésped que vaya a tratarse. 

 Los compuestos activos de la presente invención pueden administrarse por 10 

vía oral, por ejemplo, con un diluyente inerte o con un transportador comestible 

asimilable o pueden incluirse en cápsulas de gelatina blanda o dura o pueden 

comprimirse en comprimidos o pueden incorporarse directamente en el alimento de 

la dieta, etc. 

 En un aspecto, la invención se refiere a una forma de dosificación oral sólida 15 

tal como un comprimido o cápsula que comprende una cantidad inocua eficaz de un 

compuesto de la invención y un diluyente o carga. Los diluyentes y cargas 

adecuados incluyen lactosa, sacarosa, dextrosa, manitol, sorbitol, almidón (por 

ejemplo almidón de maíz, almidón de patata y almidón pregelatinizado), celulosa y 

sus derivados (por ejemplo celulosa microcristalina), sulfato cálcico y fosfato cálcico 20 

dibásico. Las formas de dosificación sólidas orales pueden comprender 

adicionalmente un aglutinante. Los aglutinantes adecuados incluyen almidón (por 

ejemplo, almidón de maíz, almidón de patata y almidón pregelatinizado), gelatina, 

goma arábiga, alginato sódico, ácido algínico, tragacanto, goma guar, povidona y 

celulosa y sus derivados (por ejemplo celulosa microcristalina). La forma de 25 

dosificación sólida oral puede comprender adicionalmente un disgregante. Los 

disgregantes adecuados incluyen crospovidona, almidón glicolato sódico, 

croscarmelosa, ácido algínico y carboximetilcelulosa sódica. La forma de 

dosificación sólida oral puede comprender adicionalmente un lubricante. Los 

lubricantes adecuados incluyen ácido esteárico, estearato de magnesio, estearato 30 

de calcio y talco. 

 Cuando sea apropiado, las formulaciones unitarias de dosificación para 

administración oral pueden microencapsularse. La composición también puede 

prepararse para prolongar o sostener la liberación, como por ejemplo, recubriendo o 

embebiendo material particulado en polímeros, cera o similares. 35 



PU65053 
 

49 

- 49 - 

 Los compuestos de la invención también pueden acoplarse con polímeros 

solubles como transportadores farmacológicos direccionables. Dichos polímeros 

pueden incluir polivinilpirrolidona, copolímero de pirano, 

polihidroxipropilmetacrilamida-fenol, polihidroxietilaspartamidofenol, o 

polietilenoxipolilisina sustituida con restos de palmitoílo. Adicionalmente,  los 5 

compuestos de la invención pueden acoplarse a una clase de polímeros 

biodegradables útiles para conseguir la liberación controlada de un fármaco, por 

ejemplo, ácido poliláctico, poliépsilon caprolactona, ácido polihidroxibutírico, 

poliortoésteres, poliacetales, polihidroxipiranos, policianoacrilatos y copolímeros de 

hidrogeles de bloque amfipáticos o reticulados. 10 

 En otro aspecto, la invención se refiere a una forma de dosificación oral 

líquida. Los líquidos orales, tales como soluciones, jarabes y elixires, pueden 

prepararse en forma unitaria de dosificación de tal manera que una cuantía 

determinada contenga una cantidad predeterminada de un compuesto de la 

invención. Los jarabes pueden prepararse disolviendo el compuesto de la invención 15 

en una solución acuosa aromatizada adecuadamente, mientras que los elixires se 

preparan usando un vehículo alcohólico no tóxico. Las suspensiones pueden 

formularse dispersando el compuesto de la invención en un vehículo no tóxico. 

También pueden añadirse solubilizantes y emulsionantes, tales como alcoholes 

isostearílicos etoxilados y ésteres de polioxi etilen sorbitol, conservantes, aditivos 20 

aromatizantes, tales como aceite de menta o edulcorantes naturales o sacarina u 

otros edulcorantes artificiales, y similares. 

 En otro aspecto, la invención se refiere a la administración parenteral, que 

se realiza por técnicas inyección o infusión intravenosa, intramuscular, subcutánea, 

intranasal, intrarectal, intravaginal, administración intraperitoneal, intraesternal. 25 

Generalmente se prefieren las formas subcutáneas e intramusculares de 

administración parenteral. En un aspecto las composiciones se administran por vía 

parenteral, más adecuadamente por vía intravenosa. Las formas de dosificación 

apropiadas para dicha administración pueden prepararse mediante técnicas 

convencionales. 30 

 Las composiciones farmacéuticas de la invención pueden formularse para 

permitir que un compuesto de la presente invención se encuentre biodisponible 

después de la administración de la composición a un sujeto. 

 Las composiciones farmacéuticas adaptadas para administración parenteral 

incluyen soluciones para inyección estériles acuosas y no acuosas que pueden 35 
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contener antioxidantes, tampones, bacteriostáticos y solutos que hacen que la 

formulación sea isotónica con la sangre del destinatario deseado; y las 

suspensiones estériles acuosas y no acuosas que pueden incluir agentes de 

suspensión y agentes espesantes. Las composiciones pueden presentarse en 

envases unidosis o multidosis, por ejemplo, ampollas herméticas, viales, bolsitas y 5 

similares y pueden conservarse en un estado criodesecado (liofilizado) que solo 

requiere la adición del transportador líquido estéril, por ejemplo agua para 

inyecciones, inmediatamente antes del uso. Las soluciones y suspensiones para 

inyección improvisada pueden prepararse a partir de polvos, gránulos y 

comprimidos estériles. 10 

 La composición farmacéutica puede estar en forma de un líquido, por 

ejemplo, un elixir, jarabe, solución, emulsión o suspensión. El líquido puede ser útil 

para la administración oral o para la administración por inyección. Cuando se 

destina para una composición para administrar por inyección, también pueden 

incluirse uno o más de uno de un tensioactivo, conservante, agente humectante, 15 

agente dispersante, agente de suspensión, tampón, estabilizante y agente 

isotónico. 

 Las composiciones líquidas de la invención, tanto si son soluciones, como 

suspensiones u otras formas similares, también pueden incluir uno más de los 

siguientes: diluyentes estériles, tal como agua para inyección, solución salina, 20 

preferentemente solución salina fisiológica, solución de Ringer, cloruro sódico 

isotónico, aceites no volátiles, tales como mono o diglicéridos sintéticos que pueden 

servir como disolvente o medio de suspensión, polietilenglicoles, glicerina, 

ciclodextrina, propilenglicol u otros disolventes; agentes antibacterianos, tales como 

alcohol bencílico o metilparabeno; antioxidantes, tales como ácido ascórbico o 25 

bisulfito sódico; agentes quelantes tal como ácido etilendiaminotetraacético; 

tampones tales como acetatos, citratos, o fosfatos y agentes para ajustar la 

tonicidad, tales como cloruro sódico o dextrosa.  Una composición parenteral 

puede incluirse en una ampolla, una jeringa desechable o un vial multidosis 

fabricado de vidrio, plástico y otro material. Un adyuvante preferido es la solución 30 

salina fisiológica. Una composición inyectable es preferentemente estéril. 

 La cantidad de un compuesto de la presente invención que es eficaz en el 

tratamiento de un trastorno o afección particular dependerá de la naturaleza del 

trastorno o afección y puede determinarse mediante técnicas clínicas 

convencionales. Además, para ayudar a identificar intervalos de dosificación 35 
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óptimos, opcionalmente, pueden emplearse ensayos in vitro o in viv. La dosis 

exacta a emplear en las composiciones también dependerá de la vía de 

administración y de la gravedad de la enfermedad o trastorno y debe decidirse de 

acuerdo con el criterio del médico tratante y de las circunstancias de cada paciente. 

 En otro aspecto, la presente invención se refiere a una composición 5 

farmacéutica que comprende [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida metanosulfonato. 

 En otro aspecto, la presente invención se refiere a una composición 

farmacéutica que comprende [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-10 

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida metanosulfonato Forma 1 o Forma 2, respectivamente, 

que es un anhidrato cristalino o una forma anhidra cristalina, un hidrato o una 

mezcla de los mismos. 

 En otro aspecto, la presente invención se refiere a una composición 15 

farmacéutica que comprende [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida metanosulfonato Forma 1 que es anhidrato cristalino o 

una forma anhidra cristalina. 

 En otro aspecto, la presente invención se refiere a una composición 20 

farmacéutica que comprende [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida metanosulfonato Forma 2 que es un anhidrato cristalino 

o una forma anhidra cristalina,. 

 En otro aspecto, la presente invención se refiere a una composición 25 

farmacéutica que comprende [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, y al 

menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. 

 En otro aspecto, la presente invención se refiere a una composición 30 

farmacéutica que comprende [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida metanosulfonato y  al menos un excipiente 

farmacéuticamente aceptable. 

 En otro aspecto, la presente invención se refiere a una composición 35 
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farmacéutica que comprende [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida metanosulfonato Forma 1 y al menos un excipiente 

farmacéuticamente aceptable. 

 En otro aspecto, la presente invención se refiere a una composición 5 

farmacéutica que comprende [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida metanosulfonato Forma 2 y al menos un excipiente 

farmacéuticamente aceptable. 

 En otro aspecto, la presente invención se refiere a una composición 10 

farmacéutica que comprende [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida dimetanosulfonato y al menos un excipiente 

farmacéuticamente aceptable. 

 En otro aspecto, la presente invención se refiere a una composición 15 

farmacéutica que comprende [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida canforsulfonato y al menos un excipiente 

farmacéuticamente aceptable. 

 20 

Administración 

 El régimen de tratamiento para la administración de los compuestos de 

Fórmula (I), o sales de los mismos o composiciones farmacéuticas 

correspondientes de la presente invención farmacéuticamente aceptables, también 

puede determinarse fácilmente por los expertos habituales en la técnica. 25 

 En un aspecto, la presente invención se refiere a la administración de 

compuestos de Fórmula (I), o sales de los mismos o composiciones farmacéuticas 

correspondientes de los mismos, farmacéuticamente aceptables. 

 Los compuestos adecuados para la administración, en solitario, o en una 

composición farmacéutica de la presente invención incluyen, pero sin limitación: 30 

- [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-

c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil] hidroxiformamida 

metanosulfonato de Formas 1 y 2, respectivamente; 

 

- [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-35 



PU65053 
 

53 

- 53 - 

c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil] hidroxiformamida 

dimetanosulfonato de (o, es decir, también se identifica como [(2R)-2-

(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-

2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida dimesilato); o  

 5 

- [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-

c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida 

canforsulfonato y similares. 

 

 La cuantía administrada del compuesto, composición farmacéutica o forma 10 

de dosificación de la presente invención, puede variar a lo largo de un amplio 

intervalo para proporcionarla, diariamente, en una dosificación unitaria en una 

cantidad eficaz basándose en el peso corporal del paciente para conseguir el efecto 

deseado y basándose en el modo de administración. 

 El ámbito de la presente invención incluye todos los compuestos, 15 

composiciones farmacéuticas, o formulaciones o formas de dosificación de 

liberación controlada, que están incluidos en una cantidad eficaz para conseguir su 

propósito deseado. Aunque las necesidades individuales varíen, la determinación 

de los intervalos óptimos de cantidades eficaces de cada componente se encuentra 

dentro de la habilidad de la técnica. 20 

 Los compuestos de Fórmula (I) o sales de los mismos o composiciones 

farmacéuticas correspondientes de la presente invención farmacéuticamente 

aceptables pueden administrarse mediante cualquier vía de administración 

adecuada, incluyendo administración sistémica y tópica. La administración 

sistémica incluye administración oral, parenteral, transdérmica, rectal y por 25 

inhalación. 

 La administración parenteral se refiere a vías de administración distintas a la 

enteral, transdérmica, o por inhalación, y típicamente se realiza por inyección o 

infusión. La administración parenteral incluye inyección o infusión intravenosa, 

intramuscular y subcutánea. 30 

 La inhalación se refiere a la administración en los pulmones del paciente, 

tanto inhalada a través de la boca como a través de las vías nasales. En un 

aspecto, las composiciones farmacéuticas, formulaciones, dosificaciones, formas de 

dosificación o regímenes de dosificación de la presente invención se adaptan para 

la administración por inhalación. 35 
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 La administración tópica incluye aplicación en la piel así como 

administración intraocular, intravaginal e intranasal. 

 Los compuestos de Fórmula (I), o sales de los mismos o composiciones 

farmacéuticas correspondientes de la presente invención farmacéuticamente 

aceptables pueden administrarse una vez o de acuerdo con un régimen de 5 

dosificación en el que se administran varias dosis a diversos intervalos de tiempo 

durante un periodo de tiempo determinado. Por ejemplo, las dosis pueden 

administrarse una, dos, tres o cuatro veces al día. Las dosis pueden administrarse 

hasta que se consiga el efecto terapéutico deseado o indefinidamente para 

mantener el efecto terapéutico deseado. 10 

 Los regímenes de dosificación adecuados para los compuestos de Fórmula 

(I) o sales de los mismos o composiciones farmacéuticas correspondientes de la 

presente invención farmacéuticamente aceptables dependen de los perfiles 

farmacocinéticos de los compuestos, tales como absorción, distribución y semivida, 

que puede determina el experto en la técnica. Además, los regímenes de 15 

dosificación adecuados, incluyendo la duración de dichos regímenes a administrar, 

para un compuesto de la invención, dependen de la afección que vaya a tratarse, 

de la gravedad de la afección que vaya a tratarse, de la edad y del estado físico del 

paciente que vaya a tratarse, del historial médico del paciente que vaya a tratarse, 

de la naturaleza de la terapia simultánea, del efecto terapéutico deseado y de 20 

factores similares dentro del conocimiento y destreza del experto en la materia. 

Como también sabrán los expertos en la materia, los regímenes de dosificación 

adecuados pueden requerir ajustes dada una respuesta de un paciente individual 

con respecto al régimen de dosificación o a lo largo del tiempo según cambien las 

necesidades individuales del paciente. 25 

 En otro aspecto, la invención se refiere a una forma de dosificación oral 

líquida. Los líquidos orales, tales como soluciones, jarabes y elixires, pueden 

prepararse en forma unitaria de dosificación de tal manera que una cuantía 

determinada contenga una cantidad predeterminada de un compuesto de la 

invención. Los jarabes pueden prepararse disolviendo el compuesto de la invención 30 

en una solución acuosa aromatizada adecuadamente, mientras que los elixires se 

preparan usando un vehículo alcohólico no tóxico. Las suspensiones pueden 

formularse dispersando el compuesto de la invención en un vehículo no tóxico. 

También pueden añadirse solubilizantes y emulsionantes, tales como alcoholes 

isostearílicos etoxilados y ésteres de polioxi etilen sorbitol, conservantes, aditivos 35 
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aromatizantes, tales como aceite de menta o edulcorantes naturales o sacarina u 

otros edulcorantes artificiales, y similares. 

 En otro aspecto, la invención se refiere a la administración parenteral. Las 

composiciones farmacéuticas adaptadas para la administración parenteral incluyen 

soluciones para inyección estériles acuosas y no acuosas que pueden contener 5 

antioxidantes, tampones, bacteriostáticos y solutos que hacen que la formulación 

sea isotónica con la sangre del destinatario deseado; y las suspensiones estériles 

acuosas y no acuosas que pueden incluir agentes de suspensión y agentes 

espesantes. Las composiciones pueden presentarse en envases unidosis o 

multidosis, por ejemplo, ampollas y viales herméticos y pueden conservarse en un 10 

estado criodesecado (liofilizado) que solo requiere la adición del transportador 

líquido estéril, por ejemplo agua para inyecciones, inmediatamente antes del uso. 

Las soluciones y suspensiones para inyección improvisada pueden prepararse a 

partir de polvos, gránulos y comprimidos estériles. 

 Las dosificaciones diarias típicas pueden variar dependiendo de la vía de 15 

administración particular seleccionada. Las dosificaciones diarias típicas para 

administración oral, a un ser humano de un peso aproximadamente de 70 kg, 

variarán de 70 mg a 7 g, adecuadamente de 3,5 mg a 3,5 g de un compuesto de la 

invención al día. 

 Los compuestos de Fórmula (I), o sales de los mismos o composiciones 20 

farmacéuticas correspondientes de la presente invención farmacéuticamente 

aceptables pueden administrarse por vía parenteral o por vía oral como un agente 

inyectante, cápsulas, comprimidos y gránulos, y preferentemente, se administra 

como un agente inyectante. Las cantidades a administrar pueden ser normalmente, 

por 1 kg de peso corporal de un paciente o animal, de aproximadamente 0,1 a 100 25 

mg/día, preferentemente, de aproximadamente 0,5 a 50 mg/día, si se desea, 

divididas en 2-4 veces al día. Cuando los transportadores se usan como un agente 

inyectante son, por ejemplo, agua destilada, solución salina y para ajustar el pH 

pueden usarse bases y similares. Cuando se usan como cápsulas, gránulos o 

comprimidos, los transportadores pueden ser excipientes conocidos (por ejemplo, 30 

almidón, lactosa, sacarosa, carbonato cálcico, fosfato cálcico y similares), 

aglutinantes (por ejemplo, almidón, goma arábiga, carboximetilcelulosa, 

hidroxipropilcelulosa, celulosa cristalina y similares), lubricantes (por ejemplo, 

estearato de magnesio, talco y similares), y similares. 

 Para todos los métodos de uso descritos en la presente memoria para los 35 
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compuestos de Fórmulas (I) a (II), el régimen de dosificación oral diario será, 

preferentemente, de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 80 mg/kg de peso 

corporal total, preferentemente de aproximadamente 0,1 a 30 mg/kg, más 

preferentemente de aproximadamente 0,5 mg a 15 mg/kg, administrado en una o 

más dosis diarias. Por ejemplo, el régimen de dosificación parenteral diario será de 5 

aproximadamente 0,1 a aproximadamente 80 mg/kg de peso corporal total, 

preferentemente de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 30 mg/kg y más 

preferentemente de aproximadamente 0,5 mg a 15 mg/kg, administrado en una o 

más dosis diarias. El régimen de dosificación tópico diario será, preferentemente, 

de 0,01 mg a 150 mg, administrado de una a cuatro veces al día. El régimen de 10 

dosificación por inhalación diario será, preferentemente, de aproximadamente 0,5 

microgramos/kg a aproximadamente 5 mg/kg al día, o de aproximadamente 0,2 

microgramos/kg a aproximadamente 20 microgramos/kg, administrado en una o 

más dosis diarias. 

 Un experto en la materia también reconocerá que, la cantidad y la 15 

separación óptimas de las dosificaciones individuales de un compuesto de 

Fórmulas (I) a (II), respectivamente, o una sal del mismo farmacéuticamente 

aceptable, vendrán determinadas por la naturaleza y el grado de afección que vaya 

a tratarse, por la forma, vía y sitio de administración y del paciente particular que 

vaya a tratarse, y que dichos valores óptimos pueden determinarse mediante 20 

técnicas convencionales. También apreciará el experto en la materia que el ciclo de 

tratamiento óptimo, es decir, el número de dosis de un compuesto de Fórmulas (I) a 

(II), respectivamente, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, 

proporcionado al día durante un número de días definido, puede determinarlo el 

experto en la materia usando ensayos convencionales de determinación de ciclos 25 

de tratamiento. 

 La cantidad de un compuesto de Fórmula (I), o sales del mismo o 

composiciones farmacéuticas correspondientes de la presente invención 

farmacéuticamente aceptables, que se precisa para conseguir un efecto 

terapéutico, variará, por supuesto, con el compuesto particular, vía de 30 

administración, sujeto sometido al tratamiento y trastorno o afección particular que 

vaya a tratarse. 

 Los regímenes de dosificación adecuados para un compuesto de la 

invención dependen de las propiedades farmacocinéticas del compuesto, tales 

como absorción, distribución y semivida, que pueden determinarse por un experto 35 
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en la materia. Además, los regímenes de dosificación adecuados, incluyendo la 

duración de tales regímenes a administrar, para un compuesto de la invención, 

dependen de la afección que vaya a tratarse, de la gravedad de la afección que 

vaya a tratarse, de la edad y del estado físico del paciente que vaya a tratarse, del 

historial médico del paciente que vaya a tratarse, de la naturaleza de la terapia 5 

simultánea, del efecto terapéutico deseado y de factores similares dentro del 

conocimiento y destreza del experto en la técnica. Como también sabrán los 

expertos en la materia, los regímenes de dosificación adecuados pueden requerir 

ajustes dada una respuesta de un paciente individual con respecto al régimen de 

dosificación o a lo largo del tiempo según cambien las necesidades individuales del 10 

paciente. 

  

 Adicionalmente, los compuestos de la presente invención pueden 

administrarse como profármacos. Como se usa en la presente memoria, un 

“profármaco” de un compuesto de la invención es un derivado funcional del 15 

compuesto que, después de la administración a un paciente, libera eventualmente 

el compuesto de la invención in vivo. La administración de un compuesto de la 

invención como un profármaco puede permitir al experto en la materia realizar uno 

o más de lo siguiente: (a) modificar la aparición del compuesto in vivo; (b) modificar 

la duración de la acción del compuesto in vivo; (c) modificar el transporte o la 20 

distribución del compuesto in vivo; (d) modificar la solubilidad del compuesto in vivo 

y (e) superar el efecto secundario u otras dificultades encontradas con el 

compuesto. Los derivados funcionales típicos usados para preparar profármacos 

incluyen modificaciones del compuesto que se escinden química o enzimáticamente 

in vivo. Tales modificaciones, que incluyen la preparación de fosfatos, amidas, 25 

ésteres, tioésteres, carbonatos y carbamatos, son bien conocidas por el experto en 

la materia. 

 La invención también proporciona un compuesto de la invención para su uso 

en terapia médica, particularmente en infecciones bacterianas. Por tanto, en un 

aspecto adicional, la invención se refiere al uso de compuesto de acuerdo con 30 

Fórmula (I) o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable en la preparación de 

un medicamento para el tratamiento de infecciones bacterianas. 

