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PODER
Yo (nosotros), abajo firmante(s)
Hary KOjo
en mi (nuestro) cardcter de representante(s) legales de
Kyorin Phaemacedtical Co., (4+d

una socicdad organizada y existente de acuerdo con las leyes de

Japon \

y en actual cumplimiento de su objeto social, con domicilio e&t’_h
5, Karda S 1 p-ahopa , Chiyoda
-~y , TOKyO | OF- 3”1) [ . '
por el presente-instrumento confiero (corferimos) poder especial a favor
de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédila de
Ciudadania No. 41.654.882 de Bogotd; y tp. 20824 y CLAUDIA
LUCIA CARO RAMIREZ, con Cédula de Ciudadania No. 40.017.374
de Tunja, y tp. 36448, con domicilio en Bogoti, Colombia, para que
acteando en su orden en nombre del (de la) otorgante le (la) representen
ante cualquier entidad, autoridad y/o persona, especialmente ante las del
orden Administrativo, Contencioso Administrativo, Judicial, Tribunales
de Arbitramento y/o cualquier otro en lo referente a los siguientes
asunios:

1) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar cualquiera de las modalidades
de Propiedad Industrial, tales como: patentes de invencién, modetos de
utilidad; disefios industriales, variedades vegetales; marcas, lemas,
nombres y ensenas comerciales y denominaciones de origen; as{ como
sus renavaciones, prorrogas, transferericias, cambios de nombre y/o
domicilio, contratos y licencias,

2) Sclicitar, tramitar, obtener y/o registrar derechos de autor, en
cualquiera de sus presentaciones asi como la proleccién de secretos
industriales y know-how. - .

3) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar registros sanitarios, permisos
y/o licencias de funcionamiento; asi como sus renavaciones o prorrogas,
iransferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias.

4) Ejercer acciones de oposicidn, observacidn, reclamos, reconsideracion,
reposicién, apelacidn, cancelacién administrativa o judicial, nulidad,
proteccidn al consumidor, concesién de licencias, -proteccién de secretos
industriales y demds acciones y recursos relacionados con derechos
derivados de los asuntos arriba indicados y en contra de la competencia
desleal, acciones derivadas de la obtencidn o explotacion de licencias,
acciones de indemnizacion de perjuicios, También podri(n) intervenir en
Juicios civiles, comerciales, penales, contencioso-administratives, tutelas
y de policia; en acciones o juicios promovidos por el (la) mandante o en
contra el (ella) .

5) Registrar nombres de dominio ante la entidad cotnpetente.

6) En el ejercicio de este mandato los mandatarios arriba mencionados
quedan facultados para: conciliar, cancelar, transigir, comprometer en
drbitros, desistir, recibir y tomar posesién de la cosa objeto de litigio y
renunciar o desistir a derechos concedidos o en curso de concesion,
admitir los hechos del proceso.

7) Ratificar o no la agencia oficiosa.

8) Asi mismo faculto (facultamos) a los mencionados apoderados para
recibir notificaciones y designar apoderados judiciates o extrajudiciales,
sustituir e! presente poder y revocar las sustituciones que hicieren.
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Dado y firmado en

a. los dias de

POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersi.gncd
Iraru KOJO

legal representative(s) of

KYORIN PHARMACEUTICAL CO., LTD.

an organization existing under the laws of

JAPAN

and in present. execution of its business activity, domiciled at
5, Kanda Surugadai 2-chome, Chiyoda-ku, Tokyo 101-8311 JAPAN

do hereby grant POWER -OF ATTORNEY to DILIA MARIA RODRIGUEZ
D’ALEMAN, identification card No. 41.654.882 of Bogot4, and tp. 20824 and
CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, tp. 36448, identification card No,
40.017.374 of Tunja, residing in Bogota, Colombia, to act in the order of their
appointment in behalf of grantor before any entity, authority and/or natural or
juridical person, specially before those Administrative, Adminisirative-
Contentious,  Judicial, arbitration courts, and/or any other, in all matters
concerning the following:

1) To apply, process, obtain and/or register any of the modalities of Industrial
Property, such as: Patents of Invention, Utility Models; Designs, plant
varieties; Marks, Slogans, Trade Names and emblems and appellations of
Origin; as well as their renewals, agsignments, changes of name and/or
domicile, agreements and licenses.

2) To apply, process, obtain and/or register copyrights of any kind as well as
protection of industrial secrets or know-how.

3) To apply, process, obtain and/or register sanitary registrations, operating
authorizations and/or licenses; as well as their renewals or assignments,
changes of name and/or domicile, agreements and licenses.

4} To bring actions of opposition, observations, claims, reconsideration, appeal
or legal remedies, cancellations, nullity, protection to the consumer, granting
of licenses, pratection of trade secrets and other actions related with rights
derived from the above- mentioned matters and against the unfair competition,
actions resulting from the obtaining or exploitation of licenses, recovering
damages actions. They can also intervene or participate in Civil, Commercial,
Criminal  or Contentious-Administrative Trials; the actions for writ
mandamus, police actions; in actions, lawsuits or litigations instituted by the
grantor or against him.

5) To register domain.names before the competent entity.

6) To the effect of this mandate the above-named proxy are empowered 10:,,.. ., cuorers wn
conciliate, cancel, settle, subaiit to arbitration, witf APhrand 10 £« "1

take possession of the litigation related objet and w4 ‘m-,g :
granted or in process of granting, admit the facts of
7} To ratify or not the officious agency.
8) [ (we) hereby appoint the afore mentioned attorndk
notifications and to designate judicial and extrajud§
this Power of Attorney and to revoke such sustitutio

Granted and signed at To k‘Vo ’ 7"7)“""' ’ i

on this 97‘A— day of 7“,@7,
% o

Firma /signatura  Itaru Ky.rc, President



Registration No. / 6(7L§'£ , 2008
NOTARIAL CERTIFICATE

I, the undersigned Notary, do hereby certify that Ms. Yuko
ORIMOTO, an agent of Mr. Itaru KOJO, President of KYORIN
PHARMACEUTICAL CO., LTD., who has been authorized to sign the
attached documeént, has stated in my very presence that said Mr. Itaru
KOJO acknowledged himself to have signed the attached document, and that
his signature is genuine and authentic.

Dated this J—é\-fh/ day of J 8 [)/ , 2008.

T04Y LEGAL AFFRs Burea)
NOTARY
2-2-2, UCHISAIWAICHO
HIYODA-KU
JOKYO JAPAN

HIROSHI NAKAJNIMA
NOTARY
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4. bears the seal/stamp of HIROSHI NAKAJIMA, NOTARY
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by the Ministry of Foreign Affairs : i
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Traduccién oficial hecha por Jimena Escobar Uribe, traductora e intérprete oficial
segun resoluciéon No. 0369 del Ministerio de Justicia, del documento legalizado
mediante la APOSTILLA No. 002944 de 25 de julio de 2008 expedida en japén
correspondiente a un documento de poder otorgado el 9 de julio de 2008 por la
sociedad KYORIN PHARMACEUTICAL CO., LTD., domiciliada en Tokio, Japdn, con
texto en inglés y su correspondiente en esparol (razén por la cual no se hace su

traduccion), firmado por ltaru Kojo, Presidente.

Registro No. 1644, 2008
CERTIFICADO NOTARIAL

Yo, el suscrito Notario, por medio del bresente certifico que
la sefiorita Yuko ORIMOTO, una agente del seflor Itaru KOJO,
Presidente de KYORIN PHARMACEUTICAL CO., LTD., quien ha sido
altorizado para firmar el documento anexo, ha indicado en mi
presencia que dicho Itaru KOJO reconocidé el mismo haber
firmado el documento anexo y gque su firma es genuina vy

auténtica.

Fechado este dia 25 de julio de 2008.

Firmado: Hiroshi Nakajima, Notaric

Sello: Oficina de Asuntos Legales de Tokio, N
Uchisaiwaicho, Chiyoda-ku, Tokio, Japdén

1. Pais: JAPON
Este documento publico

2. Ha sido firmado por HIROSHI NAKAJIMA




3. actuando en su capacidad de Notario de la Oficina de
Asuntos Legales de Tokio
4. lleva el sello/estampilla de HIROSHT NAKAJIMA, Notario

Certificado
5. en Tokio
6. el*25 de julio de 2008
7. por el Ministerio de Asuntos Exteriores
8. No. 002944
9. Sello/estampilla: (sello de Ministerio de Asuntos

Exteriores de Japédn
10, Firma: (firmado) Kazutoyo OYABE, por el Ministro de

Asuntos Exteriores
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ANEXOS
INVENTORES

) KOHNO, Yasushi

( ¢/o Discovery Research Laboratories, Kyorin Pharmaceutical Co., Ltd., 2399-1, Nogi, Nogi-machi,
~ Shimotsuga-gun, Tochigi 329-0114, Japén ); :

) FUJII, Kiyoshi

(c/o Discovery Research Laboratories, Kyorin Pharmaceutical Co., Ltd., 2399-1, Nogi, Nogi-machi,
Shimotsuga-gun, Tochigi 329-0114, Japon );

) SAITO, Tatsuhiro
(c/o Discovery Research Laboratories, Kyorin Pharmaceutical Co., Ltd., 2399-1, Nogi, Nogi-machi,

Shimotsuga-gun, Tochigi 329-0114, Japdn ).



RESUMEN

Proporcionar un derivado amino fosfato que tiene una.excelente accién -

mod‘Uladoré del receptor _de la 'esfingoé_iné-_1 fosfato (S1P).

Como resultado de la. investigaciéon intensiva continuada para crear un

compﬁesto altamente segufo que.tiene una accion moduladora de! rec'eptor. S1P,

se ha descubierto que un derivado amino fosfato representado por la siguiente’

formula genéral (1), -

[F()rmula.quimica 11

RL. o X R? . ."
| \Ili(r1l![: M, o
. ‘ . . (1
' ' (CHyn /'A OPOOH), e
: : ' : RS - . - .
tiene una fuerté accion modUiédora del receptor S1P.

~ [Dibujo seleccionado] ninguno. -

105
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DESCRIPCION
DERIVADO AMINO FOSFATO Y MODULADOR DEL RECEPTOR S1P QUE

TIENEN EL MISMO INGREDIENTE ACTIVO

CAMPO TECNICO
[0001]

La presente invencion se refiere a un derivado amino fosfato altamente
seguro Util como modulador del receptor S1P (esfingosina-1-fosfato), y una sal y

un hidrato de éste.

ARTE PREVIO
[0002]

Aunque se ha considerado que la esfingosina-1-fosfato (S1P) era
solamente un metabolito intermedic en el metabolismo de la esfingosina, se ha
reportado que la S1P tiene Qna actividad estimulante del crecimiento celular y una
accion de control de la funcién de movimiento celular. Por lo tanto, es claro que la
S1P es un nuevo mediador de lipidos que muestra una variedad de funciones
fisiolégicas, tales como actividad apoptética, accion reguladora de la morfologia
celular , y vasoconstriccién (Documentos 1y 2 no patentados). Aunque este lipido
tiene dos acciones, como un segundo mensajero intra-celular y como un mediador
inter-celular, la investigacion relacionada con su accion como mediador inter-
celular esta especialmente activa. Se ha reportado que la sefalizacion se lleva a

cabo via una pluralidad de receptores de proteina G conjugada (Gen de

1)



‘Diferenciacion endotelial, EDG) que estan presentes en Ia_superfiéie de la
membrana celular (Documentos 1y 3 no patentados). Actuaimente, se conocen
cinco sub-tipos de receptores S1P, Edg-1, Edg-3, Edg-5, Edg-6.y Edg-8, los
- cuales se refieren respectivaménte como S1P;, S1P3, S1P, S1P,y S1Ps5,
[0003] |

De las varias investigaciones relacionadas con estos receptores S1P, se ha
reportado que el asi llamado modulador del receptor S1P, que presenta una
actividad agonista o una actividad antagonisfa para tales receptores, demuestra
efectividad contra una amplia variedad de enfermedades. Por ejemplo, se ha
divulgado que un compuesto que actia sobre Edg-5 (S1P3) jes efectivo contra
arteriosclerosis, fibrosis renél, fibrosis hepatica, (Documento 1 Patente). Ademas
se ha divulgrado que un compuesto que actia sobre Edg-1 (S1P), Edg-3 (S1Ps), o
Edg-5 es efectivo como tratamiento y como agente preventivo para enfermedades
respiratorias tales como. asma bronquial crénica, hamartoangiomiomatosis
pulmonar difusa, sindrome de dificultad respiratoria del adulto (ARDS),
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (COPD), neumonitis, neumonia
intersticial idiopatica, cancer de puimon, e hipersensibilidad a la neumonia
(Documento 2 Patente). Ademas se ha divulgado que un compuesto que tiene
actividad agonista Edg-1.es efectivo para el tratamiento y como agente de
prevencion para la arterioesclerosis obliterante,‘ tromboangitis obliterante,
enfermedad de Buerger, enfermedad arteriai periféfica por neuropatia diabética,
se'pté‘cemia; angitis, néfritis, neumonia, infarto cerébral, infarto det miocardio,

estado edematoso, arteriosclerosis, varices tales como hemorroides, fisuras

]



anates, y fistula anal, aneurisma aortico disecante, angina pectoris, DIC, pleuresia,

falla cardiaca congestiva, -falla = multi-organica, escaras, ‘quemaduras, colitis

ulcerativa, enfermedad de Crohn, trasplante de corazoén, trasplante de rifén,

injerto de piel, trasplante de higado, trasplante de médula espinal, pérdida de
hueso,‘ hepatitis cronica, cirrosis hepatica, falla renal cronica, vy esclerosis
glomerular focal (Documento 3, Patente).
[0004]

| Ademés se ha reportado que compuestos que tienen una actividad agpnista
del receptor (S1P1)‘ regulan la migracion de leucocitos (Documentos 4 y 5 no
patentados). También se ha divulgado que, en adicion a que sean efectivos para
trasplantes de varios organos y GVHD las series de derivados introducidos en
estos dobumentos no patentados son efectivos-para artritis reumatoidea, nefritis
lupica,  lupus eritematoso sistémico, enfermedad de Hashimdto, esclerosis
- muitiple, miastenia ‘gralvis, diabetes mellitas tipo | y I, enfermedades auto-inmunes
tales cémo enfermedad ae Crohn, enfermedades alérgicas tales como dermatitis
atopica, rinitis ‘alérgica, cdnjuntiVitis alérgica, dermatitis alérgica por contacto y
enfermedades inflamatorias tales como enfermedad inflamatoria del bazo o colitis
“ulcerativa (DocuméntosA4 y 5 no patentados). Ademas, un derivado fosfato
analogo al que se di\}u!ga en los Doéumentos 4 y 5 no patentados, se ha divulgado
también cemo un antagbnista del receptor S1P; (Documento 6 no patentadé).
Recientemente, se lhan divulgado varios compuestos'tales como derivados amino

alcohol, derivados fosfato, y derivados carboxilato, como moduladores de los

('S
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receptores S1P; Hasta S1'P5 enfocados sobre .receptores S1P, o como agentes
inh’luno-supresores (Dowknen’tos 7 a62 .paténteé).
| [0005]

Ademas, puesto que los receptores S1P4. se encuentran ampliamente
conc_entradbs en células inmunc-competentes, tales como leucocitos, y en
érganos-qﬁe contribuyen mucho al sistema inmune, se sugiere que'los receptorés
S1Py tiénen una fuerte contribucion al sistema inmune. De hechb, compuestos que
'tienen‘actividad agonista S1P; han sido divulgados para enf;ermedade_s auto-
inmunes tales como S._L'E y reumatismo, asma, enfermedades alérgicas talefs como
dermatitis ét(’)pica, y remedios para enfermedades inflamatorias (Documentos 30,
35y 46 patentes).

- [0006]

| Por lo tanto‘, aL'Jh cuando se presta gran a‘tencic')n al rendimiento que estan
dando las drogas- agonistas del receptor S'1P1' que pueden tener alto potencial
5 desconocido en uné émplia variedad de aplicaciones médicas, no todas las drogaé
égo'ﬁistés del receptor S1P4 broporc.ionan una accion deseable en el cuerpo.
[00'071- ) | |

Por ejemplo, un agonista del receptor S1P que presenta efectividad en

ensayos clinices al suprimir-el rechazo en trasplante de érganos se encuentra que .

“produce, después de la adminiistracién‘ bradicardia como efecto colateral. Este ’

'_e'fe'c'to vrep.ortad'o probablémente es causado por la actividad agoriista para el

rece»p.tor'S1P3 (Documentos 6 y 7 no patentados). Ademés, también se ha

reportado que la éctivida‘d agonista para el feceptor S1P; obstruye el flujo de,

1Y



sangre del miocardio (Documento 8 no patentado), y causa espasmos en las

arterias cerebrales (Documento 9 no patentado), y edema pulmonar (Documento

'10 no patentado).
[D_ocumenfo 1 Patente].
[Documento 2 Pa’terﬁe] ,
{Documéhto 3 Patente]
[Documento 4 Patente]
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DIVULGACION DE LA INVENCION

PROBLEMAS A SER RESUELTOS POR LA INVENCION

[0008]
- ‘ Es objeto de la presente invencion. propormonar un derivado amino fosfato
que tiene una actividad de agonista debll para receptores S1P3 una excelente

actividad agonista para receptores S1P,y S1P4. vy pocos efectos colaterales.

MEDIOS PARA RESOLVER LOS PROBLEMAS

“[0009]

Camo resuitado‘d_e la invéstigacién intensiva -continuada para 'craar un
compuesto altamente s'ééaro que tenga una actividad agonista para receptores
S1P, vy S1P4, y una actlwdad agonlsta débil para un receptor S1P3, los presentes
mventores descubneron que un derlvado amino fosfato novedoso puede Iograr el
ObjetiVO anterior, por lo cual que completa la presente invencidn.

[0010] . --
: Espécificlaménte la presente invenCién serefiere a: |

1‘)' ~Un derlvado amino fosfato representado por la formula general (1)

[0011] -

[Formula quimica 1]

i Cp2 - '
R n X\C(R ) NH2 . ) .
| ’ :
) , / _ (CHz)n 4/'\OPO(OH)2 ‘ (1)

R®
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[0012]
{En donde R’ representa un atomo de cloro o un grupo alquno de cadena lineal

' que tiene de 1 a 3 atomos de carbono opmonalmente sustntwdos con halogenos _

R? representa un atomo de fluor o un atomo de cloro R3 representa un grupo

alqu:lo de cadena I;neai que tiene 1 a3 atomos de ‘carbono,’ X representa un -
"'_‘atomo de ox19eno 0 un, atomo de azufre y n indica 2 o 3}, 0 una sal'v :
' -_ farmaceutlcamente aceptable oun hndrato de éste. |
| ‘.[0013] |

+2). EI derlvado ‘amino fosfato‘ de aéuerdo con 1) donde el compuesto,-'

) representado por Ia formula general (1) esta representado por Ia formula generalv |

(ta),

'-{001415-'

[Férmula quimica 2]

F3CX@CI ' NH,, .
o v -

[0015]
[En donde R3 X y n son comag se descrtbleron anteriormente], o una sal

‘ f'armaceutxcamente a_ceptab[e 6 un hldrato de este.'

[0016]

3), . El derivado amino fosfato de'acuerdo con 1) 0 2)' en donde;ern Ié formula

K generai 1 [o} (1 a), R3 es un rupo met|Io 0 una sal farmaceutlcamente aceptable
9

o un hidrato de este

10
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[0017] .

4) E! derivado amino fosfatb de acuerdo con 1), donde ‘el compuesto

representado por la férmula genéral (1) es,
Mono-éster del acido -(R)—2-amino-5-[2-cloro-4-(3;irifluorometiIfenéxi)fenilo]-Z-

metilpentil fosfonico,

- Mono-éster. del acido. (R)—Z—am_inof5-[2-cloro-4-(3-triﬂuorometil|feniltio)fe-hilo]-z-

metilpentil fosfénico,

Mono-éster del ‘acido (R)-2-amino-4-[2-clbro-4-(3-trifluorometi|fenc’>xi)fenilo]—2~‘
‘metilbutil fosfénico,
- Mono-ester deI. acido (R)-Z-amino¥4-[2-ploro-4-(3-triﬂt._10rometi|fehiItio)fenilo']—2~

“ metilbutil fosfénico,

Mono-éster del 'écido (R)_—2-amino-5-[2—bloro-4-(3.—eti|feni|tio)feniio]-2-metilpenfil

fosfonico,

Mono-éster  del _'écido (R)-2-amino-5-[2-cloro-4-( 3-trifluorometilfeniltio)fenilo]-2-

metilpentil fosfénico, 0.
Mon'o-ésterrvdél acido (R)72-amino-5-[2-cloro—4—(3-trifluorometiIfeniltio)fehilo]—2-

propilpentil fosfonico, o una sal aceptable fa'rmaCéuticamente' o un hidrato de éste.

[0018]

5) El derivado aminb fosfato de acuerdo ¢on 1) que se produce mediante una

etapa que .permite la formacion de un compuesto representado por la formula

general (2), . '
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[0019]

[Fc')rmulia'quimica 3}

WC CH @‘

[En donde R1 représenta uh atomo de cIoro o.un grupo.alduilo de cadena lineal - '

‘ [oozo]

que ttene de1a 3 atomos de carbono opuonalmente sushtuudos con halogenosl
R? représenta un: atomo de ﬂuor 0 un ‘atomo de cIoro A representa un atomo de
halogeno, X representa»un atomo de qmge‘no 0 un atomo de azufre, y n ;ndly‘ca 26 o
3], y un compuesto représentad'o bor I‘a/ férmuia géneral (12), |
[0021] |

[Férmula quimica 4]

E »[0022]
‘ '[En donde R® rep.reoenta un 'grupo allquno de cédena Ilneal éue tiene de '1° é 3
. .,atomos de carbono Y R4 representa un grupo anuHo que tlene de 1a 6 atomos de"
. carbonb] para actuar en presenma de una base una etapa donde el producto '
résultéhte sesomete a descomposmon acida, proteglendo un atomo de netrogeno.
‘con un grupo t- butoxucarbomlo Y. luego reducir el producto una etapa de reaccién
.de} producto redumdo con un compuesto representado por la. formula geheral (10) |

P(ORF)__3 (10)..

22



[En donde R° representa un grupo anUilo que tiene.de 1 a.6 étomos de carbono o

un grupo bencﬂo] y una etapa donde se somete el producto resultante obtenldo en .

" las etapas prevnas a descomposu:lon acidao a tratamlento con haiogenosnlano oa
una sal farmaceutncamente aceptable o un hidrato de este.

[0023]

6) ~ Un modulador del receptdr S1P que comprende el derivado amino fosfato, 0.

una sal farmacéuticamente aceptable o un hidrato de éste, de acuerdo con
cualquiera de 1) a 5) como un ingrediente activo.

[0024]

7) _' Un prcducto farmaceutlco que comprende el derivado amino fosfato 0 una -

sal farmacéuticamente aceptable o un hidrato de éste, de acuerdo c,on'_ cualquiera‘

de 1) a{'5)»como, un ingrediente activo.

