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RESUMEN

Se suministra un derivado de alcohol Util como un excelente
agente inmunosupresor.

Como un resultado de la. busqueda intensiva para crear un
compuesto altamente seguro que tenga una excelente actividad
inmunosupresora, se ha descubierto que un derivado de amino

alcohol representado por la férmula general (1),

at X. R NH, ‘
T, P
(CHan =
R;‘j

tiene excelente actividad inmunosupresora.
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DESCRIPCION

DERIVADO DE ALCOHOL Y AGENTE INMUNOSUPRESOR QUE CONTIENE EL

MISMO COMO UN INGREDIENTE ACTIVO

CAMPO TECNICO

[0001]

La presente invencién se relaciona con un derivado de
amino alcohol Util como un agente inmunosupresor, y su sal e

hidrato.

ANTECEDENTE DE LA TECNICA

[(0002]

Se utilizan ampliamente agentes inmunosupresores como un
agente para el tratamiento de enfermedades autoinmunes tales
como artritis reumatoide, nefritis, artritis de rodilla
degenerativa, y lupus eritematoso sistémico, enfermedades
inflamatorias crénicas tales como enfermedad inflamatoria del
intestino, y enfermedades alérgicas tales como asma y
dermatitis. En particular, con el progreso en la tecnologila
médica, en afios recientes se han desarrollado gran numero de
operaciones de trasplante de tejidos, oérganos y similares. En

tal préactica médica si la reaccidén de rechazo postrasplante



se puede controlar bien determina si el trasplante es exltoso
o no. También los agentes inmunosupresores juegan un papel

importante en esta éarea.

[0003]

En trasplante de érganoé, se utilizan los
antimetabolitos representados por azatioprina y micofenolato
mofetilo, inhibidores de calcineurina representados por
ciclosporina A y tacrolimus, y hormonas adrenocorticales
representadas por prednisolona. Sin embargo, en algunos casos
la efectividad de =stos farmacéuticos ha sido insuficiente, o©
el monitoreo de la concentraciénvde sangre ha sido esencial
con el fin de evitar serios efectos colaterales como el dano
de rifdén. Por lo tanto, en términos de su efectividad vy
efectos colaterales, estos farmacéuticos no son siempre han

sido satisfactorios.

[0004]

Adicionalmente, para aliviar los efectos colaterales del
agente inmunosupresor y para obtener una actividad
inmunosupresora suficiente, es tipica la terapia de multiples
férmécos que utiliza una pluralidad de farmacéuticos que
tienen diferentes mecanismos de accidén. Asi, también existe
la necesidad para el desarrollo de wun nuevo tipo de

farmacéutico que tenga un mecanismo de accidn diferente de

/2.



los agentes inmunosupresores anteriormente mencionados.

[0005]

Recientemente, reportes de varios derivadcs de amino
alcohol, tal como derivados de 2-amino-1,3-propanediol vy
derivados de 2-aminoetanol, como agehtes inmunosupresores
novedosos han llamado la atencién. Sin embargo, estos
derivados de amino alcohol en si mismos no tienen actividad
inmunosupresora. Estos farmacos se metabolizan después de ser
administrados dentro del cuerpo para'produci; un fosfato, vy
este es ese fosfato que es la verdadera sustancia
fisioldégicamente activa. El fosfato producido exhibe
actividad agonista y actividad antagonista contra varios
receptores esfingesina 1l-fosfato (S1P). Entre ellos, en el
2002 se ha reportado por primera vez gque la actividad
agonista contra los receptores S1P; expresa una actividad
inmunosupresora al regular la migracion de leucocitos
(Documehtos no patente 1 y 2). También se ha descrito que, en
adicién a ser efectivo para varios trasplantes de oérganos vy
GVHD, las series de derivados introducidos en estos
Documentos no patente son efectivos para artritis reumatoide,
lupus nefritis, lupus eritematoso sistémico, tiroiditis
crdnica, esclerosis multiple, miastenia gravis, diabetes
mellitus tipo 1 y 2, enfermedades autoinmunes tales como

enfermedad de Crohn, enfermedades alérgicas tales como

dermatitis atépica, rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica,

/3



y dermatitis de contacto alérgica, Y enfermedades
inflamatorias tales como enfermedad inflamatoria del
intestino o colitis ulcerativa (Documentos de Patente 1y 2).
En razén a estos informes, no solo los derivados de amino
alcohol, sino que también varios compuestos, tal como se han
descrito como agentes inmunosupresores © reguladores de
receptores S1P; a S1P localizados en receptores S1ip;

(Documentos de Patente 3 a 66).
(0006]

Adicionalmente, debido a que los receptores S1Py; son
altamente concentrados en células inmunocompetentes, tales
como leucocitos, y en &érganos que contribuven al sistema
inmune, se sugiere que los receptores S1P; tienen una fuerte
contribucién para el sistema inmune. De hecho, se ha descrito
los compuestos .que tienen una actividad agonista S1Ps; para
enfermedades autolnmnes tales como SLE vy ieumatismo, asma,
enfermedades alérgicas tales como dermatitis atdpica, vy
remedios.enfermedad inflamatoria (Documentos de Patente 34,

39, y 50).
[0007]
Asi, mientras se ha prestado mucha atencidén a los

farmacos agonistas. del receptor S1P que pueden ocultar

potencial en una amplia variedad de aplicaciones médicas, los

1Y



farmacos no agonistas de receptor S$I1P proporcionan una accidn

deseable en el'cuerpo.
[0008]

Por ejemplo, un férmaéo agonista del receptor S1P que ha
exhibido efectividad en ensayos clinicos en suprimir el
rechazo de trasplante de se encuentran para producir
bradicardia como  un efecto colateral después de la
administracién. Se reporta este efecto para probablemente ser
originados por actividad agbnistica contra el receptor SI1P;
(Documeﬁtos no patente 3 y 4). Adicionalmente, la actividad
agonista contra el receptor S1P; también se ha reportado por
originar en modelos animales de experimento tales como
obstruccién de flujo de sangre de miocardio (Documento no
Patente 5), espasmos arteriales cerebrales (Documento no

Patente 6), y edema pulmonar (Documento no Patente 7).

[Documento de patente 1] WO 0218395 folleto

[Documento de patente 2] WO 02076995 folleto

[Documento de patentev3] WO 9408943 folleto

[Documento de patente 4] Solicitud de Patente Japonesa
BDbierta a inspeccién puiblica No. Hei 9-2579602

[Documento de patente 5] WO 0206268 folleto

[Documento de patente 6] Solicitud de Patente Japonesa
Abierta a inspeccidén publica No. 2002-53572

[Documento de patente 7] Solicitud de Patente Japonesa
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DESCRIPCION DE LOS PROBLEMAS DE LA INVENCION A SER RESUELTOS

POR LA INVENCION

[0009]

Es un objeto de la presente invencidn proporcionar un
derivado de amino alcohol gque tiene excelente actividad

inmunosupresora y pocos efectos colaterales.
MEDIOS PARA RESOLVER LOS PROBLEMAS

[0010]

Como un resultado de -la busqueda intensiva que se
relaciona con agentes inmunosupresores que tiene ﬁn mecanismo
de accién diferente de‘los antimetabolitos e inhibidores de
célcineurina, los actuales inventores descubrieron gue un
defivado de alcohol'novedoso tiene alta seguridad y excelente
actividad inmunosupresora, completéndo por lo tanto la
presente invencidn.

[0011]

Especificamente, la presente invenciodn se relaciona con:

(9
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'1)' Uhv derivado de amino alcohol, representado por la

férmula general (1),
[0012]

[Férmula guimica 1]

[0013]

[en donde R' representa un atomo de cloro o un grupo alquilo
~de cadena recta que tiené 1 a 3 atomos de carboho 0 grupo
trifluorometilo, R? representa un atomo de fluor o un atomo
de cloro, R® representa un grupo alquilo de cadena recta que
tiene 1 a 3 atomos de carboné, X representa un atomo de
oxigeno o un atomo de azufre, y n denota 2 o 3], o su sal

farmacéuticamente aceptable o su hidrato.

[0014]
2) El derivado de alcohol de acuerdo con 1), en donde el

compuesto representado por la férmula general (1) es un

compuesto representadd por la férmula general (la),

[0015]

20



[Férmula quimica 2]

1135

' ﬂlii- /J’ASOH. 14l
(CHain * el

3

Dy

[0016]

[en donde R3, X, y n son como se describid anteriormentel, o

su sal farmacéuticamente aceptable o su hidrato.

[0017]

3) El derivado de alcohol de acuerdo con 1) o 2), en donde
en las férmulas generales (1) o (la), R® es un grupo metilo,

o su sal farmacéuticamente aceptable o su hidrato.

[0018]

4) El derivado de alcohol de acuerdo éon 1), en donde el
compuesto representado por la férmula general (1) es,
(R)—2—amino—5—[2—cloro—4—(3—trifluorometilfenoxi)fenil]—Z—
ﬁetilpentan—l—ol,
(R)—2—amino—5-[2—cloro—4—(3—trifluorometilfeniltio)fenil]*2—
mefilpehtan—l—ol,

(R)—Z—amino—4—[2~cloro—4—(3—trifluorometilfenoxi)fenil}—Z—

2]



metilbutan-1-ol,

(R)—2—amino—4—[2—cloro—4—(3—trifluorometilfeniltio)fenil]-2—

metilbutan-1-0l,
(R)—2—amino—5—[2—cloro—4—(3~etilfeniltio)fenil]—2—

metilpentan-1-ol,

(R)—2—amino—54[2—fluoro—4—(3—trifluorometilfeniltio)fenil]—2—

metilpentan-1-ol, o

(R)~2—amino—5—[2*cloro—4—(3—trifluorometilfeniltio)fenil]—2—

propilpentan—i-ol, o su sal farmacéuticamente aceptable o su

hidrato.

[0019]

5) El derivado de alcchol de acuerdo con 1), o su sal

farmacéuticamente aceptable o su hidrato, que
obtener imediante una etapa -para permitir un
representado por la férmula general (2),

[0020]

[Férmula quimica 3]

o
)

R’\‘ X\( ‘
Ig . Ig @
’ (CHQJH’A

[0021]

se puede

compuesto

22
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[en donde R! representa un atomo de cloro o.un grupo alquilo
de cadena recta que tiene 1 a 3 atomos de carbono o grupo
trifluorometilo, R? representa un &tomo de fldor o un atomo
de dloro, A'repreéenta un atomo de haiégeno, ¥ representa un
4tomo de oxigeno o un &tomo de azufre, y n denota 2 o 3} y un

compuesto representado por la foérmula general (10),
[0022]

[Férmula quimica 4]

[0023]

[en donde R® representa un grupo alquilo‘de cadena recta que
tiene 1 a 3 é&tomos de carbono vy R' representa un grupo
alquilo qgue tiene 1 a 6 &tomos de carbono] para actuar en la
presencia de una base, y una etapa para someter el producto
resﬁltaﬁte' a ~acidélisis, luego protegef adicionalmente un
dtomo de nitrdgeno con un grupo t—butoxiqarbdnilo, reducir, vy
desproteger el &tomo de nitrégeno, o su sal farmacéuticamente

aceptable o su hidrato.

[0024]

23
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6) Un farmacéutico que ccmprende el derivado de amino
alcohol, o su sal farmacéuticamente aceptable o su hidrato,

de acuerdo con cualquiera de 1) a 5) como un ingrediente

activo.
[0025]
7) El farmacéutico de acuerdo con 6),. que es- un agente
inmunosuprescr 8) E1 farmacéutico de acuerdo con 6), que es

un agente preventivo o para el tratamiento de reaccion de
rechazo en trasplantes de d4rganoc o traéplantes de médula
6sea. 9) Un farmacéutico que comprende el derivado de amino
alcohol, o su sal farmacéuticamente aceptable o su hidrato,
de acuerdo con cualguiera de 1) a 5) y un inhibidor de

calceurina en combinacién

EFECTO DE LA INVENCION

[0028]

De acuerdQ con la presente invencidn, se puede
proporcionar un derivado de amino alcohol que tiene excelente
actividad ihmunosupresora Y seguridad{ El compuesto de la
presente invencidén es Gtil como un agente preventivo o para
el tratamiento del rechazo de trasplantes de Organo ©

trasplantes de médula &sea, un agente preventivo o para el

24
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tratamiento de enfermedades autoinmnes tales como enfermedad

inflamatoria del intestino, lupus eritematoso sistémico,
enfermedad de Crohn, sindrome nefroético, esclerosis
glomerular, nefritis glomerular, esclerosis maltiple, y

miastenia gravis, un agente preventivo o para el tratamiento
de artritis reumatoide, un agente preventivo o para el
tratamiento de psoriasis, dermatitis de contacto alérgica, vy
dermatitis atépica, un agente preventivo o para el
tratamiento de hepatitis, 'esteatosis hepética} lesidn tdxica
de higado, ciirosis de higado o enfermedad del higado
derivada de diabetes mellitus, un agente preventivo o para el
tratamiento de rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica vy
similares( y un agente preventivo o para el tratamiento de
fibrosis pulmonar, neumonia intersticial idiopética, y asma

bronguial.
MEJOR MODO DE LLEVAR A CABO LA INVENCION
[0029]

En la presente invencidén, el grﬁpo alquilo de cadena
recta que tiene 1 a 3 &tomos de carbono de R' v R® es un grupo
metilo, un grupo etilo, o un grupo n-propilo.

[0030]

A partir de la perspectiva para obtener alta seguridad,

Ay



R' es preferiblemente un grupo etilo, un grupo propilo, © un
grupo trifluorometilo, y mas preferiblements es un grupo
trifluocrometilo. Adicionalmente, R es preferiblemente un
grupo metilo, y n es preferiblemente 3.

[0031]

Adicionalmente, a partir de la perspectiva para obtener
alta actividad inmunosupresora, X es preferiblemente un atomo
de azufre, y la cpnfiguracién de R® es preferiblemente una
cbnfiguracién producida como el producto principal por via de
la ruta de sintesis B descrita adelante (utilizando el

compuesto (10)).
[0032]

En la presente invencién, ejemplos de sales
farmacéuticamente aceptables incluyen sales de adicidén acida
tales como sales de clorhidrato, sales de &cido bromhidrico,
sales de acido acético, sales de &cido trifluoroacético,
sales dé acido _metanosulfénico, sales de écido citrico, o

sales de acido tartéarico.
[0033]

Se puede producir el compuesto de acuexrdo con la

presente invencién representado por la férmula general (1),

26



por ejemplo, por via de la sintesis de la ruta A mostrada

adelante.
[0034)]

<Ruta de Sintesis A>
[0035]

(Férmula quimica 5]

{CH A _..._-»\‘ \@(.CH cogw A2

(@ (:aoaur-'r1

e, TG,
-——-——m—-——»'- Al
(CHzn CO?H \CH»n co?n

wOsR“

{CH, )n (CH?)H

[0036]

En la ruta de Sintesis A, el compuesto representado por

la férmula general (3),
[0037]

[Foérmula gquimica 6]

7
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Al X Re
Feos
{ e
T M i e CORT 3

CO,Rt

[0038]

(en donde R!, R?} R’ R X, y n son como se

anteriormente], se puede producir al permitir un

representado por la férmula general (2),
[0039]

[Férmula quimica 7]

bl

28 Yo, Re
(CHgjn

[0040]

[en donde_ R, R?, A, X, y n. son como @ se

anteriormente], y un compuesto
general (7),
[0041]

[Férmula quimica €]

describid

compuesto

describiéd

representado por la férmula



[0042]

[en donde R® y R' son como se describié anteriormente] para

actuar en la presencia de una base (etapa A-1).

[(0043]

La reaccidén se lleva a cabo utilizando m2tanol, etanol,
1,4-dibxano, dimetilsulféxido {DMSO}L N, N-cdimetilformamida
(DMFE) , tetrahidrofurano (THE) vy similares Ccomo un disolvente
de reaccién, en la presencia de una base inorgéanica tal como
hidruro de sodio, hidruro de potasio, metdxido de sodio,
etdéxido de sodio, t-butdxido de sodid, metdxido de potasio,
etdxido de pdtasio, t—butéxidov de potasio, y carbonato de
potasio, a 0° C a temperatura de reflujo como la temperatura

de reaccién, y preferiblemente a 80° C a 100° C.

[0044]

En la ruta de Sintesis A, el compuesto representado poxr

la férmula general (4),
[(0045]

[Férmula quimica 9]

27



A X R
Hm
o LCoH 14
R A

CO,R*

[0046]

[en donde R}, R?) R’ RY X, y n son como se describid
anteriormente], se puede producir al hidrolizar el compuesto

representadd por la férmula general (3) (etapa A-2).

[0047]

La reaccién se lleva a cabo en la presenéia de una base
tal como hidréxido de sodio acuosc, ﬁidréx;do de potasio
acuoso, Vv hidﬁéxido de 1litio acuoso, utilizando metanol,
etanol, 1,4-dioxano, .DMF, DMSO, THF vy similares como un
disolvente de'reéccién, a una temperatura de reaccidn de 0° C
a températura‘ de reflujo. Preferiblemente, la reaccidébn se
lleva a cabé utilizande hidrdxido de potasio como la base, en

un disolvente etanol, al hacer reaccionar a 50° C.

[0048)

AUnque el compuesto de acuerdo éon la presente invencidn
es preferiblemente una sustancia bpticamente activa, cuando
la resolucién oéptica se lleva a cabo no es‘ especilalmente
limitado. En esta etapa, la resolucidén oéptica se puede llevar

a cabo mediante HPLC utilizando una columna qguiral, por lo

30
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tanto se puede obtener el compuesto deseado gue tiene un

centro quiral.

[0049]

En la ruta de Sintesis A, el compuesto representado por

la férmula éeneral (5y,
[0050]

[Férmula quimica 10]

A ‘ ‘ NHCOR%
tcu:n-4#C°J“ )
CHy T

[0051)

[en vdonde R® representa un grupo alquilo que tiene 1 a 6
étomosi de carbono, y R', R? R’ R’ X; y n son como se
describid anteriormenté], se puede prodﬁcir al someter el
compuesﬁo representado por la.,férmulg general (4) a una

redisposicidén Curtius (etapa A-3).
[0052]

En la reaccién, se puede emplear métodos tipicos para
convertir un grupo carboxilo en un carbamato. Por ejemplo, se

puede utilizar un método gque combina, por ejemplo, cloroetil

31
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carbonato vy NaN3,_Q cloruro de oxalilo y NalNj3, o un método que
utiliza solo difenilfosforil azida (DPPA). La reaccidn se
puede llevar a cabo preferiblemente al, calentar después
difenilfosforil azida a reflujc en la presencia de una base
orgénica, tal como trietilamina, en disolvente benceno o
tolueno, .cargar el producto resultante con un alcohol
representado por la foérmula general (8),

R°0H (8)

[agquil R® es como se describid anteriormente], y se continua
calenﬁando‘la solucidn resuitante bajo agitacidn, o, después
de reﬁover el disolvente utilizado en. la anterior reaccion,
tal como bencenc o toluend, por evaporacidn, por calor a
reflujo utilizando el alcohol representado por la formula

general (8) como un disolvente de reaccidn.

En esta etapa, resolucidn éptica se puede llevar a cabo
mediante HPLC utilizando una columna guiral, por lo tanto se
puede obtener el compuesto deseado gue tiene un centro

gquiral.

En la ruta de Sintesis A, el compuesto representado por

la férmula general (6),
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[0055]

[Férmula quimica 11]

T, P
OH 6
(CHy)n /’/\ )
RE)

[0056]
[en donde RY, R?, R>, RS, X, y n son como se describid
anteriormente], se puede producir al reducir el compuesto

representado por la férmula general (5) (etapa A-4).
[0057]
La reaccién se lleva a cabo wutilizando borano, un

derivado de alquil berano similar a 9-

borabiciclo[B.B.l]nonano (9-BBN), o un compuesto de complejo

de bidruro , tal como hidruro de diisobutilaluminio ((1iBu)
,A1H), sodioborohidruroc (NaBH4), litioborochidruro (LiBHy), e
hidruro de aluminio litiQ (LiAIH4), preferiblemente LiBHy,
uﬁilizando THF, 1,4-dioxano, etanol, o metanol como uﬁ
vdisolvente de ‘reaccién, a - una témpefatura de 0° C a

temperatura de reflujo, y preferiblemente a temperatura

ambiente.