 En otro aspecto, la presente invención se refiere a una [(2R)-2-

(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-

2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida, o una sal del mismo 35 
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farmacéuticamente aceptable, que puede formularse para administración oral, 

adecuadamente en una forma líquida o en comprimidos, o para administración 

parenteral. 

 En otro aspecto, la presente invención se refiere a una composición o 

formulación farmacéutica, como se ha definido anteriormente, en la que cada una 5 

se formula para administración intravenosa (iv). 

Métodos de uso 

 La presente invención también se refiere a métodos para el tratamiento de 

infecciones bacterianas, que comprende administrar a un sujeto que lo necesite, 

una cantidad eficaz de un compuesto de Fórmula (I), o una sal del mismo 10 

farmacéuticamente aceptable. 

 Los compuestos de la invención son inhibidores de la péptido desformilasa 

(PDF) microbiana y son, por lo tanto, capaces de prevenir el crecimiento bacteriano. 

Estos compuestos son potencialmente útiles en el tratamiento de enfermedades 

infecciosas en las que la patología subyacente es (al menos parcialmente) atribuible 15 

a (es decir causada por) una diversidad de organismos procariotas. 

 Los ejemplos incluyen, pero sin limitación, bacterias aerobias y anaerobias 

Gram positivas y Gram negativas de los géneros Streptococcus, por ejemplo S. 

pneumoniae y S. pyogenes, Staphylococcus, por ejemplo S. aureus, S. epidermidis, 

y S. saprophyticus, Moraxella, por ejemplo M. catarrhalis, Haemophilus, por ejemplo 20 

H. influenzae, Neisseria, Mycoplasma, por ejemplo M. pneumoniae, Legionella, por 

ejemplo L. pneumophila, Chlamydia, por ejemplo C. pneumoniae, Bacteroides, 

Clostridium, Fusobacterium, Propionibacterium y Peptostreptococcus.  

 Adecuadamente los compuestos de la presente invención pueden ser útiles 

en el tratamiento de infecciones bacterianas ocasionadas por Streptococcus, más 25 

adecuadamente S. pneumoniae o S. pyogenes. 

 Adecuadamente los compuestos de la presente invención pueden ser útiles 

en el tratamiento de infecciones bacterianas ocasionadas por Staphylococcus, más 

adecuadamente S. aureus, S. epidermidis o S. saprophyticus. 

 Adecuadamente los compuestos de la presente invención pueden ser útiles 30 

en el tratamiento de infecciones bacterianas ocasionadas por Moraxella, más 

adecuadamente M. catarrhalis. 

 Adecuadamente los compuestos de la presente invención pueden ser útiles 

en el tratamiento de infecciones bacterianas ocasionadas por Haemophilus, más 

adecuadamente H. influenzae. 35 
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 Adecuadamente los compuestos de la presente invención pueden ser útiles 

en el tratamiento de infecciones bacterianas ocasionadas por Neisseria. 

 Adecuadamente los compuestos de la presente invención pueden ser útiles 

en el tratamiento de infecciones bacterianas ocasionadas por Mycoplasma, más 

adecuadamente M. pneumoniae. 5 

 Adecuadamente los compuestos de la presente invención pueden ser útiles 

en el tratamiento de infecciones bacterianas ocasionadas por Legionella, más 

adecuadamente L. pneumophila. 

 Adecuadamente los compuestos de la presente invención pueden ser útiles 

en el tratamiento de infecciones bacterianas ocasionadas por Chlamydia, más 10 

adecuadamente C. pneumoniae. 

 Adecuadamente los compuestos de la presente invención pueden ser útiles 

en el tratamiento de infecciones bacterianas ocasionadas por Bacteroides. 

 Adecuadamente los compuestos de la presente invención pueden ser útiles 

en el tratamiento de infecciones bacterianas ocasionadas por Clostridium. 15 

 Adecuadamente los compuestos de la presente invención pueden ser útiles 

en el tratamiento de infecciones bacterianas ocasionadas por Fusobacterium. 

 Adecuadamente los compuestos de la presente invención pueden ser útiles 

en el tratamiento de infecciones bacterianas ocasionadas por Propionibacterium. 

 Adecuadamente los compuestos de la presente invención pueden ser útiles 20 

en el tratamiento de infecciones bacterianas ocasionadas por Peptostreptococcus. 

 Los compuestos de la invención también pueden ser útiles en el tratamiento 

de infecciones bacterianas ocasionadas por bacterias que son resistentes a β-

lactama, quinolona, macrólidos, cetólidos, glicopéptidos y clases de antibióticos de 

oxazolidinona. Dichas infecciones bacterianas resistentes a fármacos  incluyen, 25 

pero sin limitación, S. pneumoniae resistente a penicilina, macrólidos o 

levofloxacina; S. aureus resistente a meticilina o macrólidos y a productos 

intermedios de vancomicina; S. epidermidis resistente a meticilina; y S. aureus 

resistente a oxazolidinona. 

 Los compuestos de la invención pueden usarse para tratar una infección 30 

bacteriana en mamíferos, especialmente en seres humanos. Dichas infecciones 

incluyen, pero sin limitación, otitis, sinusitis, infecciones del tracto respiratorio 

superior e inferior, infecciones genitales, infecciones en la piel y en tejidos y 

blandos, y endocarditis bacteriana. Los compuestos de la invención también 

pueden usarse para prevenir una infección bacteriana en mamíferos, especialmente 35 
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en seres humanos, tal como una infección bacteriana que pueda producirse como 

consecuencia de procedimientos médicos o dentales. 

 Adecuadamente los compuestos de la invención pueden usarse para tratar 

otitis. 

 Adecuadamente los compuestos de la invención pueden usarse para tratar 5 

sinusitis. 

 Adecuadamente los compuestos de la invención pueden usarse para tratar 

infecciones del tracto respiratorio inferior y superior. 

 Adecuadamente los compuestos de la invención pueden usarse para tratar 

infecciones genitales. 10 

 Adecuadamente los compuestos de la invención pueden usarse para tratar 

infecciones en la piel y en tejidos blandos. 

 Adecuadamente los compuestos de la invención pueden usarse para tratar 

endocarditis bacteriana. 

 Como se usa en la presente memoria, “enfermedad infecciosa” se refiere a 15 

cualquier enfermedad caracterizada por la presencia de una infección microbiana, 

tal como una infección bacteriana. 

 Como se usa en la presente memoria, "tratar" en referencia a una afección 

significa: (1) mejorar o prevenir la afección o una o más de las manifestaciones 

biológicas de la afección, (2) interferir con (a) uno o más puntos en la cascada 20 

biológica que conduce a o es responsable de la afección o (b) una o más de las 

manifestaciones biológicas de la afección, (3) aliviar uno o más de los síntomas o 

efectos asociados con la afección o (4) disminuir el avance de la afección o de una 

o más de las manifestaciones biológicas de la afección.  

 25 

 Como se ha indicado anteriormente "tratamiento" de una afección incluye 

prevención de la afección. El experto en la materia apreciará que el término 

"prevención" no es un término absoluto. En medicina, se entiende que "prevención" 

se refiere a la administración profiláctica de un fármaco para disminuir 

sustancialmente la posibilidad o gravedad de una afección o su manifestación 30 

biológica, o para retrasar la aparición de tal afección o su manifestación biológica. 

 Como se usa en la presente memoria, "cantidad eficaz" en referencia a un 

compuesto de la invención significa a una cantidad del compuesto que es suficiente 

para tratar la afección del paciente, pero lo suficientemente baja como para evitar 

efectos secundarios graves (a una relación de beneficio/riesgo razonable) dentro 35 
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del ámbito del buen criterio médico. Una cantidad eficaz de un compuesto variará 

con el compuesto particular seleccionado (por ejemplo, considerando la fuerza, 

eficacia y semivida del compuesto); la vía de administración seleccionada; la 

afección que vaya a tratarse; la gravedad de la afección que vaya a tratarse; la 

edad, envergadura, peso y afección física del paciente que vaya a tratarse; el 5 

historial médico del paciente que vaya a tratarse; la duración del tratamiento; la 

naturaleza de la terapia simultánea; el efecto terapéutico deseado y factores 

similares, y puede determinarla rutinariamente un experto en la materia. 

 Como se usa en la presente memoria, "paciente" se refiere a un ser humano 

u a otro mamífero. 10 

 Los compuestos de la invención pueden administrarse mediante cualquier 

vía de administración adecuada, incluyendo administración sistémica y 

administración tópica. La administración sistémica incluye administración oral, 

administración parenteral, administración transdérmica, administración rectal y 

administración por inhalación. La administración parenteral se refiere a vías de 15 

administración distintas de la administración enteral, transdérmica o por inhalación y 

se realiza típicamente por inyección o infusión. La administración parenteral incluye 

inyección o infusión intravenosa, intramuscular y subcutánea. La inhalación se 

refiere a administración en los pulmones del paciente bien inhalada por la boca o a 

través de las vías nasales. La administración tópica incluye la aplicación en la piel 20 

así como administración intraocular, intravaginal e intranasal. 

 Los compuestos de la invención pueden administrarse una vez o de acuerdo 

con un régimen de dosificación en el que se administran varias dosis a diversos 

intervalos de tiempo durante un periodo de tiempo determinado. Por ejemplo, 

pueden administrarse dosis una, dos, tres o cuatro veces al día. La dosis puede 25 

administrarse hasta conseguir el efecto terapéutico deseado o indefinidamente para 

mantener el efecto terapéutico deseado. Los regímenes de dosificación adecuados 

para un compuesto de la invención dependen de las propiedades farmacocinéticas 

del compuesto, tales como absorción, distribución y semivida, que pueden 

determinarse por un experto en la materia. Además, los regímenes de dosificación 30 

adecuados, incluyendo la duración de dichos regímenes a administrar, para un 

compuesto de la invención dependen de la afección que vaya a tratarse, de la 

gravedad de la afección que vaya a tratarse, de la edad y del estado físico del 

paciente que vaya a tratarse, del historial médico del paciente que vaya a tratarse, 

de la naturaleza de la terapia simultánea, del efecto terapéutico deseado y de 35 
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factores similares dentro del conocimiento y destreza del experto en la materia. 

Como también sabrán los expertos en la materia, los regímenes de dosificación 

adecuados pueden requerir ajustes dada una respuesta de un paciente individual 

con respecto al régimen de dosificación o a lo largo del tiempo según cambien las 

necesidades individuales del paciente. 5 

 Las dosificaciones diarias típicas pueden variar dependiendo de la vía de 

administración particular seleccionada. Las dosificaciones diarias típicas para la 

administración oral, a un ser humano que pesa aproximadamente 70 Kg, variarán 

de 50 mg a 3 g, adecuadamente de 100 mg a 2 g de un compuesto de la invención 

al día. 10 

 Adicionalmente, los compuestos de la presente invención pueden 

administrarse como profármacos. Como se usa en la presente memoria, un 

“profármaco” de un compuesto de la invención es un derivado funcional del 

compuesto que, después de la administración a un paciente, libera eventualmente 

el compuesto de la invención in vivo. La administración de un compuesto de la 15 

invención como un profármaco puede permitir al experto en la materia realizar uno 

o más de lo siguiente: (a) modificar la aparición del compuesto in vivo; (b) modificar 

la duración de la acción del compuesto in vivo; (c) modificar el transporte o la 

distribución del compuesto in vivo; (d) modificar la solubilidad del compuesto in vivo 

y (e) superar el efecto secundario u otras dificultades encontradas con el 20 

compuesto. Los derivados funcionales típicos usados para preparar profármacos 

incluyen modificaciones del compuesto que se escinden química o enzimáticamente 

in vivo. Tales modificaciones, que incluyen la preparación de fosfatos, amidas, 

ésteres, tioésteres, carbonatos y carbamatos, son bien conocidas por el experto en 

la materia. 25 

 La invención también proporciona un compuesto de la invención para su uso 

en terapia médica, particularmente en infecciones bacterianas. Por tanto, en un 

aspecto adicional, la invención se refiere al uso de compuesto de acuerdo con 

Fórmula (I) o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable en la preparación de 

un medicamento para el tratamiento de infecciones bacterianas. 30 

 Los métodos de tratamiento de la invención, especialmente métodos para el 

tratamiento de enfermedades infecciosas incluyendo infecciones bacterianas, 

comprenden administrar, a un paciente que lo necesite ,una cantidad eficaz de un 

compuesto de acuerdo con la Fórmula (I), o una sal del mismo farmacéuticamente 

aceptable. 35 
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 En un aspecto, la presente invención proporciona un método de tratamiento 

de una infección bacteriana en seres humanos que comprende administrar, a un ser 

humano que lo necesite, una cantidad terapéuticamente eficaz de [(2R)-2-

(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-

2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida o una sal del mismo 5 

farmacéuticamente aceptable. 

 En un aspecto, la presente invención proporciona un método de tratamiento 

de una infección bacteriana en seres humanos que comprende, administrar a un ser 

humano que lo necesite, una cantidad terapéuticamente eficaz de [(2R)-2-

(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-10 

2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida metanosulfonato. 

 En un aspecto, la presente invención proporciona un método de tratamiento 

de una infección bacteriana en seres humanos que comprende, administrar a un ser 

humano que lo necesite, una cantidad terapéuticamente eficaz de [(2R)-2-

(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-15 

2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida metanosulfonato 

Forma1. 

 En un aspecto, la presente invención proporciona un método de tratamiento 

de una infección bacteriana en seres humanos que comprende, administrar a un ser 

humano que lo necesite, una cantidad terapéuticamente eficaz de [(2R)-2-20 

(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-

2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida metanosulfonato Forma 

2. 

 En un aspecto, la presente invención proporciona un método de tratamiento 

de una infección bacteriana en seres humanos que comprende, administrar a un ser 25 

humano que lo necesite, una cantidad terapéuticamente eficaz de [(2R)-2-

(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-

2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida dimetanosulfonato (o, 

es decir, [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-

c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida 30 

dimesilato). 

 En un aspecto, la presente invención proporciona un método de tratamiento 

de una infección bacteriana en seres humanos que comprende, administrar a un ser 

humano que lo necesite, una cantidad terapéuticamente eficaz de [(2R)-2-

(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-35 
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2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida canforsulfonato. 

 En un aspecto, la presente invención proporciona  un método de tratamiento 

de una infección bacteriana que comprende, administrar a un ser humano que lo 

necesite, una cantidad terapéuticamente eficaz de una composición farmacéutica 

que comprenda [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-5 

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, y al 

menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. 

 En un aspecto, la presente invención proporciona un método de tratamiento 

de una infección bacteriana que comprende, administrar a un ser humano que lo 10 

necesite , una cantidad terapéuticamente eficaz de una composición que 

comprenda [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-

c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida 

metanosulfonato y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. 

 En un aspecto, la presente invención proporciona un método de tratamiento 15 

de una infección bacteriana que comprende, administrar a un ser humano que lo 

necesite, una cantidad terapéuticamente eficaz de una composición farmacéutica 

que comprenda [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida metanosulfonato Forma 1 y al menos un excipiente 20 

farmacéuticamente aceptable. 

 En un aspecto, la presente invención proporciona un método de tratamiento 

de una infección bacteriana que comprende, administrar a un ser humano que lo 

necesite, una cantidad terapéuticamente eficaz de una composición farmacéutica 

que comprenda [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-25 

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida metanosulfonato Forma 2 y al menos un excipiente 

farmacéuticamente aceptable. 

 En un aspecto, la presente invención proporciona un método de tratamiento 

de una infección bacteriana que comprende, administrar a un ser humano que lo 30 

necesite, una cantidad terapéuticamente eficaz de una composición farmacéutica 

que comprenda [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida dimetanosulfonato (o, es decir, [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-

3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-35 
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pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida dimesilato) y al menos un 

excipiente farmacéuticamente aceptable. 

 En un aspecto, la presente invención proporciona un método de tratamiento 

de una infección bacteriana que comprende, administrar a un ser humano que lo 

necesite, una cantidad terapéuticamente eficaz de una composición farmacéutica 5 

que comprende [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida canforsulfonato y al menos un excipiente 

farmacéuticamente aceptable. 

 Para cada uno de los aspectos indicados anteriormente, las infecciones 10 

bacterianas indicadas anteriormente para cada método, pueden producirse por 

Streptococcus, Staphylococcus, Moraxella, Haemophilus, Neisseria, Mycoplasma, 

Legionella, Chlamydia, Bacteroides, Clostridium, Fusobacterium, Propionibacterium, 

o Peptostreptococcus.  

 Para cada uno de los aspectos indicados anteriormente, las infecciones 15 

bacterianas indicadas anteriormente para cada método pueden seleccionarse entre 

otitis, sinusitis, infección del tracto respiratorio superior, infección del tracto 

respiratorio inferior, infección genital, infección en la piel y en tejidos blandos, 

endocarditis bacteriana y similares. 

 20 

Biología y ensayos biológicos 

 Como se ha indicado anteriormente, los compuestos de acuerdo con la 

Fórmula (I), o sales de los mismos farmacéuticamente aceptables, son útiles en la 

inhibición de la actividad de la péptido desformilasa (PDF) bacteriana y en los 

métodos de tratamiento de infecciones bacterianas. La actividad biológica de los 25 

compuestos de acuerdo con la Fórmula (I), o sales de los mismos 

farmacéuticamente aceptables, puede determinarse usando ensayos adecuados 

tales como aquellos que miden la inhibición y aquellos que evalúan la capacidad de 

los compuestos para inhibir el crecimiento bacteriano in vitro o en modelos de 

infección en animales. 30 

 La actividad biológica de los compuestos de acuerdo con Fórmula la (I), o 

sales de los mismos farmacéuticamente aceptables, puede determinarse usando 

ensayos adecuados tal como aquellos que miden la inhibición de la actividad 

enzimática de la PDF y aquellos que evalúan la capacidad de los compuestos para 

inhibir el crecimiento bacteriano in vitro o en modelos de infección en animales. 35 
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 Determinados ejemplos de la invención poseen mayor actividad 

antibacteriana in vitro (MIC y/o MIC90) y/o mejor eficacia in vivo sobre los ejemplos 

del documento WO 03/101442. Estos ejemplos incluyen, pero sin limitación, los 

siguientes: 

-[(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-5 

c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida. 

 

Ensayo de CI50 de la PDF  

 La actividad enzimática de la PDF se midió usando un ensayo acoplado a la 10 

formato deshidrogenasa (FDH) [Lazennec y Meinnel (1997) Anal. Biochem. 244, 

180-182]. Una vez que la PDF libera el  formato de la metionina, se oxida mediante 

la FDH reduciendo así una molécula de NAD a NADH y dando como resultado un 

aumento en la absorbancia a 340 nm. Las reacciones comenzaron añadiendo PDF 

a placas de microtitulación que contenían el resto de los componentes de la 15 

reacción y se controlaron continuamente durante 20 min a 25 ºC. La composición 

de la reacción final para el ensayo de la PDF de Staphylococcus aureus (SaPDF) 

fue fosfato potásico 50 mM, pH 7,6, 5 unidades/ml de FDH, NAD 7 mM, DMSO al 

5% y SaPDF 1 nM y formil-Met-Ala-Ser  2,9 mM en un volumen total de 50 µl. Se 

realizaron diluciones en serie de inhibidores en DMSO. Los reactivos y el formato 20 

de ensayo fueron idénticos para la PDF de Haemophilus influenzae excepto que el 

formil-Met-Ala-Ser fue de 6 mM final. En el ensayo de la PDF de Streptococcus 

pneumoniae, las condiciones de reacción fueron similares pero contenían enzima 

30 pM, NAD 2 mM y formil-Met-Ala-Ser 4 mM. Las diversas concentraciones de 

formil-Met-Ala-Ser reflejan valores KM para el sustrato usando las diferentes 25 

isozimas de la PDF. Los valores CI50 se determinaron ajustándose a la ecuación: % 

de inhibición = 100/1+(CI50/[I])s, en la que s es un factor de pendiente, I es la 

concentración inhibidora y la CI50 es la concentración del compuesto que produce 

una inhibición del 50%. 

Resultados 30 

 Los ejemplos 1-4 inhiben las actividades de la PDF de S. aureus, H. 

influenzae y S. pneumoniae con valores de CI50 < 100 nM. 

Ensayo de actividad antimicrobiana 

 Se determinó la actividad antimicrobiana de células completas mediante 

microdilución en caldo usando la metodología recomendada por el Clinical y 35 
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Laboratory Standards Institute (CLSI, antes NCCLS) (Documento M7-A6 NCCLS, 

"Methods for Dilution Susceptibility Tests for Bacteria that Grow Aerobically - 

Approved Standard Sexta Edición", 2003). Los compuestos se ensayaron en 

diluciones en serie con factor de dilución de dos que variaban de 64 a 0,06 µg/ml. 

En este ensayo se evaluó un panel de 12 cepas. Este panel consistía en las 5 

siguientes cepas de laboratorio: Staphylococcus aureus Oxford, Staphylococcus 

aureus WCUH29, Enterococcus faecalis I, Enterococcus faecalis 7, Haemophilus 

influenzae Q1, Haemophilus influenzae NEMC1, Moraxella catarrhalis 1502, 

Streptococcus pneumoniae 1629, Streptococcus pneumoniae N1387, 

Streptococcus pneumoniae Ery2, Escherichia coli 7623 (AcrABEFD+) y Escherichia 10 

coli 120 (AcrAB-). La concentración mínima inhibitoria (MIC) se determinó como la 

concentración más baja del compuesto que inhibió el crecimiento visible. Se usó un 

lector especular para ayudar a determinar el criterio de valoración MIC. 

 

Resultados 15 

 Cada uno de los Ejemplos 1-4  tiene una concentración mínima inhibitoria 

(MIC) ≤ 4 µg/ml contra al menos uno de los organismos indicados anteriormente. 