EFECTO DE LA INVENCION
[0025]

- La presente invencidn ha conducido al descubrimiento de un derivado

amino "fosfato'novedoso‘ que tiene una excelente accion moduladora sobre el

fecéptor 'S1P. ‘Un compuesto que tiene tal éc:'c‘;i'c'm modu"ladora sobre 'eI receptdr

S1P es efectlvo como un agente para tratam|ento y como agente preventlvo para :
' artenoesclerOSIS arteruoesclerosus obllterante tromboang|t|s obilterante flbr031s ‘ '

renal fubrosns hepatlca asma bronquial cronica, hamartoangiomiomatq_§|5'

'pulmo‘nar difusa, smdrome de d|flcuitad respiratoria ‘del- adulto  (ARDS),

enfermedad pulmonar  obstructiva crénica (COPD), neumonitis; neumonia
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.intersticial -idiopética,i cé_ncer de pulmon, .hipersensibilidad, a la neumonia, .
enfermedad de Buerger,  enfermedad arterial periférica por heu_rbbatia diabética,‘

septicemia, angitis, nefritis, neumonia, infarto. cerebral, infarto del miocardio,

.estado 'edemafoso varices, - anéurisma'disleca'nté de ao'rta angina pectorié .DIC,
pleuresna falla cardtaca congest!va falla multl organlca escaras quemaduras
colitis ulceratlva enfermedad de Crohn Y. 3|m||ares Ademas un compuésto que
contiene tal -accidén moduladora sobre el receptor S1P es- efectivo para el

tratamiento y como agente de prevencion para rechazo en trasplantes de corazon,

trasplantéé de rinon, injertos de piel, trasplantes de higadd y trasplantes de
medu!a espmal y tamblen efectlvo en el tratamlento y agente de prevenmon para :
" la artritis. reumatoudea nefrms Itipica, Iupus erltematoso snstemlco enfermedad de

V'Hashimo,to, esglerosis mﬂl_'tip!e,,miastenia graVus, diabetes mellitus, dermatitis .

‘atopica, rinitis alérgica,,conjtiht'ivitis alérgica, dermatitis alérgica por- contacto y

" similares.

MEJGR MODO PARA LLEVAR A CABO LA INVENCION -
[0026]

En la presente inven¢tén-el grupo alquilo de cadena lineal que tienede 1a 3

atomos de carbono de R' y R® es un grupo metilo, un grupo etilo, o un grupo n-

- p'ropilo.

2
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[0027]

En la presente invencion, el halégeno en el “grupo alquilo inferior que tiene

de 1 a 3 atomos de carbono opcionalmente’sustituidos con halégenos ‘de R' es |

un atomo de fltior o un atomo de cloro,

‘[0028]
Desde Ia perspectlva de obtener alta segurldad R es- preferlblemente un_

grupo et|1o un grupo propllo o un grupo trlﬂuorometllo y mas preferlblemente es .

un .grupo‘trnﬂuoromehlo. Ademés, R® es preferlbiemente un ‘grupo metllo, y nes

'breferiblemente 3

- [0029]

Ademas, desde la perspectiva de obtener actividad agonista alta para el

réceptor S1IP1, X es .breferiblemente un atomov de aéufre y la configuracién de R®
: ‘es preferlblemente una confsguramon produmda como la del producto prlnCIpaI por
Ia via de la ruta- B de smte5|s descrnta mas adelante (ut|||zando el Compuesto (12)) ‘ '
: '[0030] : | | | |
En la presente mvencnon eJemplos de sales farmaceutlcamente aceptables'-

vmcluyen sales de meta!es alcalmos tales como sales de SOdIO sales de potasm

sales de m_agnesm, sales d_e caIC|o y sales de alumrnlo.
[0031]
De acuerdo con la presente |nvenc;|on el compuesto representado por la

formula general (1) se puede .produmr, por ejemplo, por la via de la ruta A que se

muestra mas adelante.
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[0032]
_<RUTA A DE SINTESIS>

| [0033]

. R1 X . -Rz ’
o T ' Rr3 .
L \C( COR' _A2,
: ~(CH_)n T

[Formula quimica 5]
RL__A X _R?
_ . (CH "
N - N o R
2
NHCO,R® '
\©/ \C[(CH )n—‘/COH \©/ (CH )n“/COR gﬁ;

2

Rl ol X R D '
: | =z - .NHCOZRS NHCO R ) N
—~ ) - : : OPO(OR ) o
L ’ ; ; (_CHz)n ; CH
SO L, o

R X R NH, _
A6 T \{ : :
- L/;/L /}/‘\OPO(OH)2
. . (CHZ)n s : '
R :
(1)

: [0034]
<- En la ruta A de smteS|s eI bompueéto representadé por la formula general
- (3)1 : _ ,

[0035]

[Férmula quimica 6] o

16
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(0036}

"'[En donde R, lR2,. R3,A'R-4, ‘X, y n son como lse describio anteridrmehte], se puede
producir mediante.Un éor‘ﬁpueéto due lo p‘ermitla representado por la formula
genér”aij(Z). | | | | | |
[0037]

[Formu|a qunmlca 7]
\O/ r I ('2?
‘

{En donde R', R? A, X, y nson como se descrlblo anterlormente] y un compuesto

[0038]

jrepresentado porrla formula gen}eral (8),
’[6039] : |
- [%Ormulla guimica 3] |
| S CoRt
Ra_4<_ ®

| o0
[0040]
[En donde R® y R* son corﬁo se deséribié ahteridrmente] péré actuar en presencia ‘
de una base (etapa A;ﬂ). | |
[0041] |

La reaccion se puede llevar a cabo usando metanol, etanol, 1.4-dioxéno '

dimetilsuiféxido (DMSO) N N- dlmetllformamlda (DMF) tetrahidrofurano (THF) 0

S|m|Iares como solvente de reaccion, en presenma de una base morganlca tal

com_o hidruro dé SOdIO, hldruro de potasio, metoxudo_de sodio; etoxido de sodio, t-

e



butoxido de sodio,_metbxido de potasio, etoxido de potasio, t-butexido de potasio,

y carbonato de potasio, entre 0 °C y temperatura de reflujo como temperatura de

reaccion, y preferiblemente de 80 °C a 100 °C.
t0042] | |
En Ia ruta A de. smte3|s el compuest§ representado por 1a formula general
@ | | |
‘{0043] | |
"[Formula qmmnca 9] : : R - B
R\ o _.
@ \Q:(CH )n—k . 2
| [0044]

[En donde R', R% R% R, X,’y N SON como se descr|b|o anterlormente] Se pueden

producw por hldroI|S|s ‘del. compuesto representado por la “formula general (3)’

(Etapa A-2-).
[0045] °
| Lé reaccién'se"puede llevar a cébo -eh présencia de una 'base tai-comb

h1drox:do de sod|o acuoso, hldrOX|do de potasm acuoso e hidroxido de Imo acuoso,

usando metanol etanol 1,4- dloxano DMF DMSO THF o] S|m|Iares como solvente " -
"de reaccion, a una temperatura de'reac_(_:lon _entre O_ °Cy la ;emperatura_ de refIUJo.'

La reaccion se lleva a cabo preferiblemente usando especialmente hidroxido de.

" potasio como la base, en el solvente etanal por reaccion a 50 °C.
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(5,

[00461""
Aunque eI compuesto de acuerdo con la p'resente invenbién es

preferlb{emente un compuesto ophcamente actlvo el grado de resolumon optlca

- no se I|m;ta espema!mente En esta etapa, ia resolucmn optlca se puede Hevar a

cabo por HPLC utilizando una ,coiumna quwal ‘donde se puede obtener ei'

compuesto deseado que tiene un centro quiral. -

[0047]

En la ruta ?'1__‘de_s{htésis el compuesto representado por .la fc’nkrhulé general
[0048]

[Fc')rmu'lha3qu‘imica 10]

[0049]

[En donde R® repreéenta un grupo alquilo que tienede 1a 6 atomos de oarbonoy

R', R% R% R% X, y n son como se describid anteriormente] se puede producir al

someter el compuesto représ_entado por la formula general (4) al re-arreglo de

CUrtius (étapa A-3)..

'1“i‘fooso]

En la reacmon se pueden emplear las tecnlcas t1p|cas para la conversnon

de un grupo carboxilo en un .carbamato ‘Por ejemplo una tecnlca que combina _
. por ejemplo cloroetll carbonato y NaNj; o cloruro de oxalilo y N8N3, 0 se puede

.utnllzar ‘una tecnrca ‘que usa solamente azida de difenil fosforllo (DPPA) La
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' [0054]

reaccion preferlblemente se. Ileva a cabo por, despues de calentar Ea azida de

,difenll fosofonlo a reﬂujo en presencna de una base organlca taI como trietil amina,
“en benceno o tolueno como, solventes, cargar el producto Aresuitante_ con un '

‘alcohol representadc por la formula general (9),

R°OH (9)

[En donde R5 €s-Como se descrlb:o antenormente] y cbntinuar calentando‘ la
solumon resultante con agltaC|on 0 despues ellmlnar el benceno por dest;lacuon :
hamendo reaccionar por_calentamlento a reflup utlllzando el aicohol representad_o_.

por la formula general (9), como el solvente de reaccion (etapa A-3). -

[0051]

En esta etépa, la reso|ucvi'én optica se pUede llevar a c@bo por HPLC

 utilizando una columna quital Ien_|‘a‘ cual se:puede obtener el cémpueétb deseado
~que t'_ie‘ne un centro quiral.
- [0052]

En la ruta A de s:nteS|s el compuesto representado por la formula general e

(6):
[0053]

[Formula quimica 111 SR ‘ L
. ‘ R! X /RZ,
RV
Y (CH2>n~'iAOH - ®

R®

[En donde R1 R2 R3 R5 X y N son ' como se-describid anterlormente] se puede

A.producw por reducuon del compuesto representado por la formula general (5)

(etapa A-,4).
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- [0055]

La réaccAiOn se puede Illevar‘ a cabo u’;ilizando borano, uh-d:erivaid‘o de alquil’.

- borano‘ COIT]O " 9-borabiCicIo[3.3.1]nohé__no >(9'-BBAN), 0 uﬁ com_puéstb c':om-plejo_.
-hidruror metdlico; tal como hidruro dg,diiéobutil alu'minio:((iBu);.g AlH) borohidruro de
s'odiro (.N_aBH,;) bofdhidru’rci deilijtio (Li'BE.-l;q') e Hidfﬁrb dé a-lu:minioiy litio (LiAIH;),' |
:.prevferiblenjente LiBH,, usando THF 1,4-d.ic‘>‘>‘<'éinq", etanol, o _rﬁeténbl como solvente -

de reaccion ‘a una temperatUra. éntr',e 0°C 'y temperatura - de reflujo, y

: pref_érib-lemente a temperatura ambiénte.:

[0056]

' ‘Ademés, en esta etapa la resolucién Optica se puede llevar a cabo por

- HPLC utilizando una columna quiral en la cual se puede obtener el compuesto

deseado-que tiene un centro guiral. .

[oos71 |

_ --A‘E'n la 'rut"a A de sintesis, el coﬁbﬁeéto repr'es.,g,rﬁado:por la-formula general
(7).

' [0058] | |
, [Férmu_lé'lquimi.csa 12] .' : o L | | - .

| | ‘}Ri: g X»" - '_?2“..' Nléicdst R .
U(cr%g)n/t\ Ppé(o'.?s’z '_'(7? '

- [0059]

- [En donde R® representa un grupd alquilo que tiene de 1 a 6 atomos dercarboho,

un grupo bencilo y R', R? R® R®, X, y n son como se describio anteriormente], se
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puede producir..por:' réac'cicf)"n del compues{o rebresehtado ‘bor il‘a formula general
(6) co-n un co‘mpue‘slto representado qu Ia"férr-nulé_ general (10);

POR%); (10), '* |

[En doﬁdé R°es con'flo'-se deécribic’; anteriorm'ente_ (A-5).

[0060] -

La reaccién‘ se puede llevar a cabo én- brésencia. de tetrabromuro de
carbono y piridina, sin un solvente ¢ usando una pequ_eﬁa calnti-dad de un solvente
tal com'o. cloruro de metile-n‘o-, ’c!Qro'f'or'mq, acetoni‘trilo, acetato de etilo, THF, y étéf,
entre O ‘Cy te‘mvp.e'ratura ambiente. 7 | |

- [0061]

Ademas, en esta etapa la resolucion optica’se puede llevar a cabo por

: HPLC'utilizando uﬁa columna fqiuiral en fa cqal'se-puede dbtener el compuesto
7 déseado que tiene un centro q-uirél._ ' | |

- [0062]

.En la ruta A de éintesi's;'el compuesto repi’esentédo po‘r. la formula gé'neral

(1) se puede producir sometiendo e! compuesto representado por la formula

general (7) "a acidélisis o por fratamiento con un halogenosilano, tal como bromuro '

de trimetilsililo o yoduro deAtrimetiI's'iIiIio (etépa A-G). v
[0063]

En el caso de una reaccién de acidolisis, la reaccion se puede llevar a cabo

-con un acido inorganico tal.como éc;ido clorhidrico o acido bromhidrico, o en una

solucién mezcla de un solvente organico tal como metanol o etancl y un-acido

inorganico, ’porucalentamiento a reflujo. Ademas, se usa preferiblemente cloruro'de
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16

20

[Formula quimica 14] -

-meti!eno 0 ac"etonitrilo como el solvente de reéccic’)n 'se usa bromuro de

trimetilsililo o yoduro de trlmetllsnllo a temperatura entre 0°C y temperatura

: 'amblente 0 se permlte reaccaonar cloruro de. tnmetqlsmlo y bromuro de sodio o

yoduro de sodio.

[0064]

En la ruta A de sintesis, entre los-compuestos representados por la formula
general (5), compuestos en los cuales R* -represénta un grupo t-butilo,
es,pec[ficanﬂenté, un compuesto representado 'por la formula g'eheral (5a), . -

[0065]

‘['F()rmula quimica 13]

CRL A X R . NWBoc
o (CHyn £~

r®

'[0066]

' [Donde Boc repreéenté un ‘gru»po tbutoxmarbomto y R, 'RZ R’ R% X, 'y n son
como se desc:rlblo anterlormente] entre !os Compuestos representados por la
formula general (6) enla ruta A de. S|nte3|s un compuesto en- eI que R5 representa |
un, grupo tbut|lo espemflcamente un compuesto representado por la formula

- general (6 a),

[0067]

' 'RX'R. CNHBoc -
o N /4//f\OH O

R

3R



[0068]

[En_donde R', R? R3, X, Boc y n son como se describié anteriormente], y entre los
compuestos representados por la férmula general (7) en la ruta A de sintesis, un
compuesto en el cual R® representa un grupo t-butilo, especificamente, un

compuesto representado por la férmula general (7 a),
[0069]

[Formula quimica 15]

R X R? NHBoc
CH )/\ 6 7
[ j [ :I ( ) OPO(OR )2 (7a)

[En donde R', R?, R®R® X, Boc y n son como se describié anteriormente], se

[0070]

puede producir por la ruta B de sintesis.
[0071]

<Ruta B de sintesis>

[0072]

[Férmula quimica 16]

~,

N/L\l/OR I

N

1 2 4 2RO N
ROASY 7L N @f xrL.
A P
L /\(CHz)n/ (CHn N or?
(2) (11) Rr®
R\ NHBoc
CH

(5a)

R, NHBoc
O/ [Ji ‘OPO(ORB
(CHn ;

(7a)

\(CH m

(Ba)



[0073]

Enl la ruta B de sintesis, el compuesto rebresentadol por la formula general
(11),
[0074]

[Formula quimica 17]
1 2 =4 ‘
hORSHIPe S
, (11)
s
' {CH,)n N oR*
R3

[0075]
[En donde R', R?, R®, R, X, y n son como se describio anteriormente], se puede

producir pe%mitiendo que un compuesto representado por la formula general (2) y

un compuesto representado por la formula general (12),

I(/OR“
N
I (12)

[0076]

[Formula quimica 18]

‘ [0077]

[En donde R® y R* son como se describié anteriormente], reaccionan en presencia
de una base (etapa B-1). | |

- [0078]’ |

La reaccion se puede llevar a cabo utiliza‘ndo un solvente de reaccion tal

como 1.4-dioxano, THF, y éter, utilizando una base tal como n-butil-litio y amida de

[Re]
i

Sy



diisopropil litio, preferiblemente n-butillitio, y tratando el compuesto representado

por la férmula general (12) a -78 °C, y luego permitiendo que el compuesto

répresentgdo por la féi’mQIa géneral (2) reaccione a -78 °C, y reaccione mienfras
se aumenta gradualmenté Ia.temperatura hasta temperatura ambiente.
[0079] |

En la ruta B de sintesis, el compuesto ‘representado por la férmula gef;eral

(5 'a) se puede producir sorﬁetiendo el compuesto repreééntado por la formula

general (11) a descomposicion acida, y luego proteger el atomo de nitrégeno con

un grupo t-butdxicarbonilo {(grupo Boc) (etapa B-2).
[0080]

Se prefiere llevar a cabo la reaccién utilizando metanol, etanol, THF, 1,4-
Vdioxanol,» 6 acetato de etilor en los qLJe se disuelve acido ‘clorhidrico, y
- preferiblemente 1,4-dioxano que contenga écido clorhidrico, medianfe reaccion a
: teﬁﬁperatura d.e reflujo, luego se neutraliza con _Qna base' -para cbtener .'un
ami'noéster'y luego se Ljsa acetato de etil_o, THF, DI\/IF,' 1,4-dioxano, cloruro de
metileno, cloroformo, metanol, “etanol, acetonitrilo o.similares como solvente,
per_r'nitiendo. gue reaccione con Boc,0 entre 0 °C y temperatura ambiente.

[0081]

En la ruta B de sihtesis, el compuesto representado por‘ la férmula genéfél

(6 a) se puede producir al reducir el compuesto representado por la formula

general (5 a) (etapa B-3).
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[0082]

La reaccion se lleva'a cabo usando borano, un derivado de alquil borano

como 9-BBN, o un compuesto complejo hidruro metalico, tal como (iBu);AlH,

NaBH,, LiBH, y LiAlH,, preferiblemente LiBHz, usando THF, 1,4-dioxano, etanol, 6 -

rhejtanol como solvente de reaccic’)n a una témperatura entre 0°C y temperatura de
reflujo, .y 'prefer‘ilble'ménlte a temperatura amt.)ie'nte‘.
[0083] .'

En la .rufa B de sintesis, el compuesto repres’entadb por la f(’)rmuta.‘generél
(73) -sej puede- producér al hééer reaccionar el-compuésto repr‘e'sentado, p'ér _Ié
formula general (6 a) y el compuesto repfesentado por la férmula geheral (10)
| (etapa B-4). |
[0084]

La reaccion se puede llevar a cabo en presencia de. tetrabromuro de
carbong piridina, sin un solvente o utilizando_una pegueha cantidad de- un
solvente tal oorﬁo cloruro de heti!eno, cloroforrﬁo, aceto-nitrilo, acetato‘de etilo,
' 'THF;_'yréter, entfe 0°Cy temperatura 'ambiénte.'_

[0085]

- Se sefiala que lo concerniente al método de sintesis del compuesto

‘representado por la férmula general (2), el compuesto se -puede producir pbr los.

métOdo's‘»descritos eh ‘Ios réspectivoé fbl!etos de ' WO 03029184, WO 0302_9205,

WO 04026817, WO 04074297,y WO 050444780,

‘39



[0086] -

El compuesto de acuerdo con la presente invenciéon es efectivo como

agente para el tratamiento y -agente preventivo vpara' arterioesclerosis,
arterioesclerosis obliterante, tromboangitis obliterante, fibrosis renal, fibrosis

hepatica, asma bronquial cronica, hamartoangiomiomatosis pulmonar difusa, -

sindrome de dificultad respiratoria del adulto (ARDS'), ~enfermedad pulmonar

obstructiva cronica (COPD), neumonitis, neumonia intersticial idibpa’tica, cancer de |
puimén,' hiperéensibilidad a la néUmonia, enfefmedad de Buerger, enfermedad -
a_rterial' pre‘:riféric‘a‘ bor neu_ropatiar,diabética, se_pficémia, angitis, nefri‘tis,‘fneumonia, -
infarto ceréebral, fnfarto dei miocard-io, eétédd edématoso, -vérices, éneﬁrisma ,

disecante de aorta, angina pectoris, DIC, pleuresiaffalla cardiaca congestiva, falla . . -

multi-drgénica, escaras, quemaduras,’ colitis .ulcerativa, enfermedad de Crohn y
similares. Ademas, el compuésto de acuerdo con la presente invencion es efectivo

en el tratamiento y como agente de prevencién para rechazo en trasplantes de

c'o'razéh, frasplantes de fiﬁc')h,- injertos de piel; trasp-lanteé_'de higado”y trasplant'es ,

de médula espinal, y también efectivo en el tratamiento y agente de prevencion
para la artritis reumatoidea, nefritis lupica, lupus eriteratoso  sistémico,

enfermedad de Hashimoto, ésclerosis multiple, miastenia gravis, diabetes mellitus,

dermatitis-at‘c’)pica; rinitis alérgicé, conjuntivitis alérgica, dermatitis alérgica por -

contacto y similares.
[0087]
En‘ el caso de usar {o anterior, la dosis_requerida desde luego depende' derl

método de adminjs'trécic’)n,' la condicion especifica a ser: tratada, y los efectos
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" deseados. Sin embargo; lg_eneralrhéh'te, se prefiér'e una ddsis._diaria de cerca dé
‘ _O,l03'a '2.5 mg por Kg de peso corporal; Pérg mamiferqs tales como l_oé' humanos N
la d‘osis‘c_iiaria _récbmendada esté en el i.nt:er;/alo de cerca de O..‘5‘ mg-ha's_ta cerca .
.de 100 mg'._Pref.e;iblerﬁentef, la administracién se lleva a cabo en dosis di-vididas.

~de cuatro veces o menos por dia o en forma de liberacién controlada. Una forma

de dosis unitaria adecuada para administracién oral inclu‘yeéntre 1y 50 mg de
ingrediente activo.
[0088]

El compuesto de la presente invencion se puede administrar por una via

convencional arbitraria, espemalmente enterlca por ejemplo oralmente por'
| ejemplo en forma de una tableta o una capsula o parenteralmente por ejemplo en
_-la' forma de Una solucién inyectable o una suspension, Iocalmente, por ejemplo en '
| fér.m‘a‘de L-a.n.a locidn, 'un gel; un gng[Jenfo, o una crefna, o nasé.lmente o en forma :
' de un s.upo'siltotio. _Uné compésicidn fa‘fma'péutica quezéontiene.el cédmbues_t_g dé la
'bresehté invenciénJe'n'forma' 'Iibre'o:éﬁ I'sai- fa'rmécéUticérﬁént‘e aceptable de éste -

'Junto con ‘al menos. una clase de 'vehiculo o d|luyente farmaceutlcamente .

aceptable se puede producur por un metodo convenmonal de mezclado con el
vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable. -
[0089]

La presente-invencion puede expresar aun efectos mas altos al usarla junto

con'un agente i'r}murio-sup_reso,r y/o un producto farmaceutico que tenga actividad
a_nt_i-inﬂamatdria' basada en otro mecanismo. Ejemplos de sustancias que se

pueden usar junto, incluyen agentes inmuno-supresores utilizados. en el .
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~ tratamiento y la prevencion de fechazo cronico o agudo de trasplantes ai‘_ogénicos

y trasplantes heterdlogos, enfermedades inflamatorias vy enfermedades _auto—'.

inmunes, agentes inmuno-supresores que tienen actividad inmuno-moduladora y/o

agentes anti-inflamatorios que tienen actividad anti-inflamatoria o actividad de

inhibicion  del vcrecimient'o célqlar maligno. Ejemplos especificos incluyen

'ciclo'sporiha Ay FK506 inhibidores de ca_lc;in'e‘Urina?»rapamicina inhibidores mTOR,

 40-0-(2-hidroximetil)-rapamicina, CCI779, y ABTS578, las ascomicinas ABT281°y -

ASM981 que tienen actividad - inmuno-supresora, acido micofenclico, mofeti

micofenolato, azatioprina, mizo-ribina, ciclofosfamida y similares. Otros ejemplos

incluyen antifolatometotrexato, adrenocorticosteroides que ‘presentan .una amplia

actividad anti-inflamatoria, auranofina,- actarita, mesalazina, o sulfasalazina y

similares que pueden tener actividad inmuno-moduladora, infliximab, que es un

anticuerpo  anti-TNFa, MRA que es un anticuerpo del receptor anti-iL-6,
natalizumab que es un antiéuerpo anti-integrina y. similares.
[0090].

