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DESCRIPCION
Derivados aminopropanol como moduladores del receptor esfingosina-1-fosfato.

La presente invencion se relaciona con derivados amino-propanol, el proceso para su produccion, sus usos y las
composiciones farmacéuticas que los contienen.

El documento JP 2002-316985 se refiere a compuestos benzotienilo 3,6-disustituidos inmunosupresores sin mostrar
o aludir a especificidad para el receptor S1P1 de Esfingosina-1-Fosfato (S1P). Sanna et al., J. Biol. Chem. 279(1), p.
13839-48 (2004) que muestra que los agonistas S1 P3 pueden provocar bradicardia, en contraste con los agonistas
S1P1.

En una primera realizacién, la invencién proporciona un compuesto de la férmula |

en donde

R; es alquilo Ci.6; alquilo C1.¢ sustituido por hidroxi, alcoxi C1-2, 0 1 a 6 atomos de fluor; alquenilo Ca.¢; 0 alquinilo C».
6y

X es O, CHz, C=0 o enlace directo;

R, es alquilo C1.7 opcionalmente sustituido, opcionalmente sustituido alquenilo Ci.7, alquinilo Ci.7 opcionalmente
sustituido, opcionalmente sustituido cicloalquilo Cs., fenilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo opcionalmente
sustituido, en donde el alquilo C;.7 sustituido, alquenilo Ci-7, alquinilo C;.7 o cicloalquilo Cs. tiene 1 a 5 sustituyentes
seleccionados de hidroxi, haldgeno, alquilo Ci1.4, alcoxi Ci.4, alcoxi Ci.4 sustituido por 1 a 5 d&tomos de haldgeno,
cicloalquilo Cs., cicloalcoxi Cs.s, cicloalquilo Cs.s-alquilo C1.s, cicloalcoxi Cs.6- alquilo C1.s, ciano, fenilo opcionalmente
sustituido, feniloxi opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroariloxi opcionalmente
sustituido, residuo heterociclico opcionalmente sustituido unido opcionalmente por medio de oxigeno; y en donde
cada uno de fenilo, feniloxi, heteroarilo, heteroariloxi, el residuo heterociclico unido opcionalmente por medio de
oxigeno, se puede sustituir independientemente con 1 a 5 sustituyentes seleccionados de hidroxi, halégeno, alquilo
Ci1.4, alquilo Cy.4 sustituido por 1 a 5 atomos de fltor, alcoxi Ci.4, alcoxi Ci.4 sustituido por 1 a 5 atomos de fltor,
ciano, fenilo, y fenil sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados de hidroxi, halégeno, alquilo Ci.4, alquilo Ci1.4
sustituido por 1 a 5 atomos de fltor, alcoxi Ci.4, alcoxi Ci.4 sustituido por 1 a 5 atomos de fltor, y ciano; o cada uno
de fenilo, feniloxi, heteroarilo, heteroariloxi, residuo heterociclico unido opcionalmente por medio de oxigeno se
puede fusionar independientemente a un residuo heterociclico;

R3 es Z-Xz en donde Z es CH,, CHF o CF, y X, es OH o un residuo de la formula (a)

27
1 ~
| ~oR, (a)
o

en donde Z; es un enlace directo, CH,, CHF, CF, 0 O, y cada uno de Rs y R7, independientemente, es H, alquilo C;.4
opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 &tomos de halégeno, o bencilo; y cada uno de R4 y Rs, independientemente, es
H, alquilo C;.4 opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 atomos de halégeno, o acilo; y los anillos hibridados a y b juntos
forman benzotienilo 2,5- o 2,6-disustituido, naftilo 2,6- o 2,7-disustituido, benzoxazolilo 2,5- o 2,6-disustituido,
benzofurilo 2,5- 0 2,6-disustituido, indolilo 1,4- o 1,5-disustituido, 3,6-indolilo o indolilo 2,6- N-sustituido; en forma
libre o0 en forma de sal.

Alquilo o la unidad estructural de alquilo puede tener una cadena recta o ramificada. Cuando alquilo se sustituye por
hidroxi esta preferiblemente en el &tomo de carbono terminal. Alquenilo puede ser por ejemplo vinilo. Alquinilo puede
ser por ejemplo propin-2-ilo. Acilo puede ser un residuo R-CO en donde R es alquilo Ci., cicloalquilo Cs.6, fenilo o
fenilalquilo C;.4. Halégeno puede ser fltor, cloro o bromo, preferiblemente fldor o cloro.

Arilo puede ser fenilo, o naftilo.
Heteroarilo puede ser un anillo aromatico de 5 a 8 miembros que comprende 1 a 4 heteroatomos seleccionados de

N, Oy S, por ejemplo piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, furilo, oxazolilo, isoxazolilo, tienilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirrolilo,
imidazolilo, o pirazolilo.
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Residuo heterociclico significa un anillo heterociclico saturado o no saturado de 3 a 8, preferiblemente de 5 a 8
miembros que comprende 1 a 4 heteroatomos seleccionados de N, O y S, por ejemplo tetrahidrofurilo,
tetrahidropiranilo, aziridinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, piperazinilo.

Ejemplos de los anillos hibridados a y b son por ejemplo naftilo; benzoxazoilo; benzotiazilo; benzofurilo; indolilo;
indolilo; o indolilo N-sustituido, por ejemplo N-alquilo C;.4-indazoilo, o por ejemplo N-aril-indolilo, en donde arilo es
arilo opcionalmente sustituido por ejemplo bencilo, o bencilo opcionalmente sustituido mediante por ejemplo metoxi o
nitro.

Los compuestos de la formula | pueden existir en forma libre o en forma de sal, por ejemplo sales de adicion con por
ejemplo acidos inorganico, tales como clorhidrato, bromhidrato o sulfato, sales con acidos organicos, tal como sales
de acetato, fumarato, maleato, benzoato, citrato, malato, metanosulfonato o bencenosulfonato. Los compuestos de
la férmula | y sus sales, en forma de hidrato o solvato también son parte de la invencién.

Cuando los compuestos de la férmula | tienen centros asimétricos en la moléculas, se obtienen diversos isémeros
Opticos. La presente invencién también abarca enantibmeros, racematos, diastereoisémeros y mezclas de los
mismos. Por ejemplo, el &omo de carbén central que lleva R1, Rs Yy NR4Rs puede tener la configuracion R 0 S. Se
prefieren de manera general los compuestos tienen la siguiente configuracion tridimensional:

Mas aun, cuando los compuestos de la formula | incluyen isémeros geométricos, la presente invencion abarca los
compuestos cis, los compuestos trans y mezclas de los mismos. Las consideraciones similares aplican en relacion a
los materiales de partida que exhiben los atomos de carbono asimétricos o enlaces insaturados como se mencioné
anteriormente, por ejemplo los compuestos de la formula ll, Il o IV como se indica adelante.

En los compuestos de la formula |, se prefieren individualmente los siguientes significados o en cualquier sub-
combinacion:

1. X es O o enlace directo;
2. R; es C3H o CH»-OH;

3. R, es alquilo Cy.7, alquilo C;.7 sustituido, fenilo sustituido, fenilalquilo, fenilalquilo sustituido, bifenilo, sustituido
bifenilo, heteroarilo, o heteroarilo sustituido, por ejemplo alquilo Csz7 0 alquilo Cs.7 sustituido por 1 a 5 atomos de
fldor; por ejemplo fenilo o fenilo sustituido, por ejemplo fenilo sustituido por hidroxi, alquilo Ci.4 sustituido, por
ejemplo trifluormetilo, alcoxi Ci.4, haldgeno o ciano; por ejemplo bifenilo o sustituido bifenilo, por ejemplo bifenilo
sustituido con alquilo Ci.4, alquilo C1-4 sustituido, por ejemplo trifluormetilo, alcoxi Ci.4, haldgeno o ciano; por ejemplo
heteroarilo sustituido por alquilo Ci4 sustituido, por ejemplo trifluorometilo, ciano, o fenilo, por ejemplo tienilo
sustituido por fenilo o furilo sustituido por fenilo;

4. Rz es CH,-OH o CH20P03H2;

5. cada uno de R4 y Rs es hidrégeno;

6. a y b juntos forman naftilo 2,6- o 2,7-disustituido, benzoxazolilo 2,5- o 2,6-disustituido, benzotienilo 2,5- o 2,6-
disustituido, benzofurilo 2,5- o 2,6-disustituido, indolilo 1,4- o 1,5-disustituido, 3,6-indolilo, 0 3,6-N- indolilo sustituido,
por ejemplo 3,6-N-metil-indolilo.

La presente invencién también incluye un proceso para la preparacion de un compuesto de la férmula | cuyo proceso
comprende

a) para un compuesto de la formula | en donde Rs es Z-X3, X2 es OH o un residuo de la férmula (a), retirar el grupo
protector presente en un compuesto de la formula Il

en donde X, Ri, Rz y R4 son como se definié anteriormente, R’s es Z-X; en donde X; es OH y R’5 es un grupo
protector amino, o
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b) para un compuesto de la férmula | en donde Rz es Z-X3, X2 es un residuo de la férmula (a) en donde Rs y R7 son
H, retirar los grupos protectores presentes en un compuesto de la férmula lll

R

R:R,N
o RT °

en donde X, Ri, Rz, R4 y R’s son como se definié anteriormente, y R"3 es Z-X; en donde Xz es un residuo de la
férmula (a’)

Ll

5

ok

OR!
~ [3
—z—e( (@)
|| ory
o

en donde Z; es como se definié anteriormente y cada uno de R’s 0 R’z es un grupo hidrolizable o hidrogenolizable o
R’s y R’z forman juntos un residuo de puente divalente opcionalmente fusionado a un anillo (por ejemplo anillo
benceno), y, cuando se requiera, convertir los compuestos de la formula | obtenidos en forma libre en la forma de sal
deseada, o vice versa.

La etapa de proceso a) se puede llevar a cabo de acuerdo con los métodos conocidos en la técnica. El retiro de los
grupos protectores amino se puede realizar de manera conveniente de acuerdo con los métodos conocidos en la
técnica, por ejemplo mediante hidrolisis, por ejemplo en un medio acido, por ejemplo utilizando &cido clorhidrico.
Ejemplos de grupos protectores para los grupos amino se describen por ejemplo como en "Protective Groups in
Organic Synthesis" T.W. Greene, J.Wiley & Sons NY, 2nd ed., chapter 7, 1991, y referencia alli, por ejemplo bencilo,
p-metoxibencilo, metoximetilo, tetrahidropiranilo, trialquilsililo, acilo, tert.-butoxi-carbonilo, benciloxicarbonilo, 9-
fluorenil metoxi carbonilo, trifluoroacetilo, y similares.

En el residuo de la férmula (a’), cada uno de R’s y R’z puede tener la significancia de por ejemplo alquilo, por ejemplo
terc-butilo; fenilo o bencilo o forman juntos un sistema ciclico tal como en 1,5-dihidro-2,4,3-benzodioxafosfepina.

La etapa de proceso (b) se puede realizar de acuerdo con los métodos conocidos en la técnica, por ejemplo
mediante hidrodlisis, por ejemplo en un medio basico cuando R’s y R’z son cada uno un grupo hidrolizable, por
ejemplo utilizando un hidréxido tal como hidroxido de bario, o en un medio &cido cuando R’s y R’z son cada un grupo
terc-butilo. También se puede realzar mediante hidrogendlisis, por ejemplo en la presencia de un catalizador, por
ejemplo Pd/C, seguido por hidrélisis, por ejemplo en un medio acido, por ejemplo HCI. Los compuestos de las
férmulas V y VI, utilizados como materiales de partida, y sales de los mismos también son novedosos y forman parte
de la invencién.

La presente invencion también incluye un proceso para la preparacion de un compuesto de la formula Il en donde X
es O en la que el proceso comprende alquilar un compuesto de la férmula IV

Ry

R'gR,N

en donde Ri, R’3, R4 y R’s son como se definié anteriormente, para introducir el residuo deseado -R, mediante una
alquilacion. La alquilacion de los compuestos de la férmula IV se puede realizar de acuerdo con los métodos
conocidos en la técnica, por ejemplo mediante sustitucién nucledfila, por ejemplo mediante reaccion con un agente
alquilante R2-X3 en donde X3 es mesilato, tosilato, triflato, nosilato o un halégeno, por ejemplo cloruro, bromuro o
yoduro. La alquilacién también se puede llevar a cabo mediante el siguiente protocolo Mitsunobu utilizando R»-OH
(por ejemplo como se describe en Hughes, Organic Preparations and Procedures International 28, 127-64, 1996 o
D.L. Hughes, Org. React. 42, 335, 1992), en solucién o en sintesis de soporte de fase sélida, por ejemplo al unir el
compuesto de la formula IV a una resina. Alternativamente, se puede utilizar trifenilfosfino o por ejemplo dietil
azocarboxilato unido a una resina, por ejemplo poliestireno.

En la medida en que la produccién de los materiales de partida no se describe particularmente, se conocen los
compuestos o se pueden preparar analogamente a los métodos conocidos en la técnica o como se describe en los
Ejemplos adelante.

Los siguientes Ejemplos son ilustrativos de la invencion. No se corrigen los puntos de fusion (Pf).