Para al menos una cepa de cada organismo indicada anteriormente, al menos un 

ejemplo tuvo una MIC ≤ 4 µg/ml,  salvo en Enterococcus faecalis I y Enterococcus 

faecalis 7, para las que la mayoría de  los ejemplos tuvieron una MIC de ≥ 16 µg/ml. 20 

 En la Tabla 2 se proporcionan los datos de la actividad antimicrobiana (las 

MIC en µg/ml) para ejemplos específicos. 

Tabla 2 

 
Ejemplo 24* 

µg/ml 

Organismo  

S. aureus Oxford 2 

S. aureus WCUH29 0,375 

E. faecalis I 48 

E. faecalis 7 32 

H .influenzae Q1 0,5 

H. influenzae NEMC1 1 

M. catarrhalis 1502 0,375 

S. pneumoniae 1629 0,75 

S. pneumoniae N1387 0,5 
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Ejemplo 24* 

µg/ml 

Organismo  

S. pneumoniae ERY2 0,375 

E. coli 7623 AcrABEFD+ 16 

E. coli 120 AcrAB- 0,1875 

Número de veces en el que 

se procesó todo el panel de 

12 cepas 

6 

   * Los datos MIC se expresan como la media de todos los resultados 

obtenidos 

 

Modelos de infección en animales 

 Todos los procedimientos se realizaron de acuerdo con los protocolos 5 

aprobados por el GSK Institutional Animal Care and Use Committee, y cumplieron o 

sobrepasaron las normas de la American Association for the Accreditation of 

Laboratory Animal Care (AAALAC), the United States Department of Health and 

Human Services y todas las leyes locales y federales del bienestar de animales. 

 10 

Modelo de infección en tracto respiratorio en rata (RTI) con H. influenzae o S. 

pneumoniae.  

 En este modelo, ratas anestesiadas (macho Sprague Dawley [Cr1:CD (SD] 

100 g) (Charles River) se infectaron por instilación intrabronquial de 2-3 x106 CFU 

bacteriana/rata en 100 µl de agar directamente en los pulmones [G. Smith (1991) 15 

Lab Animals vol 25, 46-49]. A los animales (n = 6 por grupo) se les administraron 

diferentes cantidades del compuesto (factor de dilución 2 que variaban de 37,5 a 

300 mg/kg) por sonda oral dos veces al día durante 4 días, comenzando 1 h 

después de la infección. Siguiendo la misma pauta, a los animales de control se les 

administró diluyente. Las ratas se sometieron a eutanasia 96 horas después de la 20 

infección y se extirparon los pulmones de manera aséptica y se homogeneizaron en 

1 ml de solución salina estéril con una máquina stomacher. Para contar las 

bacterias viables, se realizaron diluciones en serie con factor de dilución 10 en 

solución salina estéril. Se ha demostrado que este modelo de infección en pulmón 

de rata es capaz de predecir la eficacia en humanos en neumonía adquirida en 25 

comunidad (CAP) producida por S. pneumoniae [Hoover J. L., C. Mininger, R. Page, 

R. Straub, S. Rittenhouse y D. Payne. (2007). Abstract A-17, Proceedings of the 
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47th ICAAC, Chicago, Illinois]. 

 

Modelo murino de absceso en ingle de infección en la piel y en tejidos 

blandos (SSTI) por S. aureus.  

 En este modelo, se infectaron ratones anestesiados (macho CD1, 20 g) 5 

(Charles River) con S. aureus en agar semisólido (1 x106 CFU/ratón) por vía 

subcutánea en la zona de la ingle (Jarvest, R.L., Berge, J.M., Berry, V., Boyd, H.F., 

Brown, M.J., Elder, J.S., Forrest, A.K., Fosberry, A.P., Gentry, D.R., Hibbs, M.J., 

Jaworski, D.D., O’Hanlon, P.J., Pope, A.J., Rittenhouse, S. Sheppard, R.J., Slater-

Radosti, C. y Worby, A. (2002) J. Med Chem., 45, 1959-1962). A los animales (n = 6 10 

por grupo) se les administraron diferentes cantidades del compuesto (factor de 

dilución 2 que variaban de 37,5 a 300 mg/kg) por sonda oral dos veces al día 

comenzando una 1 h después de la infección. Siguiendo la misma pauta, a los 

animales de control se les administró diluyente. Los ratones se sometieron a 

eutanasia 96 h después de la infección y el absceso se extirpó asépticamente y se 15 

homogeneizó. Para contar las bacterias viables, se realizaron diluciones en serie 

con factor de dilución 10 en solución salina estéril. 

Resultados 

 Algunos de los Ejemplos descritos en la presente memoria han 

demostrado eficacia oral en uno o más de los modelos anteriores de infección en 20 

animales, reduciendo en ≥ 3 log 10 CFU/ml, la cantidad de bacterias recuperadas 

de pulmones o de abscesos, con respecto a los animales de control no tratados. 
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EJEMPLOS 

Los siguientes ejemplos ilustran la invención. Estos ejemplos no 

pretenden limitar el alcance de la presente intención, si no proporcionar una guía 

para que el experto en la materia prepare y use los compuestos, composiciones y 

métodos de la presente invención.  5 

Aunque se describen realizaciones particulares de la presente invención, 

el experto apreciará que pueden hacerse diversos cambios y modificaciones sin 

apartarse del espíritu y alcance de la invención. 

Como se usa en la presente memoria, los símbolos y convenciones 

usados en estos procesos, esquemas y ejemplos son coherentes con los que se 10 

usan en la bibliografía científica contemporánea, por ejemplo, el Journal of the 

American Chemical Society o el Journal of Biological Chemistry. Generalmente, 

se usan abreviaturas convencionales de una sola letra o de tres letras para 

designar restos de aminoácidos, que se asume que están en la configuración L, a 

menos que se indique otra cosa. A menos que se indique otra cosa, todos los 15 

materiales de partida se obtuvieron a partir de proveedores comerciales y se usan 

sin purificación adicional.  

Todas las referencias a éter son a éter dietílico; salmuera se refiere a una 

solución saturada acuosa de NaCl. A menos que se indique otra cosa, todas las 

temperaturas se expresan en ºC (grados Centígrados). Todas las reacciones se 20 

realizan en una atmósfera inerte a temperatura ambiente, a menos que se indique 

otra cosa, y todos los disolventes son de la máxima pureza disponible, a menos 

que se indique otra cosa. 

Se registraron espectros de  1H RMN (en lo sucesivo denominados 

"RMN") en un a instrumento Varian VXR-300, un Varian Unity-300, un Varian 25 

Unity-400, un espectrómetro Brucker AVANCE-400, un General Electric QE-300 o 

un Bruker AM 400. los desplazamientos químicos se expresan en partes por 

millón (ppm, unidades δ). Las constantes de acoplamiento están en unidades de 

hertzios (Hz). Los patrones de separación describen multiplicidades aparentes y 

se designan como s (singlete), d (doblete), t (triplete), c (cuadruplete), quint. 30 

(quintuplete), m (multiplete), a (ancho).  

Se realizaron espectros de masas en un sistemas de  LC-MS de acceso 

libre usando ionización por electronebulización. Condiciones de LC: CH3CN de 

10% a 80% (TFA a 0,018%) en 3,0 min, con una retención a 1,25 min y una re-
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equilibración a 0,5 min; detección por MS, UV a 214 nm, y un detector de 

dispersión de la luz (ELS). Columna: Zorbax SB-C8 de 2,1 x 50 mm,  

Para HPLC preparativa (prep); aprox. 100 mg de los productos finales se 

inyectaron en 1000 µl de MeOH, DMSO o DMF en una columna SunFire Prep 

C18 OBD, 5 um, 30 x 75 mm, a 35 ml/min con a gradiente de 10 min  de CH3CN a 5 

5% a CH3CN a 95% en H2O, seguido de mantenimiento a CH3CN a  90% en H2O 

durante 1,9 min. La cromatografía ultrarrápida se realizó sobre Gel de Sílice 60 

de Merck (malla 230 - 400), o usando un Teledyne Isco Combiflash Companion 

con fase normal, columnas ultrarrápidas desechables de Redi-Sep. 

Se registraron espectros de XRPD usando un PANalytical X'Pert Pro MPD-10 

XRD, PW3040. 

Se registraron espectros de ATR-IR usando un Thermo Electron Nexus 470 

FTIR con accesorio de ATR Diamond. 

 

Intermedios 15 

 

Intermedio A 

Ácido (2R)-3-Ciclopentil-2-({formil[(fenilmetil)oxi]amino}metil)propanoico 

 

 20 

Parte A: 

(4S)-Bencil-3-(3-ciclopentilpropanoil)oxazolidin-2-ona 

A una solución de (S)-(-)-4-bencil-2-oxazolidinona (25 g, 141 mmol) en 

THF (350 ml) a -78 ºC se le añadió gota a gota n-BuLi (56,4 ml, solución 2,5 M en 

hexano, 141 mmol). Después de agitar durante 60 min a la misma temperatura, 25 

después, la mezcla de reacción se trató con cloruro de 3-ciclopentilpropionilo 

(21,6 ml, 141 mmol) durante 0,25 h. La mezcla de reacción se dejó calentar a 

temperatura ambiente y se agitó durante una noche. La reacción se interrumpió 

con una solución acuosa saturada de NH4Cl (320 ml). La capa acuosa se extrajo 

con EtOAc (3 x 200 ml). Las capas orgánicas combinadas se secaron (MgSO4) y 30 

se evaporaron para producir (4S)-bencil-3-(3-ciclopentilpropanoil)oxazolidin-2-ona 

en forma de un sólido de color blanco (42,4 g, 100%). LCMS: (M+H)+: 302,3. 
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Parte B: 

(4S)-3-((2R)-3-Ciclopentil-2-{[(fenilmetil)oxi]metil}propanoil)-4-

(fenilmetil)-1,3-oxazolidin-2-ona  

 5 

A una solución de (4S)-bencil-3-(3-ciclopentilpropanoil)oxazolidin-2-ona 

(42,4 g, 141 mmol) en diclorometano (500 ml) a 0 ºC, en una atmósfera de 

nitrógeno, se le añadió cloruro de titanio (IV) (1 M en DCM, 155 ml, 155 mmol) en 

una corriente constante lenta. Después de 5 min, se añadió gota a gota 

diisopropiletilamina (27 ml, 155 mmol). Después de agitar a 0 ºC durante 1 h, se 10 

añadió cloruro de benciloximetilo (TCI-America) (39 ml, 280 mmol) en una 

corriente constante lenta para dar el enolato de titanio resultante, y la mezcla se 

mantuvo a 0 ºC durante 3,5 h. Después, la mezcla de reacción se inactivó con 

agua (400 ml). La capa acuosa se extrajo con diclorometano (150 ml x 2). Los 

extractos orgánicos se lavaron con NaHCO3 saturado, se secaron (MgSO4) y se 15 

evaporaron. El residuo se lavó con éter (2 x) y después se trituró con 

hexanos/éter para proporcionar 2 cultivos de (4S)-3-((2R)-3-ciclopentil-2-

{[(fenilmetil)oxi]metil}propanoil)-4-(fenilmetil)-1,3-oxazolidin-2-ona, en forma de un 

sólido de color amarillo pálido (42,7 g, 72%). LCMS: (M+H)+: 422,2. 

 20 

Parte C: 

(4S)-3-[(2R)-3-Ciclopentil-2-(hidroximetil)propanoil]-4-(fenilmetil)-1,3-

oxazolidin-2-ona  

 

 Una solución de (4S)-3-((2R)-3-ciclopentil-2-25 

{[(fenilmetil)oxi]metil}propanoil)-4-(fenilmetil)-1,3-oxazolidin-2-ona (42,7 g, 0,1 

mol) en etanol (800 ml) y DMF (180 ml) se sometió a hidrogenación catalítica 

usando Pd a 10%/C (4 g) y un globo de hidrógeno. La reacción estaba completa a 

50% según LCMS después de 24 h. La reacción se purgó con nitrógeno y se 

introdujo un globo de hidrógeno nuevo. Después de 60 h más, la reacción se 30 

purgó de nuevo con nitrógeno, se filtró, y los disolventes de filtrado se retiraron 

para proporcionar (4S)-3-[(2R)-3-ciclopentil-2-(hidroximetil)propanoil]-4-

(fenilmetil)-1,3-oxazolidin-2-ona (33,1 g, 100%). LCMS: (M+H)+: 332,3. 
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Parte D: 

Ácido (2R)-3-ciclopentil-2-(hidroximetil)propanoico  

Se agitó (4S)-3-[(2R)-3-Ciclopentil-2-(hidroximetil)propanoil]-4-(fenilmetil)-

1,3-oxazolidin-2-ona (33,1 g, 0,1 mol), en una mezcla de THF (330 ml) y agua (55 

ml), y se enfrió a 0 ºC. Se añadió peróxido de hidrógeno a 30% (96 ml, 1 mol), 5 

seguido de hidróxido de litio monohidrato (8,4 g, 0,2 mol). La reacción se calentó 

a temperatura ambiente y después se agitó durante una noche. El THF se retiró 

por evaporación rotatoria. El residuo acuoso se lavó con diclorometano (3 x 100 

ml), se acidificó con HCl 6 N y se extrajo con acetato de etilo (4 x 100 ml). Los 

extractos orgánicos se secaron (MgSO4) y se evaporaron para proporcionar  10 

ácido (2R)-3-ciclopentil-2-(hidroximetil)propanoico en forma de un aceite incoloro 

y transparente (18,5 g, >100%). LCMS: (M+H)+: no detectado. 1H RMN (400 

MHz,CDCl3): δ 7,3 (s a, 1H), 3,79 (d, J = 5,83 Hz, 2H), 2,64-2,71 (m, 1H), 1,45-

1,87 (m, 9H), 1,05-.14 (m, 2H). 

 15 

Parte E: 

(2R)-3-Ciclopentil-2-(hidroximetil)-N-[(fenilmetil)oxi]propanamida 

A una mezcla de ácido (2R)-3-ciclopentil-2-(hidroximetil)propanoico (18,3 

g, 106 mmol), hidrocloruro de O-bencilhidroxiamina (18,62 g, 117 mmol) y 4-

(dimetilamino)piridina (28,5 g, 233 mmol) en diclorometano (110 ml) a 0 ºC se le 20 

añadió hidrocloruro de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (22,3 g, 117 

mmol). La mezcla se mantuvo a 0 ºC durante 3 h. Después de este periodo,  se 

añadieron 500 ml de una solución acuosa, fría, 1 N de HCl, y la mezcla se agitó 

durante 30 min más. El precipitado sólido de color blanco resultante se recogió 

por filtración. El precipitado se lavó con HCl 1 N, con agua y con DCM frío. El 25 

secado durante una noche en un desecador de vacío (2R)-3-ciclopentil-2-

(hidroximetil)-N-[(fenilmetil)oxi]propanamida proporcionó (19,1 g, 65%). LCMS: 

(M+H)+: 278,1. 

 

Parte F: 30 

(3R)-3-(Ciclopentilmetil)-1-[(fenilmetil)oxi]-2-azetidinona  

A una mezcla de (2R)-3-ciclopentil-2-(hidroximetil)-N-[(fenilmetil)oxi] 

propanamida (22,5 g, 81 mmol) y trifenilfosfina (22,5 g, 97 mmol) en THF (800 ml) 

a 0 ºC se le añadió gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (18,9 ml, 97 

mmol). La mezcla de reacción se mantuvo a 0 ºC durante 45 min y después se 35 
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evaporó. La purificación por cromatografía sobre gel de sílice usando un sistema 

de elusión de hexano/EtOAc (95:5) proporcionó (3R)-3-(ciclopentilmetil)-1-

[(fenilmetil)oxi]-2-azetidinona (16,9 g, 81%). LCMS: (M+H)+: 260,1. 

 

Parte G: 5 

Ácido (2R)-3-ciclopentil-2-({[(fenilmetil)oxi]amino}metil)propanoico  

Una mezcla de (3R)-3-(ciclopentilmetil)-1-[(fenilmetil)oxi]-2-azetidinona (20 

g, 77,1 mmol) y LiOH•H2O (32,4 g, 0,77 mol) en THF/agua (500 ml/170 ml) se 

agitó a temperatura ambiente durante 36 h. A la mezcla de reacción se le añadió 

HCl 6 M (130 ml), y después se añadió NaOH 1 N hasta que se obtuvo un pH 10 

neutro. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo una vez con EtOAc. 

Los extractos orgánicos combinados se secaron (MgSO4) y se concentraron para 

proporcionar ácido (2R)-3-ciclopentil-2-({[(fenilmetil)oxi]amino}metil)propanoico 

(22,85 g, >100%) en forma de un aceite incoloro y transparente. LCMS: (M+H)+: 

277,9. 15 

Parte H: 

Ácido (2R)-3-ciclopentil-2-({formil[(fenilmetil)oxi]amino}metil)propanoico 

En una atmósfera de nitrógeno, se disolvió ácido fórmico (192 ml, 5 mol) 

en CH2Cl2 (450 ml) y se enfrió a 0 ºC. Después, se añadió anhídrido acético (73 

ml, 0,77 mol) y la mezcla de reacción se agitó durante 45 min. Después de este 20 

periodo,  una solución de ácido (2R)-3-ciclopentil-2-

({[(fenilmetil)oxi]amino}metil)propanoico (22,85 g, material en bruto, asumido 77,1 

mmol) en CH2Cl2 (450 ml) se añadió, y la mezcla resultante se agitó durante 1,5 h 

a 0 ºC . Después, los volátiles se retiraron el residuo en bruto se disolvió en 

EtOAc (500 ml) y la mezcla se lavó con salmuera (4 x 100 ml). Los extractos 25 

orgánicos se secaron (MgSO4) y se concentraron para proporcionar  ácido (2R)-3-

ciclopentil-2-({formil[(fenilmetil)oxi]amino}metil)propanoico (23,5 g, 100%) en 

forma de un sirope espeso. LCMS: (M+H)+: 306,1. 

El solvato de ácido  (2R)-3-ciclopentil-2-

({formil[(fenilmetil)oxi]amino}metil)propanoico, sal diisopropiletilamina, isopropanol 30 

puede prepararse de la siguiente manera: 

A una solución de ácido (2R)-3-ciclopentil-2-

({formil[(fenilmetil)oxi]amino}metil)propanoico (25,9 h, 85 mmol) en éter dietílico 

(85 ml) se le añadió diisopropiletilamina (19,7 ml, 113 mmol) y la mezcla se agitó 

a temperatura ambiente durante aproximadamente 3 h. Después, la mezcla de 35 
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reacción se diluyó con más cantidad de éter dietílico (85 ml) y agua (400 ml). Las 

capas se separaron y la capa orgánica se extrajo dos veces más con una mezcla 

de agua/salmuera (250 ml de agua con 30 ml añadidos de salmuera y 200 ml de 

agua con 30 ml añadidos de salmuera). Después, las capas acuosas combinadas 

se extrajeron con isopropanol a 40% en cloroformo (3 x 300 ml). Las capas de 5 

isopropanol/cloroformo se secaron (Na2SO4), se filtraron y se evaporaron para 

proporcionar el solvato de ácido 2(R)-3-ciclopentil-2-

({formil[(fenilmetil)oxi]amino}metil)propanoico, sal diisopropiletilamina, isopropanol 

(30,29 g) en forma de un aceite transparente de color beige. LCMS: (M+H)+: 

306,2. 10 

Intermedio B 

Ácido (2R)-3-ciclopentil-2-{[formil(tetrahidro-2H-piran-2-

iloxi)amino]metil}propanoico 

 

 15 

Parte A: 

(3R)-3-(Ciclopentilmetil)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-2-azetidinona  

Se disolvió (3R)-3-(ciclopentilmetil)-1-[(fenilmetil)oxi]-2-azetidinona (100 g, 

386 mmol) en etanol (1,2 l) y la solución se desgasificó. Se añadió Pd sobre C 

(10%, seco, 8 g) y la suspensión se purgó con hidrógeno y se agitó en una 20 

atmósfera de hidrógeno (globo) hasta que la reacción se completó según LC-MS 

(aproximadamente 6 h). Después la suspensión de roció con nitrógeno, se filtró a 

través de Celite y se evaporó a sequedad. El sólido resultante se disolvió de 

nuevo en CH2Cl2 (1 l) y se añadió dihidropirano (70 ml, 767 mmol), seguido de p-

toluenosulfonato de piridinio (PPTS, 5%, 4,85 g). La mezcla de reacción se agitó 25 

3 días a temperatura ambiente, después se concentró y se sometió a 

cromatografía sobre gel de sílice usando acetato de etilo a 10-20% en hexanos 

para proporcionar (3R)-3-(ciclopentilmetil)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-2-

azetidinona en forma de un líquido incoloro (100%).  

Parte B: 30 

Ácido (2R)-3-ciclopentil-2-{[(tetrahidro-2H-piran-2-

iloxi)amino]metil}propanoico 
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Se disolvió (3R)-3-(ciclopentilmetil)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-2-

azetidinona (68 g, 268 mmol) en THF (1 l) y se puso en un matraz de fondo 

redondo de 3 bocas y 3 l que se había equipado con un termopar interno, un 

condensados de reflujo y un agitador mecánico. Una solución de hidróxido de litio 

monohidrato (56,3 g, 1,34 mol) en 400 ml H2O se preparó y se añadió gota a gota 5 

mediante el embudo de adición, con agitación vigorosa. La mezcla de reacción se 

agitó a temperatura ambiente durante 36 h antes de que se diluyera con H2O 

(350 ml), y se lavó con hexanos (300 ml). La capa orgánica se extrajo con H2O 

(100 ml) y las capas acuosas combinadas se enfriaron a 0 ºC y se acidificaron 

cuidadosamente gota a gota con ácido cítrico 2 M (~525 ml) en el transcurso de 10 

90 min, manteniendo la temperatura interna por debajo de 10 ºC. El material 

acidificado se extrajo con acetato de etilo (3 x 250 ml) y las capas orgánicas 

combinadas se lavaron con agua (2 x), se secaron sobre MgSO4, se filtraron y se 

evaporó. Se añadió benceno (500 ml) y se evaporó, y el residuo se secó al vacío 

para obtener ácido (2R)-3-ciclopentil-2-{[(tetrahidro-2H-piran-2-15 

iloxi)amino]metil}propanoico (70,9 g, 98%) en forma de un líquido incoloro. 