(Ejem plo.s)

A continuacion, la presente.invencion se describird con los sigufentes

ejemplos especificoé. Sin embargo, la presente invencion no esta limitada a estos
ejemplos.
[00911]

"Ademas, como los intermediarios y sirri_ilares- representados por la formula

general (2), se pueden utilizar los compuestos de:los foIIetos‘lde WO 03020184,
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WO 03029205, wo 04026817, Wo 0407'4297,7 y WO 050444780. Adem_a.s,fse
pueden sintetizar los siguientes compuestos N o
(5S)- 3 6-dietoxi-5- |soprop|I -2-metil- 2 5- dlhldrop|razma
(58)-3,6-dimet(’)xi-5—isopr’opilf2~meti|-_2,5-dihidropirazina, y

(5S)-2-alil-3,6-dietdxi-5 |soprop|f -2,5-dihidropirazina, .

De acuerdo con Urich Shollkopf et. al, Synthesis 969 (1981) y Chunrong Ma et. a'l’.,
J. Org Chem 66 4525‘(2(.)01). Los intermediarios y similares que se sintetizaron

nuevamente con base en Ios proced:mlentos experlmentales descritos en estos

documentos de referencxa se descrlblran ahora como los S|gwentes ejemplos de .

h referer)cug.

0092]

<Ejemplo 1 de referencia>

7 O-S-(diﬂuorométil)fenildimetilcarbémotiogto
[0003] | |

[Formula quimica 19}

[0094]
Se agrega ‘1,4-diazabicicl0[2.2.2]Qctano (903 g) vy bloruro de

dimetiltiocarba‘mloilo- (9,95 g) a una solucion de 3-dif|uotométi|fehol (6.44 g) en

N‘N-dimetilformamida'(149 mL), y la .soiluc'ién resuttante se agité dUrante 4 horas a

temperatura amblente Se adlmono agua a Ia mezcla de reaccion, se extrajo con

acetato de etllo se |dVO con agua y con salmuera saturada en ese orden y Iuego '

94



 se seco- sobre sulfato de sodio anhidro. El sclvente se retird por destilacion y el
- residuo resultante se purificé por cromatografia de columna en silica gel (hexano |

acetato de etilo = 3 : 1) para obtener el producto deseado (7.04-g), como un aceite -

incoloro.

fH-NMR,,(CD'Cra,,AQo_MHz):"f,a 3.36 (3H, 'S)"3;45 (3H, 5);'6.66 (1H, t; J = 57 Hz),

 7A9(1H,dt, J=7.9, 1.2 Hz), 7.23 (1H, brs) 7.39 (1H,d, J = 7.9 Hz), 748 (1H t, J -

‘_ '_? ‘7..9 Hz) ;
EIM-‘S'_(+‘): 231 MJ".
poes;
© <Ejemplo 2 de referencia>
S;S_-(diflﬁ§rometil)fenildimetilcarba_motioato. ,
[0096] " |

- [Férmula quimica’20] .

© [0097]
 Uria solugién‘dél‘_c';o_mpﬁest'o del ejemplo 1.de réferencié (2“'._34_ g) en dif‘elhil

- é_ter (12 g) se agitd a 250 °C durante 2.5 horas. Se,dejé qﬁe'ia t_emperat‘ura. de la

solucion de reaccion alcanzara la temperatura ambiente, y el residuo resuitante se’ -

purificod por c'ro'matografia de columna en silica gel (hexano : acetato de etilo =3 : -

2) paré obtener el producto desea;_io (1.92 g), como un aceite amarillo.

(OS]
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1H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5 3.04 (3H; s), 3.10 (13'H, s), '5;6_?5 (H, £, J = 57 Hz).
7.48 (1H,'t, J => 79 Hz),»7.54 (1H, d, J=79Hz),761(1Ht J=79Hz), 764
(1H, s). | o
EIMS (+): 231 [M]".
éEjemplo 3 de_réferencia> 1
l2—'cioro},4-(3-diﬂuc;vrome_ti_if.e_niItio)benzaldehi.do.
[0098]
[Férmula quimica 21] S
HF ,C ‘\ S~ ci
| | o " CHo :
 [0099_]  : |
| lUna 'solucié.n del--compuest.o dél .ej:.amplo- 2 de referen;:ia (4.17 Q) eh die‘til.
éter (12 mL) se adiciono gota a gota bajo enfriamiento con hielo a una'soluci()n d;e
' hidruro.dellitio y aluminio (959 mg») en dietil éter (48 mL). La solucion resu.ltant-e se
‘agit() dur;mfe 20 minutds bajo enfriémiento coh hielo. A Ia.-mezc;la d_e reaccion se Ié
:agrel'gcfjﬂ 05 "m-oUL de;ééicﬁoclorhidriqo (30 mL),' se extrgjo con dietil étér, se lavo
con ag.;qa'y‘ sallfnuera saturada en-ese olrde‘l-”i',Ay se-secd sobre sulfato de so‘di‘o
“anhidro. Sé_ ev'éporc')‘ el solvente y‘el residub resultante se Ivﬁizo’ ;'eaccié)nar'con 2-
"cloro—;l—ﬂu'orobenzaldehido 7 de acuerdo con los ﬁszlrhds procedimientos .
experimentales del ejemplo 1 de referéncia del folleto de WO 03029184 para

‘obtener el producto deseado-como un polvo incoloro.



wn

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & 6.57' (1H, t, J = 56 Hz), 7.09 (1H, dd, J = 7.9, 1.8
Hz), 7.16 (1H.d,J = 7.9 Hz), 7.53 - 7,64 (3H, m), 7.68 (1H,5), 7.79 (1H,d, J = 7.9
' Hz), 10.37 (1H,s) |

EIMS (+): 298 [M]". :

<Ejemplo 4 de referencia>

2-fluoro-4-(3-triflucrometilfeniltio)benzaldehido.

[0100]

[FérmUIa quimica 22] | , ' | ,
YO
_ ~ .CHO'

Bajo una atmosfera de argon y a temperatura amblente se agrego

[0101]

' etlldnsopropllamma (70 mL) aducto de tris (dlbencmdenacetona) dupaladlo (0)—
cloroformo (518 mg) xantfos (578 mg y 3- tnﬂuorometﬂhofenol (3 56 g). a una
_ solucién de 4-brom_o—2‘~ﬂurorobenzaldeh|do. (4.06‘_9) en 1,4—d|oxano (42 mL), y Ia

solucién resultante se calentd a reflujo por ,5 horas. Se adici'ona agua a la mezcla

de reacmon se extrajo con acetato ‘de etilo, se |avo con agua y con salmuera

_saturada en ese orden y luego se seco sobre sulfato de sodio anhidro. EI solvente
se evaporo y eI re3|duo resultante se purlflco por cromatograﬂa en columna sobre e

smca gel (hexano acetato de etllo = 30 1) para obtener el producto deseado (4. 08 ' :

g) como un_ acelte lncoloro. -
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" 'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5 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), 768 - 7.73 (2H, m), 7.76 (1H, t, J = 7,09 Hz), - -

7.80 (1H, .s),'.10_.2.6 (1H,s)
EIMS (4 300 (M.

[b1oé] f "

_<Ejemplo 5 de referencia>
2.;clorol—4-(3-clorofeniltié)benzaldehfdo.
. PREEEE
[F(’).rmVUIa'quimica 23] o o SR

ol s _Cl

[0104]

‘ Se hicier’dn 'reaociénar 3-c|6robencénotiol y 2-c_|oro--4:ﬂub’robenzéld_ehido de

-acuerdo con los mismos- procedimientos del- experimento "del ejemplo 1 de

referencia del fdlletb_de WO 03029205 paré_oBtener el producto de.s'eédo comvo un

aceite ‘invco'loro. 7

TH-NMR (CDCI'3,k4OO MHz): 6 7.11 (1H, dd, J= 9.2, 1.8 Hz), 7.17 (1H, 4. J=18
Hz), 7.36 -7.44.(3H, m), 7.52 (1H,. t, J .;:-1.8 Hz), ?._so (1Hd, J = 7.9 Hz), 10.37
(1H, ). o | | B

EIMS (+): 282 [MY'.

' {0105] |

é,Ejémplp‘ 6 de- lgeferencia> |

. 2-cloro-4<(3-metilferioxi)benzaldehido -

(V5]
W
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‘[0106]

[Formula quimica 24]

O o
: :\CHO- _

[0107]

_Se hicieron reaccionar m—cresol y 2-clord-4-ﬂuorobenzaldehido de acuerdo -
. con Ios mlsmos procedlmlentos del expenmento del ejemplo 1 de referenma del -

folleto de WO 03029184 para obtener el producto deseado como un polvo. c

.Incoloro.

"H-NMR(CDCls, 400 MHz): & 2:38 (3H,’s.) 6.87- 6.96 (4H, m), 7.07 (1H,d, J = 7.3

Hz) 7.31(1H, t, J-‘=‘7';.:6 Hz), 7.90(1H, d; J = 8.6 Hz), 10.36 (1H, .S)'.', l.
;EHWS(+)246[M] | . |

[0108]

<EJempEo 7 de referenc1a>

2-cioro-4 (3 etnlfenlltlo)benzaldeh|do

[0109] 

[F(’)rmula.quimi_ca 25]

[0110]
“Se h|C|eron reacmonar 3- ehlbencenotlol y 2- cIoro 4 fluorobenzaidehldo de

acuerde con los m|smos proced|mientos del experlmento del ejemplo 1 de
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refe'renCia'deI folleto de WO 03029205 péré obtener el produbto deseado como un | ‘

aceite incoloro.

'"H-NMR (CDCls, 400, MHz): 6_1.'26 (3H, £ J = 7.3 Hz), 2.680 (2H, q.J = ?..'3»'_H'z),_ _'-

7.04 - 711 (2H, m), 7.28 = 7.40 (4_H‘, m), 7.76 (1H, d, J = 8:6'H2.-), 10.35 (1H, 5).
EIMS (+): 276 M. - | R R

'[0111j_ - |

<Ejemplo 8 de referencia>

2-c|oro_-4—(3-prop_ilfen¢xi)5énzaldehido

o112 |

[Férmula quimica26] .~ .
Tt
LT NP oo

Se h|0|eron reacaonar 3prop1|fenol y 2cloro4ﬂuorobenza|deh|do de

'[0113]

acuerdo con Ios mnsmos procedlmlentos del experlmento del ejemplo 1 de .

referencna del folleto de WO 03029184 para obtener &l producto deseado- como un -

aceite café claro

“‘H NMR (CDCI3 400 IVIHz) 5 0. 95 (3H, t, J =73 Hz), 1.62~ 1.68 (2H, m), 2,61

" (2H, t,J_= 7.3 Hz) 6.89 - 694 (3_H, m), 6.96(1H d, J=2.1 Hz) 7.08 (1H, d, J=

. 7.9 Hz), 7.31-7.35 (1H, m),.7.90 (1H,d, J =8.9 Hz), 10.36 (1H, d, J = 0.8 Hz).

EIMS () 274 [M]".
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[0114]
| <Ejerﬁp|6 9jde re‘ferencﬁia#
['2—clorq-4—(3-'et.ilfen'il'ti.o')feniI]acefaldehido
.-[0'1‘15] | | l' o

[Férmula quimica 27] A | R '

- - .. v L. - ‘S ) : CI ‘- .;.-‘
T U e
~[0116]

Se hizo reaccionar el compuésto del ejemplo 7 de referencia de acuerdo

con los misnﬁds'procedimiento's del ‘experimento del ejemplo 326 de referencia del

.'fo,ileto de WO 04074297» para obtener el p_'roduc(t_o, deseado cbrho un aceite
- amarillo déro. A . ' | |
o117

| <Ejemplo 10 de_,réfere:nAci'a> |
Etil-3-‘[2_-‘.c|'c5_.rc.)‘-4-(3-etilféniItibjfenil]aérilato o

0118] : | " - | o
Formula quimica 28] -~ S o
'COZEt

[0119]

Se hizo reaccionar el compuesto del ejemplo 7 de referencia de

,}acuérdo‘ﬂ con l_oé‘ mismos"' procedim_iéntos del experimento‘:del ejempllo‘ 10 de

38
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_réferenc‘ia del folletb _de WO 05029205 para Obténef el pro‘ducto deseado com.b'hn
acerité élﬁarillo claro.l |
E'IMS (+):. 346 {.M]J'.

[0120]

<Ejé;‘npl‘o' 11 de r'eferer.lcia>

3-{2-cloro-4-(3-etilfeniltioYenillpropan-1-ol )

"'-,t012i] - o ‘ | |

[Férmula quimica?.IQ] N AR ' L

[0122]

-Se hizo reaccionar el compuesto del ejemplo 10 de referencia de acuerdo

con los mismos procedimientoé del exper'imento del ejemplo 19 de referencia del
folleto de WO 03029205 v el producto re'surltant_e' se redujo luego de acuerdo con
los mismos procedimientos del experimento del éjémplo» 35 de referencia del

folleto WO 03029205'para obtener el producto deseado como un aceite incoloro.

~'H-NMR (CDCls, 400 MHz):.6 1.22 (3H, 1, J. = 7.3 Hz), 1.84 — 1.90 (2H, m), 2.62 -

(2H, @, J = 7.6 Hz), 2.78 = 2.82 (2H, m), 3.89 (2H, t, J = 6.2 Hz), 7.10'-7.18 (4H, -

'm), 7.23-7.29 (3H, m).
[0123]
<Ejemplo 12 de referencia>

) 3-[2-cloro-4-(3-pr§pilfenc'),)'(i')feni_l]prop'an-1-bl S



-4"[0124]

' [Formula qunmlca 30]

\AU (\L\/w -

. [012s]-

Se hlzo reacmonar el compuesto del ejemplo 8 de referenma suceswamente -

de acuerdo con Ios Mismos _procedlmlentos del experlmento del ejemplo 10 de

referehpia,y luego del ejemplo 11 de referencia para obtener el producto deseado

'corho un aceite incoloro.

" TH-NMR (CDCIg, 400 MHz) 5 o 94 (3H Ld=7. 3 Hz) 137 (1H, brs), 1.58 - 1.68

| '.(2H m), 185—192(2H m) 2.57 (2H; t, J—76Hz) 2.80 (2H, 1, J-76Hz) '3.70

(2H dt, J—61 46Hz) 6.80 - 685(3H m), 695(1H d, J—79Hz) 7.00 (1H; d,

J= 28 Hz), 7.17 (1K, d,J=8.3.Hz) 724(1H tJ= 79Hz)

EIMS (+): 304 [M]

o [0126]

<_Ejemplo 13 de: referencia>
3—[é—fluorc%-(é-tfiﬂﬁorémet'ilfé'niltio)f_enil]propan-‘l-§I '
r2n) e o
*[Férmula qufmiéa 31 L ‘-
Y R s T

»"'[0128]

Se hIZO reaccu)nar eI compuesto del ejemplo 4 de referenma suceswamente -

B

de acuerdo con Ios mlsmos procedlmlentos del expenmento del ejemplo 10 de

40



referencia y luego del ejemplo 11 de referencia para obtener el producto déseado ’

-, .como un acelte mcoloro

1H NMR(CDCI3 400 MHZ) 1. 88 (2H tt J 6.7, 61 HZ) 275 (2H t, J= 67Hz)

369 (2H.t, 4 ='6.1 Ha), 705(1H dd, J=10, 18Hz) 7.10 (1H, dd, J = 7.9, 18

H)720(1HtJ 79Hz)738 7.51 (3H, m), 7.55_(1H,s).

[0129)

<Ejemplo 14 de referen'ciia?

' 3-.[2-c|oro-4-(3-cldr0feniItio)fenil]prdpan-‘i-OI

- 10130]

[Formula quimica 32] -

Gl S - Ct :

: [0131]

Se hizo, reaccionar eI compuesto del ejemplo 5de referenma suceswamente. ‘

de acuerdo con Ios mismaos procednmlentos del experlmento del ejemplo 10 de

" , refere‘n_cna y luego del eJ_empIo 11 de referencia para obtener_el producto deseado g

como un aceite incoloro.

BRI NMR(CDClg, 400 MHz): 6133(1H brs), 183—195 (2H, m), 281 -2.85 (A,

m), 3.70 (2H, br s), 7.15 — 7.23 (5H, m) 7.24 -7. 29 (1H, m) 7. 38 (1H d J=18
Hz).

[0132]

‘<Ejemplo 15 de referen(:|a>

3 -[2- cloro 4-(3- metﬂfenom)feml]propan 1- ol

41
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[0133] I
(Formula quimica 33]  ~ - S
3 o c

[0134]

Se hizo reaccionar e! compuesto del eJempIo 6 de referencna suceswamente‘

de acuerdo con los mismos. procedlmlentos del experlmento del ejemplo 10 de
referencia y Iuego del ejemplo 11°de ,referenma para obtener el producto deseado
¢omo un aceite incoloro.

 'H-NMR (CDCI'3,' 400 MHz): 3 1. 31 (1H brs) 1'8"’7“— 1.90 (2H, m), 2. 34 (SH, s),

2.80 (2H, t, J—73Hz) 370(2H dd, J—116 6.1 Hz), 679 - 686(3H m), 6.94

(1H,d,J=73 Hz) 6.99 (1H, d, J = 24 Hz) 748 (1H,d, J = 7.9 Hz),7.22 (1H, 1, J

=73 Hz) J

EIMS (+): 276 [M]*.

[0135] |

<lEjempIo' 16 dé referer’]ciéé‘_

L 3a[2~cidf§-4-(3-d'iﬂuor;_3nA'*netinfeniItio)%entl]propan-1—bl-
(0136

[Férmuié} qmmica 34] R - - _
L HE O SO

[0137]
Se h;zo reacmonar eI compuesto del ejemplo 3 de referencna suceswamente

de acuerdo con los mismos procedlmlentos del experlmento del ejemplo 10 de -

S



refére'ncia y Iuégo de.I fej.emp_lol 11 de referencia para obtener el producto deseado

- ‘como un ace|te 1F’ICO|OFO

- '1H NI\/IR (CDCI3 400 MHz) 5 1.32 (1H £ J= 4 9 Hz), 1..'85' ~1.93 (2H, m), 2.81 - .

_2.85(2H, m), 3.70 (2H q.J=67 Hz) 6.5 (1H, t, J= 56 Hz), 7.17.=7.23 (2H, m),

7.36~7.41 (4H, ), 745:(1H, s).
[0138] - -
<Ejemplo 17 de referenc:|a> |
‘ [2-c|or0-4-(3_—et|_lfen|Itllo) 1- (2 yodoetli)benceno
Come L =
-V[F.é.r“mu.la quimica 35] : 1 o 5

‘fo14d]‘ o

Se hizo reacolonar eI compuesto del ejemplo 9 de referencna de acuerdo.
con Ios mismos’ procedlmlentos dei expenmento del ejemplo 327 de referenua deI -

fo!!eto de WO‘O4>07429_7 para obtener el productc deseadQ como -un aceite

incoloro

" THANMR (CDCIS, 400 MHz): § 1.22 (3H b= 7?3'Hz) 263 (2H, q, J =73 Hz)" )

_‘ 3-.23—3.28 (2H, m), 332 335 (2H m)709 7.29 (7H, m). .
- EIMS (+) 402 [IVI] | o N '

' {0141]‘

' <Ejemplo 18 de referenC|a> o

.[2 cloro 4- (3 etllfemltio) 1- (3 yodopropll)benceno

€3



[0142]

[Formula quimica 36]
’ \ S cr.

~ : |
[0143]

Se hizo reaccionar el compuesto del ejemplo 11.de referenma de acuerdo

con Ios mlsmos procedumlentos del experlmento del e jemplo 164 de referenua deI -

_folleto de WO 03029184 para obtener el producto deseado como un acelte

~incoloro.

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & 1.22 (3H, t, J = 7.3 Hz), 212 (2H, quinteto, J = 7.3

Hz). 2.63 (2H. q, 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).

E‘_E'M_S (+): 4,16 M |

[0144]

<Ejemplo 1.9 de referenC|a>

‘2 cloro 1-(3- yodopropll) 4 -(3- prop;lfenom)benceno
| [0145) | |

' '[Formula qwmlca 371

Se hIZO reacmonar el compuesto del eJempIo 12 de referenma de’ acuerdo

[0145]

(':on'los mismos procedimientos del experimento del ejemplo 164 .d,e 'referenmadel o
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foEIeto de WO 03029184 para obtener eI producto deseado como’ un aceite’

amarlllo claro S

"H-NMR (CDCI3, 400 MHZ) 0 0. 94 (3H t J=73Hz), 160 - 168 (2H m) 210 -

2.17 (2H, m), 2.57 (2H, t, J = 7.6 Hz), 281 (2H,~'_[, J=76Hz),321(2H,1,J=7.0

" Hz), 8.80 - 6.85 (3H, m), 6.96 (1H, d. J=79 Hz) 6.3’9 (1H, d, J = 2.4' Hz), 7.19 -

(1H,d,J =83 Hz),' 7.25 (1H =79 Hz);- -

.»-‘EIMS( ) 414 [M]

[0147) |

-<Ejemplo 20 de referencua>

2-'ﬂuoro-1-(3-yodopropll) -4- (3 trlfluorom.etllfenlltlo)benceno
[0148] | | |
[Formula qﬁlmlca 38] o 3 e _ |

[0149]

' Se hizo reaccionar el compuesto deI ejemplo 13 de referen0|a de acuerdo‘ g
- con Ios mismos proced|m|entos del expenmento del eJempIo 164 de referenCIa del. )

' foIIeto de WO 03029184 para obtener el producto deseado como un aceltef

mcoloro

1H NI\/‘IR (CDCl3, 400 MHz): 5 2. 13 (2H, qumteto J =73 Hz), 2.76 (2H, (J=73

Hz) 318(2H t J-67Hz) 703(1H dd, J = 10, 18Hz) 709(1H dd, J—79 |

1.8 Hz), 720(1H t J 79Hz) 7.39-7.52 (3H, m) 757(1H s)’

EIMS (+): 404[ I

45



[0150]

<E‘jer‘np‘IQ 21-de referencia>
2-cto»ro-4—(3—clovr.ofeniltio)-1 -(3-yodopropil)benceno’
[0151] e
[Férmuia Cjuimicasg]‘ o a
T o S cro
NOR G

- [0152]

Se hizo reacéionar el compuesto del ejemplo 14 de referencia de acuerdo .
con los mismos procedimientés dél expefim’ento del ejemplo 164 de réf_eren_cvia del -

folleto - de ‘WO:. 030;’2'918'4 para obtener el "ﬁroduct'q'des.eado como uh aceite

incoloro.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & 2.14 (2H, tt, J-= 7.3, 6.7 Hz); 2.84 (2H,1 V= 7.3 Hz), |

3.20 (2H, t, J = 6.7 Hz); 7.16 — 7.25 (5H. m), 7.28 (1H, £, J = 1.8 Hz), 7.36 (1H, d, J
18H) | | | o |

EIMS () 422 M

0153

<Ejemplo 22 de referencia>

v2-clori-)'-‘v1;(3;yod6pfopiI)—4—(3-_meti|fénc_ﬁxi)bence’no

[’0154]_  o

._-;[Fc')rmula':q‘{jimica 40]  B - : -
. o

T 46
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A

L

[Férmula quimica 41]

[0155]

.Se hizo reaccionar el cbmp’uesto del ejemplo 15 de referencia de acuerdc')v""

con los mismos procedimientos del experimento del ejerhplq 164 -de referent:ia"del

folleto de WO 03029184 para obtener eI'v'pr.odu'cto déseédo como un  aceite

amarillo.