TA = temperatura ambiente
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THF = tetrahidrofurano
AcOEt = acetato de etilo
DCM = diclorometano

Ejemplo 1: (R)-2-amino-2-metil-4-(6-pentiloxinaftalen-2-il)butan-1-ol

0 T

Se disuelve N-Boc-(R)-2-amino-2-metil-4-(6-pentiloxinaftalen-2-il)butan-1-ol (21 mg, 0.05 mmol) en solucién de acido
clorhidrico metandlico y se agita durante 2 horas a temperatura ambiente. El solvente se destila in vacuo, y el
residuo se seca para obtener el compuesto del titulo como su sal de clorhidrato. RMN (CDCl3/dsDMSO = 2/1) 6 7.65
(d, 3 =8.5 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.32 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.07-7.17 (m, 2H), 4.06 (t, J = 6.7
Hz, 2H), 3.71 (s, 2H), 2.78-2.88 (m, 2H), 2.0-2.1 (m, 2H), 1.8-1,9 (m, 2H), 1.38-1.53 (m, 4H), 1.41 (s, 3H), 0.95 (t, J =
7 Hz, 3H). ESI+ MS: m/z = 316.5 (MH)".

Se puede sintetizar N-Boc-(R)-2-amino-2-metil-4-(6-pentiloxinaftalen-2-il)butan-1-ol como sigue:

Una mezcla de (RF2-amino-2-metil-4-(6-hidroxinaftalen-2-il)butan-1-ol de N-Boc protegido (485 mg, 1.17 mmol),
carbonato de potasio (300 mg, 2.17 mmol), 1-yodopentano (184 ml, 1.2 mmol), y acetona (6 ml) se calienta hasta
reflujo durante la noche. El solvente se destila, y el residuo se somete a particion entre agua y AcOEt. La capa
organica se seca sobre sulfato de sodio y se concentra in vacuo. La cromatografia sobre gel de silice
(ciclohexano/AcOEt = 2/1) da el compuesto del titulo puro como aceite incoloro. RMN (CDCI3) 6 7.65 (d, J = 8.8 Hz,
1H), 7.64 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.29 (dd, J = 1.6 + 8.3 Hz, 1H), 7.12 (dd, J = 2.5 + 8.8 Hz, 1H), 7.09 (d, J =
2.5 Hz, 1H), 4.65 (s, 1H), 4.06 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.74 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.67 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 2.67-2.86 (m,
2H), 2.08-2.18 (m, 1H), 1.9-2.01 (m, 1H), 1.8 -1.89 (m, 2H), 1.36-1.55 (m, 4H), 1.43 (s, 9H), 1.26 (s, 3H), 0.95 (t, J =
7.2 Hz, 3H). 'H RMN (CDCl3/dsDMSO = 2/1): 7.65 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.32 (d,
J = 8.3 Hz, 1H), 7.07-7.17 (m, 2H), 4.06 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 3.71 (s, 2H), 2.78-2.88 (m, 2H), 2.0-2.1 (m, 2H), 1.8-1,9
(m, 2H), 1.38-1.53 (m, 4H), 1.41 (s, 3H), 0.95 (t, J = 7 Hz, 3H).

Ejemplos 2 a 9: Los ejemplos mostrados en la Tabla 1 se preparan como se describe en el ejemplo 1.

Tabla 1:

HMNT £

Ej. 'H-RMN en dsDMSO si no se indica de otra forma

En donde R’

2 ~CHyCH2CH,CH,CH,CH,CHs 7.8 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.67 (s, 1H), 7.39 (dd, J = 8.3 + 1.5 Hz,
1H), 7.33 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 8.9 + 2.4 Hz, 1H), 5.58
(br.s, 1H), 4.12 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.45-3.6 (m, 2H), 2.79 (t, J =
8.7 Hz, 2H), 1.78-1.99 (m, 4H), 1.3-1.56 (m, 8H), 1.29 (s, 3H),
0.94 (t, J = 7 Hz, 3H)

3 ~-CH,CH,CH,CH(CHs), 7.78 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.65 (s, 1H), 7.37 (dd, J = 8.3 + 1.4 Hz,
1H), 7.31 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.17 (dd, J = 8.9 + 2.3 Hz, 1H), 5.55
(br.s, 1H), 4.10 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.42-3.6 (m, 2H), 2.77 (t, J =
8.7 Hz, 2H), 1.76-1.99 (m, 4H), 1.65 (hept, J = 6.6 Hz, 1H), 1.34-
1.43 (m, 2H), 1.28 (s, 3H), 0.94 (t, J = 6.6 Hz, 6H)

4 -CH,CH2CH; 7.77 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.63 (s, 1H),
7.35(dd, J = 8.3 + 1.5 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.15 (dd,
J =8.9 + 2.4 Hz, 1H), 4.60 (br.s, 1H), 4.06 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.23
(s, 2H), 2.65-2.84 (m, 2H), 1.82 (sex, J = 7.2 Hz, 2H), 1.59-1.68
(m, 2H), 1.06 (t, J = 7.2 Hz, 6H), 1.03 (s, 3H)
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5 -CH,CH,CH,CHj3 7.93 (br s, residual NH3 +signal) 7.67-7.61 (m, 2H), 7.53 (s, 1H),
7.26-7.22 (m, 1H), 7.11 (dd, J = 9 Hz, 2 Hz, 1H), 7.08-7.06 (m,
1H), 4.05 (t, J = 7 Hz, 2H), 3.67 (d, J = 12 Hz, 1H), 3.59 (d, J = 12
Hz, 1H), 2.82-2.73 (m, 2H), 2.05-1.93 (m, 2H), 1.85-1.77 (m, 2H),
1.55-1.48 (m, 2H), 0.98 (t, J = 7 Hz, 3H) in CDCI3/d4-MeOH =
30/1

6 -CH,CH,CH,CF,CFs 7.83 (br s, 3H), 7.73-7.71 (m, 2H), 7.62 (s, 1H), 7.32 (dd, J = 8 Hz,
2 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 2 Hz, 1H), 7.13 (dd, J = 9 Hz, 2 Hz, 1H),
5.50 (t, J = 5 Hz, 1H), 4.15 (t, J =14 Hz, 2H), 3.51-3.38 (m, 2H),
2.75-2.57 (m, 2H), 2.48-2.30 (m, 2H), 2.08-1.98 (m, 2H), 1.90-1.78
(m, 2H), 1.22 (s, 3H)

7 -CHj-ciclopropilo 7.78 (br.s, 3H), 7.72 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 7 Hz, 1H),
7.59 (s, 1H), 7.31 (dd, J = 8.4 + 1.6 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 2.4 Hz,
1H), 7.13 (dd, J = 8.9 + 2.4 Hz, 1H), 5.49 (br.s, 1H), 3.89 (d, J = 7
Hz, 2H), 3.37-3.53 (m, 2H), 2.71 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 1.77-1.94 (m,
2H), 1.21-1.34 (m, 1H), 1.23 (s, 3H), 0.55-0.63 (m, 2H), 0.32-0.38
(m, 2H)

8 -CH,CH,CH,CF;3 7.88 (br.s., 3H), 7.75 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.74 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
7.61 (s, 1H), 7.33 (dd, J = 8.4 + 1.5 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 2.4 Hz,
1H), 7.14 (dd, J = 8.9 + 2.5 Hz, 1H), 5.51 (t, J = 3.9 Hz, 1H), 4.13
(t, J = 6.2 Hz, 2H), 3.39-3.54 (m, 2H), 2.72 (t, J = 8.7 Hz, 2H),
2.38-2.53 (M, 2H), 1.78-2.04 (m, 4H), 1.23 (s, 3H)

9 -CH,-ciclohexilo 7.83 (br.s., 3H), 7.73 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 8.9 Hz, 1H),
7.59 (s, 1H), 7.31 (dd, J = 8.4 + 1.6 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 2.4 Hz,
1H), 7.12 (dd, J = 8.9 + 2.4 Hz, 1H), 5.51 (t, J = 5 Hz, 1H), 3.86 (d,
J = 6.3 Hz, 2H), 3.38-3.54 (m, 2H), 2.71 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 1.62-
1.94 (m, 8H), 1.02-1.32 (m, 5H), 1.22 (s, 3H)

Ejemplo 10: 2-Amino-2-[2-(6-pentiloxi-naftalen-2-il)-etil]-propano-1,3-diol
COoT

Se disuelve 2,2-di(hidroximetil)-3-(6-pentiloxinaftaleno-2-il)-propargilamina (53 mg, 0.12 mmol) en AcOEt, cargado
con paladio sobre carbono (10 mg) e hidrégeno y se agita durante 5 h bajo una atmdésfera de hidrégeno. La mezcla
se filtra sobre Celita, y el solvente se destila para dar el compuesto del titulo puro. 'H RMN (dsDMSO, base libre):
7.70 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 7.33 (s, 1H), 7.29 (dd, J = 8.4 + 1.6 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 2.4 Hz,
1H), 7.08 (dd, J = 8.9 + 2.5 Hz, 1H), 4.44 (t, J = 5 Hz, 1H), 4.04 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.28-3.35 (m, 4H), 2.67-2.73 (m,
2H), 1.7-1.8 (m, 2H), 1.52-1.6 (m, 2H), 1.3-1.48 (m, 4H), 0.89 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

H,N
HO OH

Se puede sintetizar 2,2-di(hidroximetil)-3-(6-pentiloxinaftaleno-2-il)-propargilamina como sigue:

se disuelve N-acetil-2,2-di(acetoximetil)-3-(6-pentiloxinaftaleno-2-il)-propargilamina (33 mg, 0.07 mmol) en metanol y
se trata con exceso de NaOH 1 N. La mezcla se calienta hasta reflujo durante 5 h y luego se acidifica con HCI 1 N.
La sal de clorhidrato precipitada se recolecta mediante filtracion y se obtiene en forma pura después de lavado con
agua. La base libre se puede obtener mediante tratamiento con base y extraccién con AcOEt. Pf (HCI) 199 ° C,
descomposicion; Pf (base libre) 144-147 ° C.

Se puede sintetizar N-acetil-2,2-di(acetoximetil)-3-(6-pentiloxinaftaleno-2-il)-propargilamina como sigue:

se mezclan 2-Bromo-6-pentiloxinaftaleno (84 mg, 0.3 mmol), N-acetil-2,2-di(acetoximetil)-propargilamina (69 mg, 0.3
mmol), tetrakis-trifenilfosfino paladio (17 mg, 0.01 mmol), yoduro coproso (5 mg, 0.03 mmol), y trietilamina (0.12 ml)
en DMF seco (1 ml) y se calientan a 100 ° C durante la noche bajo atmosfera de argén. Después de enfriado la
mezcla se somete a particion entre agua y AcOEt, y la capa organica se lava con solucién salina, se seca sobre
sulfato de magnesio y se evapora. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice (ciclohexano/AcOEt = 2/3)
produce el compuesto del titulo puro, pf 106-109 ° C.
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Ejemplo de Referencia 11: 2-Amino-2-[2-(4-heptiloxi-naftalen-1-il)-etil]-propano-1,3-diol

O/\/\,\/
HO NH, O
o

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el ejemplo 10 utilizando los materiales de partida
apropiados. '"H RMN (CDCls, base libre): 8.33 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.96 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.43-7.56 (m, 2H), 7.21 (d,
J =7.8 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.1 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.69 (d, J = 10.6 Hz, 2H), 3.6 (d, J = 10.6 Hz, 2H),
2.98-3.07 (m, 2H), 1.78-1.96 (m, 4H), 1.5-1.62 (m, 2H), 1.35-1.46 (m, 6H), 0.9 (t, J = 7 Hz, 3H).

Ejemplo 12: mono-[(R)-2-amino-2-metil-4-(6-pentiloxinaftalen-2-il)but-1-il] éster de acido fosfoérico

HO—p=°
<\

" 0 /\/\/
S

HN 2

Se disuelve (R)-2-amino-2-metil-4-(6-pentiloxinaftalen-2-il)butan-1-ol N-Boc protegido (60 mg, 0.14 mmol) en THF
seco y se trata con tetrazol (30 mg, 0.42 mmol) y di-t-butyl-N,N-diisopropilfosforamida (78 mg, 0.28 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla se agita durante la noche bajo argén, y luego se agrega solucion de peréxido de
hidrégeno acuoso (160 ml de una solucion al 30% en agua, 1.4 mmol). Después de una hora adicional, la mezcla se
trata con exceso de solucion de tiosulfato de sodio acuosa seguido por extraccion con AcOEt. Las capas organicas
combinadas se lavan con agua y solucion salina, se secan sobre sulfato de sodio y se concentran in vacuo. La
cromatografia sobre gel de silice (ciclohexano/AcOEt = 2/1) proporciona di-t-butil éster de acido fosférico puro (R)-2-
amino-2-metil-4-(6-pentiloxinaftalen-2-il)but-1-il éster: RMN (CDCl3z) 6 7.58 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 7.47 (s, 1H), 7.22 (dd, J = 8.4 + 1.7 Hz, 1H), 6.99-7.06 (m, 2H), 4.79 (br. s, 1H), 4.02 (dd, J = 10 + 5.5 Hz, 1H),
3.99 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.82 (dd, J = 10 + 5.5 Hz, 1H), 2.6-2.72 (m, 2H), 2.04-2.17 (m, 1H), 1.88-1.98 (m, 1H), 1.72-
1.83 (m, 2H), 1.43 (s, 18 H), 1.37 (s, 9H), 1.28-1.45 (m, 4H), 1.31 (s, 3H), 0.88 (t, J = 7.1 Hz). Este intermedio (54
mg, 0.089 mmol) se agita con acido clorhidrico metandlico saturado durante la noche a temperatura ambiente. El
solvente se destila, y el residuo se somete a purificacién mediante HPLC produciendo mono-[(R)-2-amino-2-metil-4-
(6-pentiloxinaftalen-2-il)but-1-il] éster de acido fosférico como polvo incoloro. pf 266-267 ° C. '"H RMN (CDs0OD/DCI =
10/1): 7.7 (d, 3 = 9 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.34 (dd, J = 8.4 + 1.8 Hz, 1H), 7.17 (d, J = 2.5 Hz,
1H), 7.1 (dd, J = 9 + 2.5 Hz, 1H), 4.15 (dd, J = 11.1 + 5.1 Hz, 1H), 4.11 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 4.04 (dd, J = 11.1 + 4.6
Hz, 1H), 2.78-2.9 (m, 2H), 1.98-2.16 (m, 2H), 1.8-1.87 (m, 2H), 1.39-1.55 (m, 4H), 1.45 (s, 3H), 0.96 (t, J = 7.2 Hz,
3H).