[0058]



Adicionalmente, en esta etapa también, se puede llevar a
cabo la resolucién oéptica mediante HPLC utilizando una
columna quiral, por lo tanto se puede obtener el compuesto

deseado que tiene un centro quiral.
[0059]

En la ruta de Sintesis A, el compuesto representado por
" la férmula general (1) se puede producir al someter el
compuesto representado por la férmula general (6) a

acidélisis o hidrélisis (etapa A-5).
[0060]

La reaccidn se lleva a .cabo a temperatura ambiente a
temperatura de reflujos en un &cido orgianico o acido
‘ ‘orgénic‘o, tal como &cido <clorhidrico, acido bromhidrico,
&cido metanosulfdénico, écido acético, Yy adcido
trifluoroacético, o a temperétura ambiente a temperatura de
reflujo al agregar un disoivenﬁe orgédnico tal como metanol,
etanol, THF, y.1,4-dioxano a un é&cido inorgéanico o acido
organico, tal como acido. clorhidrico, dcido bromhidrico,
“&cido metanosulfdnico, acido acético Y acido
trifluoroécético.'La reaccidén también se puede llevar a cabo
en la presencia de una base tal como hidréxido de sodio
acuoso, hidréxido de potasio acuoso, Yy hidréxido de litio

acuoso, utilizando metanol, étanol, THF, 1,4-dioxano, DMSO, vy

3Y
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DMF como un disolvente de reaccién, a una temperatura de 0° C

a temperatura de reflujo, vy preferiblemente 80 a 100° C.

[0061]

En la ruta 'de Sintesis A, entre Los compuestos
répresentados por la férmula general (5), los compuestos en
los que R® representa un grupo t-butilo, especificamente, un

compuesto representado por la foérmula general {5a),

[(0062]

[Férmula quimica 12)

NHRos

Ri "rx- R2 1 .
e,
o {GHain

' 3

3

3 e

[0063]

[en donde Boc representa un grupo t-butoxicarbonilo, y R', R?,
R}, RY, X, y n son comd se describié anteriormente], y entre
los compuestos representados por la férmula general (6) en la
ruta de Sintesis A, los‘compuestos en los que R® representa
un grupo t-butilo, especificamente, un coﬁpuesto representado

por la férmula general (6a),

[0064)

[Férmula guimica 13]
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[0065]

(en donde R}, R?), R® X, Boc, y n son comd se describid

¢

anteriormente], se puede producir por la ruta de sintesis B.
[0066]
<Ruta de Sintesis B>

[0067]

Q [Férmula guimica 14]

j:roa'“
2
\‘ {:I RS 0y \" ‘H R0 I 8-2
B o
{CHN" {CHg)n “ort

{2)

NHBO» NHBoc
ACACE L s OCCL P
tH}n
{Ba}

'IJ B
:D mir-

[0068]
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En la ruta de Sintésis B, el compuesto representado por la

férmula general (9),
[0069]

[Férmula gquimica 15]

@ \@CHz)ﬂ 0R4

[0070]
[en donde R, R? R*, R X, vy n son como se
anteriormente], se puede producir al permitir un

representado por la férmula general (2) y un

representado por la férmula general (10),

[0071]

[Férmula gquimica 16]

[0072]

describid
compuesto

compuesto

[en donde R® y R® son como se describidé anteriormente] para

37



actuar en la presencia de una base (etapa B-1).

[0073]

" La reaccidén se lleva a cabo al utilizar un disolvente de
reaccién'tal como 1,4-dioxano, THF, y éter, utilizando una
base tal como n-butillitio vy litio diisopropil amida,
pféferiblemente' n-butillitio, y tratar un compuesto
representado por la férmula general (10) a -78° C, luego
permitir un compuesto representado por la fdérmula general (2)
para 'actuar a -78° C, y hacer reaccionar mientras que se
incrementa gradualmente la temperatura a temperatura
ambiente.

[0074]

En la ruta de Sintesis B, el compuesto representado por
la férmula general (5a) se puede producir al someter un
compuesto representado por la férmula general (9) a
acidélisis, vy luego proteger el &atomo de nitrdgeno con un

grupo t-butoxicarbonilo (grupo Boc) (etapa B-2).
[0075]
En la reaccién, un amino éster se puede obtener

utilizando .metanol, etanol, THF, 1,4-dioxano, o acetato de

etilo en el que se disuelve dcido clorhidrico, vy

IY
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preferiblemente 1,4-dioxano gque contiene &cido clorhidrico,
al hacer reaccionar a ‘temperatura de reflujo, luego
neutralizar con una base. Adicionalmente, se prefiere

permitir que éste actue con BOCO a 0° C a temperatura

" ambiente utilizando acetato de etilo, THF, DMF, 1,4-dioxano,

cloruro de metileno, cloroformo, metanol, etanol,

acetonitrilo o similares como un disolvente.

[0076]

"En la ruta de sintesis B, el compuesto representado por
la férmula general (6a) ‘se puede producir al reducir un
compuesto representado por la férmula general (5a) (etapa B-

3).
[0077]

La reaccién se lleva a cabo utilizando borano, un
derivado de alquil borano similar 9-BBN, o un compuesto de
compléjé de hidruro de metal, tal como (iBu) 2A1H, NaBH,,
LiBH@ y LiAlH,, preferiblemente 1.iBH,, utilizando THF, 1,4-
dioxano, etanol(‘o metanol como»ﬁn disolvente de reaccidn, a
una 'temperatura de O°_'C a temperatura de reflujo, y

preferiblemente a temperatura ambiente.

[0078]

3
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Es. de anotar que en lo QUe se relacionavcon el método de
sintesis del compuesto representado por la fdérmula general
(2),‘ el compuesto se puede producir mediante los métodos
descritos en los folletos representativos de la WO 03029184,

WO 03029205, WO 04026817, WO 04074297, y WO 050444780.
[0079]

El compuesto de la presente invencidén s¢ metaboliza en
el cuerpb pafa_ producir un fosfato (ééter de acido
fosférico). Como un resultado, el compuesto de la presente
invencién es util como un agente preventivo o agente de
ﬁratamienﬁo para rechazo en trasplantes de d6rgano ©
tfésplantes de médula osea, un'agente prevertivo o para el
tratamiento de enfermedadés autoinmunes tales como enfermedad
_iﬁflamatoria- del intestino, ~lupus eritematoso sistémico,
enfermedéd de Crohn; sindroﬁe hefrético, esclerosis
glomerular, nefritis glomerular, eéclerosis maltiple, vy
miastenia gravis, un agente preventivé o para el tratamiento
de artritis reumatoide, ‘un agente preventivo o para el
tratamiento de psoriasis, dermatitis de contacto aléfgica, Y
dermatitis atépica, un agente preventive o para el
tratamiento de hepatitis, esteatosis hépética, iesién téxica
de higado, cirrosis de higado o enfermedad del higado
derivada de diabetes mellitus, un agente preventivo o para el
:tratamiento- de riniﬁis alérgica, conjuntivitis alérgica vy

similares, y un agente preventivo o para el tratamiento de
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fibrosis pulmonar, neumonia intersticial idiopatica, y asma

brongquial.
[0080]

Fn el caso de utilizar como se describid anteriormente,
la‘ dosis requefida del <ciclo depende del método de
administracién, la condicién especifica a ser tratada y los
efectos deseados. Sin embargo, generalmente, se prefiere una
dosis diaria de aproximadamente 0.03 a 2.5 mg por kg de peso
corporal. Para mamiferos tales como humanos, la dosis diaria
recomendada estd en el rango de aproximadamente 0.5 mg a
aproximadamente 100 mg. Preferiblemente, la administracidén se
lleva a cabo en dosis divididas de cuatro veces o menos por
dia, o en vforma retardada. Una forma de ‘dosis unitaria
adecuada para administracién oral incluye aproxzimadamente 1 a

50 mg de ingrediente activo.
(0081]

El compuesto de la présente invencién se puede
administrar mediante. una vruta convencional arbitraria,
especial y enteramente, por ejemplo ofalmente, por ejemplo en
la forma de un‘comprimido o una céapsula, o parenteralmente,
por ejemplo en la forma 'de una solucién inyectable o una
suspensién; localmente, por ejemplo en la forma de una

locién, un gel, un unglento, © una crema, O nasalmente o en
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[N

la forma de un supositorio. Una composiciodn farmacéutica que
céntiene el compuesto de la ﬁresente invencién en forma libre
o) sulsal farmacéuticamente aceptable junto con por lo menos
una clase de portador o diluyente farmacéuticamente aceptable
se puedé producir mediante un método convencional al mezclar
con el portador o diluyente farmacéuticamente aceptable.
Adicionalmenté, el compuesto de la presente invehcién es
también atil'.cUando se utiliza jﬁnto con un agente
inmunosupresor y/o uhvfarmacéutico gque tiene wuna actividad
anﬁinflamatoria gue tiene un mecanismo diferente. Ejemplos de
farmacéuticos que se pueden utilizar juntos incluyen agentes
inmunosupresores utilizados en el tratamiento vy prevencién de
rechazé de trasplantes alogénicos agudos o crébénicos vy
trasplante heterdlogos, enfermedades inflamatorias, y
enfermedades autoinmunes, agentes inmunosupresores que tienen
uﬁé actividad inmunomoduladora y/o agentes antiinflamatroios
_que 4tieneﬁ una actividad de inhibicién de _crecimiento de
célula maligna o -antiinfiamatoria. Ejémplbs especificos
incluyén léé inhipidores -de vcalcineurina ciclosporina A vy
'FKSO6, .los inhibidores - de rapamicina mTor, 40-0-(2-
hidroximetil)~rapamicina, CCI779, .y ABTS578, lés ascﬁmicinas
ABTZél y  ASM981 gque tiene una actividad inmunosupresora,
adcido miéofenélico, micofenolatomofetilo, azatidprina,
mizoribina, ciclofosfamidavy similareé. Ejemplos adicionales
incluyen el antifolato metotrexato, esteroides adreno
corticales que :exhiben' amplia actividad antiinflmatoria,

auranofin, actarit, mesalazina, o sulfasalazina etc. los
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cuales tienen una actividad inmunomoduladora, infliximab que
es un anticuerpo anti-TNFo , MRA que es un anticuerpo del
receptor anti-IL-6 , Natarizumab que es un anticuerpo anti-

integrina y‘similarés.
[0082])

(Ejemplos)

Luego, la presente invencidn se describird con los
siguientes ejemplos especificos. Sin embargo, la presente
invencién no se limita por estos ejemplos.

[0083]

Adicionalmente, como los intermedios Y similares
representados por la férmula general (2), se pueden utilizar
los compuestos en los folletos de la WG 03029184, WO

03029205, WO 04026817, WO 04074297, y WO 050444780.

Adicionalmente, se puede sintetizar (58) -3, 6-dietoxi-5-
isopropil—2~metil—2,5—dihidropirazina, (55)~3, 6-dimetoxi-5-
isopropil-2-metil-Z,5-dihidropirazina, Y (55)-2-alil-3,6-

dietoxi—S—isopropil—2,5fdihidropirazina de acuerdo con Ulrich

Shollkopf et.al, Synthesis 969 (1981) and Chunrong Ma et.al.,

J. Org. Chem., 66, 4S2S (2001). Los intermedios y similares
que se sintetizan nuevamente con base en log procedimientos

experimentales descritos en estos documentos de referencia
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seran ahora descritos como los siguientes ejemplos de

referencia.
[0084]

<Ejemplo de Referencia 1>

2—Fluoro—4—(3—trifluorometilfeniltio)behzaldehido
[0085]

[Férmula quimica 17]

O
‘ CHO

[0086]
Bajo una atmésfera “de | argdn, se agregan
etildiisopropilamina (7.0 mL) , aducto de

tris(dibencilideneactona)dipaladiO(O) cloroformo (518 mg),
xantfos .(578 mg), vy 3-trifluorometiltiofenol (3.56 g) a
temperatura ambiente en una solucidén de 4-bromo-2-
fluorobenzaldehido (4.06 g) en  1,4-dioxano (42 mL), y la
sclucidn fesultante se caiienta avreflujo durante 5 horas. A
la solucidn de reaccidn se agrega agua, se extrae con acetatoc
de etilo, se lava con agua y solucién salina saturada en ese
5rden, y luego se seca sobre'sulfato de sodio anhidro. EI

disolvente se evapora, y el residuo resultante se purifica

QY



35

mediante cromatografia de columna en gel de silice (hexano:
acetato de etilb = 30: 1) para obtenef el producto objetivo
(4.08 qg) éomo un aceite incoloro.

'H-RMN (CDCl;, 400 MHz): & 6.86 (1H, dd, J =10, 1.8 Hz), 7.02
(1H, dd, J = 7.9,1.8 Hz), 7.58 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.68-7.73
(2H, m), 7.76 (1K, t, J = 7.9 Hz), 7.80 (1H, s), 10.26 (1H,
s)

EIMS (+) 300 [M]™.
[0087)]

<Ejemplo de Referencia 2>

2-Cloro-4-(3-clorofeniltio)benzaldehido

foogs]

[Férmula quimica 18]

CI@,G ; Y Ot
| !
CHO

[0089]

Se hacen reaccionar 3—Clorobencenotiol y 2-cloro-4-
fluorobenzaldehido de acuerdo con los mismos procedimientos
experimentales como en el Ejemplo de Referencia 1 del folleto
de la WO 03029205 para obtener el producto objetivo como un

acelte incoloro.

4
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'H-RMN (CDCl;, 400 MHz): & 7.11 (1H, dd, J = 9.2, 1.8 Hz),
7.17 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.36-7.44 (3H, m), 7.52 (1H, t, J =
1.8 Hz), 7.80 (1H, d, J = 7.9 Hz), 10.37 (1H, %)

EIMS (+): 282 [M]".
[0090]

<Ejemplo de Referencia>

2-Cloro-4-(3-metilfenoxi)benzaldehido
[0091]

[Férmula guimica 19]

[0082]

vSe hacen reaccionar m-Cresol Y 2-cloro-4-
fluorocbenzaldehido devacuérdo con los mismos procedimientos
experimentales coﬁo en el Ejemplo de Referencia 1 del folleto
de la WO 03029184 para obtener el producto objetivo como un
polvo incolcro.
"H-RMN  (CDCl;, 400 MHz): 3 2.3é (3H, s), 6.87-6.96 (4H, m),
7.07 (14, 4, J = 7.3 Hz), 7.31 (1H, t, J = 7.6 Hz), 7.90 (1H,
d, J =28.6 0 Hz), 10.36 (1lH, s).-

ETMS (+) 246 [M]".

74
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[0093]

<Ejemplo de Referencia 4>

2-Cloro-4-(3-etilfeniltio)benzaldehido
[0094]

[Férmula quimica 20]

3 Gl
[0095]

Se hacen reaccionar = 3-Etilbencenotiol 'y 2-cloro-4-
fiuorobenzaldehido de acuerdo con los mismos procedimientos
experimentales como en el Ejemplo de Referencia 1 del folleto
de la WO 03029205 para obtener el producto objetivo como un
aceilte incoloro.

'H-RMN (CDCl;, 400 MHz): & 1.26 (3H, t, J = 7.2 Hz), 2.68 (2H,
g, J = 7.3 Hz), 7.04-7.11 (2H, m), 7.28-7.40. (4H, m), 7.76
(1H, d, J = 8.6 Hz), 10.35 (1H, s).

EIMS (+): 276 [M]"..
(0096]

<Ejemplo de Referencia 5>



2-Cloro-4-(3-propilfenoxi)benzaldehido

[0097]

[Férmula guimica 21]

. 0 o
X
N CHO

[oooeg]

Se hacen reaccionar 3—Propilfenol Y 2-cloro-4-

"fluorobenzaldehido de acuerdo con los mismos procedimientos

experimentales como en el Ejemplo de Referencia l.del folleto
de la WO 03029184 para obfener el producto objetivo como un
aceite café palido.

H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 0.95 (3 H, t, J = 7. 3 H z), 1. 62
-1. 68 (2 H, m), 2.61 <éH, t, J = 7.3 Hz), 6.89-6.94 (3H, m),
6.96,(1H,.d, J = 2.1 Hz), 7.08 (1H, d, J 7.9 Hz), 7.31-7.35
(14, m), . 7.90 (1H, 4, J = 8.9 Hz), 10.36 (1H, 4, J = 0.6 Hz).

EIMS (+): 274 [M]".
[0099]

<Ejemplo de Referencia 6>

[2-Cloro-4-(3-etilfeniltio)fenil)acetaldehido

[0100]

N8%
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[Formula quimica 22]

.[0101]

El compuesto del Ejemplo de Referencia 4 se hace
reaccionar de acuerdo con los mismos procedimientos
experimentales como en el Ejemplo. de Referencia 326 del
folleto de la WO 04074297 para obtener el producto objetivo
como un aceite amarillo pélido.

[0102]

<Ejemplo de Referencia 7>

3-[2-cloro-4~-(3-etilfeniltio) fenillacrilato de etilo
[0103)
[Férmula quimica 23]
UL
[0104]

El compuestc. del Ejemplo de Referencia 4 se hace

49
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reaccionar de acuerdo con los mismos procedimientos

experimentales como en el Ejemplo de Referencia 10 del
folleto de la WO 03029205 para obtener el producto objetivo
como un aceite amarillo palido.

EIMS (+) 346 [M]™.
[0105]

<Ejemplo de Referencia 8>

3—[2—Cloro—4—(B—etilfeniltio)fénil]propan—l*ol

[0106]

[Férmula quimica 24)

[0107]

El compuesto del Ejemplo de Referencia 7 se hace
reaccionar de | acuerdo con ‘los mismés ‘procedimientos
experimentales como en el Ejemplo de Referencia 19 del
folletd de la WO 03029205, y el proddct§ resultante luego se
;educe de acuerdo con los mismos' procedimientos
experimentales como en el Ejemplo de Reférencia 35 del
folleto dé la WO 03029205, para obtener el producto objetivo

como un aceilte incoloro.



IH_RMN (CDCls, 400 MHz,): & 1.22 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.84 -
1.90 (2H, m), 2.62 (2H, g, J = 7.6 Hz), 2.76-2.82 (2H, m),
3.69 (2H, t, J = 6.1 Hz), 7.10-7.18 (4H, m), 7.23-7.29 (3H,

m) .
(0108]

<Ejemplo de Referencia 9>

3-[2-Cloro-4-(3-propilfenoxi)fenil]propan-1-ol

[0109]

[Férmula gquimica 25]

"o

(0110}

El compuesto del Ejemélo de vReferencia 5 se hace
reaccionar sgcesivamente de acuerdo con. los mismos
procedimientos como en el Ejemplo de Referencia 7 y luego el
Ejemplo de Referencia 8 para obtener el producto objetivo
como un aceite incoloro.

IH-RMN (CDCl;, 400 MHz): & 0.94 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.37 (1H,
br s), 1.58-1.68 (2H, m), 1.85-1.92 (2H, m), 2.57 (2H, t, J=
7.6 Hz), 2.80 (2H, t, J=7.6Hz), 3.70 (2H, dt, J=6.1, 4.6Hz),

6.80-6.85 (3H, m), 6.95 (14, 4, J = 7.9 Hz), 7.00 (1H, d, J
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2.8 Hz), 7.17 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.24 (iH, t, J = 7.9 Hz).