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz)' & 2.13 (2H, quinteto, J = 7.3 Hz), 2.34 (3H, s),2:81

(2H,t, J = 7.3 Hz), 3.21 (2H, t, J = 7.3 Hz), 6.81 = 6.84 (3H, m), 6.95 (1H,d, J=7.9 -

Hz), 6.99 (1H, d, d = 2.4 Hz), 7.18 (1H, d,"J = 7.9 Hz), 7.23 (1H, t,J = 7.9 Hz).

EIMS (+): 386 M

[0156) |

éEjeméio 23 de referencia>
2-c|oro,-4-’(3-diﬂlﬁorom_et'ilfér'\i‘l'tio‘)-'ﬁ -(3-y5jdopro'pel)béhceno'

[0157]

HFZC' . S . ~Cl -

[0158] -
" Se hizo reaccicnar el compuesto del éjémplo 16 de refe.ren_cia de acuerdo

" con los mismos.procedimieritqs del experirhento del ejemplo 164 de referencia del

folleto de WO 03029184 para obtener el prbducto deseado como un aceife ‘

“incoloro. .
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"H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & 2.10 = 2.17.(2H, m), 2.84 (2H, t, J = 7.3 Hz), 3.20

| C(2H, 4 U617 H;),'6.60 (1H, t, J = 56 Hz), 7.18 (1H, dd, J = 7.9, 1.2 Hz), 722 (1H,
d,J=7.9Hz), 736 (1H, d, J= 1.2 Hz), 7.41 (3H, d, J = 1.2 Hz), 7.47 (1H, 5). |
 [0159] |

<Ejemplo 1> | | |

N (~2R,SSV)-Z-[Z—CIOro;4;(3-trif|uorom'etilfenc’J_xi)fen‘il]propil-3,6-dietc’>x_i-5-isoprqpil—2_f-
l mem-'z,5Tdihid}opirééi_na.' ' o
[0160] |

[Férmulé.quimiCa 42]

[0161]

Eﬁ una atmoésfera de argén se adiciona una solucion de n-butillitio en
hexanc (‘1.5{1 mol/L, 359 nﬁL) a -78 °C a una solucion de'- .(58)-3,6-dietc')xi-5l-.l,.
i’soprop‘ivl—éimetil—2;5~dihidrbpiraziné (_905 ‘mg) e'-n‘- THF (l16 mL), r‘y '.Ia. so.i.tjcién __
' .r'esultanté sé a’g.i'tc.} av"i78' °C por‘ 30 minu'tos.}'i_uego;' é la ﬁequa resultéhte s'e‘.lel

| adicion‘é-2¥cloro-1-(37yodopfopiI)—4-(3—trifluorometilfenéxi) behce'né (2.47 g) en THF

(4'.|ﬁL), V. la soluciéh'i“esultahfese agité’_) a-78°C pdr 30 mihutos y Iuegb a0°Cpor :

una hora. Se adiciond agua a la mezcla de reaccion se extrajo con acetato de
etilo, se lavd con agua y con. salmuera saturada en ese. orden, y luego se secé’

sobre sulfato de sodio’ anhidro. El solvente se evapord, y el residuo resultante 'se .

T 48



- pluriﬁdc:) bdr cro:fndtogr'éfia eﬁ Colu)nné sobré"silica gel (héxano jabétato de eti)d =
60 1) para obtener el producto deseado (1 59 g) como un acelte mcoloro
' | 1H NMR (CDCI3, 400 MHz) 6 070 (3H d J =67 Hz) 1 05 (3H d, J = 67 Hz)"
1.18 — 1.50 (9H, m) 1. 32(3H s) 1. 86—1 97(1H m), 221-230(1H m) 265(2H. | :
£ J—76 Hz), 390(1H d, J-21 Hz) 397 421 (4H,- m) 6.84 (1H dd J"79
2._4‘Hz) 700(1H d J=24 Hz) 7. 15(2H dJ=79 Hz) 734(1H brs) 736(1H -'
d,J=7.9 Hz), 7.44 (1H. 1, J = 7.9 Hz). |
[0162] R

<EJemplo 2>

- (2R,55)- 2 [2 cloro-4 (3- tnﬂuorometllfenlltlo)fenll]propll -3,6- dleto><| 5- |soprop|| 24

' -.metll 2,5- d|h|drop|razma L | -
-._[0163]_

'[Férmljlé quimica 43]

| |=_:);ci - s ci EtO~ N /l\
‘ S N7 TNOER
Me '
[0164]
‘ Se hacen reacmonar (58)-3,6- dleto><| 5 |soprop|l -2- metsl 2,5- d|h|droprrazma," '
"y 2- cloro 1-(3- yodopropll) (3 trlﬂuorometllfen|It|o)benceno de la mlsma manera.-‘
que en el E)empio 1 para obtener el producto de’seado como un aceite mcoloro
,1H NMR (CDClg 400 MHz). o 063 (3H d, J = 6 7 Hz) 1 07 (3H d J=67 Hz)
118 - 1. 29 (10_H, m), 1'-34_,-1'6.6 (2H, m) 1 79 -1.91 (1H, m), 2.25-2.‘33 (1H m)

270 (2H, t, J’=.7.6 Hz), 3.85 (1H, br's), 3.99 -4.23 (4H, m), 7.16 (2H, d, J'= 7.9,
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Hz), 7.20 (1H, dd, J = 7..9, 1.8 Hz)‘, 7.36 —7.42 (3H, m), 7.44 - 7.50 (1H, m), 7.52
(1H,brs). | o ) | |
[0165] -

" <Ejemplo 3->
(2R,58)—2-[2-§iqro-4-(3-triflu6rorhetilfenéxi)fenil}etilrii,é-diet()xi-S-'ilsQpropi[-2-metil-
2,5—dihidropirazina. R | | | A
[0166] : o

[F‘c’irmuja quimica 44]

| {016?]
' ‘.S.e- hacen ;eaccironér (ISS)—_-3,6-dietc')xi-.S-is:opropil-Z-metiI-2,5-dihid|;opiraziﬁa

Y 2—cloro%1-(2—yq‘doetil)-4-(3-triﬂuorometilfe’néx_i) benc'eh-o de la rﬁisma manera que -
en el Ejempld .1 ,paré obtener el producto dleseédo como un aceite incoloro. |

' -1\.H’~NI\./IR (CD'CIS,'4QO MHz):“é 0.72 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.08 (3H‘, d, J = 6.7 Hz),
1.29 (GH, t,J=7.3Hz), 1.36 (3H, s), 1'.7.4 - 1.-82'(1H, m).;'2.13 -220 (1H, m), 2.25

- 232 (1H m), 2.39 — 2.56 (2H, m); 3.95 (1H,“d, J=31 Hz), 4.02 422 (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

(. brs), 7.35 (1H, d,J=7.8Hz), 7.44 (1H, 1, Jv=‘ 7.8 Hz), |

EIMS (+): 524 [IVI]+._ - |

[0168]

<Ejemb|o 4>
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(W

T

._‘2,_5—dihid'ropir‘a.zina. e

(ZR,58)-2-[2-clbr0-4-(3-.triﬂu_orome‘tilfeniltio)feni'l]etiI-3,6-_dietc}xi=5-isbpropi!-2-metil—

[0169]‘

[Férmula quimica 45}

oo

"Se hacen reaccionar (58')-3,E-S#dievt'OX‘i-’@-is_'opropi‘I;2imé,ti|-2,5-di'hidropi'ra'ziha L

y. 2_-cldro‘-1 -(2-y‘od(.>etil)—4-(3-trif|uor‘ométiifeniltib)b_encenb de'la v.'rr')ism'a Lméneré» que

" en-el Ejemplo 1. para obtener el producto deseado como un aceite incoloro.

“ TH-NMR (CDCl3, 400 MHz): 6 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), 4.02 - 4.22 (4H, m), 7.13 (1H, d, J = 7.9'Hz),

748 (1H, dd; J=7.9, 2.4 Hz), 7.35— 7.42 (3H, m), 7.43 - 7:48 (1H, m), 7.54 (1H, br.

- s).

0171 -
'- <Ejempi'6 5> .

| (2R_‘5é)_-‘2-[2;clOro-zx'-(s'-étilféhilfio)fehil]e_t'i_|-3-,.6~d_ietéxi-5-is'op'rop_n-z'-metii-z,sii‘ :

dihidropirazina..

-}td1721ﬂ f

k [Férrﬁula'quimica‘;le] -

&



[0173] |

Se" hacen -.réa¢cionar (_SVS)-3,é-d_ietg')_xi-5—isop-ropil-2—‘rn'etil-2,5-'dihi'dr'opirazina
.'y clanl cdmbueét(; .del‘i,Ejemplo 17 de ‘référe'ncia de la misma maneré quei'en' el
ejemplo 1 para obtener el producto deseado como un aceite incoloro..
"H-NMR (CDCl3, 400 MHz): o 0.72 (3H, d,J= 6 7 Hz) 1.07 (SH d J=67 Hz)
, 121'(3H t'J=73H2) 128&3H t J=73H‘z) 129(3H td= 73Hz) 1.34(3H
| ) 170m—179(1H ﬁﬁ 209 216(1H nﬂ 224 232(1H n0 2.35-'2.52 (2H,
) 2 61 (2H q,J= 7 3 Hz) 3.95 (1H, d, J= 3.1 _Hz), 4.03 - 4.20 (4H, m), 7_‘.04 -
©7.15 (4H, m), 7.21 _7.26 (3H. m). B |
ESIMS (+): 501 M + HT" |
'{0174.]’
'<Ejemplo.6>
(ZR 58) <2- [2 cloro 4- (3 metﬂfenoxn)feml]propil -3,6- dlmetom 5- !sopropll 2 metll 2 5-
dlhldroplrazma '

[0175]

[Formula quimica 47]



[0176]
| Se .' | hacen reaccionar (58)75,6-dimetc_bxi-S-iédpro’pil-2¥métil—2,5_—‘v
vdihidropirazina y el compL'Jesto.deiA‘Ejemplo 22 de referencia de la misrha "r'ha'nevra:
que en el Ejemplo 1 para obtener el producto deseado como un acette mcoloro

"H- NMR (CDCI3, 400 MHz): 5068 (3H d, J—67 Hz), 1.07 (3H, d,J - 67 Hz),

133 (3H, 5), 136—143(1H m), 155—1 62 (1H, m), 1.86 — 1.92 (1H,m,,2.24,- -

2.26 (1H, m), 2.34 (3H, s), 262.(2H,t,J = 79 Hz), 3.65 (3H, s) 3.66 (3H, 5), 3.94
(1H, d J = 3.7 Hz), 6.79 — 682(3H m). 6.03 (1H, d, J—73Hz) 696(1H d, U=
>'24Hz)709(1HdJ 79Hz)722(1HtJ 7.9 Hz) ' '
‘FIMS( +): 456 [M]". |
- [0177]

<'Eje'mp'lo' 7>

(2R, 58) 2 -[2-cloro-4- (3 et|Ifemltlo)fenal]propll 3 6- dletom 5 mopropll -2- metll 2, 5-
4d|h|drop|razma

[0178] .

"[Formuia qwmlca 48]

[0179]
Se hacen reaccionaf (55)-3, 6-dietéxi-S-isopropil~2—meti|—2 S-dihidropirazina
y el Compuesto del Ejemplo 18 de referenc:a de la mlsma manera que en el‘-v

' 'Ejemplo 1 para obtener el producto deseado como un acelte mcoloro
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"H-NMR (CDCI3 400 IVIHz) 5068 (3H d.J = 6.7 Hz) 1. 04 (3H, ¢, J = 6.7 Hz),
1.20 -1.26 (9H m) 1:31 (3H, s), 1.36 — 1.43 (1H, m), 1.50 — 1.57 (1H, m), 185 —
1.92 (1H, m), 221 -2.28 (1H, m), 2.60 -2.65 (4H, m), 3.88 (1H, d, J = 3.7Hz), 4.00.

~4.16 (4H, m), 7.06 -7.16 (4H,-m), 7.22 -7.27 (3H, m).

ESIMS (+): 515 [M + HJ".

[0180]
< Ejemplo 8> |
o (2R, 58) 2 [2 cloro 4- (3 clorofen|It|o)fen1I]prop|I 3 6- dletOX| 5- Isopropll -2- metll 2,5-

-d|h1droplrazma

[0181] -

[Eérm_u!a_thmiba-'AQ] '

O (/\O
ﬁ OEt

[0182]

.Se hacen ?ealccionar (SS)-S,G-di'etc')xi-5-isopropii—2—hﬁetil-2,5—dihid,robirazina

y el c_qmpue’sto deI‘Ejempio 21 de referencia‘-de la miéma manera que en ‘elv |

Ejemplo 1 para obtener el producto deseado como un aceite incoloro.

TH-NMR (CDCl3, 400.MHz): & 0.69 (3H, d, J= 6.’7.’H‘z.),'1.08 (3H, d, J = 6.7. Hz),

118 - 1.29 (?H'm) 1.31(3H,'s), 1.34 — 1.47 (1H, m), 1‘50—163(1H m), 1.85 .

1‘95’(1H m)220 230(1H'-h1)265(2HtJ 76Hz)389(1HdJ 31Hz)
399 423(4H m)711—723(6H m)735(1HdJ"18Hz)

ESIMS (+): 521 [M + HJ".
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10183] |

<Ejemplo 9>

(2R, 5S) 2 [2- ﬂuoro 4 -(3- trlﬂuoromet|Ifenlltlo)fenll propll -3,6- duetom 5- -isopropil- 2- -‘
metll 2,5- dlhldropwazma N .
[0_184] :

[Formula quimica 50]

: " N . ~OEt

.'[0185] T © Me

Se hacen reacc:lonar (58) -3,6-dietdxi-5- lSOpI‘OpII -2-metil- 2,5- dlhldroplrazma

"y el compuesto deI E;emplo 20 de referencna de la misma manera que en el

Ejemplo 1 para obtener eI producto deseado como un aceite mcoloro

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & 0.67 (3H, d, J =6.7 Hz), 1.06 (3H, d, J =67 Hz),

1,18 = 1.29 (7H, m), 1.33 (3H, s), 1.36 = 1. 66 (2H, m), 1.85 — 1.95 (1H; ), 2.23 —
1233 (1H, m), 2.67 (2H, 1, J = 7.6 Hz), 3.89 (1H, d, J = 3.1 Hz), 3.99 —4.23 (4H, m),

7.02 (1H, dd, J = 9.8 Hz, 1.8 Hz), 7.08 (1H, dd, J = 7.9 Hz, 2.4 Hz), 7.13 (1H, 1,

= 7.9 Hz), 7.38 — 7.50 (3H, m), 7:55 (1H, 5),"

[0186]

_ <Ejemplo 10>

(28 58) -2-alil-2- [2 cloro 4- (3 tnfluoromehlfentltlo)fenll]propﬂ 3 6 dletoxu 5 lsopropll-

2, 5- dlhldroplrazma

[0187] -

[Férmula quimica 51]

és



10

Fﬂ“@ fiiio\”’:f\

[0188]
Se hacen rear‘c:|onar (58) 2-alil- 3 6-dietoxi-5- |soprop|I -2, 5- d|h|drop|razma y
-.el compuesto 2- cloro 1- (3 yodopropll) 4 (3—tr|fluoromet|lfen|It|o)benceno de la

misma manera que en eI Ejemplo 1 para obtener eI producto deseado como un

: acette mcoloro

"H-NMR (CDCI3 400, MHz) 5 0.67 (3H d, J = 6.7 Hz), 1.05(3H, d, J = 6.7 Hz),

1.23 (3K, t J"64 Hz), 125(3H t, J'“64 Hz) 130—1 64(3H m) 1.80'—’1.907

- (1H, m), 2.23 — 2.39 (24, 'm), 2.53 (1H, dd, J = 12.4,7.3 Hz), 2. 65 (2H t,J=786

Hz), 3.83 (1H, d, J = 3.1Hz), 4.03 ~4.18 (4H, m), 4.92 - 5.04 (2H, m), 560 - 5. 73

(1H, m),7.13 (2H, d, J=7.9Hz), 7'.13 (1H,dd, J = 7.9 Hz, 1.8 Hz), .f7.36,(1H_, d,J=

1.8 Hz), 7.38 — 7.42 (2H, m), 7.44 — 7.49 (1H, m), 7.55 (1H, br s).

[0189]

"<Eje:r‘n‘plé 1>

- '(2R,‘ - 5§)-2- [2 cloro 4- (3 d1f|uorometllfemltlo)fenlI]propll -3,6- dletOXI 5- |soprop|I 2--

: 'metll 2 5 drhldroplrazma .

20

[0190]

[Formula qwmlca 52]
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N2
= .

‘[0194]

[0191]

Se hacen reaccionar. (58) -3, 6 dletOXI 5 |soprop|I 2- metll 2 5 dlhldroplrazma
y el compuesto del Ejemplo 23 de referenma de la misma manera que en el
Ejemplo 1 para obtener el producto deseado como un aceite incoloro.

TH-NMR (CDCIg, 400 MHz): 5°0.70 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.06 (3H,d, J = 6.7 Hz),

'120—132(7H m) 133(3H s), 1.35 - 1, 48(1H m), 158—160-(1H m)»185—

1,95 (1H, m), 2.24 — 2.32 (1H, m), 2.66 (2H, 1, J = 73Hz) 390(1H d, J~37Hz)

399 422(4H m), 6.61 (--1H t-J=56Hz) 714(1H d,J= 79Hz) 719(1H dd,

J=79. 1.8 Hz), 736(1H d J—18Hz) 739(3H s), 7.46 (1H, s).

ESIMS( ): [M.+ H ]
-[0192]. | |
<Ejemplo 12> :
Etil - (R) 2- t- butoxncarbonllarﬁlno 5-[2-cloro-4-(3- tnﬂuorometnfenoxu)feml] 2-

metilpentanoato

{0193]

[Formula quimica 53] . - S
: T ) (_:OZEt
S e

', Se adiciona a una solumon del compuesto del EJempIo 1 (1.59 g) en 1 A= )

dioxano’ (60 mL)O 5 mol/L de acido clorhldrlco (30 mL). La solucaon resultante se

agsto a temperatura amblente durante una hora y Iuego se dejo en reposo a

temperatura amblente durante toda la noche La- solu0|on se concentrg, se.,

>



i

[

0

5

neutralizé con solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio y se extrajo con ~

acetato de etilo: El extracto sé lavd con agua y con salmuera saturada, luego se

secé_' sobre sulfato de sodio anhidro. El extracto se -concentré y el residuo.
* resultante se disolvio en acetonitrilo (15 mL)'._A esta solucién sé le adiciono di-ter-
_ -butéxi_di_carbona_io_(14.55’ ). y la solucion resultante se agité a temperatura

ambiente durante 4 horas y luego se dejo en reposo a temperatura ambiente toda

la noche. A la solucién de reaccion se le adiciond agua, se extrajo con acetato de

etilo, se lavd con agua y con salmuera saturada en ese orden y luego se seco

sobre sulfato de sodio anhidro: EI so!vente se evaporo y el re3|duo resultante se -
pUrificé_ por cromatografia de columna sobre silica gel (hexano: acetato de etilo =

'9: 1) para obtener el producto deseado (1.00 g) como un aceite incoloro.

H-NMR (CDCls, 400 MHz): & 1.26 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.43 (9H, s), 1.53 (3H, s),

145 1.68 (2H, m), 1.80 = 1. 90 (1H, m), 212 - 2.30 (1H, m) 269 (2H,£1=76
 Hz), 4.16-4.24 (2H, m), 533(1H br s), 685(1H dd, J=79, 2.4 Ha), 7.02 (1H, d,

J=2.4Hz), 7.15 (1H, dd, J = 7.9 Hz, 2.4 Hz), 747 (1H, d J.= 79Hz 724(1H br

s),»7.37(1H d, J= 79Hz) 745( 1H,t,J=7.9 Hz):
[0195]

<Ejemplo 13>

Etil - (R)—2-t—butéxicérbonilamino-5-[2~f|uoro—4—(3-trif|uorometilfeniItio)fe_niI]-Z-

metilpe'nt'ahoat_o' :

»‘[01961

[Formula quimica 54]

58
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FiC SN ~F NHBoc
. - 72 TCOEt
{0197] - _ Me
El compuesto del Ejemplo 9 se hizo reacCionar de Ia'misma'mahera que en

et Ejemplo 12 para obtener el producto deseado como un aceite incoloro.

TH-NMR (CDCls, 400 MHz): 5 1.26 (3H, t, J = 7.3 Hz) 1.42 (9H s), 1.51 (3H s).
145~ 1.68 (2H, m), 177-1 86(1H m), 209 - 2.20 (1H, m), 269 (2H. 1, J—76

Hz), 4.13 - 4.23 (2H, m), 5.29 (iH, br s), 7.02 (H; dd, J = 9.8 Hz, 1. 8 Hz) 7.(_)8 .

(1H, dd, J = 7.9 Hz, 2.4 H2), 743 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.38-- 7.50 (3H, m), 7.55
(1H, ). ‘
[0198]

<Ejemplo 14>

Etil (S) -2- alil—2-t-butc’>xicérboniiami'nO‘-S-[Z-cloro-4-(3-irifluOrometilfeni!tio)feniI]pentanoato

[019s]

[Formula quimica 55] -

o 4"-'~HC02Et.

| [020'0] :

EI compuesto de| EJempIo 10 se hizo reacc1onar de Ia mlsma manera que

en el Ejempio 12 para obtener el producto deseado como un acelte incoloro.

© TH- NI\/IR(CDCI3, 400 MHz): 8 1.24 (3H,t, J = 7.3 Hz), 1.29 - 1. 39(1H S m), 143

':(_9H, s), 1.60 — 1.70 (1H, m), 1782 1. 86 (1H, m), 2.32 —_2.5,0 (2H, m), 2.66‘._,— 2.73

50
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(2H, m), 2.99 - 3.10 (1H, m), 4’.19 (2H, a). 5.03 (1H, d,J = 3.1 Hz), 5,09 (1H, s),

,5:49(-1H brs), 554—5.68(1H m); 7.16 (1H. d, J = 7.9 Hz), 719(1H dd, J—79

. 18Hz) 735(1H d, J—18Hz) 7.39 - 744(2H m), 745—750(1H m) 754.