Parte C:  

Ácido (2R)-3-ciclopentil-2-{[formil(tetrahidro-2H-piran-2-

iloxi)amino]metil}propanoico 

 20 

A una solución de ácido (2R)-3-ciclopentil-2-{[(tetrahidro-2H-piran-2-

iloxi)amino]metil}propanoico (97,05 g, 358 mmol) en acetona (1,1 l) a temperatura 

ambiente se le añadió 5-metil-2-tioxo-[1,3,4]tiadiazol-3-carbaldehído (57,3 g, 358 

mmol) (Tetrahedron Lett. 1985, 26, 3703-3706). Cuando la reacción se consideró 

completa, la acetona se retiró al vacío. El residuo se suspendió en una mezcla de 25 

hexanos (320 ml) y metil-t-butil éter (180 ml) y después se sometió a ultrasonidos. 

Después de 10 min, el sólido de color blanco (presumiblemente, 5-metil-3H-

[1,3,4]tiadiazol-2-tiona) se retiró por filtración y el filtrado se evaporó al vacío para 

dar ácido (2R)-3-ciclopentil-2-{[formil(tetrahidro-2H-piran-2-

iloxi)amino]metil}propanoico en forma de una goma de color amarillo pálido (124 30 

g, >100%). La RMN muestra que el producto contiene una pequeña cantidad de 

MTBE y 5-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-tiona.  

También puede prepararse ácido (2R)-3-ciclopentil-2-{[formil(tetrahidro-

2H-piran-2-iloxi)amino]metil}propanoico de acuerdo con procedimientos de la 
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bibliografía [Bracken, Bushell, Dean, Francavilla, Jain, Lee, Seepersaud, Shu, 

Sundram, Yuan; PCT Int. Appl. (2006), WO 2006127576 A2]. 

El ácido (2R)-3-ciclopentil-2-{[formil(tetrahidro-2H-piran-2-

iloxi)amino]metil}propanoico, sal diisopropiletilamina, puede prepararse de la 

siguiente manera: 5 

Una solución de ácido (2R)-3-ciclopentil-2-{[(tetrahidro-2H-piran-2-

iloxi)amino]metil}propanoico (39,45 g, 145 mmol) en formiato de metilo (300 ml) y 

diisopropiletilamina (27,9 ml, 160 mmol) se puso en un tubo cerrado 

herméticamente y se calentó a 50 ºC durante 4 días. Después de enfriar a 

temperatura ambiente, el formiato de  metilo se retiró al vacío y el residuo 10 

restante se disolvió en éter dietílico. La solución de éter se extrajo con agua  y las 

capas se separaron. Después, la capa acuosa se extrajo de nuevo con una 

solución de isopropanol a 40% en cloroformo (2 x). Después, las capas 

combinadas de isopropanol/cloroformo se concentraron al vacío para 

proporcionar ácido (2R)-3-ciclopentil-2-{[formil(tetrahidro-2H-piran-2-15 

iloxi)amino]metil}propanoico como la sal  diisopropiletilamina (28 g, conteniendo 

una cantidad residual de cloroformo e isopropanol). 

Intermedio C 

4,6-Dicloro-5-fluoro-2-metilpirimidina 

 20 

Parte A: 

5-Fluoro-4,6-dihidroxi-2-metilpirimidina 

Una solución de 200 ml de metóxido sódico a 25% en peso, en metanol 

(0,84 mol) se diluyó con 200 ml más de metanol. Se añadió acetamidina-HCl (40 

g, 0,42 mol) a la solución de metóxido sódico (se formó un precipitado de color 25 

blanco), seguido de la adición de fluoromalonato de dimetilo (70 g, 0,46 mol). Los 

contenidos se agitaron a temperatura ambiente durante una noche, después se 

concentraron a sequedad, al vacío. El residuo resultante se disolvió de nuevo en 

agua caliente (300 ml). Después de enfriar la solución acuosa a temperatura 

ambiente, se añadió lentamente HCl concentrado hasta que tuvo lugar la 30 

formación de cristal (prismas de color blanco delicados) a aproximadamente pH 

5. Se añadió gota a gota HCl concentrado hasta pH 3 y después los contenidos 
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se filtraron. Los cristales aislados se enjuagaron con HCl 1 M y se secaron al 

vacío para proporcionar 5-fluoro-4,6-dihidroxi-2-metilpirimidina (65,5 g, >100%). 

LCMS: (M+H)+: 145. 

Parte B: 

4,6-Dicloro-5-fluoro-2-metilpirimidina 5 

Se trató 5-fluoro-4,6-dihidroxi-2-metilpirimidina (asumido 60 g, 0,42 mol) 

con 300 ml de POCl3 a 120 ºC durante 3 h. Después, la mezcla de reacción se 

enfrió a temperatura ambiente y se concentró al vacío hasta que velocidad de 

disolvente retirado disminuyó a una velocidad de goteo de menos de 1 

gota/segundo. El producto es un poco volátil y la concentración excesiva al vacío 10 

reducirá el rendimiento. El residuo en bruto se vertió sobre hielo picado y la 

suspensión resultante se agitó durante 1 h, tiempo durante el cual, la solución 

llegó a temperatura ambiente. Un sólido de color amarillo formado, que se retiró 

por filtración, se lavó con agua, y se secó brevemente al aire hasta que fluyó 

libremente. Este sólido se recogió y se puso en un desecador sobre P2O5 hasta 15 

que se secó, proporcionando 4,6-dicloro-5-fluoro-2-metilpirimidina pura (59 g, 

79%). LCMS: (M+H)+: 181/183.  

Intermedio D 

4,6-Dicloro-2-etil-5-fluoropirimidina 

 20 

Parte A: 

2-Etil-5-fluoro-6-hidroxi-4(1H)-pirimidinona 

Se trataron en porciones sal hidrocloruro de propionamida (30,0 g, 276,3 

mmol) y fluoromalonato de dimetilo (41,4 g, 276,3 mmol) en metanol anhidro (400 

ml) con NaOMe sólido (45 g, 829 mmol) a temperatura ambiente. Después la 25 

adición, la suspensión de color blanco se calentó a 85 ºC y se agitó durante 2 h. 

Después, el disolvente se evaporó a sequedad. Al residuo se le añadieron 70 ml 

de una solución 6 N de HCl con agitación vigorosa. La suspensión se agitó 

durante 10 min hasta que el residuo se neutralizó por completo. El precipitado de 

color blanco se recogió por filtración y se secó al vacío para dar 2-etil-5-fluoro-6-30 

hidroxi-4(1H)-pirimidinona en forma de un sólido de color blanco . LCMS: (M+H)+: 

159,0; (M+Na)+:181,1. En algunos casos, este producto puede co-precipitar NaCl, 
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provocando que el rendimiento exceda el valor teórico. En algunos casos, este 

producto se llevó adelante a través de siguiente etapa con el NaCl presente.  

Parte B: 

4,6-Dicloro-2-etil-5-fluoropirimidina 

Se calentó 2-etil-5-fluoro-6-hidroxi-4(1H)-pirimidinona (20 g, 126,6 mmol) 5 

en POCl3 (58 ml, 633 mmol) a 125 ºC (baño de aceite) durante 2 h. Se añadieron 

68 ml más de POCl3 recién preparado a la solución caliente. La solución 

resultante se calentó durante 2 h más hasta que se consumió todo el material de 

partida. El exceso de POCl3 se destiló (62 ºC - 68 ºC) al vacío para dar un residuo 

de color pardo claro. Después de que se enfriara a temperatura ambiente, el 10 

residuo se diluyó con 50 ml de CH2Cl2, después se vertió en agua enfriada con 

hielo (200 ml). A esta mezcla se le añadieron 200 ml de CH2Cl2 y la mezcla 

posterior se agitó durante 10 min. Después de la separación de las dos capas, la 

capa acuosa se extrajo adicionalmente con 100 ml de CH2Cl2. Las capas 

orgánicas combinadas se secaron sobre Na2SO4, después se filtraron a través de 15 

un lecho corto de gel de sílice, que después se lavó con 150 ml de MeOH a 1% 

en CH2Cl2. La evaporación del disolvente proporcionó 4,6-dicloro-2-etil-5-

fluoropirimidina (21 g, 85%) en forma de un líquido de color amarillo claro. LCMS: 

(M+H)+: no detectado.  

Intermedio E 20 

[(2R)-3-{2-[6-Cloro-5-fluoro-2-(metiltio)-4-pirimidinil]hidrazino}-2-(ciclopentil 

metil)-3-oxopropil](tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)formamida 

 

 

Parte A: 25 

5-Fluoro-6-hidroxi-2-metiltio-4(1H)-pirimidinona 

A una solución agitada de sulfato de 2-metil-2-tiopseudourea (41,7 g, 0,15 

mol) y fluoromalonato de dimetilo (45 g, 0,30 mol) en MeOH (600 ml) a 0 ºC (baño 

de hielo) se le añadió en porciones NaOMe (48,6 g, 0,90 mol). Después de que 

se completara la adición, el baño de hielo se retiró y la mezcla de reacción se 30 

agitó a temperatura ambiente durante una noche. El análisis LCMS mostró la 

formación del producto de pirimidinona deseado. La mezcla de reacción se 



PU65053 
 

80 

- 80 - 

concentró casi a sequedad al vacío, se diluyó con agua (50 ml) y se acidificó con 

HCl 6 N (~150 ml) a ~pH 2 para precipitar el producto. Después de la filtración, el 

sólido se lavó con HCl 1 N (2 x 10 ml) y se secó al vacío para proporcionar 5-

fluoro-6-hidroxi-2-metiltio-4(1H)-pirimidinona (35,7 g, 68%), en forma de un sólido 

de color blanco. LCMS: (M+H)+: 177,3. 5 

Parte B: 

4,6-Dicloro-5-fluoro-2-(metiltio)pirimidina  

Una mezcla de 5-fluoro-6-hidroxi-2-(metiltio)-4(1H)-pirimidinona (35,7 g, 

0,20 mol) en POCl3 (150 ml) se calentó a 115 ºC durante 3 h. Después de enfriar 

a temperatura ambiente, la mezcla de reacción se vertió lentamente en una 10 

mezcla de hielo-agua (1500 ml) y se agitó durante 20 min. El producto se extrajo 

en acetato de etilo (3 x 800 ml) y los extractos orgánicos combinados se lavaron 

con agua (2 x 1000 ml) y salmuera (1000 ml), y se secaron (Na2SO4). La 

evaporación del disolvente proporcionó 4,6-dicloro-5-fluoro-2-(metiltio)pirimidina 

en forma de un sólido de color amarillo pálido (37,8 g, 89%). LCMS: (M+H)+: no 15 

detectado.  

Parte C: 

4-Cloro-5-fluoro-6-hidrazino-2-(metiltio)pirimidina  

Se disolvieron 4,6-dicloro-5-fluoro-2-(metiltio)pirimidina (16,8 g, 78,85 

mmol) y trietilamina (16,49 ml, 118,3 mmol) en DMSO (200 ml) y se agitaron. La 20 

mezcla se enfrió a ~5 ºC con un baño de agua enfriada con hielo. A esta solución 

se le añadió lentamente monohidrato de hidrazina (4,59 ml, 94,62 mmol). 

Después de que se completara la adición, la mezcla de reacción se calentó hasta 

TA y se continuó agitando durante 1 h. La mezcla de reacción se diluyó con agua 

(500 ml) y la solución acuosa se extrajo con CH2Cl2 (3 x 300 ml). La solución 25 

orgánica combinada se lavó con agua (3 x 250 ml) y salmuera (250 ml), después 

se secó (Na2SO4) y se concentró al vacío para proporcionar 4-cloro-5-fluoro-6-

hidrazino-2-(metiltio)pirimidina en forma de un sólido espumoso de color rojo 

(9,70 g, 59%). LCMS: (M+H)+: 208,9.  

Parte D: 30 

[(2R)-3-{2-[6-Cloro-5-fluoro-2-(metiltio)-4-pirimidinil]hidrazino}-2-

(ciclopentilmetil)-3-oxopropil](tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)formamida 

 

Una mezcla de 4-cloro-5-fluoro-6-hidrazino-2-(metiltio)pirimidina (9,70 g, 

46,5 mmol), ácido (2R)-3-ciclopentil-2-{[formil(tetrahidro-2H-piran-2-35 
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iloxi)amino]metil}propanoico (19,9 g, 46,5 mmol), HOAt (6,96 g, 51,2 mmol), EDCI 

(9,82 g, 51,2 mmol) y N-metil morfolina (25,6 ml, 232,5 mmol) en DMF (300 ml) se 

agitó a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reacción se 

diluyó con acetato de etilo/hexanos (3:2, 1 l), se lavó con agua (3 x 500 ml) y los 

extractos orgánicos se secaron (Na2SO4) y se concentraron al vacío. El residuo 5 

se purificó por RP-HPLC Gilson (35-95% de acetonitrilo/agua, tiempo de 

gradiente de 8 min) para proporcionar [(2R)-3-{2-[6-cloro-5-fluoro-2-(metiltio)-4-

pirimidinil]hidrazino}-2-(ciclopentilmetil)-3-oxopropil](tetrahidro-2H-piran-2-

iloxi)formamida en forma de un cristal de color rojo (12,89 g, 56,0%). LCMS: 

(M+H)+: 490,4. 10 

Intermedio F 

2,4,6-Tricloro-5-fluoropirimidina 

 

Parte A: 

5-Fluoro-6-hidroxi-2,4(1H,3H)-pirimidinadiona 15 

Una solución agitada mecánicamente de urea (60,06 g, 1 mol) y 

fluoromalonato de dimetilo (150,11 g, 1 mol) en metanol (1 l) se trató con NaOMe 

a 25% en p en metanol (~4,6 M, 435 ml, 2 mol). La mezcla se calentó a reflujo 

durante 3 h y después se dejó enfriar a temperatura ambiente. La mezcla se filtró, 

la torta húmeda se disolvió en agua caliente (~1,2 l) y la solución acuosa 20 

resultante se acidificó con HCl acuoso concentrado (~160 ml) a pH = 2 mientras 

se agitaba durante 1 h. La mezcla se dejó enfriar a temperatura ambiente y el 

producto se filtró y se lavó vigorosamente con agua, después se secó al vacío 

para dar 5-fluoro-6-hidroxi-2,4(1H,3H)-pirimidinadiona (80 g, 55%) en forma de un 

sólido de color blanco. LCMS: (M+H)+: 147,0,  25 

Parte B: 

2,4,6-Tricloro-5-fluoropirimidina 

Se añadió en porciones 5-fluoro-6-hidroxi-2,4(1H,3H)-pirimidinadiona en 

pulverizado finamente (74 g, 0,507 mol) durante 30 min a POCl3 (232 ml, 2,5 mol) 

con agitación (exotérmico). Después de completar la adición, la mezcla se 30 

mantuvo a 60 ºC mientras se añadía gota a gota N,N,-dimetilanilina (65 ml) 

mediante una jeringa. Después de la adición, la mezcla se calentó a 100-110 ºC 
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(interna) hasta que la reacción se consideró completa, normalmente en 4-8 h. La 

mezcla se enfrió y la mayor parte del POCl3 restante se retiró por destilación 

cuidadosa al vacío a 80-90 ºC (puede detectarse algo de producto en el destilado 

de POCl3). El residuo restante se vertió en hielo (~1 l) y se agitó durante 30 min, 

después se extrajo con éter (1 x 400 ml, 2 x 150 ml). Los extractos combinados 5 

se lavaron con agua y salmuera, después se secaron (MgSO4). La filtración y la 

destilación atmosférica del éter proporcionaron el producto en bruto, que se 

destiló a presión reducida para proporcionar el producto (28,8 g, 28%) en forma 

de un sólido cristalino con un bajo punto de fusión (p.e. 80-85 ºC, 12 mm). LCMS: 

(M+H) +: no detectado.  10 

Intermedio G 

Tricarboxilato de tris(1,1-dimetiletil)2-(2,6-dicloro-5-fluoro-4-pirimidinil)-

1,1,2-hidrazina  

 

 15 

Parte A: 

2-(2,6-dicloro-5-fluoro-4-pirimidinil)hidrazinacarboxilato de 1,1-

dimetiletilo 

Se disolvió 2,4,6-tricloro-5-fluoropirimidina (20,92 g, 104,1 mmol) en THF 

(300 ml) a temperatura ambiente y se agitó. A esta solución en agitación se le 20 

añadió carbazato de t-butilo (13,74 g, 104,1 mmol), seguido de 

diisopropiletilamina (19,0 ml, 109,3 mmol). La mezcla de reacción se volvió de 

color amarillo claro y después de varios minutos se formó un precipitado. La 

reacción pareció completa después de 1,5 h, según se supervisó por TLC (EtOAc 

a 10%/Hex). La mezcla de reacción se concentró al vacío para retirar la mayoría 25 

del THF y el residuo se disolvió en CH2Cl2 (~400 ml). La solución se lavó con 

~400 ml de NH4Cl ac. sat. Los extractos orgánicos se secaron y se concentraron 

para dar un sólido de color amarillo pálido (31,37 g). LCMS: (M+H+2Na-Boc) +: 

241. 

Parte B: 30 

Tricarboxilato de tris(1,1-dimetiletil)2-(2,6-dicloro-5-fluoro-4-

pirimidinil)-1,1,2-hidrazina  
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Se suspendió 2-(2,6-dicloro-5-fluoro-4-pirimidinil)hidrazinacarboxilato de 

1,1-dimetiletilo (31,37 g, asumido 104,1 mmol) en CH2Cl2 (400 ml). Se añadió 

dicarbonato de di-t-butilo (44,75 g, 205,0 mmol) a la solución, seguido de 

diisopropiletilamina (36,3 ml, 208,2 mmol). Cuando se había disuelto casi todo, se 5 

añadió lentamente DMAP (1,27 g, 10,4 mmol). La mezcla de reacción se volvió 

rojiza y después de ~5 min, se observó un suave burbujeo. Después de 45 min, la 

reacción pareció completa según LCMS y la mezcla se había vuelto de color 

naranja claro. La mezcla de reacción se lavó con ~300 ml de NH4Cl sat., y los 

extractos orgánicos se repartieron. Una suspensión se preparó con ~1800 ml de 10 

Florsilo en CH2Cl2, que se vertió en un embudo de frita grande. Después, toda la 

solución orgánica se vertió a través del lecho de Florsilo, lavando con 2 l de 

CH2Cl2. Una banda de color rojo se dejó atrás en el Florsilo, y el análisis por TLC 

mostró que había terminado de eluirse del lecho. El filtrado se concentró para dar 

un aceite espumoso incoloro, que se cristalizó durante una noche en el frigorífico 15 

(37,87 g, 73% de  2,4,6-tricloro-5-fluoropirimidina). LCMS: (M+3H+2Na-3Boc)+: 

241. 

 

Intermedio H 

4,6-Dicloro-5-fluoro-2-(fluorometil)pirimidina 20 

 

Parte A: 

5-Fluoro-2-(fluorometil)-6-hidroxi-4(1H)-pirimidinona  

Se trataron sal hidrocloruro de 2-fluoro-acetamidina (11,2 g, 100 mmol) y 

fluoromalonato de dimetilo (15 g, 100 mmol) en metanol anhidro (300 ml) con 25 

NaOMe sólido (16,2 g, 300 mmol) y se calentó a 50 ºC con agitación. Cuando el 

análisis LCMS mostró la formación del producto deseado, el disolvente se 

evaporó a sequedad y el residuo se neutralizó con HCl concentrado (20 ml). El 

precipitado de color blanco se recogió por filtración para dar 5-fluoro-2-

(fluorometil)-6-hidroxi-4(1H)-pirimidinona (rendimiento de 100%). LCMS: (M+H)+: 30 

163,1. 

Parte B: 
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4,6-Dicloro-5-fluoro-2-(fluorometil)pirimidina 

Se suspendió 5-fluoro-2-(fluorometil)-6-hidroxi-4(1H)-pirimidinona (6 g, 37 

mmol) en POCl3 (20 ml, 222 mmol) y se agitó a 120 ºC durante 2 h. Después de 

la evaporación del exceso de POCl3, el residuo se vertió en hielo y la mezcla 

resultante se extrajo con CH2Cl2. La solución de CH2Cl2 se pasó a través de un 5 

lecho de gel de sílice y el filtrado resultante se concentró para proporcionar la 4,6-

dicloro-5-fluoro-2-(fluorometil)pirimidina pura (6 g, 81%) en forma de un líquido 

incoloro. LCMS: (M+H)+: no detectado.  

Intermedio I 

4,6-Dicloro-2-(difluorometil)-5-fluoropirimidina 10 

 

Parte A 

2,2-Difluoroetanimidamida.HCl 

A una suspensión agitada de cloruro de amonio (5,1 g, 95 mmol) en 

tolueno (150 ml) a 0 ºC se le añadió trimetil aluminio (46 ml, 2M, 92 mmol), 15 

agitando hasta que cesó  la efervescencia. Se añadió difluoroacetato de metilo 

(2,38 ml, 27 mmol) y la mezcla resultante se agitó durante una noche a 80 ºC. 