EIMS (+) 304 [M]".
[0111]

<Ejemplo de Referencia 10>

3= [2-Fluoro-4- (3-trifluorometilfeniltio) fenil)propan-Il-ol

[0112)

[Férmula quimica 296]

(0113]

El compuesto -del Ejemplo de Referencia 1 se hace
reaccionar sucesivamente de acuerdo con los mismos
procedimientos como en el Ejemplo de Referencila 7 y luego el
Ejemplo de Referencia 8 para obtener el prodﬁcto objetivo
como un aceite incoloro.

'4-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.88 (2 H, t t, J = 6.7, 6.1 H z),
2.75 (2 H, t, J = 6.7 Hz), 3.69 (2H, t, J = 6.1 Hz), 7.05
(1H, dd, J = 10, 1;8 Hz), 7.10‘(1H, dd, J = 7.9,1.8 Hz), 7.20

(1H, t, J = 7.9 Hz), 7.38-7.51 (3H, m), 7.55 (1lH, s).

[0114)

S$Z



<Ejemplo de Referencia 11>

3—[2—Cloro—4—(3~clorofeniltio)fenil]propan—l—ol

[0115]

[Foérmula quimica 27

GIS\OH

[0116]

El 'compuesto del Ejemplo de Referencia 2 se hace
reaccionar sucesivamente de acuerdo corn | los mismos
procedimientos como en el Ejemplo de Referencia 7 y luego el
Ejemplo de Referencida 8 para obtener el producto objetivo
como un aceite incoloro.
lH-RMN (CDCl;, 400 MHz): & 1.33 (1H, br s), 1.8 3 -1.95 (2H,
m), 2.81- 2.8 5‘(2H, m), 3.70 (2H, br s), 7.15-7.23 (5H, m),

7.24-7.29 (1H, m), 7.38 (1H, d, J = 1.8 Hz).
[0117]

<Ejemplb de Referencia 12>

3-[2-cloro-4-(3-metilfenoxi) fenil]propan~1l-ol

(0118]

53
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[Férmula guimica 28]

.\}uiirogliiljiﬂ\/OH

[0119]

El compuesto del Ejemplo de Referencia »3' se hace
reaccionar sucesivamente de acuerdo corn los mismos
procedimientos como en el‘Ejemplo de Referencia 7 y luego el
Ejemplo de Reférencia 8 para obtener el producté objetivo
como un aceite incoloro. |
"H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.31 (15, brs), 1.87-1.90 (28, m),
2.34 (3H, s), 2.8O (2H, t, J=7.3 Hz), 3.70 (2H, dd, J=11.6,
6.1 Hz), 6.79-6.86 (3H, m), 6.94 (1H, d, J = 7.3 Hz), 6.99
(1H, d, J.= 2.4 Hz), 7.18 (1#, d, J = 7.9 Hz), 7.22 (lH, t, J
= 7.3 Hz).

EIMS (+) : 276 [M]'.
(0120]

<Ejemplo de Referencia 13>

,2—Cloro—4—(3—etilféniltio)—1—(2—yodoetil)benceno
(0121}

[Férmula quimica 29)
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[0122)

El compuesto del Ejemplo de 'Referencia 6 se hace
reaccionar = de acuerdo con los mismos procedimientos
experimentales .como en el Ejemplo de Referencia 327 del
folleto de la WO 04074297 para obtener el producto objetivo

como un aceite incoloro.

4 RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.22 (3H, t, J = 7.3 Hz), 2.63 (2H,
g, J=7.3Hz), 3.23-3.28 (2H, m), 3.32-3.35 (2H, m), 7.09-7.29
(7H, m).

EIMS (+) 402 [M]".

[(0123]

<Ejemplo de Referencia 14>

"! 2-Cloro-4-(3-etilfeniltio)-1-{3~yodopropil)benceno
[0124]

[Férmula quimica 30]

[0125]

$§



46

El compuestc del Ejemplo de Referencia 8 se hace
reacéionar de acuerdo con los mismos procedimientos
experimentales como en el Ejemplo de Referencia 164 del
folleto de la WO 03029184 para obtener el producto objetivo
como un aceite incoloro; |
IH-RMN  (CDC; 400MHz): & 1.22 (3H, t, J=7.3Hz), 2.12 (2K,
guinteto, J = 7.3 Hz), 2.63 (2H, g, J = 7.3 Hz), 2.81(2H, t,
J = 7.3 Hz), 3.19 (2H, t, J = 7.3 Hz), 7.09-7.19 (4H, m),

7.24-7.28 (3H, m).

EIMS (+): 416 [M]".
[0126]

<Ejemplo de Referencia 15>

2—Cloro—l—(3—yodopropil)-4—(3—propilfenoxi)bencéno
[0127]

[Formula quimica .31]

O‘

[0128]

E1l compuesto del Ejemplo de Referencia 9 se hace
reaccionar de = acuerdo con los mismos procedimientos
experimentales ccmo en el Ejemplo de Referencia 164 del

folleto de la WO 03029184 para obtener el producto objetivo
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como un aceite amarillo palido.

H_RMN (CDCls, 400 MHz): & 0.94 (3 H, t, J = 7. 3 H z), 1.60-
1.68 (2H, m), 2.10-2.17 <2H, m), 2.57 (2H, t, J = 7.6 Hz),
2.81 (2d, t, J = 7.6 Hz), 3.21 (24, t, J = 7.0 Hz), 6.80-6.85
(34, m), 6.96 (18, d, J = 7.9 Hz), 6.99 (1H, d, J = 2.4 Hz),
7.19 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.25 (1H, t, J = 7.9 Hz).

+

EIMS (+) 414 [M]
[0129]

<Ejemplo de Referencia 16>

2—Fluoro—1—(3—yodopropil)—4—(3—trifluorometilfeniltio)benceno
[0130]

[Férmula gquimica 32]

Fi. G ) ¥+
w“l\; ‘3\‘ _
> - i

[0131]

Fl compuesto del Ejemplo de Referencia 10 se hace
reaccionar de acuerdo con los mismos pfocedimientos
experimentales como en el Ejemplo de Referencia 164 del
folleto de la WO 03029184 para obtener el producto objetivo
como- un aceite incoloro.

IH-RMN (CDCls;, 400 MHz): & 2.13 (2H, quinteto, J = 7.3 Hz),
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2.76 (2H, t, J = 7.3 H z), 3.18 (2H, t, J = 6.7 H z), 7.03
(1H, dd, J = 10, 1.8 Hz), 7.09(1H, da, J = 7.9,1.8 Hz), 7.20
(14, t, J = 7.9 Hz), 7.39-7.52 (3H, m), 7.57 (1H, s).

EIMS (+) 404 [M]7.
(0132]

<Ejemplo de Referencia 17>

2-Cloro-4-(3-clorofeniltio)-1-(3-yodopreopil)benceno
[0133]

[Férmula quimica 33]

[ o . bt |
o4 piab 1 N L
s } }f

[0134]

El compuesto del Ejemplo de Referencia 11 se hace
reaccionar de ~ acuerdo con los mismos procedimientos
experimentales como en el Ejemplo de Referencia 164 del
folleto de la WO 03029184 para obtener el prodﬁcto objetivo
como un aceite incoloro.

IH-RMN (CDCls, 400 MHz): & 2.14 (2H, tt, J=7.3, 6.7Hz), 2.84
(2H, t, J = 7.3 Hz), 3.0 (2H, t, T = 6.7 Hz), 7.16-7.25 (5H,
m), 7.28 (1H, t, J = 1.8 Hz), 7.36 (1H, 4, J = 1.8 Hz).

EIMS (+): 422 [M]".

%
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[0135]

<Ejemplo de Referencia 18>

2-Cloro-1-(3-yodopropil)-4-(3-metilfenoxi)benceno
[0136]

[Férmula quimica 34}

Regced

[0137]

El compuesto del Ejempld de Referencia 12 se hace
reaccionar de acuerdo .con los mismos procedimientos
experimentales como en el Ejemplo de Referencia 164 del
folleto de la WO 03029184 para obtener el producto objetivo
como un aceite amarillo.
lH—RMN‘(CDClg, 400 MHz): & 2.13 (2H, quint, J = 7.3 Hz), 2.34
(3H, s), 2.81 (2d, t, J = 7.3 Hz), 3.21 (24, L, I = 7.3 Hz),
6.81-6.84 (3H, m), 6.95 (1H, d, J = 7.9 Hz), 6.99 (IH, d, J =
2.4 Hz), 7.18 (1H, d, 7 = 7.9 Hz), 7.23 (1H, t, J = 7.9 Hz).

EIMS (+): 386 [M]*.

[0138]
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<Ejemplo 1>
(2R,58)—2—[2—cldro—4—(3—trifluorometilfenoxi)fénil]propil-
3,6-dietoxi-5-isopropil-2-metil-2, 5-dihidropirazina

[0139]

[Férmula guimica 35]

OO

[0140]

Bajo una atmésfera de argdn, se agrega una solucidn de
n-butillitio en hexano (1.54 mol/L, 3.59 mL) a -78° C en una
solucidn de (55)-3, 6-dietoxi-5-isopropil-2-metil-2, 5-
dihidropirazina = (905 mg) 'en THF (16 mL), vy la solucidn
fesﬁltante se agita a -78° C durénte 30 minutos. Luego, Una
soluéién de | 2—clorq—l~(3—yodopropil)—4—(3—
trifluorgmetilfenoxi)benceno (2.47 g} en THF (4 mL) se agrega
a la mezcla devreaccién, y la soluciédn resultante se agita a
-78° C durante 30 minutos y luego a 0° C durante 1 hora. A la
solucién de reaccidn se agrega agua, se extrae con acetato de
etileo, se lava con agué y solucidén salina saturada en ese
orden, y luego se seca sobre sulfato de sodio anhidro. El
disol?ente se evapora, y el residuo resultante se purifica
mediante cromatografia de columna en gel de silice (hexano:

acetato de etilo = 60 1) para obtener el producto objetivo

GO
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(1.59 g) como un aceite incoloro.

'H-RMN (CDCl;, 400 MHz): & 0.70 (3#, d, J = 6.7 Hz), 1.05 (3H,
d, J = 6.7 Hz), 1.18-1. 50 (98, m), 1. 32 (3H, s), 1.86-1.97
(1H, m), 2.21-2.30 (1H, m), 2.65 (2H, t, J = 7.6 Hz), 3.90
(18, d, J = 2.1 Hz), 3.97-4.21 (44, m), 6.84 (1H, dd, J =
7.9,2.4 Hz), 7.00 (1#, d, J = 2.4 Hz), 7.15 (2H, d, J= 7.9
Hz), 7.24 (1H, br s), 7.36 (1K, d, J = 7.9 Hzj, 7.44 (1H, t,

J = 7.9 Hz).
[0141]
<Ejemplo 2>

(2R,58)—2—[2—cloro—4—(3—trifluorometilfeniltio)fenil]propil—

3,6-dietoxi-5-isopropil-2-metil-2, 5-dihidropirazina
[0142]

[Férmula quimica 36]

FiCoa 3 Ci B0 N -
TNWITNT TOE!

e

[0143]

Se - hacen reaccionar (58)-3,6-dietoxi~5~isopropil-2~-

metil-2, 5-dihidropirazina Y 2—cloro—l—(3?yodopropil)—4—(3—

&f



trifluorometilfeniltio)benceno en la nmsmé forma como en el
Ejemplo 1 para obtener el producto objetivo como un aceite
incoloro.

IH-RMN (CDCls, 400 MHz): & 0.63 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.07 (3H,
d, J = 6.7 Hz), 1.18-1.29 (10H, m), 1.34-1.66 (2H, m), 1.79-

1.91 (1H, m), 2.2

w

~2.33 (1H, m), 2.70 (2H, t, J = 7.6 Hz),
3.85 (1H, br s), 3.99 - 4.23 (4 H, m), 7.16 (2H, d, J = 7.9 H
2), 7.20 (14, dd, J = 7. 9, 1.8 Hz), 7.36-7.42 (3H, m), 7.44-
7.50 (1H, m), 7.%2 (1lH, br s).

[0144)

| <Ejenmplo 3>

(2R,SS)—2—[2+cloro—4—(B—trifluorometilfenoxi)fenil]etil—3,6—

dietoxi-5-isopropil-2-metil-2,5-dihidropirazina
[0145]

[Férmula quimica 37]

Et

ot

(0146]

Se hacen reaccionar (58)-3,6-dietoxi~5-isopropil-2-



[Férmula guimica 38]
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metil-2,5-dihidropirazina | Y 2—clor§—1—(2—yodoetil)—4—(3—
trifluorometilfenoxi)benceno en ‘la miéma forma como en el
Ejemplo 1 para obtener el producto objetivo comd un -aceite
incoloro.

'y-RMN (CDCls, 400 MHz): & 0.72 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.08 (3H,

d, J = 6.7 Hz), 1.29 (6H, t, J = 7.3 Hz), 1.36 (3H, s), 1.74-

1.82 (1H, m), 2.12-2.20 (1H, m),.2.25~2.32 (1H, m), 2.39-2.56
(2H; m), 3.95 (1H, d, J =3.1 Hz), 4.02-4.22 (4H, m), 6.83
(1H, dd, J = 8.6, 2.4 Hz), 6.99 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.12-
7.15 (2H, m), 7.23 (1H, br s), 7.35 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.44
(1H, t, J = 7.8 Hz).

EIMS (+) 524 [M]".
[0147]

<Eﬁemplo 4>
(2R, 58)~2-[{2-cloro-4~(3-trifluorometilfeniltio) feniljetil~

3,6~-dietoxi-5-isopropil-2-metil-2,5~-dihidropirazina

[0148]

(5 (&) Nf\
-~
~ “
| _ \‘\st OEt
he
F:;‘;‘ i S G;

[0149]
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Se hacen reaccionar (58) -3, 6-dietoxi-5-isopropil-2-
metil~2,5—dihidr0pifazina Y '~ 2-cloro-1-(2-yodoetil)-4-(3-
trifluorometilfeniltio)benceno en la misma forma como en el
Ejemplo 1 para obtener el productc objetivo como un aceite
incoloro.
1H—RMN.(CDC13, 400 MHz): & 0.72 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.08 (3H,
d, J = 6.7 Hz), 1.28 (6H, t, J = 7.3 Hz), 1.35 (3H, s), 1.68-
1.90 (1H, m), 2.10-2.19 (1H, m), 2.38-2.57 (1H, m), 3.95 (1H,
d, J = 3.1 Hz), 4.02-4.22 (4H, m), 7.13 (1H, d, J = 7.9 Hz),

7.18 (1H, dd, J = 7.9, 2.4 Hz), 7.35-7.42 (3H, m), 7.43-7.48

(1H, m), 7.%4 (1H, br s).

[0150]

<Ejemplo 5>
(2R,SS)—2—[2—cloro—4—(3—etilfeniltio)fenil]etil—3,6—dietoxi—
5-isopropil-2-metil-2,5-dihidropirazina

[0151)

[Férmula quimica 39]

[0152]
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Se  hacen reaccionar (58)-3, 6-dietoxi-b-isopropil-2-
metil—2,5—dihidrbpirazina y el compuesto .del Ejemplo de
Referencia 13 en la misma forma como en el Ejemplo 1 para
obtener el producto objetivo como un aceite inéoloro.

IH-RMN (CDCls, 400 MHz): & 0.72 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.07 (3H,
d,vJ = 6.7 Hz), 1.21 (3H, t, J =-7.3 Hz), 1.28 (3H, t, J =
7.3 Hz), 1.29 (3H, t, J= 7.3 Hz), 1.34 (3H, s), 1.76—1.79

(1H, m), 2.09-2.16 (1H, m), 2.24-2.32 (1H, m), 2.35-2.52 (2H,

- m), 2.61(2H, g, J = 7.3 Hz), 3.95 (1H, 4, J = 3.1 Hz), 4.03~

4.20 (4H, m), 7.04-7.15 (4H, m), 7.21-7.26 (3H, m).

ESIMS (+): 501 [M+H]".
[0153]
<Ejemplo 6>

<2R,SS)—2~[2—cloro—4—(3—metilfenoxi)fenil]propil—3,6—

dimetoxi-5-isopropil-2-metil-2, 5-dihidropirazina
[0154]

[Férmula guimica 40]

X o p) Citdad "N
J \nii[;/\\ |
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[0155]

Se hacen reaccionar (58) -3, 6-dimetoxi-S-isopropil-2-
metil-Z,5—dihidropirazina y el compuesto del Ejemplo de
Referencia.l8 en la misma forma como en el Ejemplo 1 para
obtener el producto objetivo como un aceite incoloro.

'H-RMN (CDCl3,V4OO MHz): & Oi68 (34, d, J = 6.7 Hz), 1.07 (3H,
d, J = 6.7 Hz), 1.33 (3H, s), 1.36-1.43 le, m), 1.55-1.62
(1H, m), 1.86-1.92 (1H, m), 2.24-2.26 (1H,bm), 2‘34 (3H, s),
2.62 (2H, t, 7= 7.0 Hz), 3.65 (3H, s), 3.66 (3H, s), 3.94
(1H, d, J = 3.7 Hz), 6;79—6.8év(3H, n), 6.93 (1H, 4, J = 7.3
Hz), 6.96 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.09 (1H, d, J = 7.9 Hz), 7.22

(1H, t, J = 7.9 Hz).

EIMS (+): 456 [M]".

[0156]

<Ejemplo 7>.

(2R,SS)—2—[2—cloro—4—(3—etilfeniltio)fenil]propil—3,6—

dietoxi—S—isopropil—2—metil—2,SFdihidropirazina
[0157]

(Férmula guimica 41]

Et g Cl B0 _.N
%
] ’f\
N~ WINT TR

Ma

C L
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[0158]

Se hacen reaccionar (58)~-3, 6-dietoxi-5-isopropil-2-

metil—Z,5—dihidropirazina 'y el compuesto del Ejemplo de
Refefencia 14 en la misma forma como en el Ejemplo 1 para
 obtener el producﬁo objetivo coﬁo un aceite incoloro.
'H-RMN (CDC1s, 400 MHz): & 0.68 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.04 (3H,
d, J = 6.7 Hz), 1720—1.26 (94, m), 1.31 (3H, s), 1.36-1.43
(1H, m), 1.50-1.57 (1H, m), 1.85-1.92 (1H, m), 2.21-2.28 (1H,
m), 2.60-2.65 (44, m), 3.88 (1H, d, J= 3.7 Hz), 4.00-4.16(4H,
m), 7.06-7.16 (4H, m), 7.22-7.27 (3H, m).

ESIMS (+): 515 [M+H]".
[0159]

<Ejemplo 8>

(2R, 5S) -2-[2-cloro-4- (3-clorofeniltio) fenil]lpropil-3, 6-

dietoxi-5-isopropil-2-metil-2,5-dihidropirazina
[0160]

[Férmula quimica'42]

RERGEN ’Nf\
| - N w7 o

Mo

(0161]

¢y
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Se hacen reacclionar (SS)~3,6~diétoxi—5—isopropil-2—
metil-2,5-dihidropirazina v el compuesto  del Ejemplo de
Referencia 17 en - la misma forma como en el Ejemplo 1 para
obtener el productc objetivo como un aceite incoloro.

Ly_RUN (CDCla, 400 MHz): & 0.69 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.08 (3H,
dg.J = 6.7 Hz), 1.18-1.29 (74, m), 1.31 (3H, s), 1.34-1.47

(1H, m), 1.50-1.63 (1H, m), 1.85-1.95 (1H, m), 2.20-2.30 (1H,

m), 2.65 (2H, t, J=7.6Hz), 3.89 (1H, d, J=3.1Hz), 3.99-4.23

(4H, m), 7.11-7.23 (6H, m), 7.35 (1H, d, J = 1.8 Hz).