(1H, br s),_

~[0201]

<Ejemplo 15>

CEtl (R)-2-t-butdxicarbonilamino-5-[2-cloro-4-(3-trifluorometilfeniltio)fenil]-2-

- -'pro'pilpehtanoat'cj.‘

10

[Férmula quimica 56]

[0202]

F.C ‘Soo - 7
. : : T : "COEt .

',[0203.]    o a W

A una solucion del compuesto del Ejemplo 14 (400 mg) en acetato de etilo’

- (20 mL) se adumono eI complejo paladlo carbono/ etllend1amma (100 mg) y Ia'

: so!umon resultante se aglto a temperatura amb|ente durante 24 horas bajo -

atmosfera de 'mdrogeno La solumon de reacmon se f||tro a traves de Celrte yse

'-'evaporo el solvente. El reSIdUO resultante se purlﬂco por cromatografla en columna B

sobre silicé gel (he>'<ano .. acetato de‘etilo = 30:°1) para thener el pfoduétO'

_deseado (293 mg) como un acelte mcoloro

1|—| NMR (CDCI3, 400 IVIHz) 50.91 (3H tJ = 73Hz) 142 (9H, <), 1.15 77 (8H

'm),‘2.72 (2H, t J= 7.3 Hz), 363(1H d,J =12 Hz) 367(1H d J= 12 Hz) 452

(1H, br s), 7.19_—7.22 (2H, m), 7.39 (1H, s) 7.40 - 750 (3H m), 7.54(1H, brs).

60



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

[0204]

<Ejemplo 16>.
'(R)—2-t-butéxicarbonila_min6-5-t2-cIo'ro-4-'(3-triﬂuorometilfenc’>xi)fénil]-2- _' B

rﬁeti!pentah-%bl. - | | - |

[0205]

" [Formula quimica 57]

FaC O~ " NHBoc

_ _ e
[0206] -

_ A una solucion del compuesto del Ejemplo 12 (1.00 g)'en_THF_(M mL) se

adicioné bajo-enfriamiento .con hielo borohidruro de litio (229 mg), y luego se
‘agrego gota a gota etanol (1.4 mL). La solucion resultante se agité durante 1 hora

con enfriamiento por hielo. A la solucion de reaccion se adicioné acido citrico -

acuoso al 10 %, se extrajo con acetato de etilo, se tavo con agua y con salmuera

“saturada en ese orden, y luego se secé sobre sulfato de sodio anhidro, E! solvente

" se evaporo, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre

silica gel (hexano: acetato de etilo = 4: 1) para obtener el producto deseado {910
mg) corho un aceite incoloro.

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & 1.16 (3H, 5), 1.43 (9H, 5), 1.53 -1.74 (3H, m), 1.81 -

1.93 (1H, m), 273 (2H, t, J = 7.3 Hz), 3.61 (1H. d, J = 12 Hz), 3.65 (1H, d,J =12

Hz), 4.58 (1H, br s),.4.58 (1H, br s), 6.86 (1H, dd, J = 7.9, 2.4 Hz), 7.03 (1H, d, J =

61
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o [0209]

24 Hz), 716 (1H, dd. J = 7.9°Hz, 2.4 Hz), 7.2’&(_1H, d,J=7.9 Hz), 7.24 (1H, .br ).
737(”{d,J=79+ﬁ)745(ﬂitJfff9HZ)'
[0207]- - o |
SEjemplo 17> .
| (R)-2—t—b'u_téxi_ca‘rbc:)‘niIamino45-[2-bloro¥4—(3-triflQorometilfeniltid)fenil]?Z-
.nhetﬂbéﬁtahfi-oL |
'tOZQS]:V | -
' [Fdfnnﬂa quimica 58] o :-_ ;’ . " | L N '
. . ) oH
- El compuesto del E;emp!o 2 se hlzb reacmonar de la misma manera que en"'_
el Ejemplo 12 para obtener un ester el cual luego se hizo: reaccmnar de Ia misma ‘.
manera que en el Ejemp!o 16 para obtener el producto deseado COmMoO " un acellteA _'
‘”|nco!oro | | ' | - | ‘
_ 1H NMR (CDCIg, 400 IVIHz) 6 114 (3H s) 1 42 (9H s), 1 48 -1.76 (4H, m), 1.81-
190 (1H m), 274(2H t, J~67Hz) 361 (1H, d J—-12 Hz), 365(1H dJ=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, brs). " .
, Rotacson optlca [a]Dz + 14 31 (c 0. 63 CHCI%)
[0210]

<Ejemp|o_18> :

62




(R)-2-t-butéxicarbonilamino-4-[2-¢loro-4-(3-trifluorometilfenoxi)fenil]-2- o
_'rhe'tilbutan—1—lol'.
©[0211]

[Formula quimica 59]

[0212] o

EI compuesto del Ejemplo 3 se hizo reaccionar de Ia misma manera que en

;ei Ej emplo 12 para obtener un éster, el cual Iuego se hizo reaccionar de la mlsma

manera_wque en el Ejemplo 16 para obtener el produ_cto deseado como un aceite

'incoloro' '
1H NMR (cocls 400 MHz): 5 1.26 (3H s) 145 (9H s), 180 -1.88 (1H, m), 2.05 -

._212(1H m), 2.66f2.80 (2H m), 368(1H d, J= 116 Ha), 3.73(1H d, J- 116

Hz ) 470(1H brs), 686(‘1H dd, J~85 2.5 Hz), 7.03 (1H, d,J=2.5Hz),7.13— ‘

7.16 (1H, m), 7.22 — 7.24 (2H.'m), 7.37 (1H, d, J = 7.9 Hz), 7.45 (1H, t, J = 7.9 Hz).

FABMS (+): 474 [M +H]".
[0213]‘ :
'<Ejemplo 19>
(R) -2-t- buto>.<|carbonllam|no 4 -[2- cloro~4 (3 trlﬂuorometllfeﬁlltlo)feml] 2-‘ o
| metilbutan-1-ol.. | | |
214

' [Férmula quimica 60]

ot

- FLC : S
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[0215] :
o El ‘conjwpuevstow del Ejevmplor4 se hizdreac_c_;id.nar de Ia mis}ﬁé rhanera que.e“n i
el Ejem‘pl‘o 12Apaka"obtenér un ester, ell'c’ﬁa'l IQego se 'Hizovreacvci:ona‘r de la miéma t
mener‘é.-que'en eI'Ejembto 16 para obtéhe_r el pro'duc:todes'e.ado corﬁo uhlacelite |
incoloro. | | 7 |

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5 1.25 (3H, 5); 1.44'(9H, 5), 1.79 _ 189 (1H, m); 2.0
~2.13 (71‘H, m), 2.66 — 2.83 4(2"H,.En), 3.68 (1H, d, J = 12 Hz), 3.71 (1H, d J=12
He), 4.69 (1H, br s), 7.20 - 7.23 (2H. m),',7,.3A7'-_>7.4'2 (3H, m),'%.45 ~7.50 (2H, m),
7.55 (1H, br s). | |

'[0216]

%Ejemp!c.) 20>
' -~ -'(R-)72_-t-butc')xic_:arboniiamino-4—[2-c|oro-fl.-('STetilfeniltio)feniI]42-metilbutén;1.-o|'. i_

[0217] “ |

'v[Férmdlé‘qUimica 61]
’ ) ‘, Et/©\s O -'

El compuestd del Ejemplo 5 se hizo reaccionar de la misma manera que en

[0218]

el Ejemplo -12"para obtener un e’ster,_ el cuél Iuegb é_e hizo reaccionar‘de la misma . -
mahefé Ac‘que en- el Ejemplo 16 péfa obtene_rve;l p'foducto déséado como un aceite -
incoloro. : | | | |

1H-NI\/'.1'R (CDCI, 400 MHz): 122 (3H. £ J = 7.3 Hz), 1‘.247'_(3H, ), 1.4 (9H, 5),

1,77 - 185 (1H, m), 2.02 - 2,00 (1H, m), 2:62 (2H, q,J = 7.3 Hz), 2.63 ~ 278 (2H, -

64
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m) 3.64 - 3.73 (2H, m), 4.08 (1H, br), 468 (1H brs), 7.10 - 7:7 (4H, m), 7.22 -
7.28(3H. m). - | |

ESIVS: (+): 450 [M + H]'

[0'219'] ' |

<EJempIo 21> =

(R)- 2 t- butoxmarbonllamlnc; 5- [2 cloro 4- (3 metllfenAom)femI] 2 metllpentéﬁ-

1-olr. | | |

" [02201

A[Formula qwmlca 62] '

Me_ PN O C'I " NHBoc .
. ve
[0221]

EI compuesto del Ejemp!o 6 se hizo reacmonar de la masma manera que en’
el Ejemplo 12 para obtener un éster, el cual Iuego se hlzo reaccionar de la misma -

manera que en el Ejemplor16 para ob_tener el productQ deseado como un aceite -

”mcoloro

'H- NIVIR (cocts 400. IVle) 51 15 (3H, ), 143 (9H, s), 1.61 -1:67 (3H, m), 1.83 =

1.87 (1H, m), 2.34 (3H $), 270 (2H t, J—?OHZ) 3.62 -‘3 6-5.(2'H m), 4.57 (1H
S, 681'—684(3H m). 6.94 (1H; d, J = 73Hz) 698(1H 4 J= - 3.1 Ha), 7.15 (1H
d.J=79Hz), 7.22 (1H. 1, J = 79Hz) | |
ESIMS (+): 434 [M+H]

[0222]

. 65'_- _
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<Eje_m’p|o 22> :

| (R)-2-t-butc’>§<_icarboaiIami604_5-[2-cl_ofo=4:(3-etilfeniIti.o)faniI].-"_Z_-rh_atiIpenfaa-—ﬁ-
: ,ol._ R | | |
- [0223]

[Formula quimica 63]

; "[0224]

EI compuesto del E;emp!o 7 se hizo reacmonar de Ia mlsma manera que en

-él Ejemplo 12 para obtener un ester eI Cuai Iuego se h|zo reacc&onar de Ia mlsma :

_malnera que en el E;emplo 16-para obtener ell producto- deseado_c_qmo un ag:e|te
‘incoloro. |
"H-NMR (CDCIs 400 MHz)‘ 6 1. 14 (3H, s)’ 1 22.(3H, t, J = 7 3 HZz), 1. 43 (9H' s),

154170 (3H, m), 179 - 1.89 (1H, ), 262 (2H,q J-73Hz) 270(2H t,J=

7 Hz), 3.57 - 3.66 (2H, m), 4.05 (1H, br), 4.55 (1H, br s), 7.10 = 7.17 (4H, m), 7.17

~7.28(3H,m).
~ ESIMS +) 464 M + H]
‘02251
| E emplo 23> |
‘( ) 2- t butoxmarbomlammo 5-[2- cloro 4- (3.prapllfenaX|)fen|I] 2- metllpentan;

1-ol. .

66
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10

-~ [Férmula quimica 64}

[0227]

-[0229]

[0226]

Pr_ O o NHéoc |
Se hizo (eacc:ion'ar,ell corﬁpuesto,del Ejemplo 19 de referencia con (55)-3,6-

di'etéxi—>5-isopropil¥2—metii~2,»5-dihidropirazi_na de la mi’sm'a manera que g'n el

- Ejemplo 1. El compuesto resu|t’ante_se' hizo reaccionar de.la misma manera que en

el Ejemplo 12 para obtener un éster, el cual luego se hizo reaccionar de la' misma

- manera que en €l Ejemplo 16 para obtener el producto deseado como un aceite

incoloro.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 3 0.94 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.15(3H, s), 124 -1.28 (2H,

m), 1.43 (9H, s), 1.60 — 1.69 (3H, m), 1.80 -1.90 (1H, m), 257 (2H,t, J = 7.6 Hz),

2.70 (2H, 1, J = 7.6 Hz), 3.58 — 3.67 (2H, m), 4.11 (1H, br 5),4.58 (1H, br s), 6.79 -

6.85 (3H,.m), 6.95 (1H, d, J = 7.9 Hz), 6.99 (1H, d, J = 2.8 Hz), 7.15 (1H,d, J =83 -

Hz), 7.24 (1H, t, J = 7.9 Hz).

' [0228]
- <Ejémplo. 24>
(R)-2-t—butékicarboniIamino—Sa[Z-CIoro-4-(3-clorofeniltio)fenil]-2-meti|pe»ntan? '

" 1-ol..

- [Formula q@ifnica"GS]-_ .

C'\' S Cl NHBoc
P PN

o7

9



[0230]

_El compuesto del Ejemplo 8 se hizo reaccionar de la misma manera que en

. €l Ejemplo 12 para obtener un ester el cual Iuego se hizo reacmonar de la misma
, manera que en eI Ejemplo 16 para obtener el producto’ deseado como un aceite -
v mCOIoro

M- NMR(CDC{3, 400 MHz): & 1. 14(3H s) 1.43 (9H s) 158-174 (3H, m) 179-

1.92 (1H, m), 2.73 (2H, t,J-6.7_ Hz), 361 (1H d; J— 12 Hz) 3.64 (1H, d J= 12
Hz), 4.08 (1H, br s), 4.57 (1H, br ), 7.17 — 7 -27 (6H, m), 7.37 (1H, s).

ESIMS (+); 470 [M + HJ"

0231]
<Ejemplo 25> -
(R) -2-t- butoxlcarbomlammo 5- [2 fluoro 4 -(3- trlfluorometllfenllno)fenll] 2-
metilpentan-1-ol. . -
A[dészj-‘f R s '  R S o

[Férmula quimica66) . -~
NS
S -" - ]

" El'compuesto del Ejemplo 13 se hizo reaccionar de Ia_mismé manera que

{0233]

en el Ejemplo 16 para obtener el producto deseado como un aceite incoloro.

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & 1.14 (3H, ), 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 - 3.64 (2H; m), 4.03 (1H, brs), 4.55

68 . .
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(1H, 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 -

(1H,t,J = 7.9 Hz), 7.38 - 7.50 (3H,m), 7.54 (1H. brs).
[0234] | | |
<Ejemplo 26> :
| tR);Z-t-butéxicarbonilarﬁino-5-[2-clqro-4-(3—triﬂuorohﬁetilféni!tio)feh%l]—24

propilpentan-1 ol

[0235] C . L . _
[Formula quimica 67] - r ol A S oS pos .
{0236] -

El compuesto del Ejemplo 15 se hizo reaccionar de la misma manera q‘ue
en el Ejemplo 16 para obtener el producto deseado como un aceité iricoloro. -

"H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 5 0.92 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.4_2.(9H. $), 1.14 -1.80 (8H,

m), 2.72 (2H, t, J = 7.3 Hz), 3.62 (1H, d, J = 12.Hz), 3.66 (1H, d, J.= 12 Hz), 4.54

" (1H, brs), 7.16 = 7.22 (2H, m), 7.39 (1H, 5), 7.40 ~ 7.48 (3H, m), 7.55 (1H, brs.
FABMS (+): 532 [M + HJ". |
[0237]

<Ejerpls 27>

| (R)-Z-t-butéxicarbonilarﬁino-5-[2-c|oro—4—(3—diﬂuorometviIfeniltio)fenil]-Z-
met'ilpentan—?oi_: | | |

[0238] :

[Férmula quimica 68]

69



[0239]

El compuesto del Ejemplo 11 se h|zo reaccronar de la mlsma manera que

- en el Ejemplo 12 para obtener un ester el cual Iuego se hIZO reaccionar. de Ia

_mrsma manera’ que én el EJempIo 16 para obtener el produoto deseado como un‘
_'acelte lncalqro. S | | | |
"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5.1.14 (3H, 5), 1.42 (9H, s), 1.51 -1.73 (3H, m), 1.79 -
192 (1H, m), 2.73 (2H, t, J = 6.7 Hz) 3‘57—367 (A, m), 4.05 (1H, br s),4.57
- (1H, brs 660(1H t, J—56Hz) 719(2H d, J-12Hz) ?36(1H s), 739(3H
brs)744(1H s) . | |
_',ESIMS ( ) 537 [M + H]

- [0240]
-<Ejemplo 28> ..

(R) -2-t- butoxmarbomiamlno 5- [2 clo'ro-4 (3 truﬂuorometulfenoxn)fenll]r 1-. ~A
7»dihﬁetéxlfo_sfononuv-2—met.|1pentano. |

[02'41']4 ‘ | IR
[Férmdla erlimica 69]: o . ' ‘_ :

: Faln O goe N
L OPO(OMe)z.
[0242] | . '
Ala solucuon del compuesto dei Ejarrrplo 16 (456 mg) en p|r|d-|na (5 mL)

le adlmono bajo enfrlamrento con hrelo tetra bromuro de carbono (620 mg) y

70



imetitfosfito (219 L), ¥ la solucion resultante se agitd a 0°C durante 1 hora. Se
adiciond ala soluciéh de reaécic’m una soluciém acuosa de éci'do éitrico 10%, se -
. extrajo ‘con aCétato de etilo, se lavé con agué y con salrddera saiuréda eh ese
orden, y Iuego se seco sobre sulfato de SOdIO anhidro, eI solvente se evaporo yel’
) reSIduo resultante se purlflco por cromatografla de columna sobre S|I|ca gel

-‘(hexano acetato de etilo = 1 2) para obtener el producto’ deseado (533 mg) como ' -

un acelte incoloro.

TH- NMR (CDCIg, 400 MHz) 5 1. 26 (3H s), 142 (9H §),1:52 -1.70.(3H, m). 186'—

1.97 (1H, m),.2.71 (2H, t, J = 7.6 Hz), 3.78 (6H, d,' J = 11 Hz), 4.00 ('IH dd J=

9.8, 4.9 Hz), 4.16 (1H, dd, J=98, 49Hz)'4-52(1|—|’ br s); 6.86 (1H, dd, J..= 7.9

- 2.4 Hz), 703(1H d J= 24Hz) 716(1H dd J—79 24Hz) 719(1H d, J= 79' 

Hz), 7.24 (1H, br s), 737(11—1 d,J=7.9Hz), 745 (1H, t; J = 79 Hz).

' [0243]

<Ejemplo 29>
(R)—2-t—butéxicafbonilafnino-5-[2-c|oro-4-(3,-"(:riﬂ00ro'rnetiIfeniiitid)f(‘anil]-1—

' dime’ééxifdsfori|oxi-_2-meti|pentano. ' |

[0244]

[Formulaqunmtca?@] o | B |

O S . -Cl NHBoc .-

L U MOPO(OMe)Z

. [0245) :

El compuesto del Ejemplo 17 se hizo reaccionar de la misma manera que

en éI'Ejér’np"Io' 28 para obtener el prod-ucto deseado como un aceite incdlo_ro. _

7
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o

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & 1.25 (3H, s), 1.42 (9H, 5, 1.53 -1.68Hz (3H. m), 1.85

~1.97 (1H, m), 273 (2H,'t, J = 7.6 Hz), 3.77 (6H, d, J =11 Hz), 3.98 (1H, dd, J =

9.8, 4.9 Hz), 415 (1H, dd, J = 9.8, 4.9 Hz), 4.52 (1H, br s), 7.18 — 7.21 (2H, m),

7.38 (1H, d, J ='2.4 Hz), 7.40 — 7.43 (2H, ), 7,46 — 750 (1H, m), 7.54 ( (1H, brs).

[0246]

<Ejemplo 30>

(R)—2-t7butéxicarbcnilamino-4-[2-cloro-4-’(3-triﬂuorometi|fenc’>xi)fenil]—"l -

dimetoxifosforiloxi-2-metilbutano.

| [024_7]- |

[Formula quimica 71]

- NHBoc

OPO(OMe),

[0248]

El' compuesto del Ejemplo 18 se hizo reaccionar de la misma manera que -

en el E-jem'pvlo 28 para obtener el prodﬁcto deseado como un-aceite incoloro.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & 1.38 (3H, s), 1.45 (9H, s), 1.77 -1.85 Hz (1H, m),

2.04 - 2.17 (1H, m), 2.66 - 2.79 (2H, m), 3.79 (6H, d, J = 11 Hz), 4.04 (1H, dd, J =

9.8, 4.9 Hz),'4.24 (1H, dd, J = 9.8, 4.9 Hz), 4.64 (1H, br s), 6.86 (1H; dd, J = 8.5,

2.5 Hz), 7.02 (1H, d, J = 2.5 Hz), 7.14 —7.16 (1H, m), 7.21 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.24 .

(1H, bs s), 7.36 —7.38 (1H, m), 7.45 (1H, t, J = 8.0 Hz).
FABMS (+): 582 [M +HJ" -
[0249]

<Ejemplo 31> :

g2



(R) -2- t butoxucarbomiammo-/—l -[2-cloro- 4 -(3- tnfluorometllfemltlo)fenll] 1- -
dmetoxufosfonlom 2 metllbutano
* [0250]

[Formula quimica 72]

| -‘[0251]

EI compuesto del Ejemplo 19 se hizo reaccnonar de la. misma manera que '

en el Ejemplo 28 para- obtener el- producto deseado como-un acelte lncoloro

H- NMR (CDCls, 400 MHz): 6 1.37 (3H, s), 1.45 (9H, &), 174 -1.84 (1H, m), 206 -
2.18 (1H m),2. 64— 2.81 (2H,'m), 3.79 (6H, d, J.= 11.0 Hz), 403 (1H, dd, J = 9.8,. :
49 Hz), 4.23 (1H dd, J = 9 8,4.9 Hz) 464 (1H, br s), 7.20 (2H, &, J = 1.2 Hz),

4'7 38(1H d J—24Hz) 740 742(1H,-_nﬁ),'7.42(1H, d,J= 1.2Hz); 7.45 -750

C(IH, m) 755(1H,bps), |
[0252] L
 <Ejemplo 32>
(R) -2-t- butoxmdrbonllamlno 4- [2 cloro 4-(3- etllfenﬂtlo)fenll] 1- ‘ |
' dlmetox1fosforllom -2- metllbutano | -‘ .-
[0253] |

[Formula quimica 73] _

Bt .' ~g7

NHBoc

OPO(OMe), -

12



[0'25‘4‘] k

E! coh’npuésto de‘l' Ejemplo 20 se hiéo ‘reaccionar de la misha méhef_a que '
en el Ejemplo 28 para obtener el producto deseado como un aceite incoloro.
| 1H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5 1.22 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.36 (3H, s), 1.44 (9H, s), |
1.73-1.81 (1H, m), 2.06 - 2.18 (1H, m), 2.64 (2H, g, J = 7.3 HZ), 2:65 ~ 2.76 (2H,
'- m), 3‘.7'8‘(6H, d,J= ‘]1..01Hz), 4.03 (1H, dd; J = 9.8, 4.9 Hz), 4;2:2 (‘IH,’dd, J=938, |
4.9 Hz),4.62 (1H, brs), 7.09 - 747 (4H. m), 7.22 — 7.27 (3H. m). - |
ESIMS (+): 558 [M +,H]>*.> | | o
[q255]' o
<Ejernplo 33>

| (R)-2-t—butéxiéarbéhiIamiho-S-[Z-clorQ-_4-:(?;-métilfenéxi-)'feh‘il]'-1-' _
dirhetéxifosf;)riloxi-Z-r.ﬂé-tilpentaho. : |
[0256]
- [Formula quimica. 74]._ - . : -
O e

o o ' _ i~ OPO(OMe),

[0257] S

El cbmpuesto del Ejemplo 21 se hizo réaccionar de la misma manera que
en el Ejémplo 28 pahr'a obtener el producto desgado como un aceite ama_rilld. |
H-NMR (CDCl3, 400'MHzZ): 5 1.26 (3'H,l_sl;); _,1'.4'2' (9H, ), 158 '-71.65 (3H, m), 1.89—
' 1—.91‘(‘“'—'[, m}, -2‘:34 .(-3H’ s), 2.69 (2H, t, J =ﬁ7—.3 Hz), 3.77 (6H, t, J = 11;0 Hz_‘)', 4.00