Ejemplos 13y 14: Los ejemplos mostrados en la Tabla 2 se preparan como se describe en el ejemplo 12.

Tabla 2:
Pe)
HO-;P\/
HO 4
Ej. % 'H-RMN y datos MS
. (o]
HN 2 O
En donde R’
13 F "H-RMN (ds-DMSO/DCI = 30/1): 7.74 (s, 1H), 7.71 (s, 1H),

F 7.61 (brs, 1H), 7.33 (dd, J = 2 Hz, 9 Hz, 1H), 7.27 (d,J = 3
E Hz, 1H), 7.13 (dd, J = 3 Hz, 9 Hz, 1H), 4.14 (t, J = 6 Hz, 2 H),
F 2.72 (m, 2H), 2.48-2.35 (m, 2H), 2.03-1.88 (m, 4H), 1.30 (s,
3H). MS (ESI+): 486.2 [M+H]"

14 NcH 1H RMN (CD3;OD), sefales seleccionadas: 7.17 (d, J = 2.6
2 Jz, 1H), 7.1 (dd, J = 2.6 + 9 Hz, 1H), 4.03 (t, J = 6.5 Hz, 2H),
1.78-1,84 (m, 2H), 1.47 (s, 3H), 1.08 (t, J = 7.5 Hz, 3H); MS-
ESI+: 368 [M+H]".
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Ejemplo 15: (R)-2-Amino-2-metil-4-(2-pentil-benzoxazol-5-il)-butan-1-ol

OH

N .
e
o

Método A:

Una solucién de terc-butil éster de acido [(R)-1-Hidroximetil-1-metil-3-(2-pentil-benzoxazol-5-il)-propil]-carbamico (31
mg, 0.079 mmol) en éter de dietilo (2 ml) se trata con HCI 2M en éter de dietilo y se agita durante 2 horas a
temperatura ambiente. La reaccién se detiene mediante la adicién de una solucién de 28 % de hidréxido de amonio
acuoso (2 ml), metanol (2 ml) y DCM (1 ml). Después de la evaporacion de los solventes en vacio el residuo se
purifica mediante cromatografia en gel de silice (eluyente: CH,Cl,/MeOH/ 28 % de NH,OH : 9/1/0.1). La cristalizacién
a partir de n-pentano proporciona el compuesto del titulo como un sélido incoloro. *H-RMN (DMSO-ds) &: 7.52 (d, J =
7.9 Hz; 1H), 7.45 (s; 1H), 7.15 (d, J = 7.9 Hz; 1H), 3.30 (bs; 2H), 2.88 (bs; 2H), 2.77-2.55 (m; 2H), 1.78 (bs; 2H), 1.63
(bs; 2H), 1.32 (bs; 4H), 1.03 (s; 3H), 0.85 (bs; 3H).

Preparacion de terc-butil éster de acido [(R)-1-Hidroximetil-1-metil-3-(2-pentil-benzoxazol-5-il)-propil]-carbamico

Una solucién de terc-butil éster de acido [(R)-3-(3-Amino-4-hidroxi-fenil)-1-hidroximetil-1-metil-propil]-carbamico (500
mg, 1.61 mmol) y clorhidrato de etil éster de &cido hexanimidico (318mg, 1.77 mmol) en DCM (6 ml) se agita durante
16 horas a temperatura ambiente. La evaporaciéon del solvente en vacio se seguido por cromatografia en gel de
silice (eluyente: DCM/ metanol 40/1). Las fracciones que contienen el producto se agrupan y se evaporan en vacio.
La cristalizacion a partir de pentano proporciona el compuesto del titulo como un sélido incoloro. pf: 92.7 92.6

Preparacion de terc-butil éster de acido [(R)-3-(3-Amino-4-hidroxi-fenil)-1-hidroximetil-1-metil-propil]-carbamico

Una solucion purgada con argon de terc-butil éster de &acido [(R)-1-Hidroximetil-3-(4-hidroxi-3-nitro-fenil)-1-
metilpropil]-carbamico (3.02 g, 8.87 mmol) en etanol (40 ml) se trata con 10 % de Pd sobre carbon activado (0.5g). El
argén se reemplaza por hidrégeno y la reaccidon se deja proceder bajo presion atmosférica durante 2 horas. La
suspension de la reaccién se filtra y el filtrado se evapora hasta secado en vacio. La cromatografia en gel de silice
(eluyente: DCM/ metanol 20/1 a 10/1) seguido por la cristalizacién a partir de éter de dietilo proporciona el
compuesto del titulo como cristales incoloros. pf 122.1/123.0° C

Preparacioén de terc-butil éster de &cido [(R)-1-Hidroximetil-3-(4-hidroxi-3-nitro-fenil)-1-metil-propil]-carbamico

Una solucion de terc-butil éster de acido [(R)-1-Hidroximetil-3-(4-hidroxi-fenil)-1-metil-propil]-carbamico (5,298 g,
17.936 mmol) en etanol seco (27 ml) se trata con Fe(NOs) 3.9 H,O (5.797 g, 14.348 mmol) y se agita durante 2
horas a 40° C mientras se cambia el color de un azul oscuro a un marrén rojizo. Después de enfriado a temperatura
ambiente la mezcla de reaccién se distribuye entre HCI 1 N (200 ml) y DCM (200 ml). La capa acuosa se lava dos
veces con DCM vy las capas organicas combinadas se secan de MgSOQ. y se concentran en vacio. La cromatografia
de destello (eluyente: DCM/ metanol 40/1) proporciona el compuesto del titulo como un sélido amorfo amarillento.
'H-RMN (CDCls) &: 10.45 (s; 1H), 7.92 (d, J = 2.2 Hz; 1H), 7.45 (dd, J = 2.2, 8.6 Hz; 1H), 7.09 (d, J = 8.6 Hz; 1H),
3.68 (m; 2H), 2.73-2.52 (m; 2H), 2.10-1.8 (m; 2H), 1.45 (s; 9H), 1.23 (s; 3H).

Método B:

Se suspende borohidruro de sodio (262 mg, 6.925 mmol) en etanol seco (7 ml), se enfria a -10° C, se trata con
CaCl; (284 mg, 3.4625 mmol) y se agita durante 45 minutos mientras se calienta a 0° C. Se agrega una solucién de
metil éster de acido (R)-2-Amino-2-metil-4-(2- pentil-benzoxazol-5-il)-butirico (147 mg, 0.462) en etanol seco (2 ml) a
la suspensién de reaccion y se agita durante 2 horas a 8-10° C. El precipitado se recolecta en un embudo de
sinterizacion y se lava con etanol. El filtrado y los lavados de etanol se combinan y se concentran en vacio. El
residuo se distribuye entre NaOH acuoso 1 N y cloroformo. La capa organica se seca sobre MgSO, y se concentra
en vacio. La cromatografia en gel de silice (eluyente: CH,Cl,/MeOH/28 % de NH,OH : 9/1/0.1) proporciona el
compuesto del titulo como un soélido incoloro amorfo.

Preparacion de metil éster de acido (R)-2-Amino-2-metil-4-(2-pentil-benzoxazol-5-il)-butirico

Una suspension de metil éster de acido (R)-2-Amino-4-(3-hexanoilamino-4-hidroxi-fenil)-2-metil-butirico de sal de
acido trifluoro acético (460 mg, 1.02 mmol) en tolueno seco se calienta bajo presion (optimizador Emrys de
microondas) a 200° C durante 10 minutos. Después de enfriado a temperatura ambiente la mezcla de reaccion se
distribuye entre AcOEt y una solucion de NaHCO3; acuosa saturada. La cromatografia en gel de silice (eluyente:
CHCl2/MeOH 10/1) proporciona el compuesto del titulo como un sélido incoloro amorfo. 'H-RMN (DMSO-dg): 7.51
(d, J=8.3Hz; 1H), 7.42 (d, J = 1.2 Hz; 1H), 7.12 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz; 1H), 3.60 (s; 3H), 2.88 (t, J = 7.4 Hz; 2H), 2.71-
2.63/ 2.58-2.50 (m; 2H), 1.92 (bs; 2H), 1.90-1.82/ 1.80-1.73 (m; 2H), 1.43-1.28 (m; 4H), 1.22 (s; 3H), 0.85 (m; 3H).
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Preparacion de metil éster de acido (R)-2-Amino-4-(3-hexanoilamino-4-hidroxi-fenil)-2-metil-butirico de sal de acido
trifluoro acético

Bajo una atmésfera de argdn, una solucién al -70° C de (S)-2-Isopropil-3,6-dimetoxi-5-metil-2,5-dihidro-pirazina
(652.5 ml, 3.291 mmol) en THF seco (7 ml) se trata con una solucién de n-butil litio en n-hexano (2.1 ml de una
solucién 1.6M, 3.29 mmol). Después de agitar durante 10 minutos se agrega una solucién de 5-(2-yodo-etil)-2-pentil-
benzoxazol (753 mg, 2.19 mmol) en THF seco (5 ml) y la mezcla de reaccion se agita durante 90 minutos a -65° C
seguido por 2 horas a 0-5° C. La reaccion se distribuye entre AcOEt y cloruro de amonio acuoso saturado. La capa
organica se seca sobre MgSO, y se concentra en vacio. La cromatografia de destello en gel de silice (pentano/éter
de dietilo 4/1) proporciona el 5-[2-((2R,5SF5-Isopropil-3,6-dimetoxi-2-metil-2,5-dihidro-pirazin-2-il)-etil]-2-pentil-
benzoxazol crudo. El producto crudo se disuelve en acetonitrilo (21 ml) y se trata con agua (21 ml) y acido
trifluoroacético (450 ml) y se agita durante 3 dias a temperatura ambiente. Los solventes se retiran en vacio y el
compuesto del titulo se obtiene después de cromatografia de fase inversa (Waters, C-18, eluyente: el gradiente de
agua/ acetonitrilo contiene 0.1 % de &cido trifluoroacético) como un sélido amorfo. *H-RMN (CDCls) 5: 8.50 (s; 1H),
6.98 (s; 1H); 8.86/ 6.83 (2 singuletes amplios; 2H), 3.71 (s; 3H), 2.75-2.35 (m; 4H), 2.20 (amplio s; 2H), 1.70 (amplio
s; 2H), 1.61 (s; 3H), 1.40.1.20 (m; 4H), 0.90 (m; 3H).

Preparacion de 5-(2-yodo-etil)-2-pentil-benzoxazol

Bajo una atmésfera de argon, una solucion al 0° C de 2-(2-pentil-benzoxazol-5-il)-etanol (1.63 g, 6.99 mmol) en THF
seco (49 ml) se trata con trifenil fosfino (2.018b, 7.693 mmol) e imidazol (1.05 g, 15.38 mmol). Después que se
agrega disolucién de yoduro completa (1.95 g, 7.69 mmol) en porcion pequefia de tal manera que la temperatura de
la reaccién nunca excede 4° C. Después de agitar durante 3 horas a 0° C la mezcla de reaccioén se distribuye entre
éter de dietilo y clorhidrato de amonio acuoso saturado. La capa organica se evapora en vacio, se suspende en éter
de dietilo, se filtra y el filtrado se concentra en vacio. La cromatografia en gel de silice (eluyente: pentano/éter de
dietilo 4/1) seguido por la cristalizacion a partir de pentano proporciona el compuesto del titulo como cristales
incoloros. pf: 47.7/ 48.7 ° C

Preparacion de 2-(2-pentil-benzoxazol-5-il)-etanol

Una solucién de acido (2-pentil-benzoxazol-5-il)-acético (2.11 g, 8.53 mmol) en ortoacetato de trietilo (4.67 ml, 25.6
mmol) se calienta bajo presion (en tres porciones en el optimizador Emrys de microondas) a 180 ° C durante 8
minutos. Después de enfriado a temperatura ambiente la mezcla de reaccion se distribuye entre ACOEt y hidrogen
carbonato de sodio acuoso saturado. La capa organica se lava dos veces con agua, se seca sobre MgSQO. y se
concentra en vacio. Se disuelven 1.88 g del etil éster de &cido (2-pentil-benzoxazol-5-il)-acético crudo (2.31 g, 99 %)
en etanol seco (43 ml) y se agrega a una solucion de Ca(BH,). (preparado a partir de borohidruro de sodio (3.87g,
102.4 mmol) se suspende en etanol seco (130 ml), se enfria a -10 ° C, se trata con CaCl, (5.68g, 51.2 mmol) y se
agita durante 45 minutos mientras se calienta a 0° C). Después de agitar durante 2 horas a 8° C la mezcla de
reaccion se filtra y el precipitado se lava con etanol. El filtrado se combina con los lavados y se concentra en vacio,
se trata con MeOH y se concentra de nuevo. La cromatografia en gel de silice (eluyente: DCM/ metanol 10/1)
proporciona el compuesto del titulo como soélido incoloro. '"H-RMN (DMSO-dg) 6: 7.51 (d, J = 8.1 Hz; 1H), 7.49 (s;
1H), 7.16 (dd, J = 8.3, 1.6 Hz; 1H), 4.60 (t, J = 5.2 Hz; 1H), 3.61 (m; 2H), 2.88 (t, J = 7.4 Hz; 2H), 2.80 (t, J = 7.0 Hz;
2H), 1.76 (m; 2H), 1.30 (m; 4H), 0.85 (m; 3H).