ESIMS (+) 521 [MfH]ﬂ
[0162]

<Ejemplo 9>
(2R,SS)—2—[2—fluoro—4—(3—trifluorometilfeniltio)fenil]propil—

3,6—dietoxi—5—isopropil—2—metil—2,5—dihidropirazina
[0163]

[Férmula gquimica 43])

i WTNT O

Mo

[01l64]

Se hacen reaccionar (53) -3, 6-dietoxi-5-isopropil-2-

metil-2,5-dihidropirazina y el compuesto del Ejemplo de

65
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Referencia 16 en la misma forma como en el Zjemplo 1 para
obtener el producto objetivo como un aceite incoloro.

H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 0.67 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.06 (3H,
d, J = 6.7 Hz), 1.18-1.29 (7H, m), 1.33 (3H, s), 1.36-1.66
(2H, m), 1.85-1.95 (1H, m), 2.23-2.33 (1H, m), 2.67 (2H, t, J
= 7.6 Hz), 3.89 (1H, d, J = 3.1 Hz), 3.99-4.23 (4H, m), 7.02
(14, dd, J = 9.8 H z, 1.8 H z), 7.08 (1H, dd, J = 7.9 H z,

2.4 H z), 7.13 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.38-7.50 (3H, m), 7.55
[0165]

<Ejemplo 10>

(25,58)-2-alil-2-[2-cloro-4~ (3~
trifluorometilfeniltio) fenil]propil-3, 6-dietoxi-5-isopropil-
2,5-dihidropirazina

[0166]

[Férmula quimica 44]

[0167].

Se hacen reaccionar (58)-2-alil-3,6-dietoxi-5-isopropil-



60

2;5—dihidropirazina Y 2-cloro-1-{3-yodopropil)-4-(3-
trifluorometilfeniltio)bencenc en la misma forxma como en el
Ejemplo 1 para obtener el producto objetivo éomo un aceite
incoloro.

“-RUN (CDCla, 400 MHz): & 0.67 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.05 (3H,
4, J = 6.7 Hz), 1.23 (3H, t, J = 6.4 Hz), 1.25 (3H, t, J =
6}4 Hz), 1.30-1.64 (3H, m), 1.86-1;90 (1H, m), 2.23-2.39 (2H,
m), 2.53 (1H, dd, j = '12.4, 7.3 Hz), 2.65 (2H  t, J = 7.6
Hi), 3:83 (1H, d, J = 3.1 Hz), 4.03-4.18 (4H, m), 4.92-5.04
(24, m), 5.60-5.73 (1H, m), 7.13 (2H, d, J = 7.9 Hz), 7.18
(1H, dd, J = 7.9 Hz, 1.8 Hz), 7.36 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.38-

7.42 2H, m), 7.44-7.49 (1H, m)7.55 (1H, br s).
[0168]
<Ejemplo 11>

(R)—2—t—butoxicarbonilamino—5f[2—cloro~4—(3—

trifluorometilfenoxi)fenil]~-2-metilpentancato de etilo

[0169)]

[Férmula quimica 45]

[0170]

70
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A una solucién del compuesto del Ejemplo 1 (1.59 g) en

1, 4-dioxano (60 mL) se agrega 0.5 mol/L &cido clorhidrico

(30 mL). La solucidédn resultante se agita a temperatura
ambiente durante 1 hora, y luego se deja reposar a
temperatura ambiente durante la noche. La solucidn se

concentra, se neutraliza con solucidén de hidrogeno carbonato
de sodio.acuoso saturado, y se extrae con acetato de etilo.
El extracto se lava con agua y solucién salina saturada, y
luego se seca sobre sulfato.de sodio anhidro. Ei extracto se
concentra, Y% el residuo resultante se disuelve en
acetonitrilo (15 mL). A esta solucidén se agrega di-terc-
butoxidicarboﬁato (1.55 g), vy la solucidn resultante se agita
'a temperatura ambiente durante 4 horas y luego se deja
reposar a temperatura ambiente durante 1la noche. A la
solucién de reaccidn se agrega agua, se extrae con acetato de
etilo, se lava con agua y solucidén salina saturada en ese
orden, 'y luego se seca sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se evapora, y el residuo resultante se purifica
mediante cromatografia de columna en gel de silice (hexano:
acetato de etilo = 09: 1)vparé‘obtener el producto objetivp
(1.00 qg) comé un aceite incoloro;

'H-RMN (CDCls 400 MHz): & 1.26 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.43 (9H,
s), 1.53 (3H, s), 1.45-1.68 (2H, m), 1.80-1.90 (1H, m), 2.12-
2.30 (1H, m), 2.69 (2, t, J = 7;6.Hz), 4.16-4.24 (2H, m),
5.33 (1H, br s)? 6.85 (1H, dd, J = 7.9 Hz, 2.4 Hz), 7.02 (1H,

d, J = 2.4 Hz), 7.15 (1H, dd, J = 7.9 Hz, 2.4 Hz), 7.17 (1H,

2/
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4, J=7.98z), 7.24 (iH, br s), 7.37 (1H, d, J = 7.9 Hz), 7.45

[0171]

<Ejemplo 12]>
(R)—2¥t—butoxicarbonilamino—S—[2—fluoro—4-(3—

trifluorometilfeniltio)fenil]—Z—metilpehtanOato de etilo

(0172)

[Férmula quimica 46]

%C\ui!/35

[0173]

_.El compuesto del Ejemplo 9 se vhace reaccionar en la
misma forma como - -en el Ejemplo 11 para obtener él producto
objetivo como un aceite incoloro.

I4-RMN (CDCls, 400 MHZ):-6.1;26 (34, t, J = 7.3 Hz), 1.42 (9H,
s), 1.51 (34, s), 1.45-1.68 (2H, m), 1.77-1.86 (1H, m), 2.09-
2.20 (1H, m), 2.69 (2H, t, J = 7.6 Hz), 4.13-4.23 (2H, m),
5.29 (1H, br s), 7.02 (1H, dd, J = 9. 8 H z, 1.8 H z), 7.08
(1H, dd, J = 7.9 H z, 2.4 Hz), 7.13 (1H, t, J = 7.9 Hz),

7.38-7.50 (3H, m), 7.55 (1lH, s).

[0174]

72



<Ejemplo 13>
(S)—2—alil~2—t—butnxicarbonilamino—S-[2—cl©ro—4¥(3—trifluoro
metilfeniltio)fenil] pentanocato de etilo

[0175]

[Férmula quimica 47]

[0176]

El compuesto del Ejemplo 10 se hace reaccionar en la
misma forma como en el Ejemplo 11 para obtener el producto
objetivo como un-aceite incoloro.

- RN (CDCly, 400 MHz): & 1.24 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.29 -
1.39 (1H, m), 1.43 (9H, s), 1.60-1.70 (1H, m), 1.78-1.86 (1lH,
m), 2.32-2.50 (2H, m), 2.66-2.73 (2H, m), 2.99-3.10 (1H, m),
4.19 (2H, gq), 5.03 (1H, d, J = 3.1 Hz), 5.09 (1H, s), 5.49
(1H, br s), 5.54-5.68 (1H, m), 7.16 (1H, d, J = 7.9 Hz), 7.19
(14, ad, J = 7.9, 1.8 Hz), 7.35 (14, d, J = 1.8 Hz), 7.39-

7.44 (2H, m), 7.45-7.50 (1H, m), 7.54 (1H, br s).

(0177]

23
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<Ejemplo 14>
(R)—2—t—butoxicarbonilamino—S—[2—clord~4—(3+

trifluorornetilfeniltio) fenil]-2-propilpentancato de etilo
[(0178]

[Formula quimica 48]

c S o
Fs | Ry O ol NHBoc

. [0179]

A una solucidén del compuesﬁo del‘Ejemplo‘lB (400 mg) en

acetato de etilé (20 mL) se agrega paladio, sobre carbono
a;fivado/complejo de etilen diamina (100 ‘mg), y la solucidn
resultante se aéita a temperatdra amblente durante 24 horas
bajo atmbésfera de,hidrégend. La solucidén reaccidn se filtra a
través‘ de Celita, y el diSoiyente se evapora; El residuo
resultante se purifica mediante'cromatografia‘de columna en
gel de silice (hexano: acetato de etilo = 30: 1) para obtener
el producto'objetiVO (293 mg) como un aceite incoloro.
I4-RMN (CDCl,, 400 MHz): & 0.91 (3 H, t, J = 7. 3 H z), 1. 42
(9H, s), 1.15-1.77 (8H, m), 2.72 (2H, t, J = 7.3 Hz), 3.63
(1H, d, J = 12 Hz),‘3.67 (1H, d, J =‘12'Hz); 4;52 (1H, br s),
7?19—7.22 (2H, m), 7.39 (1H, s), 7.40-7.50 (3H, m), 7.54 (1H,
br s)l

FABMS (+): 532 [M+H]".
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[0180]

<Ejemplo 15>
(R)—2—t—butoxicarbonilamino-5—[2—cloro—4—(3—

trifluorometilfenoxi)fenil]—2—metilpentan—l—ol
(0181]

[Férmula quimica 49]

Ao Oy nBoc
o A . AOH
Me

[0182]

A una solucién del compuesto del Ejemplo 11 (1.00 g) en
THF (14 mL) se agrega bajo enfriamiento bdrohidruro de litio
con hielo (229 mg), y luego se agrega en forma de gota etanol
(1.4 mL). La solucidn resultante luego se agita durante 1
hora bajo enfriamiento con hielo. A la solucién de reaccidn
se agrega 10% de acido citrico acuoso, se extrae con acetato
de etilo, se léVa con agua vy solucioén salina‘saturada en ese
orden, y luego se seca sobre sulfato de sodio anhidro.El
disolvente se evapora, y el residuo resultante se purifica
mediante cromatografia de columna en gel de silice (hexano:
acetato de etilo = 4: 1) para obtener el producto objetivo

(910 mg) como un aceite incoloro.

95
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IH-RMN (CDCl;, 400 MHz): & 1.16 (3H, s), 1.43 (94, s), 1.53-
'1.74 (3H, m), 1.81-1.93 (1H, m), 2.73 (2H, t, J 7.3 Hz), 3.61
(1, d, J 12Hz), 3.65 (1H, d, J=12Hz), 4.58 (14, brs), 4.58
(1H, br s), 6.86 (1H, dd, J = 7.9,2.4 Hz), 7.03 (1H, d, J =
2.4 Hz), 7.16 (1H, dd, J = 7.9 Hz, 2.4 Hz), 7.21 (1H, d, J =

7.9 Hz), 7.24 (1H, br s), 7.37 (I1H, d, J = 7.9 Hz), 7.45 (1H,

t, J = 7.9 Hz).
[0183]

<Ejemplo 16>
(R) -2-t-butoxicarbonilamino~5-[2-cloro-4-(3-

trifluorometilfeniltio)fenill]l-2-metilpentan-1-01
[0184)]

(Férmula quimica 50]

Fal O 3 f\ Ll NHBoc
< \/ikv,OH

Ma

[0185].

El compuesto del Ejemplo 2 se hace reaccionar en la
misma forma como en el Ejemplo 11 para obtener un éster, que
luego se hace reaccionar en la misma forma como en el Ejemplo
15 para obtener el producté objetivo como un aceite incoloro.

1H—RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.14 (3 H, S),_l.42 (9 H, s), 1.48
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“1.76 (4H, m), 1.81-1.9C (1H, m), 2.74 (2H, t, J =6.7 Hz),
3.61 (1H, d, J = 12 Hz), 3.65 (1H, d, J = 12 Hz), 4.56 (1H,
br s), 4.58 (1H, br s), 7.20 (2H, d, J = 1.2 Hz), 7.37-7.50
(4H, m), 7.54 (1H, br s).

Rotacion Optica: [a)p?’+14.31 (¢ 0.63, CHClj).
[0186]

<Ejemplo 17>
(R)—2—t—butoxicarbonilamino—4—[2~cloro¥4—(3—
trifluorometilfenoxi)fenil]-2-metilbutan-1-ol

[0187]

[Férmula quimica 51]

'[0188]

El compuesto del Ejemplc 3 se hace reaccionar en la
m;sma forma como en el Ejemplo 11 para obtener un éster, que
luego se hace reaccionar en la misma forma como en el Ejemplo
15 para obtener el producto objetivo como un aceite incoloro.
IH-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.26 (3H, s), 1.45 (9H, s), 1.80-
1.88 (1H, m), 2.05-2.12 (1H, m), 2.66-2.80 (2H, m), 3.68 (1lH,

d, J = 11.6 Hz), 3.73 (1H, d, J=11.6Hz), 4.70 (1H, brs), 6.86

97
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(1H, dd, J = 8.5, 2.5 Hz), 7.03 (1H, d, J = 2.5 Hz), 7.13-

7.16 (1H, m), 7.22-7.24 (2H, mwm), 7.37 (1H, 4, J = 7.9 Hz),
7.45 (1H, t, J = 7.9 Hz).

FABMS (+) 474 [M+H1".
[0189]

<Ejemplo 18>
(R) -2-t-butoxicarbonilamino-4-[2-cloro-4-(3-

trifldorometilfeniltio)fenil]—2—metilbutan—l—ol
[0190]

[Férmula quimica 52]

' A _OH
F,C S cl

[0191]

El compuesto ‘del Ejemplo 4 se hace reaccionar en la
miéma forma como en el Ejemplo 11 para obtener un éster, que
luego se hace reaccilonar en la misma forma comc en el Ejemplo
15 para obtener ei producto objetivo como un aceite incoloro.
l4-RMN _ (CDC1l;, 400 MHz): & 1.25 (3H, s), 1.44 (9H, s), 1.79-
;.89 (1H, m), 2.05-2.13 (1H, m), 2.66-2.83 (2H, m), 3.68 (1H,
d, J = 12 Hz), 3.71 (lH, d, J = 12 Hz), 4.69 (1lH, br s),

' 7.20-7.23 (ZH, m), 7.37-7.42 (3H, m), 7.45-7.50 (2H, m), 7.55

77
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(1H, br s).

[0192]

<Ejemplo 19>
(R)—2-t—butoxicarbonilamino—4—[2—cloro—4—(3—etilfeniltio)p
henil]-2-metilbutan-1-ol

[0193]

[Férmula quimica 53]

[0194)]

El compuesto del Ejemplo 5 se hace reaccionar en la
misma forma como en ei Ejemplo 11 para obtener un éster, gue
luego se hace reaccionar en la misma forma como en el Ejemplo
15 para obtener el producto_objetivo como un aceite incoloro.
'H-RMN (CDCl;, 400 MHz)Q & 1.22(3H, t, J = 7.3 Hz), 1.24'(3H;
s), 1.44 (9H, s), 1.77-1.85 (1H, m), 2.02-2.09 (1H, m),
2.62(2H, q, J = 7.3 Hz), 2.63-2.78 (2H, m), 3.64-3.73 (2H,
m), 4.08 (lH, br), 4.68 (1H, bf sy, 7.10—7;17‘(4H, m), 7.22-
7.28 (3H, m).

ESIMS (+): 450 [M+H]'.
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[0195]

<Ejemplo 20>
(R)~2-t-butoxicarbonilamino-5-[2-cloro-4-(3-
metilfenoxi)fenil]-2-metilpentan-1-ol

[0196]

[Férmula quimica 54]

[0197]

E1l cqmpuesto del Ejemplo 6 se hace reaccionar en la
misma forma comc en el Ejemplo 11 para obtener un éster, gue
luego se hace reaccionar en la misma forma como en el Ejemplo
15 para obtener el producto objetivo como un aceite incoloro.
'H-RMN (CDCl3, 400 MHZ): 8§ 1.15 (3H, s), 1.43 (9H, s), 1.61-
1.67 (3H, m), 1.83-1.87 (1R, m), 2.34 (3H, s), 2.70 (2H, ¢,

J= 7.0 Hz), 3.62-

(]

.65 (2H, m), 4.57 (1lH, s), 6.81-6.84 (3H,
m), 6.94 (1H, d, J = 7.3 Hz), 6.98 (14, 4, J = 3.1 Hz), 7.15
(1H, d, J = 7.9 Hz), 7.22 (1H, t, J = 7.9 Hz). ESIMS (+): 434

[M+H]".

[0198]
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<Ejemplo 21>
(R) -2-t-butoxicarbonilamino-5=-{2-cloro-4-(3-
etilfeniltio) fenil]-2-metilpentan-1l-ol

(0199]

[Férmula quimica 53]

EL D

Et $ c HWHBoC
i / OH

g

=

[0200]

El compuesto del Ejemplo 7 se hace reaccionar en la
misma forma como en el Ejemplo 11 para obtener un éster, que
luégo se hace reaccionar en la misma forma como en.él Ejemplo
15 péra obtener el producto objetivo como un aceite incoloro.
'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.14 (3H, s), 1.22 (3H, t, J = 7.3
Hz), 1.43 (9, s), 1.54-1.70 (3#, m), 1.79-1.89 (1H, m), 2.62
(2H, q, J = 7.3 Hz), 2.70 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.57-3.66 (2H,
m), 4.05.(iH, br), 4.55 (1H, br s), 7.10-7.17 (4H, m), 7.17-
7.28 (3H, m).

ESIMS (+): 464 [M+H]".

[0201]

<Ejemplo 22>

(R)—2—t—butoxicafbonilamino—S—[2—cloro—4—(3—

&/
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propilfenoxi)fenil]~2—metilpentan—1—o;
[0202]

[Féormula quimica 56]

[0203]

él compuesto del Ejemplo de Referencﬁa 15 y (5S)-3,6-
dietoxi—S—isopropil—2—metil—2,5—dihidropirazina se hacen
reaccionar en la misma forma como en el Eﬁemplo 1. El
compuesto resultante se hace reaccionar en la misma forma
como en el Ejemplo 11 para obtener un ééter, que Jluego se
hace reaccionar en la misma forma como en el Ejemplo para
obtener elvproducto objetivo como un aceite incoloro.
'H-RMN (CDCli;, 400 MHz): 5 0.94 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.15 (3H,
sj, 1.24-1.28 (2H, m), 1.43 (9H, s), 1.60-1.69 (3H, m), 1.80-
1.90 (1H, m), 2.57 (2H, t, J = 7.6 Hz), 2.70 (2H, t, J = 7.6
Hz), 3.58-3.67 (2H, m), 4.11 (1H, br s), 4.58 (1H, br s),
6.79—6.85 (3H, m), 6.95 (1H, d, J = 7.9 Hz), 6.99 (1H, d, J =

0.8 Hz), 7.15 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.24 (18, t, J = 7.9 Hz).
[0204]

<Ejemplo 23>

§e
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(R)—2—t—butoxicarbonilamino—S-[2—cloro~4—(B—Clorofeniltio)

fenil}—2—metilpentén—l~ol
[0205]

[Férmﬁla quimica 57]

eyt O B
‘ . A OH

e

[0206]

Ei compuesto del Ejemplo 8 se hace reaccionar en la
misma forma como en el Ejemplo 11 para obtener un éster, que
luego se hace reaccionar en la misma forma como en el Ejemplo
15 para obtener el producto objetivo como un aceite incoloro.
'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.14 (3H, s), 1.43 (9H, s), 1.58-
1.74 (3H, m), 1.79-1.92 (lH, m), 2.73 (2H, t, J 6.7 Hz), 3.6l
(1H, d, J = 12 Hz), 3.64 (1H, d, J = 12 Hz), 4.08 (1lH, br s),
4.57 (1H, br s), 7.17-7.27 (6H, m),.7.37 (1H, s3).

ESIMS (+) 470 [M+H]".
10207]
<Ejemplo 24>

(R)—2—t—bﬁtoxicarbonilamino—S—[2—fluoro—4—(3—

trifluorometilfeniltio)fenil]-2-metilpentan-1-ol

83
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[Férmula guimica 58)

F’C;Ix e F . NHBos
L ~ /‘!\v()H

e

[0209]

El compuesto del Ejemplo 12 se’»hace reaccionar en la
misma forma como en el Ejemplo 15 para obtener el producto
objetivo como un aceite incoloro.