Después de la refrigeración 0 ºC, se añadió lentamente metanol y la solución 

resultante se agitó durante 90 minutos a temperatura reducida, provocando que 

se formara un sólido. Éste se retiró por filtración a través de Celite y el filtrado se 20 

evaporó para producir 2,2-difluoroetanimidamida.HCl (1,7 g, 48 5%) en forma de 

un sólido de color amarillo. 

 

Parte B 

2-(Difluorometil)-5-fluoro-6-hidroxi-4(1H)-pirimidinona 25 

Se disolvió metal de sodio (0,91 g, 40 mmol) en MeOH (100 ml) para 

formar metóxido sódico. Se añadió 2,2-difluoroetanimidamida·HCl (1,73 g, 13 

mmol) seguido de fluoropropanodioato de dimetilo (2,0 g, 13 mmol). La solución 

resultante se agitó a 80 ºC durante 3 horas, después se enfrió a temperatura 

ambiente. Se añadió HCl acuoso (6 ml, 6M, 36 mmol) y la mezcla resultante se 30 

concentró al vacío. El sólido restante se lavó con agua fría y se filtró, produciendo 

2-(difluorometil)-5-fluoro-6-hidroxi-4(1H)-pirimidinona (1,43 g, 61%)  



PU65053 
 

85 

- 85 - 

Parte C 

4,6-Dicloro-2-(difluorometil)-5-fluoropirimidina 

Una mezcla de 2-(difluorometil)-5-fluoro-6-hidroxi-4(1H)-pirimidinona (1,43 

g, 8,0 mmol) y POCl3 (6 ml) se calentó a 110 ºC durante 2,5 horas. Después de 

enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reacción se vertió sobre hielo y se 5 

agitó durante 30 min. El producto se extrajo en DCM y los extractos orgánicos 

combinados se lavaron una vez con bicarbonato sódico acuoso saturado. Los 

extractos orgánicos combinados se secaron sobre sulfato sódico y se 

concentraron al vacío. Esto produjo 4,6-dicloro-2-(difluorometil)-5-fluoropirimidina 

(460 mg, 27%) en forma de un aceite de color amarillo.  10 

Ejemplos de Compuesto 

Ejemplo 1 

[(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-

c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida 15 

 

 

Parte A: 

N-(Fenilmetil)-D-serina  

Como para los procedimientos del documento WO2005058245, una 20 

mezcla de hidrocloruro del éster metílico de D-serina (98,84 g, 635,3 mmol) en 

MeOH (280 ml) se enfrió a 10 ºC. A la mezcla se le añadió lentamente trietilamina 

(88,5 ml, 635,0 mmol). La mezcla se calentó a temperatura ambiente y la solución 

resultante se enfrió a 10 ºC. A la solución se añadió benzaldehído (64 ml, 630,2 

mmol) y la solución se agitó durante 30 min. A la solución se le añadió en 25 

porciones borohidruro sódico (24,03 g, 635,2 mmol) durante 30 min y la mezcla 

se agitó durante 30 min más. En un matraz separado, se añadió MeOH (114 ml) a 

agua (170 ml) y a esta solución se le añadió una solución de NaOH (77,25 g, 

1931 mmol) en agua (155 ml). La solución se enfrió a 15 ºC y la mezcla de 

aminación reductora se añadió lentamente a la solución de NaOH-agua-MeOH 30 

durante 15 min. La solución se agitó, se calentó a temperatura ambiente durante 
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30 min y se añadió agua (170 ml), seguido de HCl acuoso 6 N suficiente para 

ajustar el pH a 9,5. La solución se lavó con EtOAc (2 x 60 ml) y se añadió HCl 

acuoso  6 N para ajustar el pH a 6,5. La mezcla se enfrió a 0 ºC y se mantuvo 

durante una noche. El sólido resultante se recogió por filtración al vacío y se lavó 

con agua (2 x 200 ml) seguido de heptano (2 x 200 ml). El sólido de color blanco 5 

se secó a 40 ºC a alto vacío durante 3 días para proporcionar N-(fenilmetil)-D-

serina (79,51 g, 64%). LCMS: (M+H)+: 196,1. 

Parte B: 

Ácido (3R)-5-oxo-4-(fenilmetil)-3-morfolinacarboxílico  

Como para los procedimientos del documento WO2005058245, una 10 

solución de N-(fenilmetil)-D-serina (79,51 g, 407,3 mmol) en THF (485 ml) se 

enfrió a 0 ºC y se añadió una solución preenfriada a 0 ºC de K2CO3 (168,87 g, 

1222 mmol) en agua (485 ml). A la mezcla bien agitada se le añadió lentamente 

cloruro de cloroacetilo (45,4 ml, 570,0 mmol) mientras se mantenía la temperatura 

interna por debajo de 5 ºC. La mezcla se agitó vigorosamente a 0 ºC durante 30 15 

min, y después se añadió lentamente una porción adicional de cloruro de 

cloroacetilo (4,54 ml, 57,0 mmol). La mezcla se agitó durante 30 min más a 0 ºC. 

A la mezcla se le añadió una cantidad suficiente de NaOH acuso preenfriado a 0 

ºC (50% p/p) para ajustar el pH > 13,5 mientras se mantenía la temperatura 

interna entre 5 ºC y 10 ºC. La mezcla se agitó a 0 ºC durante 2 h y después se 20 

calentó a 20 ºC. La mezcla se lavó con heptano (165 ml), seguido de una 

segunda porción de heptano recién preparado (240 ml). La fase acuosa se enfrió 

a 0 ºC y se ajustó a pH < 2 con HCl acuoso concentrado mientras se mantenía la 

temperatura interna por debajo de 10 ºC. La mezcla se puso en un congelador a 

0 ºC durante una noche  y el sólido se recogió por filtración al vacío. El sólido se 25 

lavó con agua (2 x 300 ml) y se secó al vacío a 42 ºC durante una noche. El ácido 

(3R)-5-oxo-4-(fenilmetil)-3-morfolinacarboxílico resultante (72,20 g, 75%) en 

forma de un sólido de color blanco. LCMS: (M+H)+: 236,1. 

Parte C: 

(3R)-5-Oxo-N,4-bis(fenilmetil)-3-morfolinacarboxamida  30 

Una mezcla de ácido (3R)-5-oxo-4-(fenilmetil)-3-morfolinacarboxílico 

(69,67 g, 296,2 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol (48,01 g, 355,4 mmol) en DCM (990 

ml) se enfrió a 0 ºC. A la mezcla se le añadió 4-metilmorfolina (163 ml, 1483 

mmol), bencilamina (35,6 ml, 325,9 mmol) y EDC (62,46 g, 325,8 mmol). La 

solución de color amarillo se agitó durante una noche a temperatura ambiente y 35 
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después se lavó con agua (500 ml), HCl acuoso 6 N (300 ml) y agua (200 ml). La 

fase orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro, se filtró y se concentró al vacío para 

dar (3R)-5-oxo-N,4-bis(fenilmetil)-3-morfolinacarboxamida en bruto (97,05 g, 

rendimiento en bruto de >100%) en forma de una espuma de color amarillo. 

LCMS: (M+H)+: 325,2. 5 

Parte D: 

1-Fenil-N-{[(3S)-4-(fenilmetil)-3-morfolinil]metil}metanamina 

A una solución a 0 ºC de (3R)-5-oxo-N,4-bis(fenilmetil)-3-

morfolinacarboxamida (asumida 96,07 g, 296,2 mmol) en PhMe (750 ml) se le 

añadió Red-Al (65% p/p en PhMe, 645 ml) mediante un embudo de adición. 10 

Después de que se hubieran añadido aproximadamente 50 ml de Re-Al, la 

mezcla resultante se calentó a temperatura ambiente y después el resto del Red-

Al se añadió durante 30 min. Después, la mezcla se calentó a 50 ºC y se agitó 

durante una noche. La solución se enfrió a 0 ºC y la reacción se interrumpió 

mediante adición lenta gota a gota de NaOH acuoso 1 N (50 ml). Después, se 15 

añadió una porción adicional de NaOH acuoso 1 N (500 ml), seguido de Et2O 

(200 ml). Las fases se separaron y la fase orgánica se lavó con NaOH acuoso 1 

N recién preparado (400 ml). La fase acuosa combinada se extrajo con 4:1 de 

PhMe - Et2O (250 ml) recién preparado y la fase orgánica combinada se secó 

sobre Na2SO4 anhido, se filtró y se concentró al vacío para dar 1-fenil-N-{[(3S)-4-20 

(fenilmetil)-3-morfolinil]metil}metanamina en forma de un aceite de color amarillo 

que se usó sin purificación adicional. LCMS: (M+H)+: 297,1. 

 

Parte E: 

Etiloxo((fenilmetil){[(3S)-4-(fenilmetil)-3morfolinil]metil}amino)acetato  25 

 

Una solución de 1-fenil-N-{[(3S)-4-(fenilmetil)-3-

morfolinil]metil}metanamina (asumida 87,79 g, 296,2 mmol) y N,N-

diisopropiletilamina (67,1 ml, 385,2 mmol) en THF (1000 ml) se enfrió a 0 ºC. A la 

solución se le añadió gota a gota cloro(oxo)acetato de etilo (36,3 ml, 326,2 mmol) 30 

mediante un embudo de adición. La mezcla resultante se dejó en agitación y se 

calentó a temperatura ambiente durante 1 h. Después, el disolvente se retiró al 

vacío a aproximadamente 20% de volumen y el residuo se repartió entre EtOAc 

(600 ml), agua (100 ml) y NaHCO3 acuoso sat. (500 ml). La fase acuosa se 

extrajo con una porción recién preparada de EtOAc (200 ml) y la fase orgánica 35 
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combinada se secó sobre Na2SO4 anhidro, se filtró y se concentró al vacío. 

Después, el residuo se destiló azeotrópicamente con EtOH (100 ml) para 

proporcionar oxo((fenilmetil){[(3S)-4-(fenilmetil)-3-morfolinil]metil}amino)acetato 

de etilo en forma de un aceite de color amarillo que se usó sin purificación 

adicional. LCMS: (M+H)+: 397,2. 5 

Parte F: 

(9aS)-8-(Fenilmetil)hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazina-6,7-diona  

A una solución de oxo((fenilmetil){[(3S)-4-(fenilmetil)-3-morfolinil] 

metil}amino)acetato de etilo (asumido 117,43 g, 296,2 mmol) en EtOH (1000 ml) 

se añadió Pd a 10%/C (23 g). La mezcla resultante se hidrogenó a una presión de 10 

globo durante 5 días, y después se filtró a través de un filtro de fibra de vidrio con 

lavados de EtOH. Después, la solución se concentró al vacío y se cristalizó en 

EtOH-EtOAc para dar aproximadamente 15 g de un sólido de color blanco. 

Después, la torta de filtro de Pd/C se suspendió con MeOH (600 ml) y la mezcla 

se filtró a través de un filtro de fibra de vidrio con lavados de MeOH. Después, la 15 

solución se concentró al vacío y se cristalizó en EtOH-EtOAc para dar un sólido 

de color blanco que se combinó  el lote inicial del sólido. Después, los licores 

madre combinados se concentraron al vacío y se cristalizaron en EtOH-EtOAc 

para dar un sólido de color blanco que se combinó con los dos primeros lotes de 

sólido para proporcionar (9aS)-8-(fenilmetil)hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazina-20 

6,7-diona (39,97 g, rendimiento de 52% en 4 etapas). LCMS: (M+H)+: 261,1. 

Parte G: 

(9aS)-8-(Fenilmetil)octahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazina 

A una mezcla a 0 ºC de dos lotes combinados de (9aS)-8-

(fenilmetil)hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazina-6,7-diona (total combinado 42,29 25 

g, 162,5 mmol) en Et2O (406 ml) se le añadió LiAlH4 1 M en Et2O (406 ml, 406 

mmol) mediante un embudo de goteo durante 40 min. Después, la mezcla se 

calentó a 35 ºC y se agitó durante 6 días. Después, la mezcla se enfrió a 0 ºC y 

se añadió lentamente EtOAc (100 ml), seguido de agua (20 ml), NaOH acuoso a 

15% (20 ml) y agua (60 ml). La mezcla se agitó vigorosamente durante 1 h y 30 

después se diluyó con EtOAc (500 ml). La mezcla se filtró y la torta de filtro se 

diluyó con NaOH acuoso 1 N (500 ml) y se extrajo con Et2O (2 x 200 ml). La fase 

orgánica combinada (filtrado y extracciones de Et2O) se secó sobre Na2SO4 

anihidro, se filtró, se concentró al vacío, se destiló azeotrópicamente con MeOH 

(100 ml) y se secó durante una noche a alto vacío. El aceite incoloro resultante se 35 
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combinó con un segundo lote de producto preparado de la misma manera a partir 

de (9aS)-8-(fenilmetil)hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazina-6,7-diona (0,3047 g, 

1,1 mmol) para dar (9aS)-8-(fenilmetil)octahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazina en 

bruto (total combinado 38,59 g, rendimiento bruto >100%). LCMS: (M+H)+: 233,1. 

Parte H: 5 

Dihidrocloruro de (9aS)-octahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazina  

A una solución de (9aS)-8-(fenilmetil)octahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazina 

(asumido 38,02 g, 163,6 mmol) en MeOH (330 ml) se le añadió HCl acuoso 6 N 

(55 ml, 330 mmol) y Pd a 10%/C (3,80 g). La mezcla se hidrogenó durante una 

noche  y después se filtró a través de un filtro de fibra de vidrio.  La torta de filtro 10 

se lavó con MeOH y la solución combinada se concentró al vacío y se destiló 

azeotrópicamente con MeOH (4 x 150 ml) para proporcionar dihidrocloruro de 

(9aS)-octahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazina (34,78 g, 99% de rendimiento en 2) en 

forma de un aceite de color rojo que se solidificó a alto vacío. LCMS: (M+H)+: 

142,9. 15 

Parte I: 

(9aS)-8-(6-Cloro-5-fluoro-2-metil-4-pirimidinil)octahidropirazino[2,1-

c][1,4]oxazina 

A una mezcla de dihidrocloruro de (9aS)-octahidropirazino[2,1-

c][1,4]oxazina (23,28 g, 108,2 mmol) en DCM (360 ml) se le añadió 4,6-dicloro-5-20 

fluoro-2-metilpirimidina (19,59 g, 108,2 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (68 ml, 

390,4 mmol). La mezcla se agitó durante 2 h y la solución resultante se diluyó con 

DCM (100 ml) y se lavó con NaHCO3 ac. saturado (200 ml). La fase acuosa se 

extrajo con una porción recién preparada de DCM (100 ml)  y esta fase orgánica 

se lavó con NaHCO3 ac. saturado (50 ml). La fase orgánica combinada se secó 25 

sobre Na2SO4 anhidro, se filtró y se concentró al vacío para dar (9aS)-8-(6-cloro-

5-fluoro-2-metil-4-pirimidinil)octahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazina en forma de un 

aceite de color amarillo claro que se usó sin purificación adicional. LCMS: (M+H)+: 

287,1. 

Parte J: 30 

(9aS)-8-(5-Fluoro-6-hidrazino-2-metil-4-

pirimidinil)octahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazina 

 

A una solución de (9aS)-8-(6-cloro-5-fluoro-2-metil-4-pirimidinil)octahidro 

pirazino[2,1-c][1,4]oxazina (asumido 31,03 g, 108,2 mmol) en dioxano (430 ml) se 35 
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le añadió hidrazina monohidrato (31 ml). La mezcla se calentó y se agitó a 80 ºC 

durante una noche y después a 85 ºC durante 7 h. La mezcla se enfrió a 

temperatura ambiente y se concentró al vacío. El residuo se disolvió en DCM 

(500 ml) y se lavó con NaHCO3 ac. saturado (200 ml). La fase acuosa se extrajo 

con una porción recién preparada de DCM (100 ml) y esta fase orgánica se lavó 5 

con NaHCO3 ac. saturado (100 ml). La fase orgánica combinada se secó sobre 

Na2SO4 anhidro, se filtró,  se concentró al vacío y se secó a alto vacío durante 

una noche para proporcionar (9aS)-8-(5-fluoro-6-hidrazino-2-metil-4-

pirimidinil)octahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazina (27,98 g, 92% de rendimiento en 2 

etapas) en forma de un sólido de color amarillo claro. LCMS: (M+H)+: 283,3. 10 

Parte K: 

[(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-

c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil] 

[(fenilmetil)oxi]formamida 

 15 

A una solución de ácido (2R)-3-ciclopentil-2-({formil[(fenilmetil)oxi] amino} 

metil)propanoico, sal N,N-diisopropiletilamina, solvato de isopropanol (33,64 g, 

68,0 mmol) en DMF (230 ml) se le añadieron (9aS)-8-(5-fluoro-6-hidrazino-2-

metil-4-pirimidinil)octahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazina (20,16 g, 71,4 mmol), N-

metilmorfolina (30 ml, 273 mmol), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (11,10 g, 81,6 20 

mmol) y EDC (15,64 g, 81,6 mmol). La solución se agitó durante una noche y 

después se diluyó con Et2O (500 ml). La mezcla se lavó con agua (2 x 200 ml)  y 

la fase acuosa combinada se extrajo con una porción recién preparada de Et2O 

(100 ml). Después, esta fase de Et2O se lavó con agua (50 ml). Este 

procedimiento de extracción-lavado se repitió 6 veces y después, la fase orgánica 25 

combinada total se diluyó con DCM (250 ml). Después, la fase orgánica se secó 

sobre Na2SO4 anhidro, se filtró y se concentró al vacío para dar [(2R)-2-

(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-

il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil][(fenilmetil)oxi]formamida en bruto 

(42,32 g, rendimiento bruto >100%) en forma de una espuma de color amarillo 30 

clara. LCMS: (M+H)+: 570,3. 

Parte L: 

[(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-

c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida 35 
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A una solución de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil][(fenilmetil)oxi]formamida (asumido 38,74 g, 68,0 mmol) en metanol 

(225 ml) se le añadió Pd a 10%/C (5,81 g). La mezcla se hidrogenó a una presión 5 

de globo durante 4 h y después se filtró a través de un filtro de fibra de vidrio con 

lavados de MeOH. La solución resultante se concentró al vacío a 

aproximadamente 10% de volumen, se diluyó con EtOAc (400 ml) y  se concentró 

al vacío a aproximadamente 30% de volumen. El sólido resultante se recogió por 

filtración al vacío y se lavó con EtOAc. Las aguas madre y los lavados de EtOAc 10 

al vacío a aproximadamente 10% de volumen y el sólido resultante se recogió por 

filtración al vacío y se lavó con EtOAc. Los dos cultivos de sólido se combinaron y 

se secaron a 50 ºC durante 16 h a alto vacío para proporcionar [(2R)-2-

(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-

il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida (25,48 g, 15 

rendimiento de 78% en 2 etapas) en forma de un sólido de color blanco. LCMS: 

(M+H)+: 480,1. 

 

Procedimiento Alternativo 

A una solución de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-20 

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil][(fenilmetil)oxi]formamida en bruto (asumido 39,73 g, 69,74 mmol) en 

MeOH (350 ml) se le añadió Pd a 10%/C (50% de agua, 7,9 g). La suspensión se 

hidrogenó a una presión de globo durante 3 h  y después se filtró a través de dos 

filtros de fibra de vidrio con lavados de MeOH. La solución resultante se 25 

concentró al vacío hasta un volumen de aproximadamente 70 ml y después se 

diluyó con EtOAc (500 ml). La solución se concentró al vacío para retirar 

aproximadamente 100 ml de disolvente. El sólido resultante se recogió por 

filtración al vacío  y se lavó bien con EtOAc, seguido de hexanos. Las aguas 

madre se concentraron al vacío y después se diluyeron con EtOAc (200 ml). La 30 

mezcla se concentró al vacío a aproximadamente 50% de volumen y el sólido 

resultante se recogió por filtración al vacío y se lavó bien con EtOAc, seguido de 

hexanos. Los dos lotes de sólido se combinaron y se pusieron a alto vacío 

durante una noche. Después, a este material se le añadieron aproximadamente 

466 mg de material preparados a través de una secuencia similar y el lote 35 
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combinado se calentó a 50 ºC a alto vacío durante una noche para proporcionar 

[(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-

c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida 

(28,27 g, 83% de rendimiento en 2 etapas). LC/MS: (M+H)+: 480,3. El sólido 

resultante se caracterizó analíticamente y se encontró que era una forma 5 

polimórfica. Forma 1. 

Ejemplo 2  

[(2R)-3-(2-{2-Cloro-5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-

8(1H)-il]-4-pirimidinil}hidrazino)-2-(ciclopentilmetil)-3-

oxopropil]hidroxiformamida 10 

 

 

Se preparó [(2R)-3-(2-{2-cloro-5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-

c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-4-pirimidinil}hidrazino)-2-(ciclopentilmetil)-3-

oxopropil]hidroxiformamida de acuerdo con Procedimiento General E, utilizando 15 

dihidrocloruro de (9aS)-octahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazina (que se preparó como 

se ha descrito en el Ejemplo 24, Partes A-H), en lugar de isopropilamina en la 

Parte A, utilizando HCl 2 N en éter en la Parte B, realizando un tratamiento 

extractor (éter/agua) en lugar de purificación HPLC en la Parte C y purificando el 

producto final en la Parte D, por recristalización en EtOAc/éter, en lugar de HPLC. 20 

LCMS: (M+H)+: 501,0. 