Preparacién de 4cido (2-pentil-benzoxazol-5-il)-acético

Una solucion de acido (3-amino-4-hidroxi-fenil)-acético (4.65 g, 27.8 mmol) en metanol (79 ml) se trata con
clorhidrato de etil éster de acido hexanimidico (5.00 g, 27.8 mmol) y se agita durante 14 horas a temperatura
ambiente. El solvente se evapora en vacio y el residuo se purifica mediante cromatografia en gel de silice (eluyente:
DCM/metanol 10/1). La cristalizacion a partir de ciclohexano/n-pentano proporciona el compuesto del titulo como
cristales incoloros. pf: 58.2/ 57.1 ° C

Ejemplo 16: (R)-2-Amino-2-metil-4-(2-fenil-benzoxazol-5-il)-butan-1-ol

El compuesto del titulo se prepara como un sélido incoloro como en el Ejemplo 15 (Método A) utilizando terc-butil
éster de acido [(R)-1-hidroximetil- 1-metil-3-(2-fenil-benzoxazol-5-il)-propil]-carbamico. pf. 127.9-128.1° C *H-RMN
(DMSO-dg) &: 8.18 (m; 2H), 7.66 (d, J = 8.4 Hz; 1H), 7.60 (m; 3H), 7.52 (d, J = 8.4 Hz; 1H), 4.57 (s; 1H), 3.15 (s; 2H),
2.72 (m; 2H), 1.58 (m; 2H), 0.97 (s; 3H).

Preparacioén de terc-butil éster de acido [(R)-1-Hidroximetil-1-metil-3-(2-fenil-benzoxazol-5-il) propil]-carbamico
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El compuesto del titulo se prepara como en el Ejemplo 15 utilizando clorhidrato de etil éster de acido benzimidico. pf:
205.8/204.7 ° C

Ejemplo 17: (R)-2-Amino-2-metil-4-[2-(4-hidroxifenil)-benzoxazol-5-il]-butan-1-ol

El compuesto del titulo se prepara como un sélido incoloro como en el Ejemplo 15 (Método A) utilizando el material
de partida apropiado. pf 229.3-231.2 ° C "H-RMN (DMSO-ds) 8: 8.00 (d, J = 8.8 Hz; 2H), 7.62 (d, J = 8.4 Hz; 1H),
7.55 (s; 1H), 7.18 (d, J = 8.4 Hz; 1H), 6.97 (d, J = 8.8 Hz; 2H), 5.51 (s; 1H), 3.47 (m; 2H), 2.73 (m; 2H), 1.85 (m; 2H),
1.22 (s; 3H).

Preparacion de terc-butil éster de acido {(R)-1-Hidroximetil-1-metil-3-[2-(4-hidroxifenil)-benzoxazol-5-il]-}-carbamico

El compuesto del titulo se prepara como en el Ejemplo 15 utilizando clorhidrato de etil éster de &cido 4-hidroxi-
benzimidico. pf 136.5/133.2 ° C.

Ejemplo 18: (R)-2-Amino-4-[2-(3-cloro-4-metil-fenil)-benzoxazol-5-il]-2-metil-butan-1-ol

El compuesto del titulo se prepara como un sélido incoloro como en el Ejemplo 15 (Método A) utilizando el material
de partida apropiado. '"H-RMN (DMSO-dg) 8: 8.13 (s; 1H), 8.03 (d, J = 8.0 Hz; 1H), 7.64 (d, J = 8.4 Hz; 1H), 7.58 (m;
2H), 7.26 (d, J = 8.4Hz; 1H), 4.56 (s; 1H), 3.15 (s; 2H), 2.72 (m; 2H), 2.42 (s; 1H), 1.57 (m; 2H), 0.97 (s; 3H).

Preparacion de terc-butil éster de acido {(R)-3-[2-(3-Cloro-4-metil-fenil)-benzoxazo/-5-il}-1-hidroximetil -1-metil-
propil}-carbamico

El compuesto del titulo se prepara como en el Ejemplo 15 utilizando clorhidrato de etil éster de acido 3-Cloro-4-metil-
benzimidico. "H-RMN (DMSO-ds) 5: 8.13 (d, J = 1.7 Hz; 1H), 8.02 (dd, J = 1.7, 7.9 Hz; 1H), 7.65 (d, J = 8.4 Hz; 1H),
7.59 (d, J = 8.2 Hz; 1H), 7.59 (d, J = 8.2 Hz; 1H), 7.56 (s; 1H), 7.24 (dd, J = 1.7, 8.4 Hz; 1H), 6.25 (s; 1H), 4.71 (m;
1H), 3.40 (m; 2H), 2.62 (m; 2H), 2.42 (s; 3H), 1.95 (m; 1H), 1.82 (m; 1H), 1.39 (s; 9H), 1.18 (s; 3H).

Ejemplo 19: (R)-2-Amino-4-[2-(4-butoxi-fenil)-benzoxazol-5-il]-2-metil-butan-1-ol

El compuesto del titulo se prepara como un sélido incoloro como en el Ejemplo 15 (Método A) utilizando el material
de partida apropiado. '"H-RMN (DMSO-dg) 6: 8.09 (d, J = 8.8 Hz; 2H), 7.60 (d, J = 8.3 Hz; 1H), 7.52 (s; 1H), 7.18 (d, J
=8.3 Hz; 1H), 7.12 (d, J = 8.8 Hz; 2H), 4.56 (s; 1H), 4.07 (t; J = 6.5 Hz; 2H), 3.15 (s; 2H), 2.70 (m; 2H), 1.72 (m; 2H),
1.56 (m; 2H), 1.42 (m; 2H), 0.95 (s; 3H), 0.92 (t, J = 6.5Hz; 3H).

Preparacion de terc-butil éster de acido {(R)-3-[2-(4-Butoxi-fenil)-benzoxazol-5-il]-1-hidroximetil-1-metilpropil}-
carbamico

El compuesto del titulo se prepara como en el Ejemplo 15 utilizando clorhidrato de etil éster de acido 4-Butoxi-
benzimidico. pf 152.1/ 152.5° C
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Ejemplo 20: (R)-2-Amino-4-[((E)-2-but-2-enil)-benzoxazol-5-il]-2-metil-butan-1-ol

El compuesto del tltulo se prepara como un soélido incoloro como en el Ejemplo 15 (Método A) utilizando el material
de partida apropiado. '"H-RMN (DMSO-dg) o: 7.51 (d, J = 8.3 Hz; 1H), 7.43 (s; 1H), 7.15 (d, J = 8.3 Hz; 1H), 5.66 (m;
2H), 4.57 (s; 1H), 3.63 (m; 2H), 3.16 (s; 2H), 2.68 (m; 2H), 1.68 (s; 3H), 1.54 (m; 2H), 0.96 (s; 3H).

Preparacién de terc-butil éster de &cido {(R)-3-[((E)-2-But-2-enil)-benzoxazol-5-il]-1-hidroximetil-1-metil-propil}-
carbamico

El compuesto del titulo se prepara como en el Ejemplo 15 utilizando clorhidrato de etil éster de acido (E)-Pent-3-
enimidico. "H-RMN (DMSO-ds) 8: 7.52 (d, J = 8.3 Hz; 1H), 7.42 (s; 1H), 7.14 (d, J = 8.3 Hz; 1H), 6.23 (s; 1H), 5.16
(m; 2H), 4.69 (s; 1H), 3.62 (m; 2H), 3.38 (m; 2H), 2.58 (m; 2H), 1.92/ 1.78 (m; 2H), 1.66 (s; 3H), 1.66 (m; 2H), 1.38 (s;
9H), 1.15 (s; 3H).

Ejemplo 21: (R)-2-Amino-2-metil-4-(2-pent-4-inil-benzoxazol-5-il)-butan-1-ol

El compuesto del tltulo se prepara como un sdlido incoloro como en el Ejemplo 15 (Método A) utilizando el material
de partida apropiado. '"H-RMN (DMSO-dg) 6: 7.52 (d, J = 8.3 Hz; 1H), 7.45 (s; 1H), 7.16 (d, J = 8.3 Hz; 1H), 4.54 (s;
1H), 3.14 (s; 2H), 2.98 (t, J = 7.3 Hz; 2H), 2.81 (s; 1H), 2.67 (m; 2H), 2.30 (m; 2H); 1.95 (m; 2H), 1.53 (m; 2H), 0.95
(s; 3H).

Preparacion de terc-butil éster de 4cido [(R)-1-Hidroximetil-1-metil-3-(2-pent-4-inil-benzoxazol-5-il)-propil]-carbamico

El compuesto del titulo se prepara como en el Ejemplo 15 utilizando clorhidrato de etil éster de acido hex-5-inimidico.
"H-RMN (DMSO-dg) 5: 7.52 (d, J = 8.3 Hz; 1H), 7.43 (s; 1H), 7.14 (d, J = 8.3 Hz; 1H), 6.23 (s; 1H), 4.69 (s; 1H), 3.38
(s; 2H), 2.98 (t, J = 7.3 Hz; 2H), 2.80 (s; 1H), 2.58 (m; 2H), 2.30 (m; 2H), 1.95 (m; 2H), 1.92/ 1.78 (m; 2H), 1.37 (s;
9H), 1.16 (s; 3H).

Ejemplo 22: (R)-2-Amino-4-(2-ciclopropilmetil-benzoxazol-5-il)-2-metil-butan-1-ol

OH

El compuesto del tltulo se prepara como un sélido incoloro como en el Ejemplo 15 (Método A) utilizando el material
de partida apropiado. '"H-RMN (DMSO-dg) 6: 7.52 (d, J = 8.3 Hz; 1H), 7.45 (s; 1H), 7.15 (d, J = 8.3 Hz; 1H), 4.56 (s;
1H), 3.14 (s; 2H), 2.82 (d, J = 7.0 Hz; 2H), 2.67 (m; 2H), 1.54 (m; 2H), 1.14 (m; 1H); 0.95 (s; 3H), 0.54 (m; 2H), 0.27
(m; 2H).

Preparacién de terc-butil éster de &cido [(R)-3-(2-Ciclopropilmetil-benzoxazol-5-il)-1-hidroximetil-1-metilpropil]-
carbamico

El compuesto del titulo se prepara como en el Ejemplo 15 utilizando clorhidrato de etil éster de acido 2-ciclopropil-
acetimidico. *H-RMN (DMSO-dg) &: 7.52 (d, J = 8.3 Hz; 1H), 7.43 (s; 1H), 7.13 (d, J = 8.3 Hz; 1H), 6.23 (s; 1H), 4.70
(s; 1H), 3.38 (s; 2H), 2.82 (d, J = 7.0 Hz; 2H), 2.58 (m; 2H), 1.93/ 1.80 (m; 2H), 1.38 (s; 9H), 1.16 (m; 4H); 0.52 (s;
3H), 0.27 (m; 2H).

Ejemplo 23: ((R)-2-Amino-2-metil-4-[2-(4-trifluorometil-fenil)-benzooxazol-5-il]-butan-1-ol
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El compuesto del tltulo se prepara como un s6lido incoloro como en el Ejemplo 15 (Método A) utilizando el material
de partida apropiado. '"H-RMN (DMSO-dg) 6: 8.37 (d, J = 8.2 Hz; 2H), 7.96 (d, J = 8.2 Hz; 2H), 7.69 (d, J = 8.3 Hz;
1H), 7.64 (s; 3H), 7.30 (d, J = 8.3 Hz; 1H), 4.58 (s; 1H), 3.16 (s; 2H), 2.72 (m; 2H), 1.57 (m; 2H); 0.96 (s; 3H).

Preparacion de terc-butil éster de acido {(R)-1-Hidroximetil-1-metil-3-[2-(4-trifluormetilfenil)-benzoxazol-5-il]-}-
carbamico

El compuesto del titulo se prepara como en el Ejemplo 15 utilizando clorhidrato de etil éster de acido 4-trifluorometil
benzimidico. *H-RMN (DMSO-ds) 6: 8.37 (d, J = 8.2 Hz; 2H), 7.96 (d, J = 8.2 Hz; 2H), 7.71 (d, J = 8.3 Hz; 1H), 7.62
(s; 3H), 7.29 (d, J = 8.3 Hz; 1H), 6.26 (s; 1H), 4.72 (s; 1H), 3.40 (s; 2H), 2.63 (m; 2H), 1.95/ 1.83 (m; 2H); 1.39 (s;
9H), 1.18 (s; 3H).

Ejemplo 24: (R)-2-Amino-4-(2-bifenil-4-il-benzoxazol-5-il)-2-metil-butan-1-ol

El compuesto del tltulo se prepara como un sdlido incoloro como en el Ejemplo 15 (Método A) utilizando el material
de partida apropiado. '"H-RMN (DMSO-dg) 6: 8.23 (d, J = 8.2 Hz; 2H), 7.83 (d, J = 8.2 Hz; 2H), 7.71 (d, J = 7.4 Hz;
2H), 7.58 (d, J = 8.0 Hz; 1H), 7.55 (s; 1H), 7.46 (m; 1H), 7.38 (m; 1H), 7.22 (d; J = 8.4 Hz; 1H), 3.22 (m; 2H), 2.72 (m;
2H), 1.64 (m; 2H), (s; 3H).

Preparacion de terc-butil éster de acido [(R)-3-(2-Bifenil-4-il-benzoxazol-5-il)-1-hidroximetil-1-metil-propil]-carbdmico

El compuesto del titulo se prepara como en el Ejemplo 15 utilizando clorhidrato de etil éster de acido bifenil-4-
carboximidico. "H-RMN (DMSO-ds) 8: 8.25 (d, J = 8.3 Hz; 2H), 7.92 (d, J = 8.3 Hz; 2H), 7.77 (d, J = 7.4 Hz; 2H), 7.68
(d, J = 8.0 Hz; 1H), 7.58 (s; 1H), 7.51 (m; 1H), 7.43 (m; 1H), 7.23 (d; J = 8.4 Hz; 1H), 6.25 (s; 1H), 4.72 (s; 1H), 3.40
(m; 2H), 2.64 (m; 2H), 1.96/1.83 (m; 2H), 1.89 (s; 9H), 1.18 (s; 3H).