'H-RMN (CDCl;, 400 MHz): & 1.14 (3H, s), 1.42 (9H, s), 1.55-
1.74 (3H, m), 1.75-1.85 (1H, m), 2.65 (2H, t, J = 6.7 Hz),
3.58—3764 (2H, m), 4.03 (1H, br s), 4.55 (1d, br s), 7.04
(1H, dd, J = 9.8 Hz, 1.8 Hz), 7.10 (1H, dd, J = 7.9 Hz, 1.8
Hz), 7.17 (1iH, t, J = 7!9 Hz), 7.38-7.5C (3H, m), 7.54 (1H,

br s).

[0210]

<Ejemplo 25>
(R)—2¥t—butoxicarbonilamino—S—[2—cloro—4—(3—
trifluorometilfeniltio) fenil]-2-propilpentan-1-ol

[0211]

[Férmula quimica 59]

gY
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- FC Ss, ‘ . NHBoc
‘ A

h

(0212]

El compuesto del Ejemplo 14 se hace reaccionar en la

misma forma como en el Ejemplo 15 para obtener el producto
objetivo como un aceite incoloro.
'H-RMN (CDC1ls3;, 400 MHz): & 0.92 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.42 (9H,
s), 1.14-1.80 (8H, m), 2.72 (2H, t; J = 7.3 Hz),.3.62 (1H, d,
J = 12 Hz), 3.66 (lH,’d, Jg= 12 Hz), 4.54 (18, br s), 7.16-
7.22 (2H, m), 7.39 (1H, s), 7.40-7.48 (3H, m), 7.55 (1H, br
s) .

FABMS (+): 532 [M+H]".

[0213]

<Ejemplo 26>

Clorhidrato de (Ry-2-amino-5-[2~-cloro-4- (3~
trifluorometilfenoxi) fenil]-2-metilpentan-1-ol

[(0214]

[Férmula quimica 60]

Ay
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[0215]

Al compuesto del Ejemplo 15 (6.50 gj se agrega a 10 p/%
en peso de solucién de cloruro de hidrdégeno en metanol
(metaﬁol que contiene cloruro de hidrdgeno, 67 mL), y la
mezcla resultante se agita durante 1 hora . a temperatura
ampbiente, vy luegc se deja durante la noche 'a temperatura
ambiente. E1 disolvente luego se evépora ‘para obtener el
producto objetivo (5.15 g) como un amorfo incoioro.

'H-RMN (DMSO-dg, 400MHz): & 1.07 (3H, s), 1.46-1.64 (4H, m),
2.62-2.72 (2H, m), 3.31- 3.36 (ZH, m), 7.03 (1H, dd, J = 7.9,
2.4 H z), 7.20 (1H, 4, J = 2.4 Hz), 7.30 (1H, 4, 3 = 7.9 Hz),
7.34 (1H, s), 7.39 (1H, d, J = 7.9 Hz), 7.52 (1H, d, J = 7.9
Hz), 7.63 (1H, t, J = 7.9 Hz).

HREIMS (+): 388.128l. (Calculado para C19H21NC1F40;:

388.1291).Rotacién Optica: [®]323 2.74 (e 0.63, CHCls).

[0216]

<Ejemplo 27>

Clorhidrato de (R)-2-amino-5-[2-cloro-4-(3-

trifluorometilfeniltio)fenil]-2—metilpentan—l—ol

[0217]

56
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[Férmula quimica 61]

FaCa S Ol
‘ A OH

M

[0218]

"El compuesto del Ejemplo 16 se hace reaccionar en la
misma forma como en el Ejemplo 26 para obtener el producto

objetivo como un polvo blanco.

I4_RMN (DMSO-dg¢, 400MHz): & 1.09 (3H, s), 1.49-1.63 (4H, m),

2.65-2.71 (2H, br s), 3.34 (1d, d, J = 12 Hz), 3.38 (1H, d, J

12 Hz), 7.34 (1H, dd, J = 7.9 Hz, 2.4 Hz), 7.41 (1H, d, J

7.9 Hz), 7.49 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.55 (1H, d, J = 7.9 Hz),

7.61 (1H, d,‘J ='2.4 Hz), 7.67 (1H, d, J = 7.9 Hz), 7.53-7.74

(3H, br s).

ESIMS (+): 404 [M+H]".

o\

Andlisis elemental: Medido C 51.65%, H 4.86%, N 2.86%,
Calculado para CjygH,C1F3NOS.HCl: C 51.82%, H 5.04%, N 3.18%.

Rotacién Optica: [als?’-3. 45 (c 1. 00, CHCls).

[0219]

<Ejemplo 28]

Clorhidrato de (R) -2-amino-4-[2-cloro-4- (3-

trifluorometilfenoxi) fenil}-2-metilbutan-1-0l

[0220]"

87
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[Férmula gquimica 62]

NH, HC!
OH
&

ot
;

=n

[0221]

El compuesfo del Ejemplo 17 se hace reaccionar en la
misma forma. como en el Ejemplc 26 para obtener el producto
objetivo como un polvo blaﬁcoe
llH—RMN (DMSO-dg, 400 MHz): & 1.24 (3H, s), 1. 70 - 1.80 (2H,

m), 2.71 (24, t, J =8.6 Hz), 3.44 (iH, dd, J = 11 Hz, 4.9

I
N
O

Lo

Hz), 3.50 (18, dd, J = 11 Hz, 4.9 Hz), 5.54 (1H, t, J
Hz), 7.04 (1H, dd, J = 8.6, 2.4 Hz), 7.21 (1H, d, J = 2.4
Hz), 7.31 (1H, dd, J = 8.6, 2.4 Hz), 7.35 (lH, br s), 7.41
(11, d, J = 8.6 Hz), 7.52 (1H, d, J = 7.9 Hz), 7.63 (1H, t, J
= 7.9 Hz), 7.95 (3H, br s).

FABMS (+): 374 [M+H]".

o
b)
[

Anilisis elemental: Medido C 52.38%, H 4.80%, N 3.42

’

Calculado para CigH;sClF3;NO,.HCl: C 52.70%, H 4.91%, N 3.41%
[0222]
<Ejemplo 29>

Clorhidrato de (R)-2-amino-4-[2-cloro-4-(3-

trifluorometilfeniltio)fenil]—Z—metilbutan—l—ol

g8y
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[0223]
[Férmula QUimica 63]

1k HCH
Ao
G 3 v '

[0224]

Ei compuesto del Eiemplo 18 se hace reaccionar en la
miSma forma comc en el‘Ejemplo 26 para'obtenér el producto
- objetivo como un polvo blanco.

'H~RMN (DMSO-d;, 400 MHz): 6'1.22 (34, s), 1.66-1.83 (2H, m),
2.72 (2H, t, J = 8. 6 H z), 3. 42 (1H, dd, J = 11.0, 7. 9 H
2y, 3.49 (1H, dd, J = 11.0, 7.9 Hz), 5.54 (1H, t, J = 4.9
Hz), 7.36 (1H, dd, J = 7.9,1.8 Hz), 7.42 (1H, d, J = 7.9 Hz),
7.50 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.53-7.64 (3H, m), 7.67 (1K, d, J =
7.9 Hz), 7.82 (3H, br s).

FAIBMVS (+): 390 [M+H]™.

Aﬁélisis elemental: Medido C 50.47%, H 4.65%, N 3.36%,
Calculado para CigHioClF3;NOS.HCL: C.50.7i%, H 4.73%, N 3.29%.
Rotacién Optica: [alp®’+5.78 (c 0.33, CHCls).

[0225]

<Ejemplo 30>

Clorhidrato de (R)=-2-amino-4-{2-cloro-4-(3-

89
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etilfeniltio)fenii]—Z—metilbutan—l—ol
(0226]

[Férmula quimica 64]

NHy HCI-
L oH
JQ
Et” ~87 Cl

[0227]

El compuesto del Ejemplo 19 se hace reaccionar en la
misma forma'como en el Ejemplo 26 para obtener el producto
objetivo como un polvo blanco.

'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): & 1.14(3H, t, J=7.3Hz), 1.22 (3H,
sy, 1.67-1.81 (2H, m), 2.59(2H, g, J = 7.3 Hz), 2.69 (2H, t,

J = 8.6 Hz), 3.42 (1H, dd, J = 11.6,5.5 Hz), 3.48 (1H, dd, J

11.6,5.5 Hz), 5.52 (1H, t, J = 4.9 Hz), 7.16-7.22 (2H, m),
7 26-7.27 (2H, m), 7.30-7.35 (2H, m), 7.93 (3H, br s). o
ESIMS (+): 350 [M+H]".

Andlisis elemental: Medido C 58.90%, H 6.42%, N 3.59%,

Calculado para CioHz4CINOS.HCl: C 59.06%, H 6.52%, N 3.63%.
[0228]
<Ejemplo 31>

Clorhidrato de (R)-2-amino~5-{2-cloro-4-(3-

»metilfenoxi)fehil]—2—metilpentan~l~ol
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[0229]

[Férmula quimica 65]

[0230]

Fl compuesto del Ejemplo 20 se hace reaccionar en la
misma forma como en el Ejemplo 26 para'obtener el producto
objetivo como un amorfo incoloro;

'H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz): & 1.11 (3H, s), 1.5? (44, brs),
2.29 (3H, s), 2.64 (2H, brs), 3.35-3.39 (2H, m), 5.45 (1H, t,
J = 4.9 Hz), 6.81 (1H, dd, J = 8.6,2.4 Hz), 6.85 (1H, s),
6.92‘(1H, dd, J = 8.6,.2.4 Hz), 6.99 (lH, d, J = 8.6 Hz),
7.03 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.28 (1lH, t, J=8.6Hz), 7.34 (1H, d,
J=8.6Hz), 7.77 (3H, brs).

HRESIMS (+): 334.15655 (Calculado para Cq1gH2SCINO,:

334.15738).

Rotacién Optica: [a]p26.7-5.75 (c 0.60, CHClj).

<Ejemplo 32>
Clorhidrato de (R) -2-amino-5=[2-cloro-4~- (3~

etilfeniltio)fenil)-2-metilpentan-1-ol

7/
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[0232]
[Férmula quimica 66]

o

£t > v NH, HCI
1y o

i1E

1

ol
o

[(0233]

El compuesto del Ejemplo 21 se hace reaccionar en la
misma forma como en el Ejemplo 26 para obtener el producto
objetivo como un aceite.inColbré.

'4-RMN (DMSO-dg, 400 MHz): & 1.10 (3H, s), 1.15 (3H, t, J =
7.3 Hz), 1.52-1.58 (4H, m), 2.59 (2H, g, J = 7.3 Hz), 2.62-
2.66.(2H, m), 3.32-3.39 fZH, m), 5.43 (1lH, br), 7.15-7.22
(3H, m), 7.26 (2H, d, J = 1.8 Hz), 7.32 (2H, dd, J = 7.3,1.8
Hz), 7.81 (3H, br s).

HRESIMS (+): 364.15051 (Calculado .parﬁ CMH27C1NOS:

364.15019) .

[0234]

€Ejemplo_33>

Clorhidrato _ de (R)-2-amino=b5-[2-cloro-4- (3~

propilfenoxi)fenil]-2-metilpentan-1-ol

[0235]
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[Férmula quimica 6]
o)

Pr Q N, HCH
‘ ! z OH

we

==

[0236]

El compuesto del Ejemplo 22 se hace reaccionar en la
nisma forma como en el Ejemplo 26 para obtener el producto

objetivo como un amorfo incoloro.

i
o~
w

N
=
Y
J

l4~-RMN (DMSO-dg, 400 MHz): 3 0.86 (3H, t, J
(34, s), 1.51-1.61 (6H, m), 2.53 (2H, t, J = 7.3 Hz), 2.63
(2H, t, J = 6.7 Hz), 3.34-3.42 (2H, m), 5.45 (1H, t, J = 4.9
Hz), 6.81 (1H, ddd, J = 7.9, 1.8, 0.9 Hz), 6.87 (1H, t, J =
1.8 Hz), 6.91 (1H, dd, J = 8.6, 2.4 Hz), 7.00 (1H, d, J = 7.9
Hz),.7.02 le, d, J=2.4Hz), 7.30 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.34
(1H, d, J = 8.6 Hz), 7.85 (3H, br s).

ESIMS (+): 362 [M+H]".

HRESIMS (+): 362.19198 (Calculado para C;HzeCLNO;: 362.18868).

Rotacién Optica: [o]p?®*-4.46 (c 1.27, CHCls).

[0237]

<Ejemplo 34>

Clorhidrato de (R)—Z—amino—E—[2—cloro—44(3—

clorofeniltio) fenil]-2-metilpentan-1-ol

[0238]

23
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[Férmula gquimica 68]

[0239]

El compuestc del Ejemplo 23 se hace reaccionar en la
misma forma como en el Ejemplo 26 para thener el producto
objetivo como un amorfo incoloro.
lH-RMN'(DMSO—dg, 400 MHz): 6v1;10 (3H, s), 1.49-1.64 (4H, m),
2.68 (2H, br s), 3.33 (1H, dd, J = 12, 4.9 Hz), 3.38 (lH, dd,
J =12, 4.9Hz), 5.45 (1H, t, J=4. 9Hz), 7.26 (1, dt, J=7.3,
1.8 Hz), 7.30-7.43 (5H, m), 7.45 (1K, d, J = 1.8 Hz), 7.77
(3H, br s)f |

HREIMS (+): 370.0 799 (Calculado para CjigHy;ClNOS: 370.0799).

Rotacién Optica: [als®’ -3.81 (c 0.50, CHCiy.

[0240]

<Ejemplo 35>

Clorhidrato de (R) -2-amino-5-[2-fluoro-4-(3-
trifluorometilfeniltio)fenil]-2-metilpentan-1-ol

[0241]

([Formula quimica 69]

Y
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[0242]

El compuesfo del Ejemplo 24 se hace reaccionar en la

misma forma como en el Ejemplo 26 para obterer el producto

objetivo como un amorfo incoloro.

lH-RMN (DMSO-dg, 400MHz): & 1.09 (3H, s), 1.48-1.61 (4H, m),

2.57-2.64 (2H, br s), 3.32 (14, dd, J = 11, 4.9 Hz), 3.37

(1H, dd, J = 11, 4.9 Hz), 5.44 (l1H, t, J = 4.9 Hz), 7.20 (1H,

dd, J = 7.9, 1.8 Hz), 7.26 (lH, dd, J = 9.8, 1.8 Hz), 7.37
(1H, t, J = 7.9 Hz), 7.54-7.68 (4H, m), 7.74 (3H, br s).

HRESIMS (+): 388.1345 (Calculado para CigHzF¢NOS: 388.1358) .

Rotacién Optica: [o)p'-3.23 (c 0.69, CHCLs).

[0243]

<Ejemplo 36>

Clorhidrato de (R) -2-amino-5-[2-cloro-4-(3-

trifluorometilfeniltio) fenil]-2-propilpentan-1-ol

[0244]

[Férmula quimica 70}
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FaC SRt e M
X~ : A _OH

32

[0245]

El compuesto del Ejemplo 25 se hace reaccionar en la
misma forma como en el Ejemplo 26 para‘obtener ei producto
objetivo como un polvo blaﬁco.
1Q—RMN (DMSO-dg, 400 MHz): & 0.84 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.20
(2H, q, J 7.3 Hﬁ);1736—1.63 (6H, m),. 2.68 (2H, t, J = 7.3
Hz), 3.36 (2H, d, J = 4.9 Hz), 5.40 (1H, d, J = 4.9 Hz), 7.35
(1H, dd, J = 7.9 Hz, 1.8 Hz), 7.42 (1H, d, J = 7.9 Hz), 7.50
(1H, d, J = 1.8 Hz), 7.55 (1H, d, J = 7.9 Hz), 7.58-7.63 (2H,
m) , 7.67 (1H, d, J = 7.9 HZ),7.69 (3H, br s).

FABMS (+): 432 [M+H]".
Analisis elemental: Medido C 53.46%, H 5.62%, N 2.98%,
Calculado para CoHpSC1F3NOS.HCl: C 53.85%, H 5.59%, N 2.99%.

Rotacidn Optica: [a]D”+3, 85 (¢ 0.63, CHClﬁ.

[0246]

<Ejemplo 37>
(R)-2-amino-5-[2-cloro-4-(3-trifluorometilfeniltio) fenil])-2-

metilpentan—l—ol

[0247]
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[Férmula quimica 71]'

(0248]

A una solucién del compuesto del Ejemplc 27 (9.3 g) en
acetato de etilo (450 mL) sé agrega soiucién de hidrdgeno
carbonato de sodioc acucsa saturada (450 mL), y la solucidn
resultante se agita a temperatura ambiente durante 10
minutos. La cépa orgénica se lava con agua y solucidn salina
saturada en ese orden, y luego se seca sobre sulfato de sodio
anhidro. El disolvente se evapora, y el residuo resultante se
purifica mediante cromatqgrafia de columna en‘gel‘de silice-
NH (acetato de =etilo: metanol = 4: 1>. para obtener el
producto objetivo (8.9 g) como un polvo blanco.

H-RMN (DMSO-d¢, 400 MHz): & 0.85 (3H, s), 1.21 (2H, br s),
1.28 (2H, t, J = 8.6 Hz), 1.46-1.67 (2H, m), 2.65 (2H, t, J =
8.6 Hz), 3.06 (2H, br s), 4.49 (1H, br s), 7.32 (lH, dd, J
7.9, 1.8 Hz), 7.4Q (1H, 4, J = 9.8 H z), 7.47 (1H, d, J = 1.8
Hz), 7.54 (1 H, dd, J = 6.7, 1.8 Hzf, 7.56-7.62 (2H, m), 7.65
(1H, dd, J = 6.7, 1.8 Hz).

ESIMS (+): 404 [M#H]+.

Analisis elemental: Medido C 56.26%, H 5.14%, N 3.40%,
Calculado para CisHzClFsNOS: C 56.50%, H 5.24%, N 3;47%.

[0249]
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<Ejemplo 38>
2—{3—[2—cloro—4—(3—trifluorometilfeniltic)fenil]propil)—Z—

metilmalonato de dietilo

[Férmula gquimica 72]

PQCS

[0251]

Se hacen reaccionar 2-Cloro-1-(3-yodopropil)-4-(3-
trifluorometilfeniltio)benceno y 2-metilmalonato de dietilo
de acuerdo con los mismos procedimientos comc en el Ejemplo
152 de la WO 04026817 para obtener el producto objetivo como
un aceité incoloro.

"H-RMN (CDC1s, 400 MEz): 5 1.25 (6H, €, J = 7.4 Hz5, 1.40 (3H,
s), 1.51—1.63'(2H, m), 1.90-1.97 (2H, m), 2.73 (2H, t, J 7.9
Hz), 4.17 (4H, g, J = 7.4 Hz), 7}17~7.23 (2H, m), 7.38 (1H,

d, J = 2.2 Hz), 7.39-7.44 (2H, m), 7.45-7.50 (1H, m), 7.55

<Ejemplo 39>

Acido (t)-5-[2-cloro-4-(3-trifluorometilfeniltio)fenil]l-2-
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etoxicarbonil-2-metilpentandico

[0253]

[Férmula gquimica 73]

s 2
. CO.EL
Me  °

[0254]

A una solucié¢n del compuesto del Ejemplo 38 (16.8 g) en
etanol (167 mL) se agrega hidroxido de potasic (2.40 g), y la
solucidn resultante se agita a 50° C durante 24 horas. A la
solucidn de reéccién se agrega agua, se neutraliza 2 mol/L de
acido clo;hidrico acuosc, y se extrae con acstato de etilo.
La capa organica se lava con agua y solucidn salina saturada
en ese‘orden, y luego se seca sobre sulfatb de sodio anhidro.
El disolvente se evapofa, y el residﬁo resultante se purifica
mediante cromatografia de columna en gel de silice (hexano:
acetato de etilo = 1: 1) para obtener el producto objetivo
(11.2 g) como un aceite incoloro.
ly-RMN (CDCl;, 400 MHz): & 1.26 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.47 (3H,
s), 1.55-1.66 (2H, m), 1.87-2.06 (2H, m), 2.73 (2H, t, J =
7.9 Hz), 4.22 (2H, q, J = 7.4 Hz), 7.18 (1H, &, J = 7.9 Hz),
7.20 (1H, dd, J=7.9, 1.8Hz), 7.38 (1H, d, J=1.8Hz), 7.39-7.44
(2H, m), 7.45-7.50 (1H, m), 7.54 (lH, s).