 

Ejemplo 3 

[(2R)-3-(2-{2-Cloro-5-fluoro-6-[(9aR)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-

8(1H)-il]-4-pirimidinil}hidrazino)-2-(ciclopentilmetil)-3-25 

oxopropil]hidroxiformamida 
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Parte A: 

Ácido (3S)-5-oxo-4-(fenilmetil)-3-morfolinacarboxílico  

A una solución a 0 ºC de N-bencilserina (19,15 g, 105,7 mmol) en NaOH 

ac. 2 N (100 ml) se le añadió gota a gota cloruro de cloroacetilo (10,2 ml, 126,4 5 

mmol) y la solución se agitó durante 45 min. A la solución se añadió gota a gota 

NaOH ac. a 30% (40 ml),  la reacción se agitó durante 1 h y después se agitó y se 

calentó a temperatura ambiente durante 72 h. La reacción se ajustó a pH 1 y se 

extrajo con tres porciones de EtOAc. La fase orgánica combinada se secó sobre 

Na2SO4 anhidro, se filtró y se concentró al vacío. El residuo se lavó con 10 

EtOAc/hexano para dar ácido (3S)-5-oxo-4-(fenilmetil)-3-morfolinacarboxílico 

(4,61 g, rendimiento de 19%). 

Parte B: 

(3S)-5-Oxo-N,4-bis(fenilmetil)-3-morfolinacarboxamida 

A una solución de ácido (3S)-5-oxo-4-(fenilmetil)-3-morfolinacarboxílico 15 

(4,611 g, 19,60 mmol) en DCM (65 ml) se le añadieron bencilamina (2,6 ml, 23,80 

mmol), N-metilmorfolina (11 ml, 100,0 mmol), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (3,20 g, 

23,51 mmol) y EDC (4,51 g, 23,53 mmol). La solución se agitó durante una noche 

y después se diluyó con DCM (100 ml). La solución se lavó con HCl ac. 6 N (2 x 

100 ml) y la fase orgánica se secó sobre MgSO4 anhidro, se filtró y se concentró 20 

al vacío para proporcionar (3S)-5-oxo-N,4-bis(fenilmetil)-3-morfolinacarboxamida 

en bruto (6,454 g, >100% de rendimiento en bruto) en forma de una espuma de 

color amarillo pálida. LCMS: (M+H)+: 325,2. 

Parte C: 

1-Fenil-N-{[(3R)-4-(fenilmetil)-3-morfolinil]metil}metanamina 25 

A una solución de (3S)-5-oxo-N,4-bis(fenilmetil)-3-morfolinacarboxamida 

(6,3109 g, 19,45 mmol) en 1,2-dimetoxietano (100 ml) se le añadió LiAlH4 (2,6 g, 

68,51 mmol). La mezcla se calentó a 100 ºC, se agitó durante 6 h y después se 

enfrió a 60 ºC y se agitó durante una noche. La mezcla se enfrió a 0 ºC y se 

inactivó mediante adición lenta de NaOH ac. 1 N (100 ml). La mezcla se extrajo 30 

con Et2O (2 x 150 ml) y la fase orgánica combinada se secó sobre Na2SO4 
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anhidro, se filtró y se concentró al vacío. El residuo se purificó por cromatografía 

en gradiente sobre gel de sílice (MeOH de 1% a 5% en DCM) para dar 1-fenil-N-

{[(3R)-4-(fenilmetil)-3-morfolinil]metil}metanamina (3,8342 g, 66%) en forma de un 

aceite de color amarillo claro. LCMS: (M+H)+: 297,1. 

Parte D: 5 

Oxo((fenilmetil){[(3R)-4-(fenilmetil)-3-morfolinil]metil}amino)acetato 

de metilo 

 

A una solución de 1-fenil-N-{[(3R)-4-(fenilmetil)-3-

morfolinil]metil}metanamina (3,3777 g, 11,40 mmol) en THF (114 ml) se le añadió 10 

N,N-diisopropiletilamina (3 ml, 17,22 mmol). A la solución se le añadió gota a gota 

cloro(oxo)acetato de metilo (1,15 ml, 12,50 mmol) mediante una jeringa y la 

mezcla se agitó durante 3 h. El disolvente se retiró al vacío y el residuo se 

disolvió en EtOAc (200 ml) y se lavó con NaHCO3 ac.sat., seguido de agua. La 

fase orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro, se filtró y se concentró al vacío para 15 

proporcionar oxo((fenilmetil){[(3R)-4-(fenilmetil)-3-morfolinil]metil}amino)acetato 

de metilo en bruto (4,6881 g, >100% de rendimiento en bruto) en forma de un 

aceite de color amarillo. LCMS: (M+H)+: 383,1. 

Parte E: 

(9aR)-8-(Fenilmetil)hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazina-6,7-diona 20 

A una solución de oxo((fenilmetil){[(3R)-4-(fenilmetil)-3-

morfolinil]metil}amino)acetato de metilo en bruto (asumido 4,3583 g, 11,40 mmol) 

en MeOH (114 ml) se le añadió Pd a 10%/C (50% agua, 870 mg). La mezcla se 

hidrogenó a una presión de globo durante 16 h y después se filtró a través de una 

membrana de 0,2 µm. La solución se concentró al vacío y el residuo se trituró con 25 

EtOAc a 20%-hexanos. El sólido resultante se recogió por filtración al vacío y se 

lavó con hexanos para proporcionar (9aR)-8-(fenilmetil)hexahidropirazino[2,1-

c][1,4]oxazina-6,7-diona (2,5610 g, 86% en 2 etapas) en forma de un sólido de 

color amarillo claro. LCMS: (M+H)+: 261,1. 

Parte F: 30 

(9aR)-8-(Fenilmetil)octahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazina 

A una solución a 0 ºC de (9aR)-8-(fenilmetil)hexahidropirazino[2,1-

c][1,4]oxazina-6,7-diona (2,5610 g, 9,84 mmol) en THF (100 ml) se le añadió en 

porciones LiAlH4 (1,12 g, 29,51 mmol). La mezcla se calentó a 70 ºC y se agitó 

durante 1 semana. Después, la mezcla se enfrió a 0 ºC y se inactivó mediante la 35 
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adición de Na2SO4·10 H2O (2 g), seguido de NaOH ac. 1 N (100 ml). La mezcla 

se extrajo con Et2O (2 x 150 ml) y la fase orgánica combinada se secó sobre 

Na2SO4 anhidro, se filtró y se concentró al vacío. El residuo se disolvió en DCM 

(200 ml), se secó sobre Na2SO4 anhidro, se filtró y se concentró al vacío. El 

residuo se purificó por cromatografía en gradiente sobre gel de sílice (EtOAc de 5 

0% a 100% en hexanos; 1% de Et3N) para dar (9aR)-8-

(fenilmetil)octahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazina (1,8147 g, 79%) en forma de un 

aceite incoloro. LCMS: (M+H)+: 233,1. 

Parte G: 

Dihidrocloruro de (9aR)-octahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazina 10 

A una solución de (9aR)-8-(fenilmetil)octahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazina 

(1,8055 g, 7,77 mmol) en MeOH (80 ml) se le añadió HCl ac. 1 N (15,5 ml, 15,5 

mmol) y Pd a 10%/C (50% de agua, 360 mg). La mezcla se hidrogenó a una 

presión de globo durante una noche y después se filtró a través de una 

membrana de PTFE de 0,2 µm. La solución se concentró al vacío y el residuo se 15 

destiló azeotrópicamente con MeOH (3 x 50 ml) para proporcionar dihidrocloruro 

de (9aR)-octahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazina en bruto (1,7185 g, >100% de 

rendimiento en bruto) en forma de un sólido de color naranja. LCMS: (M+H)+: 

142,9. 

 20 

Parte H: 

2-{2-Cloro-5-fluoro-6-[(9aR)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-

il]-4-pirimidinil}-1,1,2-hidrazinatricarboxilato de tris(1,1-dimetiletilo) 

 

A una solución de dihidrocloruro de (9aR)-octahidropirazino[2,1-25 

c][1,4]oxazina en bruto (1,7185 g, 7,99 mmol) en DMF (40 ml) se le añadió 2-(2,6-

dicloro-5-fluoro-4-pirimidinil)-1,1,2-hidrazinatricarboxilato de tris(1,1-dimetiletilo) 

(3,97 g, 7,98 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (4,60 ml, 26,41 mmol). La solución 

se agitó durante una noche y después se diluyó con Et2O (200 ml). La mezcla se 

lavó con agua (2 x 100 ml) y la fase acuosa combinada se extrajo con una 30 

porción recién preparada de Et2O (100 ml). La fase orgánica combinada se lavó 

con una porción recién preparada de agua (50 ml) y después se secó sobre 

Na2SO4 anhidro. La mezcla se filtró, se concentró al vacío y el residuo se disolvió 

en DCM (200 ml) y se secó sobre Na2SO4 anhidro. La mezcla se filtró y la 

solución se concentró al vacío. El residuo se purificó por cromatografía en 35 
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gradiente sobre gel de sílice (EtOAc de 0% a 100% en hexanos; 1% de Et3N) 

para proporcionar 2-{2-cloro-5-fluoro-6-[(9aR)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-

8(1H)-il]-4-pirimidinil}-1,1,2-hidrazinatricarboxilato de tris(1,1-dimetiletilo) (4,34 g, 

90%) en forma de una espuma de color blanco. LCMS: (M+H)+: 603,3. 

Parte I: 5 

(9aR)-8-(2-Cloro-5-fluoro-6-hidrazino-4-

pirimidinil)octahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazina 

 

A una solución de 2-{2-cloro-5-fluoro-6-[(9aR)-hexahidropirazino[2,1-

c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-4-pirimidinil}-1,1,2-hidrazinatricarboxilato de tris(1,1-10 

dimetiletilo) (4,34 g, 7,20 mmol) en MeOH (18 ml) se le añadió HCl 4 N en 

dioxano (18 ml, 72 mmol). La solución se agitó durante 3 días y después se 

concentró al vacío. El residuo se disolvió en agua (50 ml) y la solución se ajustó a 

pH 10 con K2CO3 ac. a 20%. La mezcla se extrajo con DCM (2 x 100 ml) y la fase 

orgánica combinada se secó sobre Na2SO4 anhidro, se filtró y se concentró al 15 

vacío para dar (9aR)-8-(2-cloro-5-fluoro-6-hidrazino-4-

pirimidinil)octahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazina (1,41 g, 65%) en forma de un 

sólido de color naranja. LCMS: (M+H)+: 303,1. 

Parte J: 

[(2R)-3-(2-{2-Cloro-5-fluoro-6-[(9aR)-hexahidropirazino[2,1-20 

c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-4-pirimidinil}hidrazino)-2-(ciclopentilmetil)-3-

oxopropil][(fenilmetil)oxi]formamida 

 

A una solución de (9aR)-8-(2-cloro-5-fluoro-6-hidrazino-4-

pirimidinil)octahidro pirazino[2,1-c][1,4]oxazina (1,41 g, 4,66 mmol) en DMF (45 25 

ml) se le añadieron ácido (2R)-3-ciclopentil-2-

({formil[(fenilmetil)oxi]amino}metil)propanoico (1,36 g, 4,45 mmol), N-

metilmorfolina (2,45 ml, 22,3 mmol), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (0,730 g, 5,364 

mmol) y EDC (1,02 g, 5,32 mmol). La solución se agitó durante una noche y 

después se diluyó con Et2O (200 ml). La mezcla se lavó con agua (2 x 100 ml) y 30 

la fase acuosa combinada se extrajo con una porción recién preparada de Et2O 

(100 ml). Esta capa de Et2O se lavó con una porción recién preparada de agua 

(50 ml) y la fase orgánica combinada se secó sobre Na2SO4 anhidro, se filtró y se 

concentró al vacío. El residuo se disolvió en DCM (200 ml), se secó sobre 

Na2SO4, se filtró, y se concentró al vacío. El residuo se destiló azeotrópicamente 35 
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con MeOH (50 ml) para dar [(2R)-3-(2-{2-cloro-5-fluoro-6-[(9aR)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-4-pirimidinil}hidrazino)-2-

(ciclopentilmetil)-3-oxopropil][(fenilmetil)oxi]formamida (2,4027 g, 91% de 

rendimiento en bruto) en forma de un aceite de color rojo/naranja. LCMS: (M+H)+: 

590,2. 5 

Parte K: 

[(2R)-3-(2-{2-Cloro-5-fluoro-6-[(9aR)-hexahidropirazino[2,1-

c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-4-pirimidinil}hidrazino)-2-(ciclopentilmetil)-3-

oxopropil]hidroxiformamida 

 10 

A una solución de [(2R)-3-(2-{2-cloro-5-fluoro-6-[(9aR)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-4-pirimidinil}hidrazino)-2-

(ciclopentilmetil)-3-oxopropil][(fenilmetil)oxi]formamida (2,3947 g, 4,058 mmol) en 

MeOH (40 ml) se le añadió Pd(OH)2 a 20%/C (50% agua, 240 mg). La mezcla se 

hidrogenó a una presión de globo durante 2,5 h y después se filtró a través de 15 

una membrana de 0,2 µm. La solución se concentró al vacío y el residuo se 

purificó por RPLC Gilson (MeCN de 10% en agua a MeCN a 65% en agua; 

gradiente de 8 min). Las fracciones deseadas se combinaron y el  MeCN se retiró 

al vacío. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (2 x 150 ml) y la fase 

orgánica combinada se secó sobre Na2SO4 anhidro, se filtró y se concentró al 20 

vacío. Después, el residuo se cristalizó en EtOAc-hexanos para proporcionar 

[(2R)-3-(2-{2-cloro-5-fluoro-6-[(9aR)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-

4-pirimidinil}hidrazino)-2-(ciclopentilmetil)-3-oxopropil]hidroxiformamida (1,2759 g, 

63%) en forma de un sólido de color rosa pálido. LCMS: (M+H)+: 500,1. 

Ejemplo 4 25 

[(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-2-(fluorometil)-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida 

 



PU65053 
 

98 

- 98 - 

Se preparó [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-2-(fluorometil)-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida de acuerdo con el Procedimiento General A, 

utilizando dihidrocloruro de (9aS)-octahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazina (Ejemplo 

22) en lugar de pirrolidina, usando 4,6-dicloro-5-fluoro-2-(fluorometil)pirimidina en 5 

lugar de 4,6-dicloro-5-fluoro-2-metilpirimidina y usando 3 equivalentes de DIPEA 

en la Parte A. LCMS: (M+H)+: 498,3. 

 

Ejemplo 5 

((2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-{2-[5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-10 

c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-(metiltio)-4-pirimidinil]hidrazino}-3-

oxopropil)hidroxiformamida 

 

 

Se preparó ((2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-{2-[5-fluoro-6-[(9aS)-15 

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-(metiltio)-4-pirimidinil]hidrazino}-3-

oxopropil)hidroxiformamida de acuerdo con el Procedimiento General C, 

utilizando dihidrocloruro de (9aS)-octahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazina (Ejemplo 

22) en lugar de hidrocloruro de azetidina en la Parte A. LCMS: (M+H)+ 512,2. 

Ejemplo 6 20 

Forma 1 de metanosulfonato de (2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-

[(9aS)-hexahidropirazino [2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxilformamida. 

 

Se disolvió [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidro 25 

pirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida cristalina (500 mg) en tetrahidrofurano (THF, 5 ml). Se 

añadió acetato de etilo (20 ml) a la solución. Por separado, una solución de ácido 

metanosulfónico (100 mg) en acetato de etilo (10 ml) se preparó. La solución de 

ácido metanosulfónico se añadió gota a gota durante unos pocos minutos a la 30 

solución de base libre en tetrahdrofurano y acetato de etilo. Se formó un 
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precipitado. La suspensión se agitó con poco calor (40ºC a 50ºC) durante varias 

horas. La cristalinidad del precipitado se verificó microscopía de luz polarizada. El 

precipitado y el sobrenadante se separaron por filtración. Los sólidos se lavaron 

con acetato de etilo. Después, los sólidos se secaron al vacío. El sólido resultante 

se caracterizó analíticamente y se encontró que Formaba  1 de la sal 5 

metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida por RMN (Figuras 1 y 2, Tablas 1 y 2) y XRPD (Figura 

3 y Tabla 3). 

 10 

Espectroscopia de Resonancia magnética nuclear de Protón (1H) y de 

Carbono (13C) de metanosulfonato de Forma 1 de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-

(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida  

 15 

El espectro de 1H RMN de 400 MHz y el espectro 13C RMN a 101 MHz de 

metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida en DMSO-d6 (33,3 mg/ml a 25 ºC) se presentan en la 

Figura 1 y Figura 2, respectivamente. Las interpretaciones de los espectros se 20 

dan en la Tabla 1 y Tabla 2, respectivamente con la secuencia de numerado que 

se muestra en la estructura a continuación. Los espectros de 1H y 13C RMN son 

coherentes con la estructura propuesta  

 

 25 
 

Tabla 1: Interpretación del espectro de 1H RMN de la Forma 1 de 

metanosulfonato de  [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-
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hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil} hidrazino)-

3-oxopropil]hidroxiformamida en DMSO-d6 

 

Desplazamiento 

químico (δ)* 
Multiplicidad 

Nº de átomos 

de H 
Asignación 

1,02-1,10 
m (cada 

uno) 
2 25a, <23a, 25'a/29a 

1,19-1 ,25 
m (cada 

uno) 
1 24a y 24'a 

1,47-'71 solapado 6 
2 7a/28a, 27b/28b, 24b, 

24'b, 26b/29b 

1,91 - 2,00 solapado 2 25,25', 26'b/29'b 

2,23 3 1,5 (rotámero) 23' 

2,2t 3 1,5 (rotámero) 23 

2,33 3 3 (contraión) Mesilato 

2,63-2,32 
m (cada 

uno) 
1 4 y 4' 

3,00 t 1 22a 

3,24-3,57 solapado 5,5 (rotámero) 
15a, 3'a, 3, 16, 15, 21, 

20a 

3,72-3,30 
m (cada 

uno) 
1,5 (rotámero) 3'b, 19a 

4,00-4,08 
m (cada 

uno) 
2 19b, 20b 

4,30 d 1 22b 

4,33 d 1 15b 

7,87 s 0,5 (rotámero) 1 

5,31 s 0,5 (rotámero) 1' 

0,02 s 0,5 (rotámero) 7 

9,05 s 0,5 (rotámero) 7' 

9,92 s 0,5 (rotámero) 6 

9,96 s 0,5 (rotámero) 6' 

10,32 a 2 Intercambiable ** 

Tabla 2: Interpretación del Espectro de 13C RMN de la Forma 1 de 

metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-5 
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hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil} hidrazino)-

3-oxopropil]hidroxiformamida en DMSO-d6 

 

Desplazamiento 

 químico (δ)* 

Constante de 

acoplamiento 

J13C-19F (Hx) 

Asignación 

 
Desplazamiento 

 químico (δ)* 

Constante de 

acoplamiento 

J13C-19F (Hx) 

Asignación 

24,7 - 27/28  51,7 - 18 

24,3 - 23  52,0 - 3 

31,6 - 26/29'  60,1 - 21 

32,3 - 26/29  63,7 - 19 

35,5 - 24'  65,2 - 20 

35,5 - 24  130,3 243 (d) 13' 

36,3 - 25  130,4 243 (d) 13 

37,0 - 25'  143,2 - 12 

39,5 - Mesilato  152,5 10 (d) 8 

41,2 - 4  157,4 - 1 

43,4 a 15  160,1 m 10 y 10' 

43,5 a 22  162,0 - 1' 

48,3 - 3'     

51,4 - 16     
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Difracción de Polvo de Rayos X de Forma 1 de metanosulfonato de [(2R)-2-

(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-

8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida  

 

El patrón XRPD para la Forma 1 polimórfica de metanosulfonato de [(2R)-5 

2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-

8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida se presenta 

en la Figura 3. 

La lista de picos (Tabla 3) se produjo tomando en primer lugar los 

primeros cuatro picos de difracción, seguido de los seis picos de mayor 10 

intensidad de la lista de picos restante , que fueron picos definidos claramente y 

bordes de pico. Los datos de difracción de rayos X se recogieron con radiación K 

alfa de cobre  que se compuso de K alfa 1 y K alfa 2. Cada pico de difracción se 

ajustó a un perfil y se indicaron los resultados el componente K alfa 1. La 

incertidumbre estimada en la posición de pico es +/- 0,3 grad. 2theta. 15 

La lista de picos de 10 puede variar un poco con respecto a las 

mediciones, debido a la orientación preferida que causa la variación en la 

orientación relativa e los picos. 

 

Tabla 3: Posiciones de Pico de XRPD para la Forma 1 Polimórfica de 20 

metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-

3-oxopropil]hidroxiformamida basadas en radicación K-alfa 1 de cobre  

 

 25 

Posición de Pico 2θ ± 0,3 

(2θ) 

5,3 

9,7 

10,8 

11,4 

13,5 

14,9 

17,8 

18,9 



PU65053 
 

103 

- 103 - 

21,2 

22,1 

 

Espectro infrarrojo 

El espectro infrarrojo de reflectancia total atenuada (ATR) de la Forma 1 

de metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1h)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-5 

oxopropil]hidroxiformamida se presenta en la Figura 4. La interpretación del 

espectro infrarrojo se da en la Tabla 4. La características de absorción son 

concordantes con la estructura propuesta. 

 

Tabla 4: Interpretación del Espectro Infrarrojo ATR de la Forma 1 de 10 

metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1h)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-

3-oxopropil]hidroxiformamida 

 

Número de onda pico 

(cm-1) 

Asignación 

3204 

Elasticidad N-H (hidrazida) y 

Elasticidad de O-H 

(hidroxamida) 

2947, 2865 Elasticidad de C-H (alifático) 

2453 
Elasticidad de N-H (amina 

cuaternaria) 

1657, 1670 Elasticidad de C=O  

1606 Elasticidad C=C (pirimidina) 

1583 
Amida II (hidrazida) y 

Elasticidad C=C (pirimidina) 

1225 Elasticidad C-F  

1174, 1151, 1130, 1112 Elasticidad C-N  

 15 

Análisis Térmico 

En base a la calorimetría de exploración diferencial (DSC), véase en la 

Figura 5, y análisis termogravimétrico (TGA), véase en la Figura 6, la Forma 1 

polimórfica de metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-
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[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1h)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-

3-oxopropil]hidroxiformamida metanosulfonato se descompone a aprox. 180 ºC 

en una atmósfera de nitrógeno. 