(1H, dd, J = 9.8, 4.9 Hz), 4.15 (1H, dd, J = 9.8,-4.9 Hz), 4.52 (1H, brs), 6.79 - 6.84
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(3H, m), ‘6.54 (1H, d, J = 7.3 Hz), 6.98 (1H. d, J=24 Hz), 713 (1H,d, J =_7_.9 Hz),_ -
722(H L J= 78 ). | | o |
ESIMS (+): 542 [M + H]" |

[0258] | |

o <»E_}emp|oi.34>-

(R)-2-f-buiéxicarbonilarﬁincl>—5.—[2—ciorcs-4¥(3-eti|féni|tio)fenil];1- |

- dimetéxifbsforiloxi-Z-metiIpentano. |

[0259] B

[FérmUla quimica 78] -

OPO(OMe),

[0260]

| Et c’o'mptjesto‘,del Ejemplo 22 se hizo r'-eaccionar dela hﬂisha _-mah_era que
. en‘lel Ejem_prlo 28 para thenér el producto deseado como un aceite incolorc').-.
1H-NMR (CDCla, 400 I_\/1Hz)l: 5 1.22 '(3H, tJ=73 Hz), 1.26 (3H, s), 1.41 (9H, s), -
153165 I(3H', m), 1.84 — 1.93 (1H,'m), 2.63 (2H, q, J = 7.3 Hz), 2.66 ~ 2.71 (2H,
" m),3.76 (3H, d, J = 11.0 Hz), 3.78 (3H, d; J =11.0 Hz), 3.98 (1H, dd, J'= 9.8, 4.9
Hz), 4.14 (1H, dd; J = 9.8, 4.9 Hz), 4.50 (1M, brs), 7.11 = 7.27 (7H, m).
: ESIMS(‘+)': 572 [M+_H]+ DA . |
[0261] - | o

‘<Ejemplo 35>
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‘ (R)-é-t-buibxicarboni|amind-5-[2-clbro-4-’(3-pr'dbnferi<5xi)fe'nn]-1-
qiméto’xifoéfdﬁoni—é—met'iip:entano.i"' " |
[0262] - | N : |
(Formula quimica 76] o R o
B O NHBoe .
oy OP6<_5Me)2
[0263] |
e El Hcompuesto"dei Ejerﬁblo 23 sé hizo reacéionar de la n-mism:;_) manera que
ern"e_l Ejemplo 2>8, péra obtener el bfoducto deseado como un ‘aceite incoloro. -
H-NMR (CDCls, 400 MHz): & 0.94 ’(3Hl,‘t, J =73 Hz) 126 (3H, s), 1.42 (.9H. s),
1_.‘56 -'1.68 (5,H,.,m), 1.85 —1.95/(1H, m), 2.57 (2H. 1, J = 7.6 Hz), 2.69 (2H, t; J=
73 Ha), 3.77 (é_,H,-d, J=11.0Hz), 3.78 3H, d, § =110 Hz), 4.00 (1H,dd,J = 9.8,
| 4.9 Hz), 4.15 (1H‘, dd, J = 9.8, 4.9 Hz), "4.5_2 (1H, br's), l6.;/9 - 6.85 (3H, m), 6.95

‘ (1_H, dJ =7.9Hz), -6.98 (1H-, d J= 2;4 Hz), 7.1‘3 (14, d, J = 8.3 Hz), 7.24‘ (.1H,.t, J -
:7.‘,9'Hz').‘ | - R ‘
;Esms' (+): 570 M -F'VH].“
(0264 "
<Ejernplo 36>
| (R’)—2~t~butéxiparbo_nilamiho;5-[2-clor5-4-(3-'clo}ofeniitio)fe.ni!]-1—

dimetc’;xifoéforiloxi-Z-metilpentano, o | |

[0265]
[Férmgla quimica 7"-/']". -  _‘ S | - : v

B AS A e
\O/--\Qi/\/;!\/o'?o(o""é)z
: B , 7_6' Me -

pie



, -[(l}.2.6_6]-. _

: E'l.com-pt;esto v'd.e_a'l _-Ejéfnplov 24 se hizo‘réacciohar dé'la mishqa'manéfa ciue .1.
en el Ejempié 28 para oBtener él proaucto déséado cqho un'acéite incolbrb. |
~ 'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & 1.25 (3H, ), 1.42 (9H, _s)l,A 1,58 — 1.67 Hz (3H, m),

1.86 — 1.96 (1H, m), 2.72 (2H, t, J = 6.7 Hz), 3.77 (6H, d,J = 11 Hz), 3.98 (1H, dd,

J=9.8,49Hz), 415 (1H, dd, J = 9.8, 4.9 Hz), 452 (1H; brs), 7.15 ~ 7.24 (5H, m),

7.36 (1H, ¢, J= 1.8 Hz).
ESIMS (+): 576 (M + HT"
0267 |
<Ejemp.lo"37> .

o '(R).vz-t-butéxiqarbonnamino-5‘-[é-ﬂuorb-ci;(s-triﬂudrdr:neti|féni|ti5‘)fenn].-1-"
. dime'ték.if_c_)_sforilpxi'-z'metiI.péntano.' | |

[0268] .

- [Férmula quimica 78)

: FLo~ 8 F ' NHBoc . e

o \©/ m‘owwe); "

. . B . - I‘i/le . o

[0269]

| " _Ei compuesto del Ejemplo 25"se.Hizé reaccionar de '_ia_mis.m-a-marie'r'a"qu'e
en el Ejémplo 28 para obtener el producéto deseado como un aceite incoloro.
'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 5.1.25 (3H; s), 1.42 (9H, s), 1:53 - 1.68 Hz (3H, m),
1.85 = 1.97 (1H, m), 2.73 (2H, t, J = 6.7 Hz), 3.56 (3H, d, J = 11 Hz), 3.57 (3H, d, J .

= 11 Hz), 3.98 (1H, dd, J = 9.8, 4.9 Hz), 4.13 (1H, dd, J = 9.8, 4.9 Hz), 4.50 (1H, br
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.,s), 7.03 (1H, dd, J = 9.8 Hz, 1.8.H'z), 7.08 (1H‘, dd, J =7.9 Hz, 1-:'.8‘Hz), 746 (1H. 1,

=79 Hz), 7.38 - 751 (3H, m), 7.55 (1K br s). | |

ESIMS (+): 596 [M +H]". B |

[0270]

| <Ejemplo 38>.
(R)-2-t-butc’3xicarboniIaminp-5-[2-clorb-4-(3-’triﬂuorometil.f‘eni!tié)fenil]—Z-

propi|-1-dimetéxifosforiloxibentand. | |

[0271]. ‘

[F‘(’)rmula quimica 79]

SN 7 : .~ OPO(OMe), ’
_’[02721 :

| .El‘compues'to‘del Ejemplo 26 se hizp feacciona,r de la misma manera que
en el Ejrer-ﬁp'lo 28'pa.r'a-obtener-el producto ;ieseado como un a;:eite incoloro. : | 7
'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 8 0.91 (3H, t, J_:' 7.3 Hz), 1.18 — 1.31 (3H,-mj, 1.41
(9H, s), 1".48 - 1.58 (4'H, m), 1.75 - 1.88 (1H, m), 2.71 (2H, t, J = 7.3 Hz), 3.76 (6H,

“d, J = 10 Hz), 4.07 (1H, dd; J = 9.7, 4.3 Hz), 4.14 (1H, dd, J = 9.7, 4.3 Hz), 4.40

(1H, br s), 7.19 (TH, 5), 7.20 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.38 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.41 -
7.49 (3H,m) 7.55 (1H, br s). | |
" FABMS (+): 640 [M + HI".

.[0273]

<Ejemplo 39>
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 [0275) |

(R)-2-t-butéx:icarbonilamino—S-[Z,—cIof0-4-('3-diﬂuorc_)metilfeniltio)’feni'l]‘-1 -

' ,dimeté‘xifosfgrioni-2-met‘iIpentan_o.",

[0274)

'[Fé_rmuia' quir_nica'80] ‘

_-OPO(OMe),..

"El compuesto del Ejemplo 27 se h|zo reaccionar de la mlsma manera que

en el Ejemplo 28 para obtener eI producto deseado como un aceite, mcoloro

TH-NMR (CDCls, 400 MHz): 8 124 (3H, s) 1.42 (9H, s),1. 51 1.67 Hz (3H m)

1.83 — 1:99 (1H, m), 2 73 (2H t,J= 76Hz) 377(6H d, .J'“‘11 Hz) 400(‘IH dd .

.J=9.8;'4.9'Hz) 417 (1H, dd, J = 9.8, 49Hz) 454(1H or 5), 6.61 (1H t J-56_
Hz), 7.19 (2H, d, J = 1.2 Hz), 7.34 — 7.42 (4H, m), 7.45 (THs).
'ESIMS (+): 594 [M + H}*-‘ S | |
0276 .

<Ejemplo 40>

Mono-éster del acido (R)’-Z-_aminots-[ZfélorO-ﬁf—(B—triﬂuorometilfenéxi)fénilllZ-

-metilpentil fosfonico,

[0‘72.77.]‘ | |

[Formula quimica 81]

79



[0278].
Se agrego _yo.dotrimeti!si!ano7(47‘8 ML) gota a got'a;._bajo enfrriami_enté“ con

hielo y en atmésféra de\a_rgén auna so!ucién del compuesto -(rj‘ei Ejemplé 28 (5_33.
mg) en acetonitrilo (8 mL), la soluci(’)n' reéultahte se ag-ité bajo- enfriamiento cOn-“
hielo” durante 30 rﬁinutos. La solut‘:ic‘mv se cargo con agua (106 mL), y luego se-
agitd  bajo 'en'friamiénto -cdn hielo durante otros 30. 'r_hilnutos. Los criStaIeé
precjpiiadbs 'Iuegb se fil‘traron, y se Iayaroﬁ c‘ompletéméﬁ'te coﬁ‘agué y acetato dé »
eti‘lo,‘-'y luego se secaron para 6bteher el -p'rod_ucto' deseado (31_0 mg) como un -
polve bvlénco. . _ o | | |
"H-NMR '(DMSO-d(;.'dTFA, 400 MHz)z 5 1.16 (3H, s)., 1.51- '1 71_ (4H, m), '2.6'_6“(2H,
L= 7.9 Hz), ?.>._78 (1H, dd, J = 11.0, 4.9 Hz), 3.83 (1.‘H,A dd, J = 11__.0,»4.9‘ Hz), 6.98
(1H, d, J = 7.9 Hz), 7.13 (1H, br s), 7t2tv3 (1H,.d‘, J =79 Hz), 7.27 (1H, br s)', 7.35
(1H, d,J = 7.0 Hz), 7.44 (1H, d, J= 7.9 Hz), 7.57 (1H. 1, J = 7.9 Hz),
FABMS (+): 468 M+ H]'. -
| Analisis eleméntalz Medido: C 4'8.28 %, H 4.62%, N. 2.86%, caiculédo bara '
C‘19H22CiF3N05P.1/4 H,O :'_C 4%13..32‘%,_ H 4.80%,N'2.97% | |
Rotacion optica: [a]Dz‘?% élsé (c 0.55, DMSO-{%TFA) - |
[0279] | .
<Ejemplo'41>

"'Mono-éster' del acido (R).-2-amino-5-[2—cl‘oro-4-(3—'triﬂ'uorometil.fenilti!o)fehil.]-
2-metilpentil fosfénico. | | N
[0280]

[Formula q‘uimic'a 82)

80



L FC S ~Cl -NH2 _ _
. ' : OPO(OH),
[P - . Me o

[0251] -

EI compuesto del Ejemp!o 29 se hIZO reaccionar de la misma manera ‘que

en el Ejemplo 40 para obtener-el producto deseado como un polvo blanco

© 'HNMR (DMSO-dg- -dTFA, 400 MHz) 51, 15(3H s), 1.49- 1.68 (4H, m), 267 (2H,

t, J=7.4Hz), 3.76 (1H, dd, J= 11.0, 4.9 Hz), 3.781 (1H, dd, J=11.0,49 Hz),‘-T.L__’>2

(1H.dd, J=7.9,24Hz) 738 (1H,d,J = 7.9 Hz), 7.46 (1H, d; J= 2.4 Hz), 7.53 (1H,

d. J= 7.9 Hz), 7.56 (1H, d, J = 7.9 Hz), 7.60 (1H br's), 7.62 (1H, t, J =7.9 Hz)

FABMS (+): 484 [M + H".

Analisis elemental: Medldo: C 46.85%, H,4.35%_, N 2.66%, calcul;—ido'vpa‘ra'

CrsHaaCIFNOAPS : C 47:16%, H 4.58%, N 2.89%
: “Ro'taci‘()n optic'a': [d]‘D'ZE + 7.2?'(_c 0.55; DM'sQ-1%T#A)
[ozszj | R
-:%,_Ejerﬁmo 425
: Mono4éster»dél éci'do-; (R)—2-am-i'no-/;l-_[.?-clo-ro-4-'(3-tri‘ﬂuci)rometilfeno’x-i')-fénil];Zi
metilbutil fosfonico. | | -
[0283]

[Férmula quimica 83] -

81



[0284]

El compuesto del Ejemplo 30 se 'hizo reaccionar de la misma manera que' _

en el Ejemplo 40 para obtener el-produc,to deseado como un polvo bAlanco.

"H-NMR (DMSO-dg-dTFA, 400 MHz): 1.30 (3H, s), 1.70- 1.90 (2H, m),

2.72 (2H, t, J = 8.6 Hz), 3.88 (1H, dd, J = 11.0, 5.5 Hz), 394 (1H, dd, J =11:0, 5.5

Hz), 7.04 (1H, dd, J = 7.9, 2.4 Hz), 7.20.(1H, d, § = 2.4 Hz), 7.30 (1H, dd, J = 7.9, 2.4 Hz),

7.34 (1H,. br s), 739(1H,d, J = 7.9 Hz), 7.51 (1-'H, d, J = 7.9 Hz), 7.62 (1H,d, J=7.9 Hz).
FABMS (4} 454 M+ H | | |
Anélisis;'elerrientalz '-Medild(_‘)':.' C 4_7.83 %;'H 4.33%, N"3‘.O‘2%, calculado'- pa-ra
CiaHaoCIFaNOGP 172 HoO : G 46.72%, H 4.57%, N'3.03% | -
[0285] | | |

<.Eje”mp|o"43> E

| Mdné-éstey del &cido (R)-Z—amino-4-[é-_cl6ro—4—(37triﬂuorométjlfeniltio)feniI]-
2-metilbuti fosfénico. S |
[0256] SR |

[Fermula, qu_imiéa 84}

[0287]
El compuesto del Ejemplo .3‘1 se hizo reaccionar de la misma man'era.que

“en el Ejemplo 40 para obtener el producto deseado como un pol\)o blanco. -

82
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"H-NMR .(DMSO-de-dTFA, 400 MHz): 8 1.28 (3H, ), 1.70- 1.90 (2H, m),

"2,73"(2H','t, J = 86 Hz), 3.\8_7" (1H, dd; J = 11.0,'4.9 Hz), 3.94 (1H, dd, J =110, 4.9
Hz), 7.33(1H, d, J = 7.9 Hz), 7.39 (1H', d, J = 7.9 Hz), ?.46 (1H, br s),l7_50-7.58 ('3H,"m).
FABMS (+): 470 M+ H. |
Anélisis e_l_emental: Medido: C 45.32 %,'Hv4.‘09%‘, N 2.QO°A), Caléuiadp para
C18H2§CIF3NC54P851f4 H2O : C 45.57%, H 4.36%, N 205%

0288 - E

:<>Ejem'p|o"4_4> :

Mono-éster del &cido '(R)-\2_—émino—4—[2-c|oro_—4—(~3-etiIfeniltid)feni!]-Z-metiIbutil-

fosfonico.
10289}
[Férmula guimica 85] -

NH, o
/J\/OPO(OH)Z
Et s ,

Cl

. [0290] -

El compuesto del Ejemplo 32 se hizo reaccionar de la misma manera.que en el

' Ejempio 40 para obtener el prddUctQ deseado como un polvo blanco.

"H-NMR (DMS_O—dG-dTFA; 400 MHz) : 5 1.37 (3H, 1, J=7.3 Hz), 1.28 (3H, s), 1.72-1.85 (2H,

MY, 2.58 (2H, t, J = 7.3 Hz), 2.67-2.72 (2H, m), 3.86 (1H, dd, J =110, 4.9 Hz), 393 (1H, dd, J

=11.0,49 Hz), 7.17-7.21 (3H, m), 7.25-7.26 (2H, m), 7.31 (2H, 1, J = 7.3Hz).

ESIMS(+) : 430 [M+H",

3



| ~' Anal|3|s Elemental Med|do C 52.56%, H 5. 79%, N 3 21%, Calculado para C19H25CINO4PS

1/4H,0: C 52. 53% H5.79%, N 321%.
[0291] -

<Ejemplo 45>

“Mono-éster del “.écido .‘(R):-24ami'|10-5i[2-cloro-4—(3-metilfén<')xi)feni!]-,2-meti_|péntil

*fosfénico: . -
[0292]

[Féfmula_quimica 86]

_'[0293]

El compuesto del Ejemplo 33 se hlzo reaccionar de la -misma manera que en ell.

-Ejemplo 40 para obtener el producto deseado como un polvo blanco.

TR NMR(DMSO—de-dTFA 400 IVIHz) 61 17 (3H, s) 153-1.71 (4H m) 2.28 (3H, s) 259'
—2.69 (2H,m),'3.78——3.83 (2H, m), 680(1H dd,J=7.9, 24 Hz), 684 (1H,s), 692(1H dd, J_'

279,24 Hz), 698 (1H, d, J = 7.9 Hz), 7.02 (1H, d, J = 24 Hz) 7.27 (1H, 1, J = 79 Ha), 73

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

| HRESIMS( ) 414, 12313 (calculado para C19HZGCIN05P 414, 12371)

- AnaI|5|s Elementat Medido: C 54.87%, H 5.89,N 3. 7% Calculado para ngH25CIN05P C”

.55, 14% H 6. 09 % N 3.38%.

' Rotamon optlca [0]025 +7. 93 (c 1. 20 DMSO 1%TFA)

%4
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wh

20

[0294]

<Ejemplo 46> -

Mono-éster del acido (R)—2-a.mino-_5-[2'-clor-ro‘—4—(.3—etilfeniIt_io)feniI‘]-Z-metiIpehtil
fosfonico.
[0295] .

[Formula quimica 87]

- [0296]

El compuesto del Ejempte 34 se hizo reaccionar de la misma manera que en el

Ejemplo,40 para obtener el producto deseado como un polvo blanco.

THAMR (DMSO-ds-dTFA, 400 MHz) : & 1.41 (3H,t,J = 7.3 Hz), 1.16 (3H, 5), 1.51-1.69 (4H,

m), 258 (2H, t, J.= 7.3 Hz), 2.63-2.80 (2H, m) ;378 (1H, dd}, J = 11.0, 49 Hz), 381 (1H, dd, J

~ =110,4.9 Hz), 7.16-7.33 (7H, m). .

ESIMS(+): 444 [M+H],

Andlisis Elemental: Medido: C 53.87%, H 6.04%, N 3.11%, Calculado para CzoHzCINO,PS:
C 54.11%, H6.13%, N 3.16%.. |

f0207]

<Ejemplo 47>

Mono-éster del acido (R)—Z-aminp-5-[2-clorb~4-(3-propiIfenéxi)feniI]—2-meti1pentil '

. fosfonico.

[0298]‘ _‘

85
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Y

[Férmula quimica 88] -

.‘Pr‘. 0 ‘.CI NH - |
2 .
U _ : OPO(OH),
Me :
[0299]
El compuesto del Ejemplo 35 se»ﬁizb reacciona’r.de‘ la misma mé_n_jefa que en el -

E}énﬁpio 40'para‘ob'tener'el producto deseado-como un polvo an_ﬁarill'o palido.

"H-NMR (DMSO-ds-dTFA, 400 MHz) : & 0.86 (3H, 1, J = 7.3 Hz), 117.(3H, s); 1.51 — 1.67

(6H, m), 253 (2H, t, J = 7.3 Hz), 2.64 (2H, 1, J = 7.3 Hz) , 3.78 (1H, dd, J = 11.0, 49 Hz), 3.83

(1M, dd, J=11.0, 49 Hz), 681 (1H, dd, J = 7.9, 1.8 Hz) , 6.86 (1H, 1, J = 18 Hz) ,6.91 (1H,dd,

J= 86,24 Hz), 700(1H,d,J=79Hz), 7.02(1H d;J=24Hz) 729 (1H, £, J=7 9 Hz), 7.33 (1H,

. 1J=86Hz)

ESIMS(+) :442 [ M + H]*
Analisis Elemenfalz Medido: C 56.80%, H 6.40%, N 3‘.0_4%,- Calculado para (‘41H290|N05F{: ,

C 57.08%, H6.61%, N3.17%. .

" Rotacion optica: [a]? + 8.33 (¢ 0.90, DMSO-1%TFA) |

N [0300]_‘

<Ejemplc 48> -

Mono-éster. del acido '(R)-‘2-amind-5-[2-cloro-4—'(3—c|0rofeniItio)'feriil]¥2-me't'ilpéntil

3} fosfonico.

[0301] -

[Formula quimiCa 89]

86
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[Férmula quimica 90]

[0302]

“El compuesto del Ejemplo 36 se hizo reaccionar de la misma manera que-en el

Ejemplo 40 para obtener el producto deseado como un poivo blanco. ,.

TH-NMR (DMSO-dedTFA, 400 MHz) : 8 1.17 (3H, s), 1.53 — 1.71 (4H, m), 2.68 (2H,t, J =

6.7Hz), 3.78 (1H, dd, J = 11,49 Hz), 383 (1H,dd, J = 11,49 Hz) 724 (H, dt, J =73, 18

Hz), 7.28 -7.40 (5H, m), 743 (1H,d, J = 1.8 Hz). -

ESIMS(+) ; 450 [M+H]".

Andlisis . Elemental: Medido: C 47.64%, H 472%, N 3.07%, Calculado para

CreHzClNOPS: C48.01%, H 4.92%, N 3.11%.
Rotacién éptica: [a]p®® +8.12 (c 0.55, DMSO-1%TFA) o

[0303]

<Ejemplo 49>

I\/Ic‘)no'-éster-'-- del “acido (R)-2-amino-5-[2-fluoro-4~(3-trifluorometilfeniltio)fenil]-2- .

metilpentil fosfénico. | |

- [0304] -

b s S, o
o A~ OPO(OH), .

. .M_eﬂl'

93



[0305]

El compuesto del Ejemplo 37 se hizo reaccionar de la misma manera que en el

Ejemplo 40 para obtener el“ pr,od.uc:t‘o deseédo como un ‘polvo blanco.