Ejemplo de Referencia 25: (R)-2-Amino-4-(2-benzo[1,3]dioxol-5-il-benzoxazol-5-il)-2-metil-butan-1-ol

OH

El compuesto del tltulo se prepara como un sélido incoloro como en el Ejemplo 15 (Método A) utilizando el material
de partida apropiado. '"H-RMN (DMSO-dg) 6: 7.73 (dd, J = 8.2, 1.7 Hz; 1H), 7.60 (s; 1H), 7.59 (d, J = 8.3 Hz; 1H),
7.54 (s; 1H), 7.20 (d, J = 8.3 Hz; 1H), 7.12 (d, J = 8.2Hz; 1H), 6.15 (s; 2H), 4.55 (s; 1H), 3.15 (s; 2H), 2.70 (m; 2H),
1.57 (m; 2H), 0.95 (s; 3H).

Preparacion de terc-butil éster de acido [(R)-3-(2-Benzo[1,3]dioxol-5-il-benzoxazol-5-il)-1-hidroximetil-1-metilpropil]-
carbamico:

El compuesto del titulo se prepara como en el Ejemplo 15 utilizando clorhidrato de etil éster de acido 2-
benzo[1,3]dioxol-5-carboximidico. '"H-RMN (DMSO-dg) 6: 7.73 (dd, J = 8.2, 1.7 Hz; 1H), 7.61 (s; 1H), 7.59 (d, J = 8.3
Hz; 1H), 7.50 (s; 1H), 7.18 (d, J = 8.3 Hz; 1H), 7.12 (d, J = 8.2Hz; 1H), 6.24 (s; 1H), 6.15 (s; 2H), 4.71 (s; 1H). 3.39
(m; 2H), 2.62 (m; 2H), 1.95/ 1.81 (2m; 2H), 1.40 (s; 9H), 1.18 (s; 3H).

Ejemplo 26: (R)-2-Amino-4-[2-(3-etoxi-fenil)-benzoxazol-5-il]-2-metil-butan-1-ol

o)
H 0_/
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El compuesto del titulo se prepara como un solido incoloro como en el Ejemplo 15 (Método A) utilizando el material
de partida apropiado. *H-RMN (DMSO-ds) &: 7.74 (d, J 7.8 Hz; 1H), 7.64 (d, J = 8.3 Hz; 1H), 7.63/ 7.57 (2s; 2H), 7.49
(t, J = 8.0 Hz; 1H), 7.23 (d, J = 8.3 Hz; 1H), 7.16 (m; 1H), 4.56 (s; 1H), 4.13 (q, J = 7.0 Hz; 2H), 3.16 (s; 2H), 2.71 (m;
2H), 1.57 (m; 2H), 1.36 (t, J = 7.0 Hz; 3H), 0.96 (s; 3H).

Preparacién de terc-butil éster de &cido {(R)-3-[2-(3-Etoxi-fenil)-benzoxazol-5-il]-1-hidroximetil-1-metilpropil}-
carbamico:

El compuesto del titulo se prepara como en el Ejemplo 15 utilizando clorhidrato de etil éster de acido 3-etoxi-
benzimidico. "H-RMN (DMSO-ds) &: 7.74 (d, J 7.8 Hz; 1H), 7.65 (d, J = 8.3 Hz; 1H), 7.64/ 7.55 (2s; 2H), 7.49 (t, J =
8.0 Hz; 1H), 7.23 (d, J = 8.3 Hz; 1H), 7.16 (m; 1H), 6.24 (s; 1H), 4.72 (m; 1H), 4.13 (g, J = 7.0 Hz; 2H), 3.40 (m; 2H),
2.63 (m; 2H), 1.96/ 1.82 (m; 2H), 1.40 (s; 9H), 1.36 (t, J = 7.0 Hz; 3H), 1.18 (s; 3H).

Ejemplo 27: (R)-2-Amino-2-metil-4-[2-(4-fenoxi-fenil)-benzoxazol-5-il]-butan-1-ol

OH

El compuesto del titulo se prepara como un solido incoloro como en el Ejemplo 15 (Método A) utilizando el material
de partida apropiado. '"H-RMN (DMSO-dg) 6: 8.16 (d, J = 8.6 Hz; 2H), 7.62 (d, J = 8.3 Hz; 1H), 7.55 (s; 1H), 7.46 (m;
2H), 7.23 (m; 2H), 7.14 (m; 4H), 4.57 (s; 1H), 3.15 (s; 2H), 2.71 (m; 2H), 1.57 (m; 2H), 0.96 (s; 3H).

Preparacion de terc-butil éster de &cido {(R)-1-Hidroximetil-1-metil-3-[2-(4-fenoxi-fenil)-benzoxazol-5-il]-propil}-
carbamico:

El compuesto del titulo se prepara como en el Ejemplo 15 utilizando clorhidrato de etil éster de acido 4-fenoxi-
benzimidico. *H-RMN (DMSO-ds) 6: 8.17 (d, J = 8.6 Hz; 2H), 7.63 (d, J = 8.3 Hz; 1H), 7.535 (s; 1H), 7.46 (m; 2H),
7.25 (m; 1H), 7.20 (m; 1H), 7.14 (m; 4H), 6.24 (s; 1H), 4.71 (s; 1H), 3.39 (m; 2H), 2.62 (m; 2H), 1.95/ 1.82 (2m; 2H),
1.39 (s; 9H), 1.17 (s; 3H).

Ejemplo 28: (R)-2-Amino-4-[2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-benzoxazol-5-il]-2-metil-butan-1-ol

OH - FF

F
F F

El compuesto del titulo se prepara como un solido incoloro como en el Ejemplo 15 (Método A) utilizando el material
de partida apropiado. '"H-RMN (DMSO-dg) 6: 8.65 (s; 2H), 8.40 (s; 1H), 7.72 (d; J = 8.3Hz; 1H), 7.64 (s; 1H), 7.33 (s,
J = 8.3 Hz; 1H), 4.58 (s; 1H), 3.18 (s; 2H), 2.73 (m; 2H), 1.58 (m; 2H), 0.95 (s; 3H).

Preparacion de terc-butil éster de acido {(R)-3-[2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-benzoxazol-5-il]-1-hidroximetil-1-metil-
propil}-carbamico:

El compuesto del titulo se prepara como en el Ejemplo 15 utilizando clorhidrato de etil éster de &cido 3,5-Bis-
trifluorometil- benzimidico. *H-RMN (DMSO-dg) &: 8.68 (s; 2H), 8.40 (s; 1H), 7.73 (d; J = 8.3Hz; 1H), 7.64 (s; 1H),
7.32 (s, J = 8.3 Hz; 1H), 6.27 (s; 1H), 4.72 (s; 1H), 3.40 (m; 2H), 2.64 (m; 2H), 1.96/ 1.83 (2m; 2H), 1.40 (s; 9H), 1.18
(s; 3H).

Ejemplo 29: (R)-2-Amino-4-(2-furan-2-il-benzoxazol-5-il)-2-metil-butan-1-ol
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El compuesto del tltulo se prepara como un soélido incoloro como en el Ejemplo 15 (Método A) utilizando el material
de partida apropiado. '"H-RMN (DMSO-dg) 6: 8.59 (s; 1H), 7.92 (s; 1H), 7.58 (d, J = 8.3 Hz; 1H), 7.51 (s; 1H), 7.31 (d,
J = 8.3 Hz; 1H), 7.05 (s; 1H), 4.58 (s; 1H), 3.16 (s; 2H), 2.70 (m; 2H), 1.58 (m; 2H), 0.95 (s; 3H).

Preparacion de terc-butil éster de acido [(R)-3-(2-Furan-2-il-benzoxazol-5-il)-1-hidroximetil-1-metil-propil]-carbamico:

El compuesto del titulo se prepara como en el Ejemplo 15 utilizando clorhidrato de etil éster de &cido furan-2-
carboximidico. *H-RMN (DMSO-dg) 6: 8.60 (s; 1H), 7.92 (s; 1H), 7.60 (d, J = 8.3 Hz; 1H), 7.50 (s; 1H), 7.20 (d, J =
8.3 Hz; 1H), 7.05 (s; 1H), 6.23 (s; 1H), 4.70 (s; 1H), 3.40 (s; 2H), 2.61 (m; 2H), 1.94/1.82 (2m; 2H), 1.40 (s; 9H), 1.18
(s; 3H).

Ejemplo 30: (R)-2-Amino-4-{2-[(E)-2-(3,4-dimetoxi-fenil)-vinil]-benzooxazol-5-il}-2-metil-butan-1-ol

HO

H,N . -
N /
M,é"’
]

El compuesto del tltulo se prepara como un soélido incoloro como en el Ejemplo 15 (Método A) utilizando el material
de partida apropiado. *H-RMN (DMSO-ds) &: 7.70 (d; 1H), 7.54 (d; 1H), 7.49 (d; 1H), 7.44 (d; 1H), 7.29 (dd; 1H), 7.21
(d; 1H), 7.19 (d; 1H), 7.00 (d; 1H), 3.83 (s; 3H), 3.80 (s; 3H), 3.15 (bs; 2H), 2.69 (m; 2H), 1.56 (m; 2H), 1.40 (bs; 2H),
0.95 (s; 3H).

Preparacion de terc-butil éster de acido ((R)-3-{2-[(E)-2-(3,4-Dimetoxi-fenil)-vinil]-benzooxazol-5-i/}-1-hidroximetil-1-
metil-propil)- carbamico.

El compuesto del titulo se prepara como en el Ejemplo 15 utilizando clorhidrato de etil éster de acido (E)-3-(3,4-
Dimetoxi-fenil)-acrilimidico. Sefales 'H-RMN caracteristicas (CDClI3) &: 3.94/3.96 (2s; 6H), 1.44 (s; 9H), 1.25 (s; 3H).

Ejemplo de Referencia 31: (R)-2-Amino-4-[2-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-benzooxazol-5-il]-2-metil-

butan-1-ol
HO
A
: F
N O\f\
F
N
]I@(\%@"
[¢]

El compuesto del tltulo se prepara como un soélido incoloro como en el Ejemplo 15 (Método A) utilizando el material
de partida apropiado. '"H-RMN (DMSO-dg) &: 8.14 (s; 1H), 8.04 (dd; 1H), 7.64 (t; 2H); 7.59 (s; 1H), 7.26 (d; 1H), 4.72
(bs; 1H), 3.22 (m; 2H), 2.73 (m; 2H), 1.62 (m; 2H), 1.00 (s; 3H).

Preparacion de terc-butil éster de acido {(R)-3-[2-(2,2-Difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-benzooxazol-5-il]-1-hidroximetil-
1-metilpropil}- carbamico: El compuesto del titulo se prepara como en el Ejemplo 15 utilizando clorhidrato de etil

éster de acido 2,2-Difluoro-benzo[1,3] dioxol-5-carboximidico. Sefiales de 1H-RMN caracteristicas (CDCls) &: 8.15 (d;
1H), 8.06 (dd, 1H), 7.65/7.63 (2d; 2H), 7.56 (d; 1H), 7.24 (dd; 1H), 1.40 (s; 9H), 1.18 (s; 3H).

Ejemplo 32: (R)-2-Amino-2-metil-4-[2-(3-fenoxi-fenil)-benzooxazol-5-il]-butan-1-ol

HO.

El compuesto del tltulo se prepara como un soélido incoloro como en el Ejemplo 15 (Método A) utilizando el material
de partida apropiado. '"H-RMN (DMSO-dg) &: 7.90 (d; 1H), 7.68-7.52 (m; 4H), 7.45 (m; 2H), 7.25 (m; 3H), 7.12 (d;
2H), 4.63 (bs; 1H), 3.18 (s; 2H), 2.70 (m; 2H), 1.57 (m; 2H), 0.97 (s; 3H).

Preparacion de terc-butil éster de acido {(R)-1-Hidroximetil-1-metil-3-[2-(3-fenoxi-fenil)-benzooxazol-5-il]-propil}-
carbamico: El compuesto del titulo se prepara como en el Ejemplo 15 utilizando clorhidrato de etil éster de acido 3-
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fenoxi- benzimidico. Sefiales de 1H-RMN caracteristicas (CDCls) &: 3.23/ 3.17 (AB-system; 2H), 1.44 (s; 9H), 1.25 (s;
3H).

Ejemplo 33: (R)-2-Amino-4-[2-(4-ciclopentiloxi-3-metoxi-fenil)-benzooxazol-5-il]-2-metil-butan-1-ol

HO.
o
HN o—
N}O‘
\ Q.
: 0

El compuesto del tltulo se prepara como un soélido incoloro como en el Ejemplo 15 (Método A) utilizando el material
de partida apropiado. '"H-RMN (DMSO-dg) 6: 7.73 (dd; 1H), 7.62 (d; 1H), 7.60 (d; 1H), 7.53 (s; 1H), 7.19 (d; 1H), 7.14
(d; 1H), 4.90 (bs; 1H), 4.60 (bs; 1H), 3.83 (s; 3H), 3.18 (s; 2H), 3.70 (m; 2H), 1.92 (m; 2H), 1.74 (m; 2H), 1.60 (m;
2H), 0.96 (s; 3H).