Velocidad de Disolución y Solubilidad 

Se trituró [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-5 

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1h)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida  con un mortero y una maja. El polvo resultante (20 g, 

1,0 equiv., base) se cargó en un recipiente con camisa térmica de 250 ml. El 

recipiente se equipado con  un agitador en su parte superior que se ajustó a 60 

RPM. El fluido de la camisa se controló a 23 ºC. Se preparó una solución de agua 10 

purificada (125 ml) y ácido metanosulfónico (4,0 g, 2,7 ml, 1,0 equiv.). La solución 

acuosa de ácido metanosulfónico se añadió al recipiente que contenía [(2R)-2-

(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1h)-

il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida. La suspensión 

resultante se agitó de manera continua y se supervisó por turbiedad e inspección 15 

visual. Después de 1 día, la turbidez y las lecturas de pH se estabilizaron. La 

suspensión se observó durante 7,1 días y no se observó disolución completa. 

Se trituró metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-

[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1h)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-

3-oxopropil]hidroxiformamida con  un mortero y una maja. El polvo resultante (24 20 

g, 1,0 equiv.) se cargó en un recipiente con camisa térmica de 250 ml similar. El 

recipiente se equipó con un agitador en su parte superior que ajustó a 60 RPM. El 

fluido de la camisa se controló a 23 ºC. Se añadió agua purificada (125 ml) al 

recipiente que contenía metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-

fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1h)-il]-2-metil-4-25 

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida. La suspensión resultante se 

agitó de manera continua y se supervisó por turbiedad e inspección visual. Se 

observó visualmente una solución transparente y se confirmó por medio de un 

turbidímetro a los 3 minutos. 

El metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-30 

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1h)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida muestra una disolución más rápida y solubilidad 

mejorada cuando se compara a la base libre, cuando se someta a un equivalente 

de ácido metanosulfónico y agua a una concentración de 160 mg/ml.  

La curva de pH solubilidad puede verse a continuación en la Tabla 5. 35 
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Tabla 5: Curva de pH Solubilidad. 

Disolvente pH 

Solubilidad 

(mg/ml) Entrada 

Ácido Metanosulfónico 1 M 3,42 347* Base Libre 

Ácido Metanosulfónico 0,5 M  3,39 193* Base Libre 

Ácido Metanosulfónico 0,3M  3,34 116* Base Libre 

Ácido Metanosulfónico 0,1 M  3,57 41,7 Base Libre 

Ácido Metanosulfónico 0,05 M  3,76 22 Base Libre 

Ácido Metanosulfónico 0,03 M  3,98 13,9 Base Libre 

Ácido Metanosulfónico 0,01 M  4,33 4,98 Base Libre 

Ácido Metanosulfónico 0,003 M  4,86 1,93 Base Libre 

Agua Purificada 3,2 >452** Mesilato 

 

*El comportamiento de la solubilidad por encima de aprox. pH 3,5 es típico de una 

base débil. Por debajo de aprox. pH 3,5, pare que el metanosulfonato de (2R)-2-

(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1h)-5 

il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxilformamida se auto asocia y la 

solubilidad de la Forma 1 de metanosulfonato de (2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-

fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1h)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxilformamida aumenta sin disminución en 

pH según se añade más ácido 10 

 **Equilibrio no alcanzado 

 

Nuevo Uso 

Debido a la solubilidad y/o velocidad de disolución aumentadas, la Forma 

1 de metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-15 

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1h)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida puede formularse para mejorar los siguientes 

atributos cuando se compara con un producto liofilizado de [(2R)-2-

(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1h)-

il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida:  20 

1) carga de fármaco por vial de 400 mg a 1200 mg (equivalente de base 

libre), 2) tasa de degradación en el procesado, almacenamiento (tasa de 

degradación de 1,7%/mes para base libre frente a 0,2%/mes para 

mesilato en condiciones forzadas: 50 ºC, humedad ambiental) y 

reconstitución (véase Tabla 6), 3) pH a una concentración de dosificación 25 
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establecida en la presentación al paciente desde un intervalo  de 3,0 a 3,2 

para la base libre a un intervalo de 3,8 a 4,0 para el mesilato, 4) una 

opción de carga directa de polvo para el producto final. 

 

Tabla 6: Velocidad de Degradación hidrolítica del Liólfilo Reconstituido a 5 5 

mg/ml 

Entrada de 

API  

Temperatura de 

almacenamiento 

Tasa de 

Degradación 

    %hidrolizado/día 

Base Libre 5 ºC 0,06 

Base Libre 25 ºC 0,53 

Mesilato 5 ºC 0,01 

Mesilato 25 ºC 0,11 

 

 

Ejemplo 7 

Forma 1 Polimórfica de metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-10 

fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida. 

 

Se añadió 1-propanol (600 ml) a [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-

[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-15 

3-oxopropil]hidroxiformamida cristalina (100 g). La suspensión resultante se 

calentó a 60 ºC a una velocidad de 1,5 ºC por minuto. Se añadió ácido 

metanosulfónico (13,54 ml) a la suspensión. Se observó disolución completa. La 

solución se filtró a través de un papel de filtro. El recipiente de disolución y el 

papel de filtro se aclararon con 1-propanol (100 ml). La temperatura de la solución 20 

se ajustó a 50 ºC y se añadió metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-

{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida sembrado (1,0 g) para inducir 

la cristalización. La suspensión resultante se maduró durante 1 hora a 50 ºC, 

después se enfrió a 20 ºC a 0,1 ºC por minuto, después se maduró durante 2 25 

horas y se enfrió a 0 ºC a 0,1 ºC/min. La suspensión se maduró durante 

aproximadamente 3 horas a 0 ºC. Los sólidos resultantes y el sobrenadante se 

separaron por filtración a 0 ºC. Los sólidos se enjuagaron con 1-propanol (100 
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ml). Los sólidos se soplaron con nitrógeno durante 45 minutos. Después, los 

sólidos de secaron al vacío a 50 ºC durante aproximadamente 40 minutos. El 

sólido resultante se caracterizó analíticamente y se encontró que era la Forma 1. 
 

Resonancia Magnética Nuclear en Estado Sólido de 13C (SSRMN) de la 5 

Forma 1 polimórfica de metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-

fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil} hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida 

 

La Resonancia Magnética Nuclear en estado sólido de 13C (SSRMN) de la 10 

Forma 1 polimórfica de metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-

fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxilformamida cristalino anhidrato se 

identificó y caracterizó por el patrón de picos sustancialmente como se muestra 

en la Figura 12. El espectro de resonancia magnética nuclear en estado sólido de 15 
13C (SSRMN) se obtuvo en un espectrómetro que funcionaba a una frecuencia de 

100,56 MHz para observación de 13C usando una secuencia de pulsos de 

polarización cruzada con una sonda rotatoria de ángulo mágico de triple 

resonancia Bruker de 4 mm a una frecuencia del rotor de 8 kHz 

El espectro de SSRMN 13C de la Figura 12 se identifica por 20 

desplazamientos de picos químicos característicos a aproximadamente 

176,47±0,2, 162,53±0,2, 160,63±0,2, 152,70±0,2, 147,69±0,2, 131,27±0,2* (es 

decir, *131,27 y 128,75 ppm provenientes de una sola división del sitio de 

carbono por el acoplamiento de 1JC-F), 128,75±0,2*, 64,86±0,2, 56,15±0,2, 

54,77±0,2, 52,22±0,2, 45,94±0,2, 42,51±0,2, 42,03±0,2, 37,96±0,2, 36,66±0,2, 25 

33,27±0,2, 31,67±0,2, 25,50±0,2, y 22,32±0,2 ppm.  
 

Espectro de resonancia magnética nuclear en estado sólido 19F (SSRMN) de la 

Forma 1 polimórfica de metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-

fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-30 

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida cristalino anhidrato 
 

El espectro de resonancia magnética nuclear en estado sólido 19F (SSRMN) 

de la Forma 1 polimórfica de metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-

fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-35 
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pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxil formamida anhidrato cristalino  se identifica 

y caracteriza por el patrón de picos sustancialmente como se muestra en la Figura 

13. El espectro de SSRMN 19F se obtuvo en un espectrómetro que funcionaba a 

una frecuencia de 376,21 MHz para observación de 19F, usando una secuencia de 

pulsos de polarización cruzada con una sonda rotatoria de ángulo mágico de triple 5 

resonancia Bruker de 4 mm a una frecuencia del rotor de 12,5 kHz. La SSRMN 19F 

comprende un desplazamiento químico isotrópico en -166,32±0,2 ppm. 

 

Ejemplo 8  

Dimetanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-10 

hexahidropirazino[2,1-c] [1,4] oxazin- 8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxilformamida.  

 

La [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-

c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida 15 

cristalina (100 mg) se disolvió en acetato de etilo (10 ml). Se preparó ácido 

metanosulfónico (40,1 mg) en acetato de etilo (aprox. 10 ml). La solución de ácido 

metanosulfónico se añadió gota a gota a la solución de base libre  en acetato de 

etilo. Se formó un precipitado. La suspensión se agitó y se maduró durante una 

noche. La cristalinidad del precipitado se verificó por microscopía de luz polarizada. 20 

El precipitado y el sobrenadante se separaron por filtración. Después, los sólidos se 

secaron al vacío. El sólido resultante se caracterizó analíticamente y se encontró 

que era la Forma  1 de la sal dimetanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-

fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida por XRPD (véase Figura 7). 25 

 

Difracción de Polvo de Rayos X de dimetanosulfonato de [(2R)-2-

(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-

8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida 

 30 

El patrón de XRPD pala la Forma 1 polimórfica de dimetanosulfonato de 

[(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-

8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida se presenta en 

la Figura 7. El difractograma de polvo de rayos X se recogió con un sistema de 

difracción utilizando radiación Kα de cobre, rendijas divergentes automatizadas, 35 
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filtro de Kβ de níquel y un detector de bandas múltiple. La presentación de la 

muestra consistió en una capa de polvo fino montada sobre una oblea de silicio de 

fondo cero. 

Análisis Térmico 

En base a calorimetría de exploración diferencial (DSC) observada en la 5 

Figura 8 y a el análisis termogravimétrico (TGA) observado en la Figura 9, la Forma 

1 polimórfica de dimetanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-

[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1h)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida se descompone a aprox. de 180 a 185 ºC en una 

atmósfera de nitrógeno. 10 

 

Ejemplo 9 

Canforsulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino [2,1-c] [1,4] oxazin- 8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxilformamida  15 

 

Se añadió [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino 

[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida cristalina (324,3 mg) a acetonitrilo (MeCN, 3,2 ml). A la 

suspensión se le añadió ácido (7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2,2,1]heptan-1-20 

il)metanosulfónico (ácido canforsulfónico, 171,8 mg). Los sólidos se disolvieron. La 

solución se calentó a 40 ºC y se maduró durante 2 horas, después se enfrió a 

temperatura ambiente (aprox. 23 ºC) y se maduró durante una noche. Se 

observaron sólidos y se aislaron por filtración para producir canforsulfonato de 

[(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-25 

8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida (421,1 mg). El 

sólido resultante se caracterizó analíticamente y se encontró que era la Forma 1 de 

la sal canforsulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida por RMN (véase, Figura 19) y XRPD (véase, Figura 10). 30 

 

Datos de Resonancia Magnética Nuclear de 1H (1H RMN) para 

carforsulfonato de  [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino [2,1-c] [1,4] oxazin- 8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxilformamida 35 
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1H RMN (400 MHz, DMSO-d6, en referencia a TMS = 0,00 ppm, T = 25C, rotámetos 

presentes debidos a rotación impedida, rotámeros principales enumerados con 

redondeo de integración a 1/2 unidades más cercanas) δ ppm 10,6-9,0 (4H, varios s 

anchos), 8,30 (1/2 H, s), 7,87 (1/2 H, s), 4,40-4,28 (2H, varios multipletes), 4,08-5 

4,00 (2H, varios m), 3,82-3,72 (3/2 H, varios m), 3,56-3,23 (17/2 H, varios m), 3,05-

2,99 (1H, m), 2,92 (1H, d, J = 15 Hz), 2,82-2,61 (2H, varios m), 2,44 (1H, d, J = 15 

Hz), 2,28-2,21 (4H, varios s y m), 2,00-1,79 (5H, varios m), 1,72-1,47 (6H, varios 

m), 1,36-1,20 (3H, varios m), 1,10-1,00 (2H, varios m), 1,04 (3H, s), 0,75 (3H, s) 

(véase Figura 19). 10 

 

Difracción de Polvo de Rayos X 

El patrón XRPD para la Forma Polimórfica de canforsulfonato de [(2R)-2-

(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-

2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida se presenta en la 15 

Figura 10. El difractograma de polvo de Rayos X se recogió con un sistema de 

difracción, utilizando radiación Kα de cobre, rendijas divergentes automatizadas, 

filtro de Kβ de níquel y un detector de bandas múltiple. La presentación de la 

muestra consistió en una capa de polvo fino montada sobre una oblea de silicio de 

fondo cero.  20 

 

Análisis Térmico 

En case a calorimetría de exploración diferencial (DSC) observada en la 

Figura 11, la Forma 1 polimórfica  de canforsulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-

(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1h)-il]-2-metil-4-25 

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida tiene un principio de fusión 

aparente de aprox. 140 ºC y se descompone a aprox. 180 ºC en una atmósfera de 

nitrógeno. 

 

Ejemplo 10 30 

 

Formulaciones Farmacéuticas de  la Forma 1 y la Forma 2 de 

metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1h)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-

3-oxopropil]hidroxiformamida 35 
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Ejemplo 10 A 

Formulación Farmacéutica de la Forma 1 de metanosulfonato de [(2R)-2-

(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-

8(1h)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida 5 

 

La formulación farmacéutica se preparó disolviendo a una concentración 

diana de 120 mg/ml de la Forma 1 de metanosulfonato de [(2R)-2-

(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1h)-

il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida y 50 mg/ml de 10 

manitol anhidro en un recipiente que contenía agua purificada. Los contenidos del 

recipiente se agitaron para obtener una solución, se llevaron a volumen final con 

agua purificada y se agitaron de nuevo para asegurar el mezclado completo. La 

solución se pasó a través de un filtro esterilizante de 0,2 µm. Después, una 

cantidad conocida de la solución se cargó en viales de vidrio y los viales se 15 

taparon parcialmente con tapones de liofilización de goma. Después, los viales se 

pusieron en un liofilizador de tipo bandeja  y se liofilizaron. El liofilizador se rellenó 

con nitrógeno seco a justo por debajo de la presión atmosférica 

(aproximadamente 650 Torr) y los viales se taparon por completo. Los viales se 

descargaron del liofilizador y se cerraron herméticamente. 20 

 

Ejemplo 10 B 

Formulación Farmacéutica de la Forma 2 de metanosulfonato de [(2R)-2-

(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-

8(1h)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida 25 

 

La formulación farmacéutica se preparó disolviendo una concentración 

diana de  120 mg/ml de la Forma 2 de metanosulfonato de [(2R)-2-

(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1h)-

il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida y 50 mg/ml de 30 

manitol anhidro en un recipiente que contenía agua purificada. Los contenidos del 

recipiente se agitaron para obtener una solución, se llevaron a volumen final con 

agua purificada y se agitaron de nuevo para asegurar el mezclado completo. La 

solución se pasó a través de un filtro esterilizante de 0,2 µm. Después, una 

cantidad conocida de la solución se cargó en viales de vidrio y los viales se 35 
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taparon parcialmente con tapones de liofilización de goma. Después, los viales se 

pusieron en un liofilizador de tipo bandeja y se liofilizaron. El liofilizador se rellenó 

con nitrógeno seco a justo por debajo de la presión atmosférica 

(aproximadamente 650 Torr) y los viales se taparon por completo. Los viales se 

descargaron del lioflizador y se cerraron herméticamente. 5 

Ejemplo 11 

Forma 2 Polimórfica de metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-

fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxilformamida  

 10 

Se añadió [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidro 

pirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxo 

propil]hidroxiformamida cristalina (15 g) a 1-Propanol (nPrOH, 240 ml) e Isooctano 

(60 ml). a la suspendió, se le añadió ácido metanosulfónico (2,992 g) diluido en 

nPrOH (15 ml) a 10 ºC. Los sólidos se disolvieron.  15 

La solución se calentó a 35 ºC y se sembró con la Forma 1 polimórfica de 

metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin- 8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil} hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxilformamida. El lote se enfrió a 10 ºC, resultando en una nucleación 

simultánea de la Forma 2. La mezcla de las formas se calentó a 35 ºC y se enfrió a 20 

10 ºC, y los sólidos se aislaron por filtración para producir metanosulfonato de 

[(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin- 

8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxilformamida (14,32 g).  

El sólido resultante se caracterizó analíticamente y se encontró que era la 

Forma 2 de la sal metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-25 

[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-

3-oxopropil]hidroxiformamida por IR, RMN y XRPD (Véanse, Figuras 14 a 18). 

 

Espectro Infrarrojo 

El espectro infrarrojo de reflectancia total atenuada (ATR) de la Forma 2 30 

de metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1h)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida metanosulfonato se presenta en la Figura 14 y la 

interpretación del espectro infrarrojo se da en la Tabla 7. La características de 

absorción son coherentes y se corresponden con la estructura propuesta. 35 
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Tabla 7: Interpretación del Espectro Infrarrojo de ATR de la Forma 2 de 

metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1h)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-

3-oxopropil]hidroxiformamida 5 

 

Número de onda Pico 

(cm-1) 

Asignación 

3565, 3468, 2943 Elasticidad de N-H (hidrazida) 

3201 Elasticidad de O-H (alcohol) 

2863 Elasticidad de C-H (alifática) 

2626 

Elasticidad de N-H (amina 

cuaternaria) 

1699, 1653 Elasticidad de C=O  

1611 Elasticidad de C=C (pirimidina) 

1577 

Amida II (hidrazida) y Elasticidad 

de C=C (pirimidina) 

1347, 1329 Elasticidad de N-O  

1154, 1034 Elasticidad de C-F  

766 Elasticidad de C-H (pirimidina) 

 

Difracción de Polvo de Rayos X de la Forma 2 polimórfica de 

metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-10 

3-oxopropil]hidroxiformamida 

 

El patrón de XRPD para la Forma 2 polimórfica de metanosulfonato de 

[(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidro pirazino[2,1-

c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil} hidrazino)-3-15 

oxopropil]hidroxilformamida se presenta en la Figura 15. 

La lista de picos (Tabla 8) para la Forma 2 se produjo por posiciones de 

grados de asignación dos theta (2θ) para los 10 picos más fuertes en la región de 

2 a 20 grados dos theta (2θ) de un difractograma de rayos X de polvo capilar. Los 

datos de difracción de rayos X se recogieron con radiación K alfa de cobre  está 20 

compuesta de K alfa 1 y K alfa 2. Cada pico de difracción se ajustó a un perfil y 
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se indican los resultados del componente K alfa 1. La incertidumbre estimada en 

la posición de pico es +/- 0,3 grad. 2theta. 

Como se entiende de forma convencional por un experto en la materia, las 

intensidades relativas de dichos picos pueden variar de muestra a muestra y de 

preparación a preparación debido a variación en la orientación preferida de las 5 

partículas de la muestra en el portamuestras y en la calibración de la 

instrumentación.  

 

Tabla 8: Posiciones de Pico de XRPD para Polimorfo de la Forma 2 de 

metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-10 

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-

3-oxopropil]hidroxiformamida basados en radiación K-alfa 1 de cobre 

Posición de Pico 2θ ± 0,3 

(2θ) 

5,5 

9,3 

9,7 

10,8 

13,6 

14,5 

15,0 

16,2 

17,8 

19,6 

 

Resonancia Magnética Nuclear de 1H (1H RMN) de la Forma 2 polimórfica de 

metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-15 

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-

3-oxopropil]hidroxiformamida  

 
1H RMN (500 MHz, DMSO-d6, referido a TMS = 0,00 ppm, T = 25 ºC, 

rotámeros presentes debido a rotación impedida, rotámeros principales 20 

enumerados con redondeo de integración a 1/2 unidades más próximas) δ ppm 

10,6-9,7 (3H, varios s anchos), 9,06 (1/2 H, s), 9,03 (1/2 H, s), 8,30 (1/2 H, s), 7,87 

(1/2 H, s), 4,38 (1H, d, J = 13 Hz), 4,30 (1H, d, J = 13 Hz), 4,08-4,00 (2H, varios m), 
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3,81-3,72 (3/2 H, varios m), 3,56-3,24 (17/2 H, varios m), 3,04-3,00 (1H, m), 2,82-

2,70 (1H, varios m), 2,41 (3H, s), 2,26-2,23 (3H, varios s), 1,99-1,90 (2H, varios m), 

1,71 (1H, m ancho), 1,66-1,47 (5H, varios m), 1,27-1,20 (1H, m), 1,08-1,02 (2H, 

varios m). (véase Figura 16) 

 5 

Resonancia Magnética Nuclear de 13C y 19F en Estado Sólido (SSRMN) de la 

Forma 2 polimórfica de metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-

fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida 

 10 

Se adquirieron datos de RMN de estado sólido de 13C y 19F, 

respectivamente, como se describen a continuación, respectivamente, usando un 

espectrómetro de resonancia triple Bruker Avance 400 funcionando a una 

frecuencia de 1H de 399,87 MHz.  

Los espectros de 13C SSRMN mostrados se obtuvieron usando una 15 

secuencia de pulsos de polarización cruzada con una sonda rotatoria de ángulo 

mágico de triple resonancia Bruker de 4 mm a una frecuencia de rotor de 8 kHz. Se 

usó una rampa de polvo lineal de 75 a 90 kHz en el canal de 1H para mejorar la 

eficacia de polarización cruzada. Las bandas laterales de giro se eliminaron  

mediante una secuencia de pulsos de supresión de banda lateral total de cinco 20 

pulsos. Se obtuvo desacoplamiento de 1H usando la secuencia Spinal-64.  