“IHNMR (OMSO-dsdTFA, 400 MHz) : 6 1.16 (3H; s), 1.54; 1.66 (4H; m) , 260 (2H, brs),

3.77 (1H, dd, J ="-11.Q,»4.9>'Hz),- 382 (1H, dd, J = 11,49 Hz), 719 (1H, dd, J= 7.9, 1.8 Hz) , |

.:7.23‘(1,1-{, dd,J= 98 18Hz), 7.36 (‘I.H,- t,J=79Hz), 752766 (4H, m).

 ESIMS(+) ;'4_68[‘I~V1-+ H) | | |

--Anélisis‘_ Elemental: iMedido: ‘C 4800% H 459, N 288%, Calculado. para
ngHéFl;ﬁ_IO4PS.i/2 H,0: C 47.90% HA87 %, N2%4%. . . o
(0308] DR |

<Ejemplo 50> |

. Mono-éster. del acido '(R)—2-amino-5-[2fclqro—4-(3-trifluorometiIfenilt_io)fenil]-Z- ;

propilpentil fosfonico.
‘[0307]

[Férmula’qﬁimfca 91]

» o . .Fsc ‘S cnj _ ‘NH;. e :

| - o \/‘\/EbOPO‘(OH)Z
[0308] B I 7 |
Ol compuesto del Ejemplo 38 se hizo reaccionar de la'misma manera que

en el Ejemplo 40 para obtener el producto deseado como un polvo.blanco. -

'H-NMR (DMSO-dsdTFA, 400 MHz) : 0.84 (3H,t,J =7.3Hz), 1.21(2H,q,J =74 Hz),

142~ 162 (6H, m), 264 -2.71 (2H, m), 381 (2H, d, J = 4.9 Hz), 7.34 (1H, dd, J = 7.9, 18

88
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Hz), 7.40 (1H, d, J = 7.9 Hz), _7'.48.(1H, d,J= 18 Hz), 7.53 (1H, d J=79 Hz),. 7.54 ~7.66

~-'(3‘H', m). | | | | - |

FABMS(+): 512 [M+H]".

Andlisis Elemental: Medido: C .' 4?.89‘70, H 494%, N 2.65%, Calculado para -

_ C,21H26CIF3NO4PS. H,0: C 47.65%, H 5.33%, N 2.65%. |

- [0309] |

<Ejemplo 51>

‘Mono-éster d-eI acido (R)-2-amino-5v-[_2.-c.loro-4-(3-difIuorometivlfeni!tio)fenil]f2-

metiipéntil fosfénicb. ' .

10310] .

[Formula quimica 92] o o -

R e e oS
- AN OPO(OH),

. - ' Me .

[0311]

El c‘ompuesto"del Ejémplo 39 se hizo feaccionar de la misma r_nan-eré que en ell_

Ejemplb_‘40 para obte'ner el producto deseado-cgmo un -4polv_o blanco.

TH-NMR (DMSQ—d%—dTFA; 400 MHz) : 3 1.16 (3H, 5), 1.50 471 (4H. i) . 262 273 (2H,
m), 378 (1H, dd, J = 110, 49 Hz), 383 (1H, cd, J - 110,49 Hz), 698 (1H, &, J= 56,18 -
Hz), 7.27 (1H, de, = 79.18Hz), 737 (1H,d,J=79 Hz), 739 (iH, o, J = 18 Hz), 743756
@) . | |

ESIMS(+) 466 [ M + HJ

89
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Andlisis Elemental: Medido: C 48.51%, H 4.79%, N 2.93%, Caloulado . para CigHas .

CIF2N04PS 1/5 H20 C 4851%, H 5.02 %, N 2. 98%

' _Rotaolon optlca [o.]D25 + 5. 32 (c o 50, DMSO 1%TFA)

{031 2]

<Ejemple 52>

' Dietil 2—{3-[2—cloro—'4-(3- triflUor_ometilfeniItio)fenil]propi‘l-2-metil malohato.

[0313] '
Formilaquimica®3] © .

T - B ~ _ '.;'\‘ﬁ:bzal |

0314 . - - Me "

Se thleron reaCC|onér 2 cloro 1- (3 yodopropll) -4-(3- trlfluorometllfenlltlo)benceno Y

d|etil 2 metllmalonato de acuerdo con los mlsmos proced|m1entos del Ejemplo 152

de WO 0.4026817 par;a obte_ner el pr_oducto deseado como un‘acelte lncqloro.‘ :

TH-NMR (CDCls, 400 MHz) : 5 125 (6H, 1, J = 7.4'Hz), 140 (3H, s) 151163 (2H, m),

190—1.97 (2H, m), 273 (2H, t, J= 7.9 Hz), 4.17 (4H, q, J = 7.4 Hz) , 7.17-7.23 (2H, m), 7.38

©(H,d,J=22Hz), 7.397.44 (2H, m), 745~ 7.50 (1H, m), 755 (1H,5)

EIMS(+): 502[M]"

[0315]

<Ejemp|o 53> =

Acido( )<5- [2 cloro-4 ( -trlfuorometllfensltlo)feml] -2- etoxmarboml 2- metlipentanmco

-~ 90
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[0316]

[Férmula quirﬁicé 94]
VF3C" Sl coH |
, - o : Cozst
0317 . o | e
A una sollgciéln del compuest_d del E_j'ermplo‘ 52 (16.8 g) eﬁ etanol (167 mL)
se le ‘a;dilciont') hidroxido de pote'zsio.(2140 g); y'la soiﬁcién rés_ultant‘e'se 1a.git'c')- a

50°C por 24 horas. A la solucién reaccionante se le adiciond agua, se neutralizo

con 2 mol/ L de &cido clorhidrico y se extrajo con acetato de etilo. La. capa’

organica se'lavtf) con agua y con salmuera saturada en ese orden, y luego se secd

sobre sulfato de sodio anhidro. El'solvente se evaporo, y el residuo resultante se

purificé por cromatografia de columna sobre _s’l’lica gel (hexano: acetato de etilo =

1. 1) para obtener el prbducto deseado (11.2 g) como un.aceite incoloro.

"H-NMR (CDCl3, 400 MHz) : 5 1.26- (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.47 (3H, s), 1.55 ~ 1.66 (2H, m),

1.87 - 2.06 (2H, m), 273 (2H, 1, J = 79 Hz), 4.22 (2H, q, = 74 Hz) , 7.18 (1H,d,J=79Hz), -

720 (2H,dd,J =79 Hz,1.8 Hz),'?._38 (ﬁ H,d, J="1.8 Hz), 7.39 - 744 (21, m), 7.45 —7.50 (1H, m),
754(1H,s). | o

ESIMS (+): 475 [M + HY'

[0318]

<Ejemplo 54>

Etil (£)-5-[2-cloro-4-(3- triﬂuorometilfeniltio)fenii]-’z-metéxicarbonilaminp-z-metilpentanbato. -

91



[0319]

A[Formula quimica: 95] o o v o
FsCUS\C(i\fO?Me
: NCO,E
: Me -

[0320]

“Auna solucién_del"compuesto-d'el Eje_mplo 53 (15.8 g)en bén_cén_o -(160 -_
‘mL).se le adicioné azida de difenil fosforilo (7.86 mL) y triefilamina (6.01mL), yla -

solucion: resultante se calento -a reﬂUJo por 15 horas ‘Se- permitid que la

temperatura de la solumon de reacuon alcanzara la temperatura amblente y se

' ad|C|ono metanol (20 mL) gota a gota durante 20 minutos. La solucién resultante -

se calento a refIUJo durante -30 mlnutos y Iuego se ad|C|ono a Ia mezcla de

_reaccion metoxado de SOle (3 58 g). La squcnon resultante se calento a l’eﬂUjO

durante 1.5 horas. A la solucién de reaCcEén' se agrego cloruro de amonio acuoso
> - saturado y se extraJo con acetato de etilo. La capa organlca sé Iavo con agua y'
con. salmuera saturada en ese orden y se seco sobre sulfato de sod:o anhldro EI_ 7»
'solvente se evaporo y el residuo resultante se punﬂco por cromatografna en-:__

A-'Columna sobre silica gel (hexano acetato de etilo = 5 1) para obtener el producto

deseado (1_5,6 9) ‘ComO'un aceite mcoloro, g

IHNMR (CDC, 400 MHz) : 8 125 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.32 = 147 (1H, m) , 152 - 167

(1H, m), 1357 (3H, ) 1.80 - 1.90 (1H, m), 2.20= 2.37 (1H, m) , 262 — 2,76 (2H,m), 364 (3H,.

e



s), 415425(2H m)562(1H brs)716(1H d, J= 79Hz) 7.20 (1H dd J= 79 18Hz) 738(

Id J—18Hz) 7:40— 744(2H, m), 745~ 750(1H m), 755(1H s). -
ESIMS (+ ) 504 [I\/I + H]

-[0321]

_<Ejemplo 55> -_

(£ ) 5 [2 cloro-4- {3- trlfluorometllfenlltio)feml] -2- metoxlcarbonilamlno 2 metilpentan-1- ol.

[0322]

[Férrﬁula quimica 96]

F,Cy S Ci NHCO,Me |
| [0323] » | L Me

A una solucién del compuesto d'et-'éjempl_o_‘sé (15.6 g:) en THF (240 mL) .
se le adi‘ci(')né borohidruro de Iitio-(3 75 'g).bajo enfriamiento cdﬁ hielo‘y iueg'o.'se
_ agrego etanol (16.6 mL) gota a gota. La soluuon resultante se aglto durante 1 hora
bajo enfriamiento con hlelo Ala soluc:lon de reaccion se le ad|C|ono una solucién
acuosa de acido citrico al 10 %, se extrajo con acetato de etllo se Iavo con agua y
con salmuera saturada en ese orden y se secoO sobre sulfato de sodio anhidro. EI 7

solvente se evapord, y el residuo resultante 'se purificd por ‘cromatografla en

¢

columna sobre silica gel (hexano: acetato de etilo = 1 ‘1') para obtener el pr’oducto

deseado (12.9 g) como un aceite incoloro.

93
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"H-NMR (CDCl,, 400 MHz):61.18'(3H 5), 145~ 1.74 (3H, m), 1.78'—1.89(1H,‘m)‘, 273

(2H,t,J= 79HZ) 363(3H S) 3.56 — 370(2H m) 423(1H brs) 717 722 (2H m) 738-—

7.50 (4H, m) 754(1H s)
ESIMS (+): 462 [M + HI"
| [0324]

<Ejemplo 56>

' ( ) -2- t butoxncarbomlarmno 5- [2 cloro-4 (3- tnﬁuoromehlfenllno)fenll] -2-metilpentan-1-ol.
: [0325]

[Formuia qU|m|ca 97]

‘7 [0326]

A una soiuclon del compuesto del EJempio 55 (12 9 g).en THF (60 mL) ‘
y' m:eta.noi (120 mL), se le’ adiciono soluciéon de hldromdo de potasm 5 mol/L (60
mL) bajo enfriamiento con hielo y la soluci()n resuitante se calento a reflujo por 86 -

horas. A Ia solumon resultante se adiciond agua, se extrajo con acetato de etilo, se .

favo con agua y con salmuéra saturada en ese orden y se secod sobre sulfato de

sodlo anhldro El extracto se concentro el re3|duo se disolwo en 1,4-dioxano (279 '

L) y la. solumon resultante se cargo-con d| ter-butomdmarbonato (9 13 g). La

solucion se agito a temperatura amblente por 2 horas y luego se. mantuvo en

reposc a temperatura amblente durante toda la noche A-la solumon resultante se

adiciont agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavd con agua y con salmuera

saturada en ese orden y-se seco sobre sulfato de sodio anhldro el solvente se :

94
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evapor'é; y el residuo resultante se purificd por;crdmatografia en co‘lum’na"sobre_‘_
silica gel (hexan_é: acetato de etilo = 2: 1) para obtener el producto deseado (13.0

g) como un aceite incoloro.

"H-NMR (CDCl3, 400 MHz) : & 1.14 (3H,s), 1.42 (gH s), 1.53 — 1.74 (3H, m), 179~ 1.92

(1H,m), 274 (2.t J=7.9Hz) 358369 (2H m), 405 (1H brs)457(1H brs)720722(2H |

m), 7.38 —7.50 (4H, m) 754(1H s)

ESIMS ( ): 504 M + HJ'

‘ [0327]
<Ejemplo 57 y 58> _
'( )- -t butoxmarbomlammo 5- [2 cloro 4-(3- tnﬂuorometllfemltlo)fenn] -2- mehlpeﬂtan 1 oI y

' (-)-2-t-butoxicarbon||am|no-5-[2-cloro-4-(3-tr|fluorometllfenlltlo)femt]-Q-metllpentan—‘l-oI.

. _ EI compuesto del Ejemp1o 56 se sometlo a. resoluciéon’ opt|ca utilizando

cromatografla ||qwda de alta eficiencia (CHIRALCEL OJ- H hexano: lsopropanol

dletalamima =908 2 0.1 (v/v), longitud de onda de la medlc:ion; uv 278 nm, tasa de |

ﬂUJO 1.0 mi/min). A partir de la porcion de pre- eluc:on se obtuvo un ace|te

' 'mcoloro que tiene: [0]025 + 15 08 (c 0. 63 CHCI3) (Ejemplo 57) y a part|r de ia _

porcuon de post eluaon se obtuvo un_aceite mcoloro con; [cx]D26 ~13.91 (c O 63

CHCI3) (Ejemplo 58)

[o 328) -

<Ejemplo 59> -
-Mono-éster del ‘acido . (+) -2:amino-5- [2 -cloro-4- ~(3- trlfluoromehlfenom)feml] 2 metilpentil

_fosfomco.
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'EI cOmpuesto del Ejemplo 57 se hizo reaccionar de'la misma man'efa que,
cen E;emp!o 16, y el compuesto resultante Iuego se hIZO reacmonar de la misma -

‘manera que en el Ejemplo 28 para obtener un fosfato; el cual luego. s€ hIZO‘r

reacqlonar de la mqsma .‘rnanera‘ que en eI E_Jemplo 40 para obten_er el p}ro}ducto
"desead'o como un ,po’Ivo blanco;‘ . |
FABMSH)4M{M+H] |
Rotamon optlca [a]D25 + 8 86 (c 1.00, DMSO- 1%TFA)
A continuacion Ios resultados que soportan la utilidéd del -co'mpu‘esto de la
. presente invencién se mostr.ar'én con un Ejemplo experimehtal.

[0329]

<Ejemplo 1 experlmento> Mowhzamon de calc:o lntra celular ensayo mducudo de‘

sun- ,compuestvobJeto contra células qu_e_ expre_san_ el receptor (esfingosina-1-

fosfato) S1P humano.
- Las células C%;-IO-KT‘due_expresan los recébtores hu'manos S1P (células

CHO-K1 que expresanulos receptores h'S-1P1,'c'éluIas CHO-K1 que expresan los

.Trec‘eptoreé hS1P3ﬂy células CHO-K1 que expresan los receptc')ré.s hS1PL‘1).,"'s,e'

mantuweron en un medio F-12 de Ham que contiene suero bovmo fetal al 10% Y
‘ .

400 pg/ mL de Genetlcma En una placa de- cu|t|vo negra, de fondo trasparente

(BD Falcon) con 96 pozos, se colocaron 7 x 10* células/pozo de células CHO-K1

- que eXprésan receptores hS1P+, hS1P; y se' colocaron 10" pozo de las célulés

CHC)fK’]-'qué expresan los recevp'tores ,hS1P4. Las células se incubaron thrant'e

toda Ia_'noche a3r°Cy 5% de CO,. EI 'medilo en los pozos se retiré con succién. -

Se adic‘ion‘-c')'u'n amortiguad'or de carga incluido en un Kit-fluo de calcio de 3
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" reactivos (de Laboratorios Dojindg) como un indicador fluorescente de la, unién de

Ca®". Se incubaron Ia‘s células por 80 minutos a 37 °Cy 5% de COa. Después dé |

¢

- la incubacion, los pozos se lavaron con PBS. Se adiciono un amortigu.’addr de
corrida incluido en un Kit-fluo de calcio de 3 reactivos, y las células se incubaron
por -20 minutos- a 37 °C vy 5% de CO; Se 'midid utiizando un

5 espectrofotofludi'émetr'o"de microplaca (FLEX Station Molecular Devices), la

intensidad de la fluorescencia a una longitud de onda de excitacién de 485 nm y
una longitud de onda de deteccién de 525 nm. El S1P y el compuesto objeto ‘se _

prepararon en un medio tal que la concentracion fue diez veces mas que la

concentracion final V(éonc‘entracic')n final en DMSO 0.1%). La solucién se adicioné

18 segundos después de que se inicié la medida de la fluorescencia y luego se

continud midiendo la iﬁtensidad de la fluorescencia cada 1.5 segundos hasta 100

| segundos después de la adicién..Se calculd a partir de los datos medidos un \}alor

'(aurhehto de 'quoresc’enCia’) obtenido sustrayendo la intensidad de miniméf

fluorescencia de la intensidad de maxima fluorescencia. Tomando la.diferencia

_entre el aumento de fluorescencia cuando se adiciono el solvente y el aumento de

fluorescencia cuando al S1P se le permitid actuar a 10 M como 100%, se calculd

el aumento de la razdn del incremento de fluorescencia (%) del compuesto objeto.

Tomando este valor' como {a actividad inducida para la movilizacion del calcio

intra-celular del compuesto objeto, se determiné el valor ECsg usando el software

'PRISM (GraphPad). En la Tabla 1, 10 nmoliL > Valor ECs 21nmoliL se.indica con

+, v 1 nmol/L > Valor ECs, se indica con ++.
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[0330] - .

[Tabla 1]
Ejemplo | S1P; S1P3 . ‘,S1P4
No. | S

40 ++ >10 pmol/L  +
A1 v+ > 10pmoll +
42 |++  >10pmolll +
43 : ++. >1opmol/L +,
a4 |4 > 10 pmolil + "
45 4 .;'>ioprho|/L .
I >1bpmo|(t '%_.
47 e '>.:1'o'p'moi/L"' £
48 . 10 pmd/l_' o
49 . > 10 pmoi/L_l.+
50 .|+t ‘_‘>_10|JmoI/L +
51_ v > 10 mollL + |

- [0331]

‘De los resultados anteriores se determina que el compuesto-de’la presente
“invencion tiene una actividad débil sobre el receptor S$1P; humano, 'y una actividad -

fuerte sobre IOs.recéptores_.Sﬁ P,y S1P,. o
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. APLICABILIDAD INDUSTRIAL
[0332]

La presente mvencnon ha permitido descubnr un nuevo derivado amino

fosfato y ad|0|onalmente una sal de él, que tiene una excelente accion moduladora
sobre el receptor S1P. Un compuesto que tlene tal accion moduladora sobre el .

receptor -S1P es efectuvo como” tratamlento y como agente preventwo para-’

arterioesclerosis, arterloescler05|s obliterante tromboangltns obllterante flbr05|s

“renal, flbrOSIS hepatlca, asma _bronqwal cronica, hamartoanglomlomatosm

pulmonar - difusa, sindrome de  dificultad respiratorié “del ‘_adu'lto (ARDS),
enfermedad pulmbnar obstructiva ‘cronica - (COPD), ‘neumonitis, néun‘i'onia '
intersticial idiopatica, cancer de pulmén,” hipersensibili_‘déd a la neumonia, -

enfermedad de Buergér ‘enfermedad arterial periférica por n'eurobétia ‘diabétiqa,

septlcemla angitis, nefrltls neumonla infarto cerebral, mfarto del miocardio,

estado edematoso varlces aneurisma dlsecante de aorta, anglna pectons DIC

pleuresia, falla cardlaca congestlva falla multx organlca escaras, quemaduras _

colitis ufcerativa, enfermedad de Crohn y similares. Ademés’, un 'compuesto que

contiene tal accion moduladora sobre el receptor S1P -es- efectivo para el

tratamiento y- como agente de prevencion para rechazo en trasplantes de corazon, '

rasplantes de rifion, injertos de piel, trasplantes de higado vy trasplan'te's de

médula' e_spinal, y t'a'mbién efectivo en el tratamiento'y agente de prevencion para

la artritis reumatoidea, nefritis lupica, lupus eritematoso 'sistémico, enfermedad de.

Hashimotg, escleros'is-'ml][tiple, miastenia gravis, diabvetes‘ ‘mellitus,” dermatitis

4
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atépic_a,"rinitis.alérgiéa, conjuntivitis alérgica, 'der_ma_titis‘alérgica ‘por contacto y

similares
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REIVINDICACIONES
AP Un derivado amino fosfato repreéentédcﬁ_ por la formula general (1),

[Férfnula qu.i'mica 11

- RL X o R :
‘ ~(CH,)n 4/\0’:0(0”)2 S
[En donde R' representa un atomo de cloro o un grupo alquilo de cadena
lineal que tiene de 1 a 3 atomos de carbono opcionalmente :sustituidos con un.
‘hak’)geno ‘R? representa un étomo de flior o un atomo de cloro, R3 representa un
‘ grupo anuHo de cadena Ilneai que tiene 1 a 3 atomos de carbono X representa un'

-atomo de ox1geno 0 un atomo de azufre y n lndlca 2 6 3], o una- sal- ,

_farmaceutlcamente aceptable 0 un h|drato de este

2. El deruvado amino fosfato de acuerdo’ con la relvmdlcamon“i donde el
compuesto represe_ntado por la férmula general (1) esta representado por la
féerIé‘ gé'n'e_ral (1 é’),‘ ' o | | ) |

‘[Fc’)_rmulé qu.ilmica‘?] ‘ .-: o o B _ _: _ |

| U Q(CHQ”/!/.\OPO(OH)Z | (19 A

. . . R - X

'[En donde R3 X, y n son como se descﬁrib‘ié'ron aﬁtericﬁrmente], o_"lvma‘ é_ai' |

farmacéuticamente aceptable o un hidrato de éste. 'E! derivado amino fosfato de
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acuerdo con la reivinrdic‘aci_c'm 10 2, en donde en la férmulagenéral (1) o (1 a), R®

es un grupo metilo o una sal farmacéuticamente aceptable o un hidrato de éste. -

3. El derivado amino fosfato de acuerdo con la reivindicacién 16 2, en donde
en la férmula general (1) o (1 a), R® es un grupo me,tilol, o una. sal .

farmacéuticamente aceptable o un hidrato de éste.

4. EI derivado amino fosfato de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el .

compuesto representado por la formula general (1) es, -

1 .

Mono-éster del Eécido (R)—Z—amino~5,~[:..2-"clor(.)-4-(3-trifI'L10ro’m'etilfenc')xri)fenil];2— -
metilpenti fosfc';niéo, - | |

. ) _

Mono-éster del 4cido (R)-2-amino-5-(2-cloro-4-(3-trifluorometienilto)fenil}-2-
metilp‘enﬁl fosfc')nico. : |

3)

Mono-éster del acido (R)«Z—amino-4~[2-cloro-4-(3-triﬂuorometi!fenéxi)fenil]-z-
metilbu_tii fosfénico. |

4) |

- quo'-e'ster" l_del 4cido - (R)-2-amino-4-[2-cloro-4-(3-trifluorometiifenittio)fenil}-2-

‘metilbutil fosfénico.

