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DESCRIPCION

3-heteroaril-3-hidroxi-2-amino-propilaminas y compuestos relacionados que tienen actividad analgésica y/o
inmunoestimulante

Antecedentes de la invencion

Reivindicacion de Prioridad: la presente solicitud reivindica el beneficio de prioridad de la solicitud provisional de
Estados Unidos numero de serie 60/647.271 presentada el 26 de enero de 2005.

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere 1-heteroaril-1-hidroxi-2,3-diamino-propilaminas y compuestos relacionados que
tienen actividad analgésica y en algunos casos inmunoestimulante.

La presente invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas que contienen estos compuestos como
principio activo para aliviar o eliminar el dolor en mamiferos y/o estimular el sistema inmunitario en mamiferos y a
métodos para usar dichas composiciones farmacéuticas como analgésicos y/o inmunoestimulantes.

Antecedentes de la técnica

El 1-fenil-2-decanoilamino-3-morfolino-1-propanol (PDMP) fue descubierto por Vunam, R. R. y Radin, N., Chem.
Phys. Lipids, 26, 265-278, 1980. La preparacién de PDMP se describe en J. et al., J. Lipid Res. 28, 565-571, 1987;
Radin, A. et. al., NeuroProtocols, 3(2), 145-55, 1993; Radin, A. et. al., J. Lipid Res. 36, 611-621, 1995 y el documento
US 5916911.

CH

0\) NH
o~

CoHyo

PDMP

mezcla de isomeros DL-eritroy
DL-treo

Estos derivados inhiben la formacion de glucosilceramida (GlcCer) inhibiendo la enzima GlcCer sintasa, reduciendo
de este modo el nivel de glicoesfingolipidos. Los isdémeros mas activos tienen la configuracion R R-(D-treo)-. Durante
la sintesis se producen cuatro enantiomeros. Debido a que solamente los enantibmeros D-treo estan activos en la
inhibicion de glucosilceramida sintasa, se realizé resolucién de los inhibidores de D-treo activos por cromatografia
quiral.

Ademas, D-treo-PDMP tiene actividad antitumoral mediante inhibicion de la biosintesis de glicoesfingolipidos como
se describe en Inokuchi J., Cancer Letters 38 (1-2), 23-30, 1987.

OH OH
S, (Vs
I/\N @) (\N TR
0\) NH O\) l'\-IH
O=< . O=<
CgH1g CeHyg
L-treo-PDMP D-treo-PDMP

Ademas, también se ha indicado que D-treo-PDMP suprime la funcién sinaptica en Mizutani A. et al, Biochem.
Biophys. Res. Commun., 222, 494-498,1996.

La preparacion de D-treo-PDMP enantioméricamente puro se ha presentado por Mitchell, Scott A. [J. Org. Chem., 63
(24), 8837-8842, 1998]; Miura, T. et al, [Bioorg. Med. Chem., 6, 1481-1498, 1998]; Shin, S. et al., [Tetrahedron
asymmetry, 11, 3293-3301, 2000]; documento WO 2002012185.
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L-treo-PDMP es un agente para tratar enfermedades neuronales, documento WO 95/05177. También se describe
que este compuesto es un agente para proteger el cerebro en el documento US 6407064. Ademas el tratamiento
con L-treo-PDMP después de isquemia de prosencéfalo transitoria en ratas alivié el déficit de una memoria espacial
bien aprendida por una tarea de laberinto de 8 ramas, lo que sugiere un potencial para trastornos

5 neurodegenerativos como se describe en Inokuchi et al., Ann. N.Y. Acad. Sci., 845(1), 219-224, 1998 y documento
JP 10324671 (Seikagaku Kogyo Co.).

Una sintesis estereoselectiva de D-treo-PDMP enantioméricamente puro también se ha descrito por Shin, S. et al.,

Tetrahedron asymmetry, 11, 3293- 3301, 2000 y en el documento WO 2002012185, la etapa clave es la escision

regioselectiva mediante nucledfilos de nitrégeno, como morfolina, del enlace C(3)-N de aziridin-2-metanoles no
10 activados, enantioméricamente puros.