Preparacion de terc-butil éster de acido {(R)-3-[2-(4-Ciclopentiloxi-3-metoxi-fenil)-benzooxazol-5-il]-1-hidroximetil-1-
metilpropil}- carbamico: El compuesto del titulo se prepara como en el Ejemplo 15 utilizando clorhidrato de etil éster
de &cido 4-ciclopentiloxi-3- metoxi- benzimidico. Sefiales de *H-RMN caracteristicas (DMSO-ds) 8:3.83 (s; 3H), 1.39
(s; 9H), 1.18 (s; 3H).

Ejemplo 34: (R)-2-Amino-4-[2-(2,3-dimetoxi-fenil)-benzooxazol-5-il]-2-metil-butan-1-ol

{ o—
N

Ye'
(o]

El compuesto del tltulo se prepara como un soélido incoloro como en el Ejemplo 15 (Método A) utilizando el material
de partida apropiado. '"H-RMN (DMSO-dg) 8: 7.60 (bs; 3H), 7.28 (bs; 3H), 3.90 (bs; 6H), 3.20 (bs; 2H), 2.75 (bs; 2H),
1.60 (bs; 1H), 0.98 (bs; 3H).

o

Preparacion de terc-butil éster de acido {(R)-3-[2-(2,3-Dimetoxi-fenil)-benzooxazol-5-il]-1-hidroximetil-9-metil-propil}-
carbamico: El compuesto del titulo se prepara como en el Ejemplo 15 utilizando clorhidrato de etil éster de acido 2,3-
Dimetoxi- benzimidico. Sefiales de 'H-RMN caracteristicas (DMSO-ds) d: 3.85/3.87 (2s; 6H), 1.39 (s; 9H), 1.19 (s;
3H).

Ejemplo 35: (R)-2-Amino-4-[2-(2,5-dimetoxi-fenil)-benzooxazol-5-il]-2-metil-butan-I-ol

—

El compuesto del tltulo se prepara como un sélido incoloro como en el Ejemplo 15 (Método A) utilizando el material
de partida apropiado. '"H-RMN (DMSO-dg) 6: 7.64 (d; 1H), 7.57 (s; 1H), 7.27 (d; 2H), 7.24 (dd; 1H), 6.63 (t; 1H), 4.60
(bs; 1H), 3.34 (s; 6H), 3.17 (s; 2H), 2.70 (m; 2H), 1.58 (m; 2H), 0.95 (s; 3H).

Preparacion de terc-butil éster de acido {(R)-3-[2-(2,5-Dimetoxi-fenil)-benzooxazol-5-il]-1-hidroximetil-1-metil-propil}-
carbamico.

El compuesto del titulo se prepara como en el Ejemplo 15 utilizando clorhidrato de etil éster de acido 2,5-Dimetoxi-
benzimidico. Sefales de *H-RMN caracteristicas (CDCl3) &: 3.90 (s; 6H), 1.44 (s; 9H), 1.26 (s; 3H).

Ejemplo 36: (R)-2-Amino-2-metil-4-[2-(4-fenil-5-trifluorometil-tiofen-2-il)-benzo-oxazol-5-il]-butan-1-ol
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HO.

o

>\/\‘])/ N\ 7

El compuesto del titulo se prepara como un solido incoloro como en el Ejemplo 15 (Método A) utilizando el material
de partida apropiado. '"H-RMN (DMSO-dg) ©: 8.03 (s; 1H), 7.67 (d; 1H), 7.61 (s; 1H), 7.56-7.45 (m; 5H), 7.30 (dd; 1H),
4.59 (bs; 1H), 3.17 (s; 2H), 2.73 (m; 2H), 1.58 (m; 2H), 0.97 (s; 3H).

Ejemplo 37: (R)-2-Amino-2-metil-4-(2-fenil-benzofuran-5-il)-butan-1-ol

El compuesto del titulo se sintetiza mediante el siguiente procedimiento descrito en la Sintesis (2003), (11), 1667-
1670: "H-RMN (DMSO-dg): 7.88 (d, J = 7.39 Hz, 2H), 7.48 (t, J = 6.12 Hz, 2H), 7.42 (s, 1H), 7.40 (m, 2H), 7.34 (s,
1H), 7.12 (d, J = 7.68 Hz, 1H), 4.57 (br, s, 1H, OH), 3.17 (s, 2H), 2,68 (m, J = 8.65 Hz, 2H), 1.58 (t, J = 8.8 Hz, 2H),
1.45 (br, s, 2H; -NH2), 0.98 (s, 3H). MS (ESI+): 296.3 [M+H]"

Preparacién de 5-(2-yodo-etil)-2-fenil-benzofurano

Se disuelve 2-(2-Fenil-benzofuran-5-il)-etanol (11.18 g; 46.9 mmol) en DCM (170 ml) y N-yodurosuccinimida (NIS;
11.31 g; 50.27 mmol) y se agrega trifenilfosfino (15.39 g; 52.67 mmol) bajo agitacion. Después de mantener la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante la noche la reaccion se extrae dos veces con 6 % de solucion
NaHCOs3; acuosa y la capa organica se seca sobre Na;SO,. Después del filtrado y el retiro del solvente se obtiene el
compuesto del titulo puro después de la cristalizacion a partir de metanol / DCM / ciclo-hexano. El licor madre se
recolecta y se purifica sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo 95/5 como fase mavil).

Preparacién de 2-(2-Fenil-benzofuran-5-il)-etanol

Se disuelve etil éster de acido 2-Fenil-benzofuran-5-il)-acético (Ota et al; Journal of the Chemical Society, Perkin
Transactions 1: Organic and Bio-Organic Chemistry (1972-1999) (1988), (11), 3029-35; 13.14 g; 46.87 mmol) en THF
seco. Después de la adicion de LiAlH4 (2.85 g; 74.99 mmol) la reaccion se mantiene a 80° C durante 1 hora.
Después de enfriado a temperatura ambiente la reaccidon se vierte lentamente en solucién de Na,SO4 acuosa
saturada (150 ml) y se filtra sobre Hyflo. El solvente se retira bajo presion reducida y el residuo se disuelve en AcOEt
y se extrae 2 veces con agua. La capa orgéanica se seca sobre Na,SOa4. El compuesto del titulo puro se obtiene
después del retiro del solvente.

Ejemplo 38: (R)-2-Amino-4-[2-(4-fluoro-fenil)-benzofuran-5-il]-2-metil-butan-1-ol

El compuesto del titulo se sintetiza mediante el siguiente procedimiento descrito por el ejemplo 30 y utilizando 4-
fluorofenacilcloruro como material de partida para la sintesis de etil éster de &acido [2-(4-fluorofenil)-benzofuran-5-ilj-
acético. "H-RMN (DMSO-ds) 5: 7.94 (d, J = 8.78 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 8.72 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 8.33 Hz, 1H), 7.42 (s,
1H), 7.35 - 7.29 (m, 3H), 7.12 (d, J = 8.34 Hz, 1H), 4.58 (br, s, 1H; -OH), 3.17 (s, 2H), 2,68 (m, J = 8.65 Hz, 2H), 1.58
(t, J = 8.33 Hz, 2H), 1.23 (br, s, 2H; -NH2), 0.98 (s, 3H). MS (ESI*): [M+H]"

Ejemplo 39: 2-Amino-2-[2-(2-fenil-benzofuran-5-il)-etil]-propano-1,3-diol

OH

o LU
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El compuesto del titulo se prepara mediante el siguiente procedimiento en Journal of Medicinal Chemistry (2000 Jul
27), 43(15), 2946-61) utilizando 5-(2-yodo-etil)-2-fenil-benzofurano como reactivo alquilante en el esquema 6 (etapa
g). "H-RMN (DMSO- ds) 5: 7.88 (d, J = 7.58 Hz, 2H), 7.55 - 7.30 (m, 6H), 7.12 (d, J = 8.34 Hz, 1H), 4.43 (br, s, 2H; -
OH), 3.26 (M, 4H), 2,68 (m, 2H), 1.56 (m, 2H), 1.28 (s, 2H; -NH2). MS (ESI+): 312.4 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 40: 2-Amino-2-[2-(3-etil-1-metil-1H-indazol-5-il)-etil]-propano-1,3-diol

OH

H N N N
HO N,
\

El compuesto del titulo se sintetiza mediante el siguiente procedimiento descrito en Tetrahedron Letters (2002), 43
$45), 8095-8097; utilizando 5-(2-yodo-etil)-2-fenil-benzofurano como el reactivo alquilante en la reaccién Schéllkopf.
H-RMN (DMSO-ds): 7.57 (d, J = 8.21 Hz, 1H), 7.27 (s, 1H), 6.92 (d, J = 8.27 Hz, 1H), 4.45 (br, s, 2H; -OH), 3.90 (s,
3H; -NC3H), 3.25 (g, J = 8.08 Hz, 4H), 2.85 (q, J = 7.58 Hz, 2H), 2.72 (m, 2H). 1.57 (m, 2H). 1.28 (t, J = 7.52 Hz, 3H).
MS (ESI+): 312.4 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 41: 2-Amino-2-[2-(3-heptil-I-metil-1H-indazol-5-il)-etil]-propano-1,3-diol

OH

H,N

HO
\

N’N
|

El compuesto del titulo se sintetiza mediante el siguiente procedimiento descrito en Tetrahedron Letters (2002), 43
(45), 8095-8097; utilizando 5-(2-yodo-hepthyl)-2-fenil-benzofurano (preparado de manera similar a 5-(2-yodo-etil)-2-
fenil-benzofuran) como el reactivo de alquilacién en la reaccién Schéllkopf. *H-RMN (DMSO-ds) &: 7.55 (d, J = 8.22
Hz, 1H), 7.27 (s, 1H), 6.91 (d, J = 8.27 Hz, 1H), 4.99 (br, s, 3H; -NHy; -OH), 3.90 (s, 3H; -NCH3), 3.25 (m, 4H), 2.82
(t, 3 = 7.51 Hz, 2H), 2.71 (m, 2H), 1.69 (m, 2H), 1.61 (m, 2H), 1.35 - 1.15 (m, 8H), 0.85 (t, J= 6.37 Hz, 3H). MS
(ESI+): 348.5 [M+H]"

Ejemplo 42: mono-[(R)-2-amino-2-metil-4-(2-pentil-benzoxazol-5-il)-butil] éster de acido fosfdrico

OPOH,

N
-
(o]

Una solucién de sal de amonio de terc-butil éster de acido [(R)-1-Metil-3-(2-pentil-benzoxazol-5-il)-1-fosfonooximetil-
propil]-carbamico (18 mg, 0.0369 mmol) en éter de dietilo (2 ml) se trata con HCI 2M en éter de dietilo y se agita
durante 2 horas a temperatura ambiente. La reaccion se detiene mediante la adicion de una solucion de 28 % de
hidréxido de amonio acuoso (2ml), metanol (2 ml) y DCM (1 ml). Después de la evaporacion de los solventes en
vacio el residuo se purifica utilizando cromatografia de fase inversa preparativa (X-Terra, C-18, eluyente: el gradiente
de 10 mM NH4sHCO3 en agua/acetonitrilo. EI compuesto del titulo se obtiene como un sélido amorfo. MS (MH-)
269.3.

Preparacion de sal de amonio de terc-butil éster de acido [(R)-1-Metil-3-(2-pentil-benzoxazol-5-il)-1-fosfonooximetil-
propil]-carbamico

Bajo de una atmésfera de argén se agrega 10 % de Pd sobre carbono (50 mg) a una solucion de terc-butil éster de
acido [(R)-1-Metil-1-(3-oxo- 1,5-dihidro-benzo[e][1,3,2]dioxafosfepin-3-iloximetil)-3-(2-pentil-benzoxazol-5-il)-propil]-
carbamico (168.5 mg, 0.2942 mmol) en etanol (20 ml). El argdén se reemplaza por hidrégeno y la reaccion se deja
proceder durante 8 horas. Se agrega 28 % de hidroxido de amonio acuoso hasta basico y los solventes se evaporan
en vacio. El residuo se purifica mediante cromatografia de fase inversa preparativa (X-Terra, C-18, eluyente: el
gradiente de 10 mM NH4HCO3; en agua/ acetonitrilo). El compuesto del titulo se obtiene como un sélido amorfo. MS
(MH-) 469.3.

terc-butil éster de 4acido [(R)-1-Metil-9-(3-ox0-1,5-dihidro-benzo[e][1,3,2]dioxafosfepin-3-iloximetil)-3-(2-pentil-
benzoxazol-5-il)-propil]- carbamico
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Bajo de una atmoésfera de argdn una solucidn de terc-butil éster de acido [(R)-1-Hidroximetil-1-metil-3-(2-pentil-
benzoxazol-5-il)-propil]- carbamico (151 mg, 0.387 mmol) y tetrazol (85 mg, 1.21 mmol) en THF seco (3 ml) se trata
con N,N-dietil-1,5-dihidro-2,4,3-benzo-dioxafosfepin-3-amina (185 mg, 0.77 mmol) y se agita durante 1 horas a
temperatura ambiente. Después de enfriado la mezcla de reaccién a 0° C, se agrega peroxido de hidrégeno acuoso
(0.4 ml de una solucion 30 % p/p) y la reaccién se deja agitar durante una hora a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion se distribuye entre 10 % de una solucién acuosa Na;S;0s; y AcOEt. La capa organica se seca sobre
MgSOs, se concentra en vacio y se purifica sobre gel de silice (eluyente (DCM/metanol 30/1). El compuesto del titulo
se obtiene como un solido amorfo incoloro. *H-RMN (DMSO-dg) 8: 7,52 (d,J = 8.3 Hz; 1H), 7.50-7.40 (m; 5H), 7.15
(dd, 3 = 8.3, 1.5 Hz; 1H), 6.8 (bs; 1H), 5.32-5.26/ 5.16-5.04 (m; 4H), 4.17/4.06 (sistema AB, J = 9.5, 4.5 Hz; 2H), 2.88
(t, 3 = 7.5 Hz; 2H), 2.71-2.58 (m; 2H), 2.14-2.08 (m; 1H), 1.81-1.68 (m; 3H), 1.38 (s; 9H); 1.28 (s; 3H), 1.38-1.28 (m;
4H), 0.85 (m; 3H).