ESIMS (+): 475 [M+H]".
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[0255]

<Ejemplo 40>
(+)-5-[2-cloro-4-(3-trifluorometilfeniltio)fenil]-2-

metoxicarbonilamino—z—metilpentanoato de etilo
[0256]

fFérmula gquimica 74]

N ‘ ~CO.E

Me

[0257]

A uﬁa soluéién del compuesto del Ejemplo 39 (15.8 g¢g) en
benceno (166 mL) se agrega difenilfosforil azida (7.86 mL) vy
trietilamina (6.01 mL), y la solucién‘resultante se calienta
a feflujo durante 1.5 horas. La temperatufa de la solucidn de

reaccidén se retorna a temperatura ambiente, y metanol (20 mlL)

'se agrega en forma de gota durante 20 minutos. La solucidn

resultante se calienta a reflujo durante 30 minutos, y luego
se agfega adicionalmente meféxido de sodio ' (3.58 g). La
solucidén resultante se calienta a reflujo durante 1.5 horas.
A la solucidén de reaccidén se agrega cloruro de amonio acuoso
saturado, y se extrae con acetato de etil§. La capa organica
se‘lava con agua vy solucién salina saturada en ése orden, vy
luego se seca sobre sulféto de sodio anhidro. El1 disolvente

se evapora, y el residuo resultante se. purifica mediante

/60
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cromatografia de columna en gel de silice (hexano: acetato de
etilo = 5: 1) para obtener el productd objetivo (15.6 g) como
un aceite incoloro.

IH-RMN (CDCls, 400 ¥Hz): & 1.25 (3 H, t, J = 7.3 H z), 1.32 -
1.47 (1H, m), 1.52-1.67 (1H, m), 1.57 (3H, s), 1.80-1.90 (1H,
m), 2.20-2.37 (1H, m), 2.62-2.76 (24, m), 3.64 (3H, s), 4.15-
4,25 (2H, m), 5.62 (1H, br s), 7.16 (lH, 4, J = 7.9 Hz), 7.20
(18, 44, J = 7.9, 1.8 Hz), 7.38 (iH, d, J = 1.8 Hz), 7.40-
7.44 (2H, m), 7.45-:-7.50 (1H, m), 7.55 (lH, s).ESIMS (+):
504 [M+H]".

[0258]

<Ejemplo 41>
(i)-S—[Z—cloro—4—(3—trifluorometilfeniltio)fenil]—Z—

metoxicarbonilamino-2-metilpentan-1-ol

[0259]

[Férmula quimica 75]
Fl o ® A NHCOMe
O, | L on
Me .

[0260]

A una solucién del compuesto del Ejemplo 40 (15.6 g) en

THF (249 mlL) se agrega bajo enfriamiento borohidruro de litio

con hielo (3.75 g), vy luego se'agrega en forma de gota etanol
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(16.6 mL). La solucidén resultante luego se agita durante 1
hora bajo enfriamiento con hielo. A la solucidén de reaccidn
‘se.agrega 10% de é&cido citrico acuoso, se extrae con acetato
de etilo, se lava con agua y solucidén salina saturada eﬁ'ése
orden, y luego se seca sobre sulféto'de socio anhidro. EI
disolvente se evapora, y el residuo resultante se purifica
mediante'éromatografia de columné en gel de silice (hexano:
acetato de-etiio = 1: 1) para obtener el producto objetivo
(12.§ g) como un aceite incoloro. |
M_RMN (CDCLs, 400 MHz): & 1.18 (3 H, ), 1.54 -1.74 (3H, m),
1.78 =-1.89 (1H, m), 2.73 (2H, t, J = 7.9 Hz), 3.63 (3H, s),
3.56-3.70 (2H, m), 4.23 (14, br s), 7.17-7.22 (2H, m), 7.38-
7.50 (4H, m), 7.54 (1H, s).

ESIMS (+) 462 [M+H]".

(0261)]

<Ejemplo 42>
(£)-2-t-butoxicarbonilamino-5-[2-cloro-4-(3-
trifluorometilfeniltio) fenil]-2-metilpentan-1-ol

[0262]

[FOérmula quimica 76]

[0263]

702
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A una solucién del compuesto del Ejemplo 41 (12.9 g) en
THEF (60 mL) y metanol (120 mL) se agrega bajo enfriamiento
con hielo 5 mol/L de solucién de hidrdéxido de potasio acuoso
(60 mL), y la solucidén resultante se calienta a reflujo
durante 86 horas. A la solucién de reaccidn se agrega agua,
se'extrae con acetato de etilo, se lava con agua y soluciodn
salina saturada en ese orden, y luego se secs sobre sulfato
de sodio anhidro. El extracto se concentra, el xresiduo se
disuelﬁe en 1,4-dioxano (279 mL), y la solucién resultante se
carga con di-terc-butoxidicarbonato (9.13 g). La solucidn se
aéita_a-temperatura ambiente durante 2 horas y luego se deja
reposar a temperatura ambiente durante ia noche. La solucién
ae reaccidn se ‘agrega agua, se extrae con acetato de etilo,
se lava con agua y solucién salina saturada en ese orden, vy
luego se seca sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente
se evapora, vy el residuo resultante se purifica mediante
cromatografia de columna en gel de silice (hexano: acetato de
etilo = 2: 1) para obtehef el producto objetivo (13.0 g) como
un aceite incoloro.
'H-RMN (CDCj 400MHz): & 1.14 (3H, s), 1.42 (9H,'s), 1.53-1.74
(34, m), 1.79-1.92 (1H, m), 2.74 (24, t, J = 7.9 Hz), 3.58-
3.69 (2H,m), 4.05 (1H, brs), 4.57 (1H, brs), 7.20-7.22
'(2H,m), 7.38-7.50 (4H, m), 7.54 (1lH, s).

ESIMS (+) 504 [M+H]".

[0264]

/03
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<Ejemplo§ 43 vy 44>
(+)—2—t—butoxicarbonilamino¥5—[Z—Cloro—4"(3~
trifluorometilfeniltio)fenil]—Z—metilpentan-l—ol y (=) -2-t-
butoxicarbonilamino-5-[2-cloro-4-(3-

trifluorometilfeniltio) fenil]-2-metilpentan-1-ol

El compuesto del Ejemplo 42 se sqmete a resolucidn
bptica utilizando cromatografia liguida de alfo desemperno
(CHIRALCEL 0J-H, hexano: isopropancl: dietilamina = 98: 2:
0.1 (v/v), medida d longitud de onda:vUV 278 nm, velocidad de
flujo: 1.0 mL/min;. A partir de la porcién de preelucidn, un

[a]p2%+. 15.08 (c 0.63, CHCls;) se obtiene aceite incoloro

(Ejemplo 43), y a partir de la porcidén de postelucidn, un
[«]p2®-13.91 (c 0.63, CHCl;) se obtiene e&ceite incoloro
(Ejemplo 44).

[0265)

<Ejemplo 45>
Clorhidrato de (=) ~2-t-butoxicarbonilamino~-5-[2-cloro-4-(3-

trifluorometilfeniltio)fenil]-2-metilpentan-1-ol

El compuestb del Ejemplo 43 se hace reaccionar en la
misma forma como en el Ejemplo 26 para obtener el producto
objetivo como un polvo blanco.

ESTMS (+): 404 [M+H]".

Rotacién Optica: [a]1p%°~ 4.48 (c 1. 00, CHCls).

704
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Luego, se mostrardn los resultados que ~soportan la
utilidad del compuesto de la presente invencidn mediante los

ejemplos experimentales.
[0266]

<Ejemplo experimental 1> Actividad en el Numero total de

Leucocitos en Sangre Periférica de Ratdn

Los compuestos de prueba se disuelven o suspenden en
DMSO, y luego se agrega una solucidn salina fisioldgica a
para eiaborar soluciones de dosificacidn (concentracidn final
de DMSO 1%). Si las soluciones de dosificacién.no estan en un
estado disuelto o suspendido uniforme, se agrega Tween 80
" mientras que la concentracién final de esta es 0.0l a 0.1%.
Las soluciones resultantes luego se sonican para formar una
suspensién fina. Estas soluciones de compuesto de prueba se
administran intrapefitonealmente en éantidades respectivas de
0.1 mL o.O.2 mL por 10 g de peso corporal a ratones macho
RALB/cCrSlc (8 a 14 de sehanas de edad, Japdn SLC)i Para el
grupo de control, solo se administra un disolvente gue tiene
la misma composicidn como la que-se utiliza en la preparacidn
de los compuestos de prueba en la misma forma. Seis horas
después de ‘administracién de las soluciones de compuesto de
prueba, se recolecta la sangre bajo anestesia por éter (se

agrega 10 pL de EDTA al 10% como. un anticoagulante). La

Jos”
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medicién del numero total de leucocitos se lleva a cabo
utilizando el aparato de contec de células sanguineas

automatizado SYsmex F-820 (Sysmex).
[0267]

Aqui, los compuestos gue tlenen una proporcién de
inhibicién de 60% o mds se marcan como “+++”, los compuestos
gue tienen una proporciodn de iﬁhibicién de menos de 60% pero
mas de o igual a 50% se n@rcan'como “++”, y los compuestos
que tienen uﬁa proporcién de inhibiciéh de menos de 50% pero
més de o igual a.40% se mércan como 5+”. Adicionalmente, las
proporciones de inhibicioén son los resultados de una dosis de
0.3 mg/kg (“[]” son  los résultadoé de 3 mg/kg). Los

resultados se muestran en la Tabla 1.

(0268]
[Tabla 1]
Ejemplo No. Proporcién de
- inhibicién
26 T +]
27 : +
28 . o+t
29 4+
30 [++]
| [3 mg/kg]

o)a
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[0269]

<Ejemplo experimental 2> Actividad de Inhibicién de los
Compuestos de Prueba En Reaccién de Rechazo Anfitridn versus

Injerto>

Se lleva a cabo el Ejemplo experimental 2 con referencia
a los métodos descritos en Transplantation, Vol. 55, No. 3,
pp. 578 a 591, 1993. Se recolectan los bazos de ratones macho
BALB/C gue tienen 6 a 23 de semanas de edad (Japdn SLC). Se
extraen los bazos en medio RPMI-1640 (Sigma), y luego se
colbcan en 2 portaobjetos de vidrio la suspensidn de céluia
de bazo molidas y luego pasar la materia moiida a. través de
un tamiz (70 micrones, Falcon). Las suspensiores de célula de
bazo se centrifugan, y se remueven los sobrenadantes. Luego,
'se agrega una solucién amortiguadora isoténica de tris-
cloruro de amonio, y se hemoli;an los glébuios rojos. Después
‘de éentrifugar y lavar 3 veces con medio RPMI-1640, las
células se suspehden en medio RPMI-1640. Se agrega mitomicina
C (Kyowa Hakko) de tal manera gue la boncentracién final es
25 pg/mL, y las células se incuban durante 30 minutos a 37° C
bajo 5% de CO,. Después de centrifﬁgar y. lavar 3 veces con
medio RPMI—1640, las células se suspenden en medio RPMI-1640
de modo que la concentracidn es 2.5x10° células/mL. Se
utilizan estas células como wuna suspensién de célula
estimuladora.. Se inyecta subcuténeamente 20  uL (5x106

células/ratén) de la suspensidén de célula estimuladora en la

109
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pata derecha de ratones macho C3H/HeN que tienen 6 a 11 de

semanas de edad (Clea Japodn) utilizando una aguja 27G y una
microjeringa (Hamilton). Para el grupo de control normal,
solo se inyecta medic RPMI-1640. Después de 4 dias se extraen
los nodos linfaticos popliteales derechos y se mide su peso
utilizando escalas electrdnicas Mettler ATéOl (Mettler
Toledo). A partir dei dia que se inyectan las suspensiones de
célula estimulédora 3 dias después, se administran
ihfraperitonealmente los = compuestos de prueba en dias
consecutivos una vez por dia, para un tectal de 4 veces. Para
el grupo de control, solo un disolvente que tiene la misma

composicidén como la que se utiliza en la preparacién de los

compuestos de prueba se administra en la misma forma. Los

resultados se muestran en la Tabla 2. Se utiliza como el

~disolvente, bésicamente una solucidn fisiolégicamente salina

que contiene 0.5% de DMSO (adecuadamente ajustado de acuerdo
con la solubilidad del compuesto). Se calcula la proporcién
de inhibicién utilizando la siguiente ecuacidn.

[0270]

[Ecuacidén 1]

Proporcién de inhibicidn =

(Peso del Nodo Linfo Poplileal Derechodel Grupae de Control Positivo) - (Peso del Nodo Linfo PoplileatDerechodel Grupa de de Compuestode Prucha)x 10)

(Peso del Nodo 1info Paplileal Devechodel Grupoade Control Positivo) - {Peso del Nodo Linfo Poplilcal Derechodel Grupode controlnormat)
[0271]

/07
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Compuestos que tienen un valor EDsy de menos de 0.1 mg/kg
se marcan como “+++”, los compuestos que tienen un valor EDsp
de menos‘de 1 mg/kg pero mas de o igual a 0.1 mg/kg se marcan
como “++”, y compuestos que tienen un valor EDs; de menos de

ANY +
.{_

10 mg/kg pero mas de o igual a 1 mg/kg se marcan como

[0272]
[Tabla 2]
Ejemplo No. . Edsg

26 ++
27 +++
28 +
29 +
32 ++
35 ++
36 o+

[0273]

<Ejemplo experimental 3> Actividad de 1los Compuestos de

Prueba En Modelo de Injerto de Piel de Rata >

Utilizando modelo injerto de piel de rata, se investiga
la actividad en la reaccidén de rechazo. Un injerto de piel
alogénico para ratas que tienen un complejo de

histocompatibilidad mayor coincidente (MHC) se lleva a cabo

/69
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mediante referencié A los métodos descritos en una
publicacidn (Am. J. Med. Technol.; 36, 149-157, 1970,

Transplant. Proc.; 28, 1056 a 1059, 1996) etc.
[0274]

Se pela‘la a piel del abdomen de_una rata'LEW/CrlCrlj
que sif&e cbmo el donante (macho, 5 de semanas de edad, Japdn
Charles River);_ y se 'remueve ~la capa de mnusculc carnoso
panniculus bajo:la piel. Luegc, se prepara un espécimen de
piel de 1.8 cm x 1.8 cm (iﬁjerﬁo). Luego, se anestesia una
rata F344/DuCrlCrlj que sirve como el receptor (macho, 5 de
semanas de edad, Japdén Charles River) mediante administracién
intrape&itoneal de 40 mg/kg . de pentcbarbital sbédico
(inyeccién'de nembutal, Dainippon\SumitomQ Phafma). El pelo
del de 1la parte trasera de la rata se corta con cortadoras
eléctricas, y luego se rasura el pelo restante utilizando una
rasuradbra. Luego, se hace una marca de 1.8 cm x 1.8 cm en la
espaldé de la fata, y se hace un corte superficial a lo largo
de lé marca con un escalpelo!‘Luego, se pela la piel a lo
largo de este corte mediante pinzas para producir un lecho
para injerto. Se dejan caer varias gotas de solucidén salina
fisioldgicamente estéril (soluciédn salina normal Otsuka,
Otsuka Pharmaceutical) en el leche de injerto, vy luego se
limpia con gasa. Se dejan caer varias gotas de penicilina
(penicilina G potasio Meiji cristalina, Meiji Seika) en esta.

Luego, se coloca en el lecho de injerto. Después de absorber

Vo,
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el exceso de humedad con gasa estéril, se coloca una banda de
primeros auxilios sobre el injérto. Adicionélmente, se coloca
una banda adhesiva alrededor del tronco de la rata. En ei
tercer dia después de la operacidn, se coloca una nueva banda
adhesiva‘a en esta. En el quinto dia después de la bperacién,
ia banda de primeros auxilios y la banda adhesiva se cortan
con tijeras y se ramuevénf Se lleva a cabo la observacidn del
injertb en dias consecutivos a partir del momento en dque se
remueve la banda de primeros auxilios (a partir del quinto
dia). Se hace una determinacién de rechazo de injerto cuando
90% o© méé del injerto ha muerto y se torna café. Se confirma
el nﬁméro de dias a partir del injerto hasta el rechazo, se
tqma como periodo de supervivencia. Se caléula él valor medio
del periodo de supervivencia para cadé grupobcomo el tiempo
de supervivencia medioc = (MST). Se llevan a cabo
'investigaciones con 5 animales por grupo. Todas las ratas se
alojan en jaulés‘individuales. Los compuestos de prueba se
disuelven en agua ultra pura, y se édministran oralmente una
vez por dia en dias consecutivos, a partir del dia del
injerto. Para el grupo de control, se administra agua ultra

pura en la misma forma.
[0275]
Los resultadcs se muestran en la Tabla 3. El grupo de

control MST es 8.8 dias. Aguellos injertos de animales a los

gque se ha administrado agente inmunosupresor ciclosporin

/{/
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(CsR) en 30 mg/kg se consideran por haber sobrevivido (MST:
28 dias o mas) a lo largo del periodec de observacidn. En el
Ejemplo 27, se encuentra un efecto de extensidn del periodo

de supervivencia por administracién individual.

[0276)

Luego, se investigan los efectos del Ejemplo 27 (0.3 a
10 mg/kg) en combinacidén con CsA (10 mg/kg), en los que la
supervivencia a lo largo del periodo de observacidén no se
obtiene por administracidn individﬁal‘ Como un resultado de
utilizar cbnjuntamente estas sustancias, el MST es 26 dias o

mas, confirmando asi un efecto combinado claro.
[0277]

[Tabla 3]

Tabla 3: Efecto de Extensién del Periodo de Supervivencia de

Injerto de Piel Alogénico para Ratas

Compuesto (mg/kg. de - Periodo de MST
administracidn oral) supervivenc: a (dias)
‘ individual (dias)
Control 8,8,8,9,11 8.8
CsA(10) 11,11,12,13,14 12.2
CsA{30) 28<,28<,28<,28<,28< 28<
Ejemplo 27 (3) _ 11,11,12,13,14 11.8

112
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Ejemplo 27 (10) - 12,12,14,14,18 T4+
Ejemplo 27 (30) 12,13,21,28<,28%, 20.4<
Ejemplo 27 (0.3) + CsA (10) | 28<,28<,28<,28<,28< 28<
Ejemplo 27 (1) + CsA (10) 28<,28<,28<,28<,28< 28<
Ejemplo 27 (3) + CsA (10) 23,23,28<,28<,28< 28<
Ejemplo 27 (10) + CsA (10) 28<,28<,28<,28<,28<" 28<

[0278]

(Ejemplo experimental 4> Efecto sobre el Peso de Pulmén de

Rata

Se wutilizan ratas Crlj:Wistar (macho) de 5 a 8 de
semanas de edad en el experimento. Una solucién acuosa de los
compuestos de prueba se administra oralmente respectivamente
en una cantidad de 0.5 mL por 100 g de peso corporal de rata.
Se gxtraeﬁ los pulmones 6 horas después, y se mide el peso

del pulmédn.
[0279]

La investigacién de la administracioén del compuesto del
Ejemplo 26 hasta una dosis de 30 mg/kg y el compuesto del
Ejemplo 27 hasta una dosis de 100 mg/kg muestra que no hay

efectos en el peso del pulmén.

[0280]

Como un resultado, se confirma que los compuestos de los

/I3
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Ejemplos 26 y 27 son compuestos altamente seguros con efectos

colaterales mitigados.