Los espectros de 19F SSRMN mostrados se obtuvieron usando una 

secuencia de pulsos de polarización cruzada con una sonda de ángulo mágico de 

triple resonancia Bruker de 4 mm a una frecuencia de rotor de 12,5 kHz. Se indican 

posiciones de pico características de RMN de 13C y 19F en relación a tetrametilsilano 25 

a 0 ppm (partes por millón) y se mencionan a una precisión de +/- 0,2 ppm, debido 

a la variabilidad del instrumental y la calibración. 

 

Resonancia Magnética Nuclear en Estado Sólido de 13C (SSRMN) de la 

Forma 2 polimórfica de metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-30 

fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida 

 

Se identificó o caracterizó la Forma 2 anhidrato cristalino polimórfica de 

metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-35 
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hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida por  espectro de resonancia magnética nuclear en 

estado sólido de 13C (SSRMN) como se representa por el patrón de picos 

sustancialmente como se muestra en la Figura 17, obtenido en un espectrómetro 

que funcionaba a una frecuencia de 100,56 MHz por observación 13C, usando 5 

una secuencia de pulsos de polarización cruzada con una sonda rotatoria de 

ángulo mágico de triple resonancia Bruker de 4 mm a una frecuencia de rotor de 

8 kHz.  

La Figura 17 muestra un SSRMN13C, que muestra desplazamientos de 

pico químicos característicos a 174,30±0,2, 161,44±0,2, 161,16±0,2, 160,86±0,2, 10 

160,39±0,2 154,28±0,2, 153,01±0,2, 149,82±0,2, 132,12±0,2* 131,77±0,2*, 

129,70±0,2*,129,31±0,2* 68,30±0,2, 64,57±0,2, 63,83±0,2, 61,34±0,2, 59,89±0,2, 

54,19±0,2, 53,81±0,2, 52,92±0,2, 52,43±0,2, 51,31±0,2, 50,16±0,2, 45,90±0,2, 

42,86±0,2, 41,87±0,2, 40,22±0,2, 38,73±0,2, 37,75±0,2, 36,48±0,2, 35,59±0,2, 

33,97±0,2, 32,82±0,2, 26,89±0,2, 26,23±0,2, 25,86±0,2, y 25,23±0,2 ppm. (es 15 

decir, donde *132,12, 131,77, 129,70 y 128,75 ppm provienen de dos sitios de 

carbono, cada uno dividido por el acoplamiento 1JC-F). 

Espectro de resonancia magnética nuclear en estado sólido 19F (SSRMN) de la 

Forma 2 Polimórfica de metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-

fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-20 

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida  

 

Se caracteriza y se identifica el espectro de resonancia magnética nuclear en 

estado sólido 19F  (SSRMN) de la Forma 2 anhidrato cristalina polimórfica de 

metanosulfonato de  [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-25 

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida por el patrón de picos sustancialmente como se muestra 

en la Figura 18, en el que el espectro de SSRMN se obtuvo en un espectrómetro que 

funcionaba a una frecuencia de 376,21 MHz para observación de 19F,  usando una 

secuencia de pulsos de polarización cruzada con una sonda rotatoria de ángulo 30 

mágico de triple resonancia Bruker de 4 mm a una frecuencia de rotor de 12,5 kHz. 

La Figura 18 muestra un SSRMN 19F con unos desplazamientos químicos 

de pico isotrópicos característicos  a -166,56±0,2 y −171,26±0,2 ppm. 

Ejemplo 12 



PU65053 
 

117 

- 117 - 

Forma 2 Polimórfica de metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-

fluoro-6-[(9aS)-hexahidro pirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxilformamida. 

 

Se añadió [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-5 

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida (33,8 g) un reactor de laboratorio con camisa térmica de 

1 l (“JLR”). Se añadió N-propanol (473 ml) al JLR de 1 l. Los contenidos se 

calentaron a 70 ºC para disolución. Se confirmó la disolución completa. El reactor 

se aclaró con n-propanol (68 ml). Los contenidos se enfriaron a 25 ºC a 0,25 10 

ºC/min. Se cargó una solución de ácido metanosulfónico (11,4 ml de 20% p/p de 

ácido metanosulfónico en n-propanol) en el JLR. Se añadió la Forma 2 polimórfica 

de metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida (0,34 g) se añadió a la suspensión. La suspensión se 15 

maduró durante más de 30 minutos.  

Se cargó ácido metanosulfónico (45,5 ml de 20% p/p de ácido 

metanosulfónico en n-propanol) en el JLR a una velocidad controlada lineal durante 

6 horas. La suspensión resultante se maduró durante 2 horas.  A la suspensión se 

le añadió isooctano (144 ml) a una velocidad controlada durante 6 horas. Después, 20 

la suspensión se enfrió a 15 ºC a 0,1 ºC/min y se maduró durante 1 hora. Los 

sólidos resultantes se aislaron por filtración.  

Los sólidos se lavaron con una mezcla de n-propanol (100 ml) e isooctano 

(25 ml). Después, los sólidos se lavaron con isooctano (100 ml). La torta se sopló 

con nitrógeno durante 2 horas y se secó al vacío a 50 ºC durante 48 horas, 25 

produciendo 34,6 g (rendimiento molar de 85,1%) de la Forma 2 polimórfica de 

metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida por XRPD (véase, Figura 20). 

Debe apreciarse que la invención no se limita a las realizaciones 30 

ilustradas anteriormente en la presente memoria y se reserva el derecho a las 

realizaciones ilustradas y todas las modificaciones que entran dentro del alcance 

de las siguientes reivindicaciones. 
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Las diversas referencias a revistas, patentes y otras publicaciones que se 

citan en la presente memoria comprenden el estado de la técnica y se incorporan 

en la presente memoria por referencia según se exponen en su totalidad. 
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REIVINDICAICIONES 

 

1. Un compuesto que es metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-

fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida.  5 

 

2. Un compuesto que es la Forma 1 polimórfica de metanosulfonato de [(2R)-2-

(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-

il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida. 

 10 

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 2 que tiene un espectro de 1H 

RMN como se muestra en la Figura 1. 

 

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 2 que tiene un Espectro de  

13C RMN como se muestra en la Figura 2. 15 

 

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 2 que tiene un patrón de 

difracción de rayos X que comprende picos característicos en grados dos-theta 

como se muestra e la Figura 3. 

 20 

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 5 que tiene picos 

característicos de 0º grados 2-theta (2θ) a 55º grados 2-theta (2θ) a 

aproximadamente 5,3 ± 0,3 (2θ), 9,7 ± 0,3 (2θ), 10,8 ± 0,3 (2θ), 11,4 ± 0,3 (2θ), 

13,5 ± 0,3 (2θ), 14,9 ± 0,3 (2θ), 17,8 ± 0,3 (2θ). 18,9 ± 0,3 (2θ). 21,2 ± 0,3 (2θ) y 

22,1 ± 0,3 (2θ). 25 

 

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 2, que tiene un Espectro 

Infrarrojo de Reflectancia Total Atenuada que comprende bandas de absorción de 

pico características en números de onda como se muestra en la Figura 4. 

 30 

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 7 que tiene  picos de Espectro 

Infrarrojo característicos de número de onda de 500 cm-1 a 4000 cm-1 a 

aproximadamente 1174 cm-1, 1151 cm-1, 1130 cm-1, 1112 cm-1, 1225 cm-1, 1583 

cm-1, 1606 cm-1, 1657 cm-1, 1670 cm-1, 2453 cm-1, 2947 cm-1, 2865 cm-1 y 3204 

cm-1. 35 
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9. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 2 que tiene un Espectro de 

Calorimetría de Exploración Diferencial (DSC) como se muestra en la Figura 5. 

 

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 2 que tiene un Espectro de 5 

Análisis Termogravimétrico (TGA) como se muestra en la Figura 6. 

 

11. Un compuesto que es dimetanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-

fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida.  10 

 

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 11 que tiene un patrón de 

difracción de rayos X que comprende picos característicos en grados dos-theta 

como se muestra en la Figura 7. 

 15 

13. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 11 que tiene un Espectro de  

Calorimetría de Exploración Diferencial (DSC) como se muestra en la Figura 8. 

 

14. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 11 que tiene un Espectro de 

Análisis Termogravimétrico (TGA) como se muestra en la Figura 9. 20 

 

15. Un compuesto que es carforsulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-

fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida.  

 25 

16. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 15 que tiene un patrón de 

difracción de rayos X que comprende picos característicos en grados dos-theta 

como se muestra en la Figura 10. 

 

17. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 15 que tiene un Espectro de  30 

Calorimetría de Exploración Diferencial (DSC) como se muestra en la Figura 11. 

 

18. Una composición farmacéutica que comprende metanosulfonato de [(2R)-2-

(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-
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il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida y al menos un 

excipiente farmacéuticamente aceptable. 

 

19. La composición farmacéutica de acuerdo con la reivindicación 18, en la que 

metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-5 

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida están en la Forma 1 o la Forma 2. 

 

20. La composición farmacéutica de acuerdo con la reivindicación 18 formulada 

para administración por vía intravenosa (iv). 10 

 

21. Una composición farmacéutica que comprende dimetanosulfonato de [(2R)-2-

(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-

il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida y al menos un 

excipiente farmacéuticamente aceptable. 15 

 

22. La composición farmacéutica de acuerdo con la reivindicación 21 formulada  

para administración por vía intravenosa (iv). 

 

23. Una composición farmacéutica que comprende canforsulfonato de [(2R)-2-20 

(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-

il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida y al menos un 

excipiente farmacéuticamente aceptable. 

 

24. La composición farmacéutica de acuerdo con la reivindicación 23 formulada 25 

para administración por vía intravenosa (iv). 

 

25. Un método para tratar una infección bacteriana que comprende la 

administración de una cantidad terapéuticamente eficaz de metanosulfonato de 

[(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-30 

c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida 

a un ser humano que lo necesita.  

 

26. El método para el tratamiento de una infección bacteriana de acuerdo con la 

reivindicación 25, en el que se selecciona metanosulfonato de [(2R)-2-35 
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(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-

il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida se selecciona entre 

la Forma 1 de metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-

[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-

3-oxopropil]hidroxiformamida metanosulfonato o la Forma 2 de metanosulfonato 5 

de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-

c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida. 

 

27.  El método de acuerdo con la reivindicación 25 en el que la infección bacteriana 10 

está ocasionada por Streptococcus, Staphylococcus, Moraxella, Haemophilus, 

Neisseria, Mycoplasma, Legionella, Chlamydia, Bacteroides, Clostridium, 

Fusobacterium, Propionibacterium o Peptostreptococcus. 

 

28. El método de acuerdo con la reivindicación 25 en el que la infección bacteriana 15 

es una otitis, sinusitis, infección del tracto respiratorio superior, infección del tracto 

respiratorio inferior, infección genital, infección en la piel y en tejidos blandos, o 

endocarditis bacteriana. 

 

29. Un método para el tratamiento de una infección bacteriana que comprende 20 

administrar, a un ser humano que lo necesite, una cantidad terapéuticamente eficaz 

de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-

c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida 

dimetanosulfonato. 

 25 

30. El método de acuerdo con la reivindicación 29 en el que la infección bacteriana 

está ocasionada por Streptococcus, Staphylococcus, Moraxella, Haemophilus, 

Neisseria, Mycoplasma, Legionella, Chlamydia, Bacteroides, Clostridium, 

Fusobacterium, Propionibacterium o Peptostreptococcus. 

 30 

31. El método de acuerdo con la reivindicación 29 en el que la infección bacteriana 

es una otitis, sinusitis, infección del tracto respiratorio superior, infección del tracto 

respiratorio inferior, infección genital, infección en la piel y en tejidos blandos, o 

endocarditis bacteriana. 

 35 
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32. Un método para el tratamiento de una infección bacteriana que comprende 

administrar, a un ser humano que lo necesite, una cantidad terapéuticamente eficaz 

de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-

c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida 

canforsulfonato. 5 

 

33. El método de acuerdo con la reivindicación 32 en el que la infección bacteriana 

está ocasionada por Streptococcus, Staphylococcus, Moraxella, Haemophilus, 

Neisseria, Mycoplasma, Legionella, Chlamydia, Bacteroides, Clostridium, 

Fusobacterium, Propionibacterium o Peptostreptococcus. 10 

 

34. El método de acuerdo con la reivindicación 32 en el que la infección bacteriana 

es una otitis, sinusitis, infección del tracto respiratorio superior, infección del tracto 

respiratorio inferior, infección genital, infección en la piel y en tejidos blandos, o 

endocarditis bacteriana. 15 

35. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 2, en la que la Forma de 

metanosulfonato de (Ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida del compuesto es un anhidrato cristalino o una forma 

anhidra cristalina, un hidrato o una mezcla de los mismos. 20 

 

36. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 35, en el que la Forma 1  de 

metanosulfonato de (ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida del compuesto es un anhidrato cristalino o una forma 25 

anhidra cristalina. 

 

37. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 36, que tiene un Espectro de 

RMN de estado sólido de 13C (SSRMN) como se muestra en la Figura 12,. 

 30 

38. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 36, que tiene un espectro de 

RMN de Estado Sólido 19F (19F SSRMN) mostrado en la  Figura 13. 

 

39. Una composición farmacéutica que comprende la Forma 1 de 

metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-35 
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hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida que es un anhidrato cristalino o una forma anhidra 

cristalina. 

 

40. Un compuesto que es la Forma 2 de metanosulfonato de [(2R)-2-5 

(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-

il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida. 

 

41. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 40, en el que la Forma 2 de 

metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-10 

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida del compuesto es un anhidrato cristalino o una forma 

anhidra cristalina, un hidrato o una mezcla de los mismos. 

 

42. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 41, en el que la Forma 2 de 15 

metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida del compuesto es un anhidrato cristalino o una forma 

anhidra cristalina. 

43. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 40 que tiene un espectro de  20 

1H RMN como se muestra en la Figura 16. 

 

44. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 40 que tiene un Espectro de 

RMN de Estado Sólido de 13C como se muestra en la Figura 17. 

 25 

45. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 40 que tiene un patrón de 

difracción de rayos X que comprende picos característicos en grados dos-theta 

como se muestra en la Figura 15. 

 

46. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 45 que tiene picos 30 

característicos de 0º grados 2-theta (2θ)  55º grados 2-theta (2θ) a 

aproximadamente 5,5 ± 0,3 (2θ), 9,3 ± 0,3 (2θ), 9,7 ± 0,3 (2θ), 10,8 ± 0,3 (2θ), 

13,6 ± 0,3 (2θ), 14,5 ± 0,3 (2θ), 15,0 ± 0,3 (2θ). 16,2 ± 0,3 (2θ), 17,8 ± 0,3 (2θ) y 

19,6 ± 0,3 (2θ). 

 35 
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47. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 40, que tiene un Espectro 

Infrarrojo de Reflectancia Total Atenuada que comprende bandas de absorción 

características expresadas en números de onda como se muestra en la Figura 

14. 

 5 

48. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 47 que tiene picos de Espectro 

Infrarrojo característicos de números de onda 500 cm-1 a 4000 cm-1 en 

aproximadamente 766 cm-1, 1034cm-1, 1154 cm-1, 1329 cm-1, 1347 cm-1, 1577 cm-

1, 1611 cm-1, 1653 cm-1, 1699 cm-1, 2626 cm-1, 2863 cm-1, 3201 cm-1, 2943 cm-1, 

3468 cm-1 y 3565 cm-1. 10 

 

49. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 40 que tiene una RMN de 

Estado Sólido 13C como se muestra en la Figura 17. 

 

50. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 40 que tiene un Espectro de 15 

RMN de Estado Sólido 19F como se muestra en la Figura 18. 

 

51. Una composición farmacéutica que comprende la Forma 2 de 

metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-20 

oxopropil]hidroxiformamida que es un anhidrato cristalino o una forma anhidra 

cristalina. 
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RESUMEN DE LA DIVULGACIÓN 

 

La presente invención se refiere a compuestos de {2-(alquil)-3-[2-(5-fluoro-4-

pirimidinil)hidrazino]-3-oxopropil}hidroxiformamida de Fórmula (I):  

 

N
N N H

O

OHR1

OH

HN N

F

R2

R3

(I); 

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, composiciones 

farmacéuticas correspondientes, procesos para la preparación y uso de dichos 

compuestos en la inhibidión de la actividad de desformilasa de péptido bacteriana 

(PDF) y en métodos de tratamiento para infecciones bacterianas.  

 

  



127 

 

Fig. 1 

 

 

Figura 1: Espectro de 1H RMN de la Forma 1 de metanosulfonato de [(2R)-2-

(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-

8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida en 

DMSO-d6 
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Fig. 2 

 

 

 

Figura 2: Espectro de 13C RMN de la Forma 1 de metanosulfonato de [(2R)-2-

(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-

8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida en 

DMSO-d6 
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Fig. 3 
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Figura 3: Patrón de Difracción de Polvo de Rayos-X de la Forma 1 de 

metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-

3-oxopropil]hidroxiformamida 
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Fig. 4 
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Figura 4: Espectro de ATR-IR de la Forma 1 de metanosulfonato de [(2R)-2-

(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-

8(1h)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida 
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Fig. 5 

 

 

 

Figura 5: Calorimetría de Exploración Diferencial de la Forma 1 de [(2R)-2-

(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-

8(1h)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida 

 

 

 



132 

 

Fig. 6 

 

 

 

Figura 6: Análisis Termogravimétrico de la Forma 1 de metanosulfonato 

[(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-

c][1,4]oxazin-8(1h)-il]-2-metil-4-pirimidinil} hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida 
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Fig. 7 

 

 

 

Figure 7: Patrón de Difracción de Polvo de Rayos-X de la Forma 1 de 

dimetanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida  
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Fig. 8 

 

 

 

 

Figura 8: Calorimetría de Exploración Diferencial de dimetanosulfonato de 

[(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-

c][1,4]oxazin-8(1h)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida  
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Fig. 9 

 

 

 

 

 

Figura 9: Análisis Termogravimétrico de dimetanosulfonato [(2R)-2-

(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-

8(1h)-il]-2-metil-4-pirimidinil} hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida  
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Fig. 10 

 

 

 

Figura 10: Patrón de Difracción de Polvo de Rayos-X de  canforsulfonato de  

[(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-

c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida  
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Fig. 11 

 

 

Figure 11: Calorimetría de Exploración Diferencial de canforsulfonato de [(2R)-

2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-

8(1h)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida  
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Fig. 12 
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La Figura 12 representa el Espectro de RMN de estado Sólido de 13C 

(SSRMN) de anhidrato cristalino de la Forma 1 polimérica de 

metanosulfonato [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-

hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-

3-oxopropil]hidroxilformamida. El espectro de RMN de estado sólido RMN 

se obtuvo en un espectrómetro que funcionaba a una frecuencia de 100,56 

MHz para observación de 13C y una velocidad de giro de 8 kHz. 
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Fig. 13 

 

  

 

Figura 13: representa el espectro de RMN de Estado Sólido 19F (19F SSRMN) de 

anhidrato cristalino de la Forma 1 polimórfica de metanosulfonato de [(2R)-2-

(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4] oxazin -

8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida Forma 

1. El espectro de RMN de estado sólido se obtuvo en un espectrómetro que 

funcionaba a una frecuencia de 376,21 MHz para observación de  19F, usando 

una secuencia de pulsos de polarización cruzada con una sonda rotatoria de 

ángulo mágico de triple resonancia Bruker de 4 mm a una frecuencia del rotor 

de  12,5 kHz. 

 



140 

 

Fig. 14 
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Figura 14: Espectro ATR-IR de la Forma 2 polimórfica de metanosulfonato de 

[(R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-

8(1h)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxilformamida. 
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Fig. 15 

 

 

Figura 15: Patrón de Difracción de Polvo de Rayos-X de la Forma 2 

polimórfica de  metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-

6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida. 
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Fig. 16 
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Fig. 16: Espectro de Estado de Solución de Resonancia Magnética nuclear 

de (1H RMN) de la Forma 2 polimórfica de metanosulfonato de [(2R)-2-

(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-

8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida en 

DMSO-d6 a 25 ºC. 
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Fig. 17 
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Figura 17: representa espectro de RMN de Estado Sólido 13C (SSRMN) de la 

Forma 2 anhidrato cristalino polimórfica de metanosulfonato de [(2R)-2-

(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-

8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida. El 

espectro de RMN 13C de estado sólido se obtuvo en un espectrómetro que 

funcionaba a una frecuencia de  100,56 MHz para observación de 13C y una 

velocidad de giro de 8 kHz.  
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Fig. 18 
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Figura 18: representa espectro de RMN de Estado Sólido 19F (SSRMN) de la 

Forma 2 anhidrato cristalino polimórfica de metanosulfonato de [(2R)-2-

(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-

8(1H)-il]-2-metil-4-pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida. El 

espectro de 19F RMN de estado sólido se obtuvo en un espectrómetro que 

funcionaba a una frecuencia de 376,21 MHz para observación de  19F y una 

velocidad de giro de 12,5kHz. 
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Fig. 19 

 

 

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
Chemical Shift (ppm)  

 

Figura 19: Espectro de Estado Sólido de Resonancia Magnética Nuclear 1H 

(1H RMN) para canforsulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-

[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin- 8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxilformamida a 25 ºC en DMSO-d6 
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Fig. 20 

 

 

 

Figura 20: Patrón de Difracción de Polvo de Rayos-X de la Forma 2 

polimórfica de metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-

[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil}hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida. 

 