Ejemplo 43: Clorhidrato de mono-{(R)-2-amino-4-[2-(3-etoxi-fenil)-benzooxazol-5-il]-2-metil-butil} éster

HO
0y, -OH
|
Q

a

oo

Una solucion de terc-butil éster de &acido [(R)-3-(3-Amino-4-hidroxi-fenil)-1-(di-tert-butoxifosforiloximetil)-1-metil-
propil]-carbamico (157.5 mg, 0.313 mmol) clorhidrato de etil éster de acido y 3-etoxi- benzimidico en metanol seco (2
mL) se agita durante 20 minutos at 120 ° C en un recipiente cerrado (reactor de microondas). Después de enfriado a
temperatura ambiente el precipitado se filtra, se lava 2 x con MeOH, 3x con agua y 3 x con éter de dietilo. Después
de secado en vacio, el precipitado se disuelve en una mezcla de éter de dietilo/ HCI (4 mL, 2M) y metanol (1 mL).
Después de la evaporacion de los solventes el compuesto del titulo se obtiene como cristales incoloros. '"H-RMN
(CD30D): & = 7.76 (d; 1H), 7.71 (s; 1H), 7.61 (bs; 2H), 7.47 (m; 1H), 7.37 (m; 1H), 7.14 (d; 1H), 4.24-4.00 (m; 4H),
2.89 (m; 2H), 2.10 (m; 2H), 1.47 (s; 6H); MS (ESI+): 421.4 [M+H]+

Preparacion de terc-butil éster de acido [(R)-3-(3-Amino-4-hidroxi-fenil)-1-(di-tert-butoxi-fosforiloximetil)-1-metil-
propil]-carbamico:

Bajo de una atmdsfera de argdn, una solucion de terc-butil éster de acido [(R)-3-(4-Benciloxi-3-nitro-fenil)-1-(di-tert-
butoxi-fosforiloximetil)- 1-metil-propil]-carbamico (5.36 g, 8.6 mmol) en etanol (250 mL) se trata con 10 % de paladio
sobre carbono (1.22 g). El argdn se reemplaza por hidrégeno y la reaccion se agita durante 16 horas a temperatura
ambiente. Después de la filtracion y el retiro del solvente en vacio, el residuo se purifica mediante cromatografia de
columna de gel de silice (diclorometano/ metanol 10/1) produciendo el compuesto del titulo como un sélido incoloro.
"H-RMN (CDsOD): & = 6.61 - 6.57 (m; 2H), 6.41 (dd; 1H), 6.22 (s; 1H), 4.55 (s; 1H), 4.41/3.93 (2m; 2H), 2.43 (m; 1H),
2.05 (m; 1H), 1.70 (m; 1H), 1.48 (s; 18H), 1.44 (s; 9H), 1.28 (s; 3H); MS (ESI+): 503.4 [M+H]*

Preparacion de terc-butil éster de &cido [(R)-3-(4-Benciloxi-3-nitro-fenil)-1-(di-tert-butoxi-fosforiloximetil)-1-metil-
propil]-carbamico

Bajo de una atmoésfera de argdn, una solucién de terc-butil éster de acido [(R)-3-(4-Benciloxi-3-nitro-fenil)-1-
hidroximetil-1-metilpropil]- carbamico (3.71 g, 8.62 mmol) en tetrahidrofurano (71 mL) se trata con tetrazol (1.89 g,
27.0 mmol) y di-terc-butil dietil fosforamidita (4.8 mL, 17.24 mmol). Después de agitar durante 100 minutos a
temperatura ambiente, se agrega cuidadosamente peréxido de hidrégeno (9 mL de una solucién al 30% en agua)
(exotérmica). Después de agitar durante 60 minutos adicionales a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se
distribuye entre una solucién de Na>S;03 (10 % en agua) y AcOEt. La capa organica se seca sobre sulfato de
magnesio y se evapora en vacio (aceite incoloro). MS (ESI’): 623.4 [M+H]"

Preparacion de terc-butil éster de acido [(R)-3-(4-Benciloxi-3-nitro-fenil)-1-hidroximetil-1-metil-propil]-carbamico

Una solucién de terc-butil éster de &cido [(R)-3-(3-Amino-4-hidroxi-fenil)-1-hidroximetil-1-metil-propil]-carbamico
(3.279g, 9.60 mmol) en dimetilformamida (64 mL) se trata con carbonato de potasio (2.65 g, 19.2 mmol) y bromuro de
bencilo (1.15 mL, 9.6 mmol) y se agita durante 20 horas a 80° C. Después de filtracién, el filtrado se evapora en
vacio, se vuelve a disolver en diclorometano y se extrae con HCl acuoso 1N, solucién de hidrogen carbonato de
sodio acuosa saturada y solucién salina. Después de secado de la fase organica sobre sulfato de magnesio y el
retiro de los solventes en vacio, el compuesto del titulo se cristaliza a partir de pentano para producir el compuesto
del titulo como cristales amarillos palidos. '"H-RMN (DMSO-dg): 6 7.70 (d; 1H), 7.55-7.29 (m; 7H), 6.27 (bs; 1H), 5.75
(s; 2H), 4.69 (t; 1H), 3.37 (m; 2H), 2.51 (m; 2H), 1.87 (m; 1H), 1.72 (m; 1H), 1.36 (s; 9H), 1.15 (s; 3H); MS (ESI™):
431.3 [M+H]"
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Ejemplos 44 a 48: Los ejemplos mostrados en la Tabla 3 se preparan como se describe en el ejemplo 43.

Tabla 3:
HO.\ PH R
] Q:‘.‘-P\ =~ N
Ej. o H-RMN (CD3sOD)
(o]
HHN
En donde R’
o 7.73 (dd; 1H), 7.66 (d; 1H), 7.60 (m; 2H), 7.33
44 (Ejemplo  de \©: ) (dd; 1H), 7.05 (d; 1H), 6.12 (s; 2H), 4.17/ 4.04
referencia) 0 (2m; 2H), 2.88 (m; 2H), 2.15/ 2.05 (2m; 2H),
1.49 (s; 3H)
8.25 (d; 2H), 7.57-7.68 (m; 5H), 7.37 (d; 1H),
45 4.17/ 4.06 (2m; 2H), 2.90 (m; 2H), 2.10 (m; 2H),
1.48 (s; 3H)
cl 8.10 (d; 1H), 7.95 (dd; 1H), 7.54 (m; 2H), 7.43
(d: 1H), 7.26 (dd; 1H), 4.06/ 3.96 (sistema ABX;
46 cH, 2H), 2.79 (m; 2H), 2.39 (s; 3H), 2.08-1.88 (m:
2H), 1.38 (s; 3H)
0~ 8.06 (d; 2H), 7.49 (m; 2H), 7.20 /d; 1H), 7.02 (d;
/@’ 2H), 4.07-3.90 (m; 2H), 4.02 (t; 2H), 2.78 (m;
47 2H9, 2.08-1.88 (m; 2H), 1.72 (m; 2H), 145 (m;
2H), 1.38 (s; 3H), 0.92 (t; 3H)
0 8.21 (d; 2H), 7.62 (m; 2H), 7.45 (m; 2H), 7.34
48 /Q/ \© (d; 1H); 7.24 (d; 1H), 7.13 (m; 4H), 4.40-4.00
(m; 2H), 2.88 (m; 2H), 2.20-2.00 (m; 2H), 1.48
(s; 3H)

Ejemplo 49: mono-[(R)-2-amino-2-metil-4-(2-fenil-benzofuran-5-il)-butil] éster de acido fosfoérico

H?-\-P"O i
IR0
OH o

El compuesto del titulo se sintetiza mediante el siguiente procedimiento descrito en Synthesis (2003), (11), 1667-
1670. *H-RMN (MeOD + DCI) &: 7.86 (d, J = 7.96, 2H), 7.50 - 7.30 (m, 5H), 7.19 (d, J = 8.44 Hz, 1H), 7.13 (s, 1H),
4.09 (M, 2H), 2.82 (m, 2H), 2.09 (m, 2H), 1.47 (s, 3H). MS (ESI"): 376.4 [M+H]"

Ejemplo 50: mono-{(R)-2-amino-4-[2-(4-fluoro-fenil)-benzofuran-5-il]-2-metil-butol} éster de acido fosférico

HO
)p’o B
o o]

El compuesto del titulo se sintetiza mediante el siguiente procedimiento descrito en Synthesis (2003), (11), 1667-
1670. 'H-RMN (MeOD + DCI) &: 7.91 (d, J = 8.65, 2H), 7.90 (d, J = 8.65, 2H), 7.49 (s, 1H), 7.44 (d, J = 8.21, 1H),
7.20 (m, 2H), 7.09 (s, 1H), 4.09 (m, 2H), 2.82 (m, 2H), 2.08 (m, 2H), 1.46 (s, 3H). *P-RMN (MeOD + DCI) &: -0.45;
MS (ESI): 392 [M-H]

Los compuestos de la formula | en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable, exhiben propiedades

farmacoldgicas valiosas, por ejemplo propiedades que modulan la recirculacién de linfocito, por ejemplo como se
indica en las pruebas in vitro e in vivo y por lo tanto se indican para terapia.
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A. In vitro

Los compuestos de la formula | tienen afinidad de unién para los receptores S1P humanos individuales segun se
determina en los siguientes ensayos:

Perfil del receptor de esfingosina-1-fosfato (S1P)

Las actividades agonistas de los compuestos se prueban en los receptores S1P humanos EDG-1 (S1P;), EDG-3
(S1P3), EDG- 5 (S1P,), EDG-6 (S1P4) y EDG-8 (S1Ps). Se evalla la activacion del receptor funcional al cuantificar la
unién inducida por el compuesto GTP [y-358] para la proteina de membrana preparado a partir de células CHO o
RH7777 transfectadas que expresan establemente el receptor S1P humano apropiado. Esta tecnologia de ensayo
utilizada es SPA (ensayo con base en proximidad de centelleo). En resumen, los compuestos disueltos por DMSO
se diluyen en serie y se agrega un receptor S1P inmovilizado por perlas SPA (Amersham-Pharmacia) que expresa la
proteina de membrana (10-20 mg/pozo) en la presencia de 50 mM Hepes, 100 mM NacCl, 10 mM MgCl,, 10 mM
GDP, 0.1% de BSA libre de grasa y 0.2 nM GTP [y->*S] (1200 Ci/mmol). Después de incubacion en placas de
microtitulo de 96 pozos a temperatura ambiente durante 120 min, se separa el GTP[V-SSS] no unido mediante una
etapa de centrifugacion. La luminiscencia de perlas SPA activada por el GTP unido a la membrana [y-358] se
cuantifica con un lector de placa TOPcount (Packard). Se calculan los ECsg utilizando el software de ajuste de curva
estandar. En este ensayo, los compuestos de la formula | tienen una afinidad de unién para el receptor S1P1 <50
nM.

Ej‘;%%‘lfsm de | s1p, ECsolnM] | S1PSECso[nM] S1P4ECso[nM] S1PsECso[nM]
12 0.3 Agon 8.4 Agon 0.4 Agon 0.1 Agon
13 0.06 Agon 5.7 Agon 1.2 Agon 0.4 Agon
14 2.8 Agon |47 Agon 1.0 Agon 0.8  Agon
inverso

42 17 Agon >1000 Agon 9 Agon 5 Agon
49 1.6 Agon 1180 Agon 0.7 Agon 0.4 Agon
Agon = agonista

B. In vivo: Agotamiento de Linfocito en Sangre

Un compuesto de la formula | o el vehiculo se administran oralmente mediante alimentacién forzosa a ratas. Se
obtiene sangre de la cola para monitoreo hematoldgico en el dia -1 para dar valores iniciales individuales, y a 2, 6,
24, 48 y 72 horas después de aplicacion. En este ensayo, los compuestos de la formula | agotan los linfocitos en
sangre periférica cuando se administran en una dosis de 0.03 a 3 mg/kg. Por ejemplo, luego se obtienen los
resultados: agotamiento de linfocitos en sangre periférica mediante mas de 50 %.