APLICABILIDAD INDUSTRIAL
[0281]

vDe acuerdo con la presente invencidn, se puede
proporcionar un derivado de amino alcohol que tiene excelente
actividad inmunosupresora y seguridad. EL compuesto de la
presente invencién es Util como un agente preventivo o para
el tratamiento de rechazo en trasplantes de o6rgano o
trasplanteé de médula 6sea, un agente prevenfivo o para'el

tratamiento de enfermedades autoinmunes tales como enfermedad

inflamatoria del intestino, lupus eritematoso sistémico,
enfermedad de Crohn, sindrome nefrético, esclerosis
glomerular, nefritis glomerular, esclerosis multiple, y

miastenia gravis, un agente preventivo o para el tratamiento
de artritis reumatoide, un agente preventivo o para el
tratamiento de soriasis, dermatitis por contacto alérgica, vy

dermatitis atépica, un agente preventivo 0 para el

tratamiento de hepatitis, esteatosis hepatica, lesidn tdxica .

de higado, cirrosis de higado, enfermedad del higado derivada
de diabetes mellitus, un agénte preventivo o para el
tratamiento de rinitis alérgica, cdnjuntivitis alérgica vy
similares, y un agente preventivd o para el tratamiento de
fibrésis pulmonar, neumonia intersticial idiopatica, y asma

bronqguial.
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REIVINDICACIONES

Un derivado de amino alcohol, representado por la

férmula general (1),

[Férmula quimica 1]

R K R* NH,
SN o

[en donde‘R1 representa un atomo' de cloro © un grupo
alquilo de cadena recta que tiene 1 a 3 atomos de
carbonc © grupo trifluorbmetilo, R? representa un &atomo
dé fluor o un &tomo de cloro, R’ representa un grupo
alquilo de cadena recta que tiene 1 a 3 atomos de
carbono, X representa un atomo de oxigeno o un atomo de
azufre, y n denota 2 o 3], © su 5al farmacéuticamente

aceptable o su hidrato.

Fl derivado de alcohol de acuerdo con la reivindicacidn
1, en dénde el compuesto rgpresentado por la férmula
general (1) es un compuesto representado por la férmula
general (la),

[FOérmula gquimica 2]

‘ (CHan /L/\C' f1a)

i g 1 1
(53

Ji§™
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[en donde R® X, y n son como se describié
anteriormente], o su sal farmacéuticamente aceptable o

su hidrato.

El derivado de amino alcohol de acuerdo con la
reivindicacién 1 o 2, en donde en las férmulas generales

(1) o) (la), R> es un grupo metilo, o su sal

farmacéuticamente aceptable o su hidrato.

El derivado de alcohql de acuerdo con la rei&indicacién
1, en donde el compuesto representado por la formula
general (1) es,

1)

(R) -2-amino-5-[2-cloro-4-(3-trifluorometilfenoxi)fenil]-
2-metilpentan-1-ol,

2)

(R) -2-amino-5-[2-cloro-4- (3-
trifluorometilfenilﬁio)fenil]—2—metilpentan—1"ol,

3)
(R)—2—amin5—4—[2—cloro~4—(3—trifluorometilfenoxi)fenil]—
Z—metilbutan—l-ol,

4)

(R)-2-amino-4-[{2-cloro-4-(3-
trifluorometilfeniitio)fenil]—2—metilbutan—l—ol,

2)

(R)-2-amino-5-{2-cloro-4-(3-etilfeniltio) fenil]-2-

metilpentan-1l-ol,

176
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6)

(R) -2-amino-5-[2-flucro-4-(3-
trifluorometilfeniltio)fenil]-2-metilpentan-1l-ol, o
7)
v(R)—2—amino—5—{2—cloro—4—(3—

trifluorometilfeniltio)fenil]-2-propilpentan-1-o0l, © su

sal farmacéuticamente aceptable o su hidrato.

£l derivado de alcohol de acuerdo con la reivindicacidn
1, o su sal farmacéuticamente aceptable o su hidrato, se
puede obtener mediante una etapa de permitir un
compuesto representado por la férmula‘gen@ral (2),

[Férmula quimica 3]

o
' 2
‘mHgNA

len donde R' represehta un atomo de cloro © un grupo
alquilo de cadena recta que tiene 1 a 3 atomos de
carbono o gruﬁo trifluorometilo, R? representa un &tomo
de fluor o un atomo de cloro, A representa un atomo de
haldégeno, X répresenta un atomo de ox;geno o un atomo de
azufre, y n denota 2 o 3] Y ' un ' compuesto
representado por la foérmula general (10),

[Férmula'quimica 4]
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N
wﬂ’kﬁ’
g:}

{en donde R? representa un grupo alguilo de cadena recta
que tiene 1 a 3 é&tomos de carbono vy R* representa un
grupo alquilc que tiene 1 a 6 atomos de carbonc] para
actuar en la presencia de una base, y una etapa para
someter el. producto resultante a acidélisis,_ luego
proteger adicionalmente un &atomo de nitrégeno con un

grupo t-butoxicarbonilo, reducir, y desproteger el atomo

de nitrdgeno.

Un farmacéutico que comprende el derivado de amino
alcohol, o su sal farmacéuticamente aceptable o su
hidrato, de acuerdo con cualquiesra de las

reivindicacicnes 1 a 5 como un ingrediente activo.

£l farmacéutico de acuerdo con la reivindicacién 6,

que es ur agente 1nmunosupresor.

El farmacéutico de acuerdo con la reivindicacidén 6, que
es un agente para el tratamiento o prevencidn de
reaccién  de rechazo de trasplantes de brganos O

trasplantes de médula Osea.

Un farmacéutico que comprende el derivado de amino

alcohol, o su sal farmacéuticamente aceptable o su

%
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hidrato, “de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 y un inhibidor de calcineurina en

combinacidn.
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES (PCT)
- Remitente: Oficina de Patentes de Jap6n
Representante: Sr. Masafumi MIZUNO

Direccion: No. 2-3, Marunouchi 2-chome, Chiyoda-ku, Tokio 100-0005 Japén
Edificio Marunouchi Nakadori Oficina 721

PCT
Concepto de Organizacién Internacional Investigadora
(Articulo 40-2 del Decreto) [Articulo 43 -2.1 de las Reglas de PCT]

Fecha de emision: 2 de octubre de 2007

" Cédigo de documento del solicitante o representante: FP0416PCT

En cuanto al tramite que sigue véase el numeral 2.

Numero de solicitud internacional: PCT/JP2007/065426

Fecha de solicitud: 7 e agosto de 2007

Fecha de prioridad: 8 de agosto de 2006

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC): Véase el Recuadro Suplementario
Solicitante: KYORIN Pharmaceutical Co., Ltd.

1. En esta solicitud se incluye lo siguiente:
X Recuadro [: | Base del concepto

Recuadro lI: Prioridad

Recuadro Iil: No se ha elaborado el concepto sobre la novedad, inventiva o
posible aplicacién industrial

Recuadro IV:Falta de unidad de la invencién
X Recuadro V: Concepto sobre la novedad, inventiva o posible aplicacion
industrial establecidas en el Articulo 43-2.1 de las Reglas de PCT y documentos y
explicaciones de soporte

Recuadro VI: Documento de referencia

Recuadro VII: Falta de diligenciamiento de solicitud internacional

‘Recuadro VIii: Opinién sobre la solicitud internacional

L~
2. Tramite que sigue ﬁ \Zk/}%%—
ethko aguc ]

Traductor e Intérprete Oficial
Espanol - Japonsis Japonés - Espaiia
Resolucidn 829 Minjusticia
16 Octubre 2001

12y



En caso de que se solicite evaluacion previa internacional, este concepto se
considera el primer concepto de la Autoridad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA), menos que el solicitante haya escogido a una Autoridad Internacional de
Examen Preliminar (IPEA) diferente a la Autoridad de Busqueda Internacional y
que esa Autoridad Internacional de Examen Preliminar (IPEA) haya comunicado a
la Oficina internacional que el concepto de la Autoridad de Busqueda Internacional
no lo considera como concepto suyo, de acuerdo con el articulo 66.1-2(b) de las
Reglas de PCT.

Si este concepto se considera como concepto de la Autoridad Internacional de
Examen Preliminar (IPEA), el solicitante puede presentar a la Autoridad
internacional de Examen Preliminar (IPEA) la respuesta junto con la correccion
adecuada antes de la expiracién de un plazo de 3 meses contados a partir la fecha
de envio del formulario PCT/ISA/220 o antes de la expiracion de un plazo de 22
meses contados a partir de la fecha de prioridad, 1o que expire mas tarde.

En cuanto a otras opciones, véase el formulario PCT/ISA/220
3. En cuanto a mas detalles, véase el formulario PCT/ISA/220
Fecha de elaboracién del concepto: 25 de septiembre de 2007
Nombre y direccion:

Oficina de Patentes de Jap6n (ISA/JP)

Caodigo postal 100-8915

No. 4-3, Kasumigaseki 3-chome, Chiyoda-ku, Tokio

Evaluador de la Oficina de Patentes (Funcionario autorizado): Minori SEKI
Teléfono: 03-3581-1101 Ext. 3443

4H 9045
Formulario PCT/ISA/237 (cubierta) (abril de 2005)
Cancepto de la Autoridad de Bisqueda Internacional
Nimero de solicitud internacional: PCT/JP2007/065426
Recuadro. |: Base del Concépto

1. En cuanto a la lengua este concepto se elabor6 con base en:
X Solicitud internacional en el idioma en el que se presento

Una traduccién de la solicitud internacional en 5’/ \Z }@'Lg,
traduccién proporcionada a ios fines de blsqueda internacional (Regias de'P <‘J' ] p ke
12.3(a) y 23.1 (b)) . etho %"yuf/d

Traductor e Intérprete Oficial
Espafiol - Japonés Japonés - Espaiia
Resolucidn 829 Minjusticia

16 Octubre 20Q1 725‘



2. Con respecto a cualquier secuencia de nucleétidos y/o secuencia de
aminoacidos divuigados en la solicitud internacional, esta opinion ha sido
establecido sobre Ia base de:
a. Tipo de material

Una lista de secuencias

Tabla(s) relacionada con la lista de secuencias

b. Formato
En papel
Formato electrénico

¢. Momento de la presentacién
Contenido en la solicitud internacional tai como fue presentada
Presentado junto con la solicitud internacional en formato electrénico
Presentado con posterioridad a esta Autoridad de Busqueda Internacional
para los fines de la busqueda

3. Ademas,.en el caso de que se presente una tabla relacionada a la lista de
secuencias, se presento una declaracion que informa que la secuencias
presentadas o afiadidas después de la solicitud sea la misma que la secuencia
presentada en ia solicitud 0 que no incluye aspectos que superan la divuigacion
hecha en la solicitud

4. Comentarios adicionales:
Formulario PCT/ISA/237 (Recuadro 1) (Abril de 2005).
Concepto de la Autoridad de Busqueda Internacional
Namero de solicitud internacional: PCT/JP2007/065426
Recuadro V: Declaracion motivada de acuerdo con el articulo 43 2.1 (a) (i). con

respecto a la novedad, inventiva y posible apiicacion industrial, citas y explicacion
en apoyo de este concepto

Novedad (N). Reclamaciones 1-9
Reclamaciones
Inventiva (IS). Reclamaciones 1-9
Reclamaciones
L~ L
. b5
Aplicacién industrial (IA) Reclamaciones 1-9 f \ , ‘a
Reciamaciones ciko UYguchi

Traductor e Intérprete Oficial
Espafiol - Japonés Japonés - Espafo
Resolucidn 829 Minjusticia

16 Octubre 2001 .
[2¢



2. Citas y explicaciones

Cita 1: W02004/026817 A1 (Kyorin Pharmaceutical Co., Ltd.) 2004.04.01
(Abril 01 de 2004)

Articulos reclamados: 1-3, 9-10, 16

Ejemplos de aplicacion: 114-115, 127, 138, 184-186, 188-198, 209

La invencién escrita en la reclamacién 1-9 no contiene inventiva comparando con
el documento 1 citado en el informe de la busqueda internacional.

En los articulos 1-3, 9-10 y 16 de la cita 1, esta escrita una invencién de
inmunosupresor que contiene como agente activo derivados de amino alcohol y su
isdmero 6ptico, su cloruro, hidrato y derivado admisible farmacolégicamente, con
el fin de prevenir y tratar el rechazo generado por el transplante de 6rganos y
transplante de médula 6sea.

Con base en los componentes cuyo ejemplo concreto se muestra en 114-115, 127,
138,.184-186, 188-198 y 209, fue facil para la empresa nombrada seleccionar un
radical alterno y crear un componente que es resultado de invencion de esta
solicitud.

En el detalle de esta solicitud, solamente se confirma el efecto medicinal de un
componente especifico, por lo tanto no se puede decir que tenga un efecto
especial comparando con la cita 1.

Formulario PCT/ISA/237 (Recuadro V) (Abril de 2005)

Concepto de la Autoridad de Blisqueda Internacional
Numero de solicitud internacional: PCT/JP2007/065426
Recuadro suplementario
En caso de que el espacio de algun recuadro no es suficiente:
Continuacion del recuadro

C07C217/64(2006.01)i, A61K31/137(2006.01)i, A61K31/27(2006.01)i,.
AB1K31/4965(2006.01)i, A61K45/00(2006.01)i, A61P1/04(20086.01)i,

A81P1/16(2006.01)i, AB1P11/00(2006.01)i, A61P11/02(2006.01)i,

AB1P11/06(2006.01)i, A61P13/12(2006.01)i, A61P17/02(2006.01)i,

AB1P17/06(2006.01)i, AB1P19/02(2006.01)i, A61P21/04(2006.01)i,.

AB1P25/00(2006.01)i, A61P25/30(2006.01)i, A61P27/02(2006.01)i,

A61P29/00(2006.01)i, A61P37/00(2006.01)i, A61P37/06(2006.01)i,.

A61P37/08(2006.01)i, A61P43/00(2006.01)i, CO7C323/37(2006.01)i, L
C07D241/08(2006.01)n j‘/’\ 2 177\3»
../(ei/zo yaguckl

Traductor e Intérprete Oficial
Espafol - Japonss Japonés - Espafio
Resolucidn 829 Minjusticia

Formulario PCT/ISA/237 (Recuadro suplementario). (Abril de 2005).

16 Octubre 2001 ’29
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Shimotsuga-gun, Tochigi

3290114
Japan
n-2-6 |E§E (B%4) BA&E JP
m-2-7  |[{ERT (E4) axE JP

/30



FPo416PCT

R ) AR D SRR BT

HET

3/6

FATL (EE BFF-SEARLENEYD)

-3
111-3-1

FOMOLRAXEERE
ZORICRMLIEE

HEARUSKHETHS (applicant and inventor)

1-3-2 |[EOEERICOVTOHBEATSHD, *$EDH US only)

1i-3-4ja | (4R) ik EH

11-3~4en |Name (LAST, First): SAITO' Tatsuhiro

1-3-5ja |HTH 3200114
= 2 NEd o
HAETHERGAMBTAR2399—1 BB
Hoit BIEHREHAR

li-3-5en jAddress: ¢/o Discovery Research Laboratories, Kyorin Phar
maceutical Co., Ltd., 2399-1, Nogi, Nogi-machi,
Shimotsuga-gun, Tochigi
3290114
Japan '

n-3-6 |EFE(ES) AXxE JP

-3-7  |EEAF (@4) BAE JP

-4 ZFOMOBEBEAXIIREE

M-4-1 | CORICRIRLIHE R HEEARURMAETHD (applicant and inventor)

-4-2 [EOBEBICSVTOHBATHD, kEOH US only)

ll-4-4ja |4 (E4R) 25 1) ﬂ]g

{li-4-4en|Name (LAST, Fir‘st): KUR'YAMA' Kazuhiko

ili-4-55a |HTH 3200114
= NEd e
m*%Fﬁﬁﬁﬁ$mﬁ*2399—1 B RSN
fat BIEHRAN

i-4-Sen|Address: ¢/o Discovery Research Laboratories, Kyorin Phar
maceutical Co., Ltd., 2399-1, Nogi, Nogi-machi,
Shimotsuga-gun, Tochigi
3290114

: Japan

n-4-6 (B (EA) E;F@ JP

n-4-7 MERF (B4) Ezq@ JP
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FP0416PCT

SRt AT B S ERR I RIA TS

4/6

YRR EAEL (EF WFF -4 ARALRVET)

1i-5
11-5-1

111-5-2

ZOMBOMHRA LSRR
CORICRIRLIE

HEOREBIHOVTOHBATHD,

M-5-4ja |4 @S
I1-5-4en |Name (LAST, First):
Hi-5-5ja | T4

[1i-5-5en |Address:

| HEEARUSBEETHS (applicant and inventor)

*EFDH US only)
21 EAE
YASUE, Tokutarou
3290114

A XE

HARTHERGANEFA23 991 BEMREEHK
A<t BIEHARAA

c/o Discovery Research Laboratories,
maceutical Co., Ltd., 2399-1, Nogi,
Shimotsuga-gun, Tochigi

Kyorin Phar
Nogi-machi,

3290114
Japan
n-s-6 |EF(E%L) EZFEE] JP
m-5-7 ({57 (B4) EZFEI JP
v-1 REAXFHBOREE . BROHTA

TROHIEEEMEICBLTE :

B0 IR AT AT 5, REA (agent)
V-1-1ja | K& ES) IKEF ﬂ%f(
IV-1-len|Name (LAST, First): M'ZUNO Katsufumi
V-1-2je (BT 1000005

IV-1-2en|Address:

=P NE|

iﬁﬂ?ﬁmgn®W2T52§3% FOREY
En721

721, Marunouchi-Nakador i Bidg., 2-3. Marunouchi
9-chome, Chiyoda—ku, Tokyo

1000005

Japan

V-1-3 | GRS 03-3212-3431

V-1-4 [77ovVES 03-3201-0368

v-1-6  |REBAZBRES 100087398

V-2 |ROOREA %Eﬁ@ktﬁt&fﬁﬁﬁféﬁﬁk
(additional agent(s) with the same address as
first named agent)

IV-2-1ja | B4 Em|  IE{T100067541) &% 2 (100103506)

1V-2-1en|Name(s)

KISHIDA, Masayuki (100067541)
TAKANO Hiroyuki (100103506)

\

EOEE

V-1

NAETOPCTHHELIEEL, BiEL)

BRI ERBEOEFZRDD
ERLmE2D,

COORRSE A B TN ERR IR, HA
49 HESx ERHEOR S THRE

HOWATMDRHEE RO, RUEETD

5
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FPO416PCT

152 S B S E BRI ERAR T

5/6

gamickaEL (BE WFF — 5 REARLZET)

Vi-1 EOEAERICIESURAEER
VI-l-1 BB 20064 088 08E (08.08.2006)
Vi-1-2 B S 2006-215281
vI-1-3 |E4 AXxE JP
VI-2 5 L HEEE AR AT OO 8

FROKOHEADIH. BLD

FEOLOILHVTIL, HBRE Vi-1

ORI AR (ER L ERIR

B~ETAC Ly REET

WRUTERL TS,
Vii-1 XN - ERETEZEESISA) =] K@ﬁﬂﬁ: (ISA/JP)
VIl BT BT
VIl | RBAZEORKEICETERILT -
vil-2  [BELRUES 5260 BRI _

‘ r:gsalt%:‘swéﬁmﬁ)\mﬁmcswb
V-3 [RomEoE L ER T 2ERM _

ﬁg S gézrsn‘zaﬁjm)mﬁ%t:ﬂafzs
V-4 |[RRETHAENRYTCKELEERL [

TH5E)
V-5 [FRENCZEG2 BRI R TR _

OBIAICETAEIT
1X BEH ORI wHEShEBFT—%
X-1 |EH(PICEEL) 6 v
X-2 | 51 v
X-3  |FRO%HE 3 /
X-4 |BER 1 v
1X-5 [E5F 0 —
IX-7 o8 61

RAATE it RSN BFT —F
1X-8 FHEe T A - V4
IX-17  |PCT-SAFE B-FHH - -
X-19 |BHHELLETRTLIHOES
IX-20 |ERHEOERERS A A& :E
1 BB REAXEREEORARD  /100087398/
X-1-1 | () KEF X
X-1-2 |BLEDOERL
X-1-3  |HEBR

13



(10 116PCT
6/6
R A0l FE S E R LN BRAR
SR LA @ BFF—yANRLRIET)

ZIE FFREAM
10-1 BE OBl TR HEN R
DEBOTZTHEMA
10-2 E

10-2-1 |[ZBERE
10-2-2 |FRREHHD

10-3 HEmEEL TGRS

%ﬁi?&’?‘b@ﬁﬂtiﬁ‘@&;o

|tzogBmRIcREEND
OOEBOZTEOB BTER)

10-4 B RAIE1 1R ED
CUERBEOMERNOZED B

10-5 R X0 E S h - E B B 1SA/JP

10-6 WA FRR R VIC X, B
wﬂﬁ%&rﬁl:%ﬁﬁwb&%ﬁbru\f;w

EREEE BRI

11-1 SR BADTHEOR
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1/E
Recibo de Solicitud

Cédigo de identificacién: 100087398
Nombre: Sr. Masafumi MIZUNO

He recibido los siguientes documentos:

Numero: 1

Nombre dei documento: Soilicitud internacional
Cédigo FP0416PCT

Numero de recepcion 50701630513

Fecha de presentacién 7 de agosto de 2007

Numero de solicitud (indicacion del caso): PCT/JP2007/65426
7 de agosto de 2007
Director de la Oficina de Patentes de Japén
FP0416PCT
1/6
Solicitud Internacional basada en el Tratado de Cooperacién en Materia de
Patentes
Copia en papel (Nota: El original son datos electrénicos.)