02
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. 5)

Mono-éster del acido (R)-2-amino-5-[2-cloro-4-(3-etilfeniltio)fenil}-2-metilpentil” -

fosfénico.

8

Mono-éster "del acido (R)-2-amino-5,_—[2_-c]or.o-4-(‘3-triﬂu'orometilfeniltio)fenil]-2- '

metilpentil fosfonico, o

-1

Mono-éster del acido (R)-2-aminb45-[2-c'lorq-4-(3—trifon-rbmetilfeniItio)feni_I]-Z-,,_'

propiipéntil fosfonico, o una sal farmacéuticamente ac'eptabl‘e oun hidrato de

estos

5. El derivado amiho fosfato de acuérdg con la reivindicacion 1, producido por

uha etapa que le permité a un compuesto representado por la férmuia general

@,
(Férmula quimica3]

1

RA__ X ~R? L
N R IR g :

‘lineal que tiene de t'a 3 atomos de carbono opcionalmente sustituidos con un -

haldégeno, R? representa un atomo de fliior o un atomo de cloro, A representa un

4tomo de haldgeno, X representa un atomo de oxigeno o un atomo de azufre, y n

" indica 2 6 3], y un compuesto representado por la formiula general (12),

103
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'['Férr'nuia quimica 4]

T OR*
N i
g N

[En dondé R representa un grupcriiquilo de cadena lineal que tiene de 1 a 3

atomos de carbono y R representa un grupo alquilo qge tiene de 1 a6 étomo‘s de .
"carbono], para actuar @aﬁib;esencia'de una base, una etapa donde el producto
résultahte se somete a déScomposiciéh ,éqidar,-protc-:-.giendo'un étorr;'o de nitrégeno
~ €on un grupo t-butéxicarbohilo, y luege reducfr el prbducfo, una etapa de reaccién

del producto re_ducido con un 'comp,u‘esto répresentado por la férmula general {10),

~ P(OR®); (10).

[En donde R® répresenta un grupo alquilo que tiene-de 1 a6 étomps.dé carbono o

“un grupo bengilo], y una etapa donde se somete el producto resultante obtenido _én

" las etapas previas a descomposicion acida o a tratamiento con halégenosilano, o a

una sal farmacéuticamente aceptable o un hidrato de éste.

6. . -Un modulador del recéptdr_ S1P que cdmprende el.derivado amino fosfato, 0 -

una sal farmacéuticamente aceptable o un hidrato de “éste, de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 como un ingrediente activo.-

7. Un pfoducto farmacéutico que cdmprende el derivado amino fosfatd, o una

sal farmacéuticamente aceptable o un hidrato de éste, de acuerdo con cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 5 como un ingrediente activo.
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A61P17/00(2006. 01) i, A61P17/02(2006.01)1, A61P21/04 (2006. 01) 1,
A61P25/00 (2006. 01)i, AB61P27/14(2006.01)1, A61P29/00(2006. 01) i,
A61P31/04(2006. 01) 1, A61P35/00(2006.01) 1, AG1P37/02(2006.01) 1,
A61P37/06(2006. 01) i, A61P37/08(2006.01)1, AB1P43/00(2006. 01) i

ﬁKPCT/iSA/237(ﬁﬁ%)(2005¢4H)
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES (PCT)
Remitente: Oficina de Patentes de Japén
Agente: Sr. Masafumi MIZUNO

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

PCT
Concepto de Autoridad de Busqueda Internacional
(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 Agente: FP0411PCT

En cuanto al tramite que sigue véase el numeral 2.

Numero de solicitud internacional: PCT/JP2007/065397

Fecha de solicitud: 7 e agostb 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 ll: Prioridad

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

Recuadro IV:Falta de unidad de la invencion
X Recuadro V. Concepto sobre [a 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 sclicitud internacional L
Recuadro VIII: Opinion sobre la solicitud internacional L
KN A~
2. Tramites que siguen Keiho UY.guchi

Traductor e Iniérpiete Oficial
Espariol - Japonis Japonés - Espaio
Resolucién 82% Minjusticia
16 Octubre 200t
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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 Blasqueda Internacional,
no lo considera como concepto suyo, de acuerdo con el articuto 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 formutario PCT/ISA/220 o antes de la expiracion de un plazo de 22
meses contados a partir de la fecha de prioridad, lo 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 direccién:

Oficina de Patentes de Japén (ISA/JP)

Cédigo 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)
Concepto de la Autoridad de Basqueda Internacional
Niamero de solicitud internacional: PCT/JP2007/065397
. Recuadro I: Base del Concepto

1. En cuanto a la lengua este concepto se elabord con base en;
X Solicitud internacional en el idioma en el que se presentd

Una traduccién de la solicitud internacional en L
traduccién proporcionada a los fines de busqueda internacional (Reglas de PCT d/\ \7Z JV'\%
12.3(a) y 23.1 (b)) Keiko Unguchi

Traductor e Iniérprete Oficial
Espaiiol - Japon:s Japonés - Espaiiai
Resoluctén 822 Minjusticia
1A Octubre 200 /Za



2. Con respecto a cualquier secuencia de nucledtidos y/o secuencia de
aminoacidos divulgados en la solicitud internacional, esta opinién ha sido
establecido sobre la base de:
a. Tipo de material

Una lista de secuencias

Tabla(s) relacionada con la lista de secuencias

b. Formato
En papel
Formato electrénico

c. Momento de la presentacion _
Contenido en la solicitud internacional tal 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 ia busqueda

3. Ademas, en el caso de que se presente una tabla relacionada a la lista de
secuencias, se presentd una declaracién que informa que la secuencias
presentadas o aftadidas después de la solicitud sea fa misma que la secuencia
presentada en la solicitud 0 que no incluye aspectos que superan la divulgacién
hecha en la solicitud

4. Comentarios adicionales:
Formulario PCT/ISA/237 (Recuadro I) (Abril de 2065)
Concepto de la Autoridad de Bisqueda Internacional
Niumero de solicitud internacional: PCT/JP2007/065397 |
Recuadro V: Declaracién motivada de acuerdo con el articulo 43 2.1 (a) (i) con

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

Novedad (N) Reclamaciones 1-7
Reclamaciones
Inventiva (IS) Reclamaciones 1-7
Reclamaciones v h
ANL P 3’
Aplicacién industrial (IA) Reclamaciones 1-7 Keiko Unguchs
Reclamaciones e

Traductor e Iniérprete Oficial
Espaiiol - Japonis Japonés - Espaiioi
Resolucion 829 Minjusticia
16 Octubre 200
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2. Citas y explicaciones

Cita 1: W0O2004/074297 A1 (Kyorin Pharmaceutical Co., Ltd.) 2004.09.02
(Septiembre 02 de 2004)

La invencién escrita en la reclamacién 1-7 no contiene inventiva comparando con

el documento 1 citado en el informe de la bdsqueda internacional.

En los articulos 1, 7, y 10 de la cita 1, esta escrita una invencién de modulador
receptor de S1P (esfingosin-1-fosfato) y medicamento que contiene como agente
activo derivados de acido amino fosfénico y su isémero éptico, su cloruro, hidrato y
derivado admisible farmaceuticamente.

Con base en ios componentes cuyo ejemplo concreto se muestra en 239 y 300,
fue facil para la empresa nombrada seleccionar un radical alterno y crear un
componente que es resultado de invencién 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/JP2007/065397
Recuadro suplementario
En caso de que el espacio de algin recuadro no es suficiente:
Continuacion del recuadro

CO7F9/09(2006.01)i, A61K31/661(2006.01)i, A61P1/04(2006.01)i,
A61P1/16(2006.01)i, A61P3/10(2006.01)i, A61P7/02(2006.01)i,
AB61P9/04(2006.01)i, A61P9/10(2006.01)i, A61P11/00(2006.01)i,
A61P11/02(2006.01)i, A61P11/06(2006.01)i, A61P13/12(2006.01)i,
A61P17/00(2006.01)i, A61P17/02(2006.01)i, A61P21/04(2006.01)i,
A61P25/00(2006.01)i, A61P27/14(2006.01)i, A61P29/00(2006.01)i,
A61P31/04(2006.01)i, A61P35/00(2006.01)i, A61P37/02(2006.01)i.
A61P37/06(2006.01)i, A61P37/08(2006.01)i, A61P43/00(2006.01)i.

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

J(a'/zo yaguclu' |

Traductor e Intérprete Oficial

Espanol - Japonss Japonés - Espano

Resolucion 829 Minjusticia
16 Octubre 2001
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1/E
Recibo de Solicitud

Codigo de identificacion: 100087398
Nombre: Sr. Masafumi MIZUNO

He recibido ios siguientes documentos:

Ndmero: 1
Nombre def documento: Solicitud internacional
Cédigo FPO411PCT

Numero de recepcion 50701626698

Fecha de presentacion 7 de agosto de 2007

Numero de solicitud (indicacién del caso): PCT/JP2007/65397
7 de agosto de 2007

Director de la Oficina de Patentes de Japén

FP0411PCT

1/5
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

0-1 Numero de solicitud internacional
0-2 Fecha de salicitud internacional
0-3 Sello de recepcién

0-4 Formulario PCT/RO/101

Esta solicitud internacional basada en el
0-4-1 Tratado de Cooperacién en Materiade  JPO-PAS
Patentes se elabord por: 0341
0-5 Declaracion
El solicitante solicita que se tramite esta
solicitud internacional segun el Tratado
de Cooperacién en Materia de Patentes.

0-6 Autoridad receptora designada por el Oficina de Patentes de
solicitante Japén (RO/JP)
0-7 NUmero de documentos del solicitante 0 FP0411PCT
del Agente
% I Nombre de !a invencién Derivados de esteres de
y acido amino fosférico y
{eiho yagucﬂi modulador de receptor de

r e Intérprete Oficial

ponds Japonés - Espaia

u6n 829 Minjusticia

Octubre 2001 13/



I
-1

-2 solicitante del pais indicado.
-4 Nombre

japoneés

-4 Nombre

inglés

li-5 Direccion

japonés

II-5 Direccion

inglés

-6 Nacionalidad (nombre del pais)
-7 Direccidn (nombre del pais)
li-8 Numero de teléfono

-9 Numero de fax

H-11 Numero de registro del solicitante
FP0O411PCT

Solicitante

El que inscribi6 este recuadro es el

2/5

S1P que contiene
principalmente derivados de
esteres de acido amino
fosforico como agente activo

Solicitante

Todos los paises designados
excepto los Estados Unidos
KYORIN Pharmaceutical
Co., Ltd.

KYORIN Pharmaceutical
Co., Lid.

No. 5, Kanda Surugadai 2-
chome, Chiyoda-ku, Tokio
1018311 Japdn

No. 5, Kanda Surugadai 2-
chome, Chiyoda-ku, Tokio
1018311 Jap6n

Japén JP

Japén JP

03-3293-3411
03-3293-3470

000001395

Solicitud Internacional basada en el Tratado de Cooperacién en Materia de

Patentes

-1
Hi-1-1
-1-2
i-1-4
japonés
i-1-4
inglés
il-1-5
japonés

-1-5
inglés

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

Otro solicitante o inventor

El que inscribi6 este recuadro es  Solicitante e inventor

el solicitante del pais indicado.
Nombre

Nombre

Direccién

w5

Direccién f \\2
et o guc,ti
Traducror e Intérpiete Oficial
Espafiol - Japonis Japonés - Espaiia
Resoluctdn 822 Minjusticia

16 Octubre 200

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 Jap6én
Laboratorio de Descubrimiento e
Investigacién, Kyorin Pharmaceutical

132



Co., Ltd.

No. 2399-1, Nogi, Nogi-thachi,
Shlmotsuga-gun Prefectura de
"Tochigi, 3290114 Japon

Japon JP

Japén JP

‘Solicitante & inventor

Solamente Estados Unidos
Kryoshr Fudti

Kiyoshi FUJti

‘Laboratorio de Descubrimiento e

Investigacion, Kyarin Pharmaceutical

“Co., Ltd.

No. 2399—1 Nogi, Nogi-machi,
Shimotsuga gun, Prefeciura de
Tochigi, 3290114 Japbén

Laboratorio de Descubrimiento e

Investigacion, Kyorin, Pharmaceutical
Co., Ltd.
No. 2399-1, Nogi, Nogi-machi,

' Shlmotsuga-gun Prefectura de

Tochigi, 3290114 Japon.
Japén JP
Japon JP

Solicitud Internacional basada en el Tratado de Cooperacién en Materua de

Caopia.en papel (Nota: El.ariginal son. datas electrdnicos.).

- lil-1-6  Nacionalidad (nombre de! pais)
i-1-7  Direction (hofbre del pais)
-2 Otro solicitante o inventor
- h=2-1 ‘El ue inscribio este recuddro es
M-2-2 el solicitante del pais indicado.
“H-2-4  Nombre
japonés
in-2-4 Nombre
ingles
in-2-5 Direccién
japones
fi1-2-5 Direccion
ingles
iI-2-6  Naclonatidad (nombre del pais)
..i,}.!.f'_?'? Direcci6n (nombre del pais)
- FPo411PCT
Ty a/5
" ‘Patentes
-3 Ofro solicitante o inventor

-3-1 El que inscribié este recuadro es el
il-3-2  solicitante del pais indicado.

11-3-4  Nombre

japonés’
-{l-3-4  Nombre

ingiés ’

AH-3-5  Direccion

japonés 9’ 2 % 5'

_K:’tLD _/zguclli

Traducror e Intérprete Oficial
Espafiol - Japonis Japonés - Espaiio
Resoluctén 829 Minjusticia
16 Octubre 2001

Solicitante e inventor
- Solamente Estados Unidos
Tatsuhiro SAITO

Tatsuhiro SAITQ

Laboratorio de Descubrimiento e
investigacion, Kyorin '
.Pharmaceutical Co., Ltd.

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



11-3-5
inglés

il-3-6.
-3-7
V-1

V-1- 1

.japonés
Iv-1-1

.inglés
V-1-2

japonés

V-1-2
,‘.,lnglés

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

V-2

v
- japones..

v-2-1
- dinglés

V-

Direccién

Nacionalidad (nombre del pais)
Direccién (nombre dei pais)
Agente.a representante comun,
destino de notificacion

La siguiente persona actta ante
las Autoridades internacionales

 por el solicitante

Nombre
Nombre

Direccion

Direccion

Numero de teléfono
Numero de fax
Nimero de registro de

. Tepresentante

Otro Agente
Nombre -
Nombre

Designacion del pais
La solicitud internacional realizada

. en este formutario se convierte en

la solicitud internacional basada en

“1a Ttegla 4.9(3) con gue se
" designan

todos los  paises
pactantes del PCT restringidos a
momento de la presentacion de la

-Shimotsuga-gun, Prefectura de

Tochigi, 3290114 Japbn
Laboratorio de Descubrimiento e
investigacion, Kyorin
Pharmaceutical Co.,.Ltd.

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

Japon JP

Japén JP

Agente

‘Masafumi MIZUNO

“Masafumi MIZUNO

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

No. 2-3, Marunouchi 2-chome,
Chiyoda-Ku, Tokio 100-0005 Japén
Edificio Marunouchi Nakadori

-Qficina 7.21

03-3212-3431
03-3201-0368

100087398

Agente adicional ton fa misma

: _dlrecclén que el Agente principal
Masayuki KISHIDA (100067451)

Hiroyuki TAKANO (100103506)

Masayuki KISHIDA (100067451)

Hirayuki TAKANQ (1001035086).

L
Fou k%
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- solicitud, que se: solicita todos los
tipos de proteccion obtenibles y en

- caso correspondiente se . puede
- solicitar 1a patente nacional y de 1a

Solicitud Internacional basada en el Tratado de Cooperacién en Materia de

VI-1-1.
Vi-1-2
VI-1-3
Vi2

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

multi-zona.
- ..FPO411PCT )
4/5
Patentes
Vi-1 Prioridad soficitada de acuerdo

con la solicitud nacional realizada
CON anticipacion

Fecha de solicitud

Numerd de solicitud

Nombre del pais

Solicitud de envio de certificado de
prioridad

Habia solicitado a la autoridad
receptora que elaborara la copia
certificada de la  soliéitud
presentada con el numero aqui
citado y que 1a éh‘\(ié’fé a la Oficina

. ‘Internacional.

Vi1
Vil
Viii-1
VIIi-2

VIHI-3

VI
Vii-5

Autoridad de Busgueda’

_Internacional designada (ISA)

Aclaraciones

Atlaracidn relacionada a 1a
identificacién del inventor
Aclaracion relacionada a la cafidad

- de:solicitante ala fecha de..

Solicitud internacional de ‘patente
Aclaracion relacionada a la calidad
de soiicitante a fa fecha de
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por-fa solicitud reatizada con

~anticipacién
Aclaracion de inventor (cuando se

designa los Estados Unidos)
Aclaracion relacionada con fa

- . publicacién no desfavorable o

excepcion de ia pérdida de

'8 de agosto de 2006

2006-215280
Japén JP
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electronicos
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“iX<19  Nuimero del piano que se preserita
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; internacional | xa N
Firma y sello del solicitante, 1100087398/
... . .. agente orepresentante
X411 ‘Nombre y apeliido Masafumi MIZUNO
- X-1-2. . Nombre y apellido del firmante
X-1-3  Facuitad
FPO411PCT »
5/5
 Solicitud Internacional basada en el Tratado de Cooperacion en Materia de
Patentes
Copia en papel (Nota: El original son datos electrénicos.)
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copia para la btisqueda
correspondiente a ia autoridad de
busqueda internacional

Recuadro para la Oficina Internacional

111

Fecha de recepcion dei original dél
registro

ISALIP

v hi-
ﬁ;gﬁl%

Traductor e Intérpiete Oficial
Espanol - Japonss Japongs - Espafo
Resolucion 829 Minjusticia
16 Octubre 2001



TN

0 O A

P. 2089
unﬁ%&h%ﬂn&ﬁut@ﬁéntﬁﬁ&ﬁ

(19) 5250 857 4 HE 12 88 ol

ER BB “J‘ .]}'l.i@ 0 0100 O O

43) ERE AR A \

\t&*t‘

(10) B2 RES

2008 %2 F14 B (14.02.2008) PCT WO 2008/018427 Al

(51) ERRHHTAE: L () HEA CREER] £ TOREEICDVT): HH
CO7F 9/09 (2006.01) A61P 11/06 (2006.01) M XS (KYORIN PHARMACEUTICAL CO,,
AGIK 31/661 Q006.01)  A61P I3/12 (2006.01) LTD.) [JPAP]; T 1018311 R F R EX HBBRAE
AG1P 1/04 (2006.01) AGLP 17/00 (2006.01) 2 T.H 5% Tokyo (JP).
AG61P 1/16 (2006.01) AGIP 17/02 (2006.01) .

72) RBEE; EIU

AGIP 3/10 (2006.01) AG1P 21/04 (2006.01) 25 / =D NT OB ,
AG61P 7/62 (2006.01) AG1P 25/00 (2006.01) 75 fﬁ?ﬁﬁo&’gﬁsfmﬁm- ?3;5011?1%;&;%2
AGIP 9/04 (2006.01) AG61P 27/14 (2006.01) HHAMSA2300— 1 SRS RSt 3t B
AGIP 9/10 (2006.01) AG1P 29/00 (2006.01) "

B2 Tochigi (JP). B3 7 (FUJIL, Kiyoshi) [JP/JP]; -
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4%EE2006-215280 2006 8 A8 H (08.08.2006) JP DM, DO, DZ, EC, EE, EG, ES, F1, GB, GD, GE, GH, GM,
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(54) Title: AMINOPHOSPHORIC ACID ESTER DERIVATIVE AND S1P RECEPTOR MODULATOR CONTAINING THE
SAME AS ACTIVE INGREDIENT
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(57) Abstract: Disclosed is an aminophosphoric acid ester
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R X R NH; derivative having excellent sphingosine-1-phosphate (S1F)

; _ /‘/\OPO(OH)Z 3] receptor modulating activity. Specifically disclosed is an
(CHn ht aminophosphoric acid ester derivative represented by the

generzal formula (1) below, which is a highly safe compound
having a strong S1P receptor modulating activity.
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(12) Solicitud Internacional publicada de acuerdo con el Tratado de Cooperacién
en Materia de Patentes

(19) Oficina Internacional de la Organizacién Mundial de la Propiedad intelectual
(43) Fecha de publicacion internacional: 14 de febrero de 2008
(10) Numero de publicacion internacional: WO 2008/018427 A1

(51) Clasificacién de patente internacional:

CO7F9/09(2006.01) A61P11/06(2006.01)
AB1K31/661(2006.01) AB1P13/12(2006.01)
A61P1/04(2006.01) A61P17/00(2006.01)
A81P1/16(2006.01) AB1P17/02(2006.01)
A61P3/10(2006.01) A61P21/04(2006.01)
A61P7/02(2006.01) AB1P25/00(2006.01)
A61P9/04(2006.01) AB1P27/14(2006.01)
A61P9/10(2006.01) AB1P29/00(2006.01)
A61P11/00(2006.01) A61P31/04(2006.01)
A61P11/02(2006.01) AB1P35/00(2006.01)

(21) Numero de solicitud internacional; PCT/JP2007/065397
(22) Fecha de solicitud internacional: 7 de agosto de 2007

' (25) Idioma de la solicitud internacional: japonés
(26) ldioma en que se hizo la publicacién internacional: japonés

(30) Datos de la prioridad: Solicitud de patente nacional: 2006-215280
8 de agosto de 2006 JP

(71) Solicitante (sobre todos los paises designados excepto los Estados Unidos):
KYORIN Pharmaceutical Co., Ltd.
No. 5, Kanda Surugadai 2-chome, Chiyoda-ku, Tokio 1018311 Japén

(72) inventor: y

(75) Inventor y solicitante (sobre los Estados Unidos): Yasushi KOHNO (JP/JP)
Laboratorio de Descubrimiento e Investigacién, Kyorin Pharmaceuticat Co., Ltd.

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

Kiyoshi FUJII (JP/JP)
Laboratorio de Descubrimiento e Investigacién, Kyorin Pharmaceutical Co., Ltd d/\ k&' 8’
eréo aguclu'
Vraductor e Intérprete Oficial
Espaiiol - Japonis Japonés - Espafio
Resolucidn 829 Minjusticia
16 Ocubre 2001 139



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

Tatsuhiro SAITO (JP/JP)

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

(74) Agente: Masafumi MIZUNO y otros, _
No. 2-3, Marunouchi 2-chome, Chiyoda-ku, Tokio 100-0005 Jap6n
Edificio Marunouchi Nakadori Oficina 721

(81) Paises designados (Menos que haya alguna indicacion, es posible tener
proteccién nacional de todo tipo.): AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH,
BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO, DZ, EC, EE,
EG, ES, Fl, GB, GD, GE, GH, GM

(54) Titulo de ia invencioén: Derivados de esteres de acido amino fosforico y
modulador de receptor de S1P que contiene principalmente derivados de esteres
de acido amino fosférico como agente activo

(57) Resumen: Suministrar derivados de esteres de acido amino fosférico que
tienen excelente funcién moduladora receptora de S1P (esfingosin-1-fosfato)

Se ha encontrado que el derivado de esteres de acido amino fosférico que se
muestra con la siguiente férmula general (1) contiene una funcién moduladora
receptora fuerte de S1P (esfingosin-1-fosfato), que es un componente de alta
seguridad con fa funcién moduladora receptora de S1P.
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