Ejemplo 1: 0.02 mg/kg p.o. después de 6h, 0.3 mg/kg p.o. después de 24h,
>1 mg/kg después de 48h

Ejemplo 6: 0.07 mg/kg p.o. después de 6h

Ejemplo 25: 0.06 mg/kg p.o. después de 0.3 mg/kg después de 48h
6h

Ejemplo 26: 0.03 mg/kg p.o. después de 0.2 mg/kg después de 48h
6h

0.40 mg/kg p.o. después de

Ejemplo 37: 6h

Los compuestos de la féormula I, por lo tanto, son Utiles en el tratamiento y/o prevencion de enfermedades o
trastornos mediados por interacciones de linfocitos, por ejemplo en trasplante, tal como rechazo de células agudo o
crénico, xenoinjertos o aloinjertos de tejido u 6rgano o funcién de injerto retrasada, enfermedad de injerto versus
anfitrion, enfermedades autoinmunes, por ejemplo artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, tiroiditis de
hashimoto, esclerosis multiples, miastenia gravis, diabetes tipo | o Il y los trastornos asociados con estos, vasculitis,
anemia perniciosa, sindrome de Sjoegren, uveitis, soriasis, oftalmopatia de Graves, alopecia areata y otras,
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enfermedades alérgicas, por ejemplo asma alérgica, dermatitis atopica, rinitis alérgica/conjuntivitis, dermatitis
alérgica por contacto, enfermedades inflamatorias opcionalmente con reacciones aberrantes subyacentes, por
ejemplo enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de Crohn o colitis ulcerativa, asma intrinseca, lesién
inflamatoria de pulmén, lesién inflamatoria de higado, lesion inflamatoria glomerular, aterosclerosis, osteoartritis,
dermatitis irritante por contacto y dermatitis eccematosas adicionales, dermatitis seborreica, manifestaciones
cutaneas de trastornos mediados inmunolégicamente, enfermedad inflamatoria ocular, queratoconjuntivitis,
miocarditis o hepatitis, lesion por isquemia/reperfusién, por ejemplo infarto del miocardio, apoplejia, isquemia de
intestino, falla renal o choque por hemorragia, choque traumatico, angiogenia, enfermedad de Alzheimer, cancer, por
ejemplo cancer de mama, linfomas de célula T o leucemias de célula T, enfermedades infecciosas, por ejemplo
choque toéxico (por ejemplo inducido por superantigeno), choque séptico, sindrome de dificultad respiratoria en
adultos o infecciones viricas, por ejemplo SIDA, hepatitis virica, infeccion bacteriana crénica, o demencia senil.
Ejemplos de trasplantes de célula, tejido u 6rgano soélido incluyen por ejemplo islotes pancreéticos, blastocitos,
médula 6sea, tejido de coérnea, tejido neuronal, corazén, pulmén, corazéon-pulmén combinado, rifién, higado,
intestino, pancreas, trdquea o esdfago. Para los usos anteriores la dosificacion requerida por supuesto variara
dependiendo del modo de administracion, la afeccion particular que se va a tratar y el efecto deseado.

En general, se indica que los resultados satisfactorios se obtienen sistémicamente en las dosificaciones diarias de
aproximadamente 0.03 a 2.5 mg/kg por peso corporal. Una dosificacion diaria indicada en el mamifero mas grande,
por ejemplo humanos, esta en el rango de aproximadamente 0.5 mg a aproximadamente 100 mg, se administra
convenientemente, por ejemplo, en dosis divididas de hasta cuatro veces al dia o en forma retardada. Las formas de
dosificacion unitaria adecuada para administracion oral comprenden de ca. 0.1 a 50 mg de ingrediente activo.

Los compuestos de la férmula | se pueden administrar mediante cualquier ruta convencional, en particular
entéricamente, por ejemplo oralmente, por ejemplo en la forma de comprimidos o capsulas, o parenteralmente, por
ejemplo en la forma de soluciones o suspensiones inyectables, tdpicamente, por ejemplo en la forma de lociones,
geles, unglientos o cremas, o en una forma nasal o un supositorio. Las composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de la formula | en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable en
asociacion con por lo menos un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable se puede fabricar en una forma
convencional al mezclar con un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la formula | se pueden administrar en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable
por ejemplo como se indicé anteriormente. Se pueden preparar dichas sales de forma convencional y exhiben el
mismo orden de actividad como los compuestos libres.

De acuerdo con la descripcion anterior proporciona adicional:

1.1 Un método para evitar o tratar trastornos o enfermedades mediadas por linfocitos, por ejemplo tal como se indico
anteriormente, en un sujeto en necesidad de dicho tratamiento, cuyo método comprende administrar a dicho sujeto
una cantidad efectivo de un compuesto de la férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

1.2 Un método para evitar o tratar rechazo de trasplante agudo o crénico o enfermedades autoinmunes o
inflamatorias mediadas por célula T, por ejemplo como se indic6 anteriormente, en un sujeto en necesidad de dicho
tratamiento, cuyo método comprende administrar a dicho sujeto una cantidad efectiva de un compuesto de la
férmula | 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

2. (Como realizacion de la invencion) un compuesto de la férmula |, en forma libre o en una sal farmacéuticamente
aceptable para uso como un producto farmacéutico, por ejemplo en cualquiera de los métodos como se indica bajo
1.1 0 1.2 anterior.

3. (Como realizacion de la invencion) una composicidon farmacéutica, por ejemplo para uso en cualquiera de los
métodos como en 1.1 o 1.2 anterior que comprende un compuesto de la férmula | en forma libre o forma de sal
farmacéuticamente aceptable en asociacidn con un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. (Como realizaciéon de la invencion) un compuesto de la férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo para uso en la preparacion de una composicién farmacéutico para uso en cualquiera de los métodos como en
1.1 0 1.2 anterior.

Los compuestos de la formula | se pueden administrar como el ingrediente activo Gnico o en conjunto con, por
ejemplo como un adyuvante, otros farmacos por ejemplo agentes inmunosupresores o inmunomodulares u otros
agentes anti-inflamatorios, por ejemplo para el tratamiento o prevencién de rechazo aguo o crénico de alo- o
xenoinjerto o trastornos inmunes o inflamatorios, o un agente quimioterapéutico, por ejemplo un efecto anti-
proliferativo de células malignas. Por ejemplo, se pueden utilizar los compuestos de la formula | en combinacion con
un inhibidor de calcineurina por ejemplo ciclosporina A, FK 506 o ISATX247; un inhibidor mTOR, por ejemplo
rapamicina, 40-O-(2-hidroxietil)-rapamicina, CCI779, ABT578, AP23573, AP23464, AP23675, AP23841, TAFA-93,
biolimus 7 o biolimus 9; una ascomicina que tiene propiedades inmunosupresoras, por ejemplo ABT-281, ASM981,
etc.; un agonista del receptor S1P por ejemplo FTY720 o un analogo del mismo; corticosteroides; ciclofosfamida;
azatiopreno; metotrexato; leflunomida; mizoribina; acido micofendlico; mofetil micofenolato; 15-deoxispergualina o un
homologo inmunopresor, analogo o derivado del mismo; anticuerpos monoclonales inmunosupresores, por ejemplo,
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anticuerpos monoclonales para receptores de leucocito, por ejemplo, MHC, CD2, CD3, CD4, CD7, CD8, CD25,
CD28, CD40. CD45, CD58, CD80, CD86 o sus ligandos; otros compuestos inmunomoduladores, por ejemplo una
molécula de unién recombinante que tiene por lo menos una porcion del dominio extracelular de CTLA4 o un
mutante del mismo, por ejemplo por lo menos una porcién extracelular de CTLA4 o un mutante del mismo unido a
una secuencia de proteinas no CTLA4, por ejemplo CTLA41g (por e€j. designado ATCC 68629) o un mutante del
mismo, por ejemplo LEA29Y; inhibidores de la molécula adhesién, por ejemplo antagonistas LFA-1, antagonistas
ICAM-1 o -3, antagonistas VCAM-4 o antagonistas VLA- 4; o un agente quimioterapéutico, por ejemplo paclitaxel,
gemcitabina, cisplatino, doxorubicina o 5-fluorouracilo; o un agente anti-infeccioso.

Cuando se administran los compuestos de la formula | en conjunto con otras terapias de inmunosupresores /
inmunomoduladores, anti-inflamatorios. quimioterapéuticos o anti-infecciosos, dosificaciones del inmunosupresor co-
administrado, inmunomodulador, anti-inflamatorio, quimioterapéutico o compuesto anti-infeccioso por supuesto
variara dependiendo del tipo de co-farmaco empleado, por ejemplo si es un esteroide o un inhibidor de calcineurina,
en el farmaco especifico empleado, en la afeccion que se va a tratar y asi sucesivamente. De acuerdo con la
anterior descripcion proporciona en un aspecto aun adicional:

5. Un método como se definié anteriormente que comprende co-administracion, por ejemplo concomitantemente o
en secuencia, de una cantidad no toxica terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula | y por lo menos
una segunda sustancia de farmaco, por ejemplo un farmaco inmunosupresor, inmunomodulador, anti-inflamatorio o
quimioterapéutico, por ejemplo como se indicé anteriormente.

6. (Como realizacion de la invencion) una combinaciéon farmacéutica, por ejemplo un equipo, que comprende a) un
primer agente que es un compuesto de la férmula | como se describe aqui, en forma libre o en forma de sal
farmacéuticamente aceptable, y b) por lo menos un co-agente, por ejemplo un agente inmunosupresor,
inmunomodulador, anti-inflamatorio, quimioterapéutico o anti-infeccioso. El equipo puede comprender instrucciones
para su administracion.

Los términos "co-administracion” o "administracion combinada” o similares como se utiliza aqui significa que abarca
la administracion de los agentes terapéuticos seleccionados a un paciente Unico, y estan destinados a incluir
regimenes de tratamiento en la que los agentes no se administran necesariamente mediante la misma ruta de
administracion o al mismo tiempo.

El término "combinacién farmacéuticamente" como se utiliza aqui significa un producto que resulta de la mezcla o
combinacion de mas de un ingrediente activo e incluye combinaciones fijas y no fijas de los ingredientes activos. El
término "combinacion fija" significa que los ingredientes activos, por ejemplo un compuesto de la formula | y un co-
agente, se administran a un paciente simultdneamente en la forma de una entidad o dosificacion Unica. El término
"combinacion no fija" significa que los ingredientes activos, por ejemplo un compuesto de la férmula | y un co-agente,
se administran a un paciente como entidades separadas simultineamente, concurrentemente o secuencialmente sin
limites de tiempo especificos, en donde dicha administracion proporciona niveles terapéuticamente efectivos de los 2
compuestos en el cuerpo del paciente. El tltimo también aplica a una terapia de cdctel, por ejemplo la administraciéon
de 3 0 mas ingredientes activos.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula |

RAN I
o M E )
x/RZ

R: es alquilo C1.; alquilo Ci.¢ sustituido por hidroxi, alcoxi Ci.2, 0 1 a 6 atomos de fldor; alquenilo C,.; 0 alquinilo Co.
6

en donde

X es O, CHz, C=0 o enlace directo;

R, es alquilo C17 opcionalmente sustituido, alquenilo Ci.; opcionalmente sustituido, alquinilo Ci.7 opcionalmente
sustituido, cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido; fenilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo opcionalmente
sustituido,

en donde el alquilo Ci.7 sustituido, alquenilo Ci7, alquinilo Ci.; o cicloalquilo Cs¢ tiene 1 a 5 sustituyentes
seleccionados de hidroxi, haldgeno, alquilo Ci.4, alcoxi Ci.4, alcoxi Ci.4 sustituido por 1 a 5 d&tomos de haldgeno,
cicloalquilo Cs., cicloalcoxi Cs.s, cicloalquilo Css-alquilo C1s, cicloalcoxi Cs.s- alquilo Ci.s, ciano, fenilo opcionalmente
sustituido, feniloxi opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroariloxi opcionalmente
sustituido, residuo heterociclico opcionalmente sustituido unido opcionalmente por medio de oxigeno;

y en donde cada uno de fenilo, feniloxi, heteroarilo, heteroariloxi, el residuo heterociclico unido opcionalmente por
medio de oxigeno, se puede sustituir independientemente con 1 a 5 sustituyentes seleccionados de hidroxi,
halégeno, alquilo Ci.4, alquilo Ci.4 sustituido por 1 a 5 atomos de fldor, alcoxi Ci.4, alcoxi Ci.4 sustituido por 1 a 5
atomos de fldor, ciano, fenilo, y fenil sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados de hidroxi, halégeno, alquilo Ci-
4, alquilo C1.4 sustituido por 1 a 5 4&tomos de fldor, alcoxi Ci.4, alcoxi Ci.4 sustituido por 1 a 5 a&tomos de flUor, y ciano;
0 cada uno de fenilo, feniloxi, heteroarilo, heteroariloxi, residuo heterociclico unido opcionalmente por medio de
oxigeno se puede fusionar independientemente a un residuo heterociclico;

R3 es Z-X; en donde Z es CH,, CHF o CF, y X, es OH o un residuo de la formula (a)

OR,
—z—p7

AN
| OR,
Q

en donde Z; es un enlace directo, CH,, CHF, CF, u O, y cada uno de Rs y Ry, es independientemente H, alquilo Cj.4
opcionalmente sustituido por 1, 2 0 3 atomos de haldgeno, o bencilo; y

cada uno de Rs y Rs, independientemente, es H, alquilo Ci.4 opcionalmente sustituido, por 1, 2 o 3 atomos de
halégeno, o acilo;

los anillos hibridados a y b juntos forman benzotienilo 2,5- o 2,6-disustituido, naftilo 2,6- o 2,7-disustituido,
benzoxazolilo 2,5- o 2,6-disustituido, benzofurilo 2,5- o 2,6-disustituido, indolilo 1,4- o 1,5-disustituido, 3,6-indolilo, o
3,6-N-sustituido-indolilo;

en forma libre o en forma de sal.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 en donde X es O o el enlace directo en forma libre o en forma
de sal.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde R; es CH; o CH2-OH, en forma libre o en forma de
sal.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde R; es alquilo Ci.7, alquilo Ci.7 sustituido, fenilo
sustituido, fenilalquilo, o fenilalquilo sustituido preferiblemente alquilo Cs.7 0 alquilo Cs.7 sustituido por 1 a 5 atomos
de flior en forma libre o en forma de sal.
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5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde R4 y Rs son hidrégeno en forma libre o en forma de
sal.

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para uso como un producto farmacéutico y para uso en la preparacion de un medicamento.

7. Una composicidon farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en asociacidn con un diluyente o portador
farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. Una combinacién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable, y por lo menos un co-agente.

9. Un compuesto de la féormula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la
reivindicacion 1 para uso en un método para evitar o tratar trastornos o enfermedades mediadas por linfocitos, y
para evitar o tratar rechazo de trasplante agudo o crénico o enfermedades autoinmunes o inflamatorias mediadas
por célula T en un sujeto en necesidad del mismo, en una cantidad efectiva.
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