0 Recuadro para la autoridad
Ndamero de solicitud internacional

0-2 Fecha de solicitud internacional
0-3 Selio de recepcion
. L 1
0-4 Formulario PCT/RO/101 T2 }’&}5—
Esta solicitud internacional basada en el Kok y 4
0-4-1  Tratado de Cooperacién en Materiade  JPO-PAS o Jegucht
Patentes se elabord por: 0341 Traductor e Intérprete Oficial
0-5 Declaracion Espafiol - Japonds Japonés - Espaiio
El solicitante solicita que se tramite esta Resolucion 829 Minjusticia
solicitud internacional segun el Tratado 16 Octubre 2001
de Cooperacion en Materia de Patentes.
0-6 Autoridad receptora designada por el Oficina de Patentes de
solicitante Japdn (RO/JP)
0-7 Numero de documentos del solicitante 0 FP0416PCT

del Agente
Nombre de la invencién

Derivados de amino alcohol
y inmunosupresor que



contiene principalmente
derivados de amino alcohol

] Solicitante

fi-1 El que inscribi6 este recuadro es el Solicitante

-2 solicitante del pais indicado. Todos los paises designados
excepto los Estados Unidos

-4 Nombre KYORIN Pharmaceutical

japonés Co,, Ltd.

Il-4 Nombre KYORIN Pharmaceutical

inglés Co., Ltd.

li-5 Direccién No. 5, Kanda Surugadai 2-

japonés chome, Chiyoda-ku, Tokio
1018311 Japbén

ii-5 Direccion No. 5, Kanda Surugadai 2-

inglés chome, Chiyoda-ku, Tokio
1018311 Japo6n

-6 Nacionalidad (nombre del pais) Japén JP

-7 Direccion (nombre del pais) Japén JP

iI-8 Numero de teléfono 03-3293-3411

il-9 Numero de fax 03-3293-3470

i-11 Numero de registro del solicitante 000001395

FP0416PCT

Solicitud Internacional basada en el Tratado de Cooperacién en Materia de

Patentes

Copia en papel (Nota: El original son datos electrénicos.)

itl-1 Otro solicitante o inventor

-1-1 El que inscribié este recuadro es  Solicitante e inventor

iil-1-2 el solicitante del pais indicado.

-1-4 Nombre
japonés

Hi-1-4 Nombre
inglés

-1-5 Direccién
japonés

Hi-1-5 Direwén

inglés K },,t%
J(etéo ﬂgu(:/u
Traductor e Intérprete Oficial
Espanol - Japonds Japonés - Espaiio
Resolucidn 829 Minjusticia
16 Octubre 2001

Solamente Estados Unidos
Yasushi KOHNO

Yasushi KOHNO

Laboratorio de Descubrimiento e
Investigacion, Kyorin Pharmaceutical
Co., Ltd.

No. 2399-1, Nogi, Nogi-machi,
Shimotsuga-gun, Prefectura de
Tochigi, 3290114 Japon

Laboratorio de Descubrimiento e
Investigacion, Kyorin Pharmaceutical
Co., Ltd.

No. 2399-1, Nogi, Nogi-machi,

134



Shimotsuga-gun, Prefectura de
Tochigi, 3290114 Japon

Japén JP

Japon JP

Solicitante e inventor
Solamente Estados Unidos
Kiyoshi FUJII

Kiyoshi FUJII

Laboratorio de Descubrimiento e
Investigacién, Kyorin Pharmaceutical
Co., Lid.

No. 2399-1, Nogi, Nogi-machi,
Shimotsuga-gun, Prefectura de
Tochigi, 3290114 Jap6n

Laboratorio de Descubrimiento e
Investigacion, Kyorin Pharmaceutical
Co., Lid.

No. 2399-1, Nogi, Nogi-machi,
Shimotsuga-gun, Prefectura de
Tochigi, 3290114 Jap6in

Japon JP

Japon JP

Solicitud Internacional basada en el Tratado de Cooperacién en Materia de

Copia en papel (Nota: El original son datos electronicos.).

-1-6  Nacionalidad (nombre del pais)
ili-1-7  Direccion (nombre del pais)
-2 Otro solicitante o inventor
if-2-1 El que inscribi6 este recuadro es
Hi-2-2 el solicitante del pais indicado.
in-2-4 Nombre
japonés
fii-2-4 Nombre
inglés
iil-2-5 Direccién
~ japonés
lii-2-5 Direccién
inglés
ifl-2-6  Nacionalidad (nombre del pais)
I-2-7  Direcciéon (nombre del pais)
FP0416PCT
3/6
Patentes
m-3 Otro solicitante o inventor

ili-3-1
lil-3-2 el solicitante del pais indicado.
ill-3-4  Nombre
japonés
ili-3-4  Nombre
inglés
Hi-3-5  Direccion
japonés > L
T keg

.j(ei/zo ya.guc/tl

Traductor e Iniérprete Oficial
Espanol - Japonés Japonés - Espaiio
Resolucion 829 Minjusticia
16 Octubre 2001

El que inscribié este recuadro es  Solicitante e inventor

Solamente Estados Unidos
Tatsuhiro SAITO

Tatsuhiro SAITO

Laboratorio de Descubrimiento e
Investigacion, Kyorin Pharmaceutical
Co., Ltd. :

No. 2399-1, Nogi, Nogi-machi,
Shimotsuga-gun, Prefectura de
Tochigi, 3290114 Japén

/35



IN-3-5  Direccion Laboratorio de Descubrimiento e

inglés investigacion, Kyorin Pharmaceutical
Co., Ltd.
No. 2399-1, Nogi, Nogi-machi,
Shimotsuga-gun, Prefectura de
Tochigi, 3290114 Japon

ilI-3-6  Nacionalidad (nombre del pais)  Jap6n JP

ili-3-7  Direccion (nombre del pais) Japén JP

-4 Otro solicitante o inventor

if-4-1 El que inscribi6 este recuadro es Solicitante e inventor

ll-4-2 el solicitante del pais indicado. Solamente Estados Unidos

lil-4-4 Nombre Kazuhiko KURIYAMA

japonés

il-4-4 Nombre Kazuhiko KURIYAMA

inglés

[ti-4-5 Direccion Laboratorio de Descubrimiento e

japonés Investigacién, Kyorin Pharmaceutical
Co., Ltd.

No. 2399-1, Nogi, Nogi-machi,
Shimotsuga-gun, Prefectura de
Tochigi, 3290114 Japbn

lil-4-5 Direccion Laboratorio de Descubrimiento e
inglés Investigacién, Kyorin Pharmaceutical
Co., Lid.

No. 2399-1, Nogi, Nogi-machi,.
Shimotsuga-gun, Prefectura de
Tochigi,. 3290114 Japdn

ill-4-6  Nacionalidad (nombre del pais) Japon JP

li-4-7  Direccioén (nombre del pais). Japén JP

FP0416PCT

4/6
Solicitud Internacional basada en el Tratado de Cooperaciéon en Materia de
Patentes

Copia en papel (Nota: El original son datos electrénicos.).
ifl-5 Otro solicitante o inventor
-5-1 El que inscribi este recuadro es  Solicitante e inventor
ili-5-2 el solicitante del pais indicado. Solamente Estados Unidos

-5-4  Nombre Tokutarou YASUE

japonés

i-5-4  Nombre Tokutarou YASUE

inglés L

N-5-5  Direccion I~ \# }?}7‘%* Laboratorio de Descubrimiento e
japonés NKeiho UYagachi Investigacion, Kyorin Pharmaceutical

Traductor e Intérprete Oficial
Espaiol - Japonss Japonés - Espaha
Resolucton 829 Minjusticia /
16 Octubre 2001 /\?y



IH-5-5
inglés

H-5-6
il-5-7
V-1

V-1-1
. japonés
V-1-1
inglés
fV-1-2
japonés

V-1-2
inglés

V-1-3
IV-1-4
iV-1-6

V-2

iV-2-1
japonés
V-2-1
inglés
\Y
V-1

Direccién

Nacionalidad (nombre del pais).
Direccion (nombre del pais)
Agente o representante comun,
destino de notificaciéon

La siguiente persona actua ante
las Autoridades Internacionales
por el solicitante

Nombre

Nombre

Direccion

Direccidn

Ntmero de teléfono
Numero de fax
Numero de registro de
representante

Otro Agente

Nombre
Nombre

Designacion del pais

La solicitud internacional
realizada en este formulario se
convierte en la solicitud
internacional basada en la regla
4.9(a) con que se designan

Co., Ltd.

No. 2399-1, Nogi, Nogi-machi,
Shimotsuga-gun, Prefectura de
Tochigi, 3290114 Japon
Laboratorio de Descubrimiento e
Investigacion, Kyorin Pharmaceutical
Co., Ltd.

No. 2399-1, Nogi, Nogi-machi,
Shimotsuga-gun, Prefectura de
Tochigi, 3290114 Japon

Japén JP

Japén JP

Agente

Masafumi MIZUNO
Masafumi MIZUNO

No. 2-3, Marunouchi 2-chome,
Chiyoda-ku, Tokio 100-0005 Japdn
Edificio Marunouchi Nakadori Oficina
721

No. 2-3, Marunouchi 2-chome,
Chiyoda-ku, Tokio 100-0005 Japén
Edificio Marunouchi Nakadori Oficina
721

03-3212-3431

03-3201-0368

100087398

Agente adicional con la misma
direccién que el Agente principal
Masayuki KISHIDA (100067451)
Hiroyuki TAKANO (100103506).
Masayuki KISHIDA (100067451)
Hiroyuki TAKANO (100103506),

=

IV R
J(m':éo yﬂ,guc/u
Traductor e Intérprete Oficial
Espaiol - Japonés Japonés - Espaio
Resolucidn 829 Minjusticia
16 Octubre 2001
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todos los paises pactantes del
PCT restringidos al momento de
la presentacién de la solicitud,.
que se solicita todos los tipos de
proteccién obtenibles y en caso
correspondiente se puede
solicitar la patente nacional y de

fa multi zona.

FP0416PCT
5/6
Solicitud Internacional basada en el Tratado de Cooperacién en Materia de
Patentes
Copia en papel (Nota: El original son datos electrénicos.)

Vi-1 Prioridad solicitada de acuerdo con

la solicitud nacional realizada con

anticipacion
VI-1-1  Fecha de solicitud 8 de agosto de 2006
Vi-1-2  Numero de solicitud 2006-215281
VI-1-3  Nombre del pais Japén JP
Vi-2 Solicitud de envio de certificado de

prioridad

Habia solicitado a la autoridad

receptora que elaborara la copia Vi-1

certificada de la solicitud
presentada con el nimero aqui
citado y que la enviara a Ia Oficina

Internacional.

Vii-1 Autoridad de Busqueda Oficina de Patentes de Japén
Internacional designada (JSA) (ISA/JP).

Viil Aclaraciones Numero de

aclaraciones
V-1 Aclaracion relacionada a la
identificacion del inventor
Vill-2 Aclaracion relacionada a ia calidad
de solicitante a la fecha de solicitud
internacional de patente
VIll-3 Aclaracion relacionada a la calidad

de solicitante a la fecha de solicitud ‘7//\ \Z %3—

internacional de prioridad por la

solicitud realizada con anticipacion Keiko %9“6/“
Viil-4 Aclaracién de inventor (cuando se Traductor e Intérprete Oficial
" designa los Estados Unidos) Espafiol - Japonés Japonés - Espaio
VIN-5 Aclaracion relacionada con la Resolucién 829 Minjusticia

16 Octubre 2001

X%e



publicacién no desfavorable o
excepcion de la pérdida de novedad

IX Consulta Nimero de Datos
hojas electrénicos
anexos
IX-1 Solicitud 6 X
1X-2 Detalle 51 X
iX-3 Ambito de solicitud 3 X
IX-4 Resumen 1 X
IX-5 Plano 0 -
IX-7 Total 61
IX-8 Anexos Anexos Datos
electronicos
anexos
Formulario de calculo de derechos - X

IX-17 Solicitud electrénica PCT-SAFE - -
IX-19 Numero del plano que se presenta
junto con el resumen

IX-20 Idioma usado en la solicitud Japonés
internacional

X-1 Firma y sello del solicitante, agente  /100087398/
o representante

X-1-1 Nombre y apellido Masafumi MIZUNO

X-1-2 Nombre y apeliido del firmante
X-1-3 Facultad

FP0416PCT

6/6
Solicitud Internacional basada en el Tratado de Cooperacién en Materia de
Patentes

Copia en papel (Nota: El original son datos electrénicos.)

Recuadro para la Autoridad Receptora
10-1 Fecha de recepcion real de ios
documentos presentados como
solicitud internacional

10-2 Planos L L

10-2-1  Recibidos %;g

10-2-2  Hay planos que faltan ﬁ\g V7 /lg’

10-3 Fecha de recepcion real de los ko Jagucni
documentos o planos presentados Traductor & Intérprete Oficial
luego dentro del plazo definido, que Espafiol - Japonés Japonés - Espafio
complementan a los documentos Resolucién 829 Minjusticia
presentados como soiicitud 16 Octubre 2001

(y)



internacional (Fecha de correccién)

10-4 Fecha de recepcion de
suplementos necesarios de acuerdo
con el articulo 11-(2) det PCT

10-5 Autoridad de Busqueda ISA/JP
internacional designada por el
solicitante

10-6 Por el no pago de derechos de
busqueda, no se ha enviado la
copia para la busqueda
correspondiente a la autoridad de
busqueda internacional

Recuadro para la Oficina Internacional
11-1 Fecha de recepcion del original del
registro

ok
_j(ei/m yagucLi
Traductor e Intérprete Oficial
Espanol - Japonés Japonés - Espano
Resolucién 829 Minjusticia
16 Octubre 2001



. P. 200
U BAGHEGIIE TV TARShREREL

L 2
(43) B a (10) B ARES

2008 &2 B 14 H (14.02.2008) WO 2008/018447 Al

1200114 AR FHRBHAAH L2390~ 1

(51) ERSHFIR:

CO7C 217/64 (2006.01)  AGIP 19/62 (2006.01) AR S BIEF R A Tochigi (3P). Hik
AG1K 317137 (2006.01)  AGIP 21/04 (2006.01) 3% (SAITO, Tatsuhiro)[JP/IP]; T 32901 MEHERRT
AGLK 31727 (2006.01) AGIP 25/00 (2006.01) HMEBFRETFAR2399—1 sHRERse

‘461K 3174965 (200601)  AG1P 25/30 (2006.01)

#1135 B 22 7 19 Tochigi (OP). R L HIE (KURIYAMA,

AGIK 45/00 (2006.01) AGIP 27702 (2006.01) Kazuhiko) {JP/JP); T 3290114 AR TRE BTG AA
AGIP 1/04 (2006.01) AGIP 29/00 (2006.01) BA2399—1 EHEEHEESHE QEFRAA
AG61P 1/16 (2006.01) AGIP 37/00 (2006.01) Tochigi (IP). FiL 8 A B (YASUE, Tokutarou) (JP/IP];
AGIP 11/00 (2006.01) AGIP 37/06 (2006.01) T3290114 HEARTHREBHAAHFR2399— 1
A6IP 11/02 (2006.01) AG1P 37/08 (2006.01) HHRE L S HIZERHIAA Tochigi (UP).

AGIP 11/06 (2006.01) AGIP 43/00 (2006.01)

AGIP 13/12 (2006.01) €07C 323/37 (2006.01) (74) fRBA: KEBX. 1 (MIZUNO, Katsufumi et al.);
AGIP 17/02 (2006.01) CO7D 241/08 (2006.01) ' 1000005 RESBFHRARAOR2TE 2 E3E5 R

DOREBEY EIL7 2 1 Tokyo (IP).

AGIP 17/06 (2006.01)

PCT/TP2007/065426 @) ERE (EROZVERY. 2 THBEOEREREN
' W &E): AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH,
BR,BW,BY;BZ,CA,CH,CN, €O, CR, CU, CZ,DE, DK,
DM, DO, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM,
oag | OTHN.HRHUID.ILINIS.IP KEKG KM, KN, KP,
KR, KZ LA,LC,LK, IR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME,
MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ,
OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD, SE, SG, SK,
SL, SM, SV, SY, TI, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US,
UZ. VC, VN, ZA, ZM, ZW.

¢4 EEE EROLGVRY. 2 TOREDLERELA
&): ARIPO (BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD,
SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), 21— 3 ¥ 7 (AM, AZ, BY,
KG. KZ, MD, RU, TJ, TM), 3 —8 v /3 (AT, BE, BG,
CH. CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE,
1S, IT, LT, LU, LV, MC, MT, NL, PL; PT, RO, SE, 8], SK,
TR), OAPI (BE, B, CE, CG, CL, CM. GA. GN, GQ, GW,
ML, MR, NE, SN, TD, TG).

@D ERHEES:
(22) ERHHERE: 2007 48 A7 B (07.08.2007)
(25) EIRRHEID E 55
(26) B ABDFEE: B8

(30) |BEET—5: ‘
+@E2006-215281 2006 &8 A8 B (08.08.2006) JP

T

() HEA CREZEES 2 TOEEBRICOWVT): BH
5436 4% 5t &4 (KYORIN PHARMACEUTICAL co.,
LTD.) [JP/IP}; T1018311 EESTREOXABERAE
2T 8 5 & Tokyo (IP).

(72) SBE; LU

(75) RAF/MHEBA REBIED nWTonH): FHESE
(KOHNO, Yasushi) (JP/JP}; T 32901 MiIERRTER
MFHARATFAR2399—1 SRS S 3 HFENRBE:
W22 A Tochigi (UP). B+ 7 (FUJLL, Kiyoshi) pesp;, — ERAESESH

(54) Title: AMINOALCOHOL DERIVATIVE AND IMMUNOSUPPRESSANT CONTAINING THE SAME AS ACTIVE IN-
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(57) Resumen: Suministrar derivados de amino alcohol que sirve como excelente

inmunosupresor

Se ha encontrado que el derivado de amino alcohol que se muestra con la
siguiente formuia general (1) contiene una funcion excelente inmunosupresora,

que es un componente de alta seguridad.
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