2HCl OH CH
99 % D-treo-PDMP 81%

CH

1) TMS-I, CH:CN Il) a) morfolina b) HCI lll) Pd(OH)z, Hz, AcOH, MeOH, 40 °C iv) NaOH a 10%, cloruro de
decanoilo 81%

Por otro lado, la sintesis de (15,2S)-1-fenil-2-decanoilamino-3-morfolino-1-propanol enantioméricamente puro
(L-treo-PDMP) a partir de L-serina también se ha descrito por Mitchell, Scott A., J. Org. Chem., 63 (24), 8837-8842,

1998.
0 OH OH
3] & &)
TBSO o~ i s S
’\‘f)‘\ ) TBso/\'fJ‘J\© (\j: @)
Pha N i) Pho 2N o NH
Base de SChiff por O'Donnel CsHig

i} iBUgAl:H 1) PhivigBr D-treo-PDMP
15 :

Otros métodos conocidos para obtener L-treo-PDMP se describen en Miura, T. et al., Bioorg. Med. Chem., 6,
1481-1498, 1998 y en el documento JP-A-9-216858. L-treo-PDMP es un agente para tratar enfermedades
neuronales, documento WO 95/05177. También se describe que este compuesto es un agente para proteger el
cerebro en el documento US 6407064. Ademas el tratamiento con L-treo-PDMP después de isquemia de

20 prosencéfalo transitoria en ratas alivié el déficit de una memoria espacial bien aprendida por una tarea de laberinto
de 8 ramas, lo que sugiere un potencial para trastornos neurodegenerativos como se describe en Inokuchi et al.,
Ann. N.Y. Acad. Sci., 845(1), 219-224, 1998 y documento JP 10324671 (Seikagaku Kogyo Co.).

Se describieron sintesis de (15,2S)-treo- y (1R,2S)-eritro-1-fenil-2-palmitoilamino-3-N-morfolino-1-propanol (PPMP)
partiendo de aldehido de Gamer de L-serina, por Nishida, A., Synlett, 4, 389- 390,1998.

OH OH

o] M 0 NH
0=< O#
C 15H31 c 1 5H31
L-treo-PPMP D-eritro-PPMP
25

Se ha descubierto que compuestos con grupos acilo grasos de cadena mas larga (que decanoilo) son
sustancialmente mas eficaces como inhibidores de GCS. Se obtuvieron en primer lugar analogos de D-treo-1-fenil-2-
palmitoilamino-3-pirrolidino-1-propanol (P4 o PPPP) por una reaccién de Mannich como se describe por Abe, A. et
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al., J. Biochem., 111, 191-196, 1992 o en los documentos US 5916911 y WO 2001004108.

OH

N
o=

CisHaq

D-freo-P4

La preparacién de D-treo-4'-hidroxi-P4, uno de los inhibidores mas potentes de GCS, fue descrito por Lee, L. et al.,
J. Biol Chem, 274, 21, 14662-14669, 1999. Ademas, se disefié y ensay6 una serie de sustituciones de dioxano
5

Estas incluian 3',4'-metilenodioxifenil-3',4"-etilenodioxifenil- y homélogos sustituidos de 3',4'-trimetilenodioxifenilo.

OH
o=

Cy5Hay

D-treo-4'-hidroxi-P4

La sintesis de D-treo-1-fenil-2-benciloxicarbonilamino-3-pirrolidino-1-propanol enantioméricamente puro (PBPP) y
D-treo-P4 y sus analogos a partir de N-benciloxicarbonil-D-serina, fue descrito por Jimbo M. et al., J. Biochem.,

127(3), 485-91, 2000 y en el documento EP 782992 (Seikagaku Kogyo Co.). PBPP se describe como un potente
inhibidor de GCS.

o} OH ' OH
A H NH fH
PhtdaBr DIBAL - -
= 0 o] —MsCl
° Q THE i ’ n-hexano: THF =< 0=<
5%

R

854 % 80 %

QH

on oo ¢
o= 89 %

NT ™

0==<{‘-4

CisHas  238% le]
D-trec-P4

, 85.5 %
: D-treo-PBPP
10 .
Se describieron nuevos profarmacos de derivados de P4 en los documentos US 20020198240 y WO 2002062777.

Se describieron sintesis de D-treo-etilenodioxi-P4 y D-treo-p-metoxi-P4 enantioméricamente puros por Husain A. y
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Ganem B., Tetrahedron Lett, 43, 8621-8623, 2002. Las etapas clave son unas adiciones syn altamente selectivas de
reactivos de Grinard de arilo a aldehido de Garner.

/\_/%‘H
O)(ﬁaoc

Aldehido de Garner

. Mo = o=
%ﬁaoc : AN 0
BOG

HE)

WD

‘ H
oH oH ; o
R o H 0. Mel,S07 ™ ]
Y —— OO0 7 CL
M 9 \ 0 W BOC
o:( o BOGC

CisHay
D-treo-etilendioxi-P4
i) bromuro de 3,4-etilendioxifenilmagnesio, -78 °C, Cu, THF:Me:z$, 64% ii) HCI 0,1 N, THF 82%,

MsCl, Et:N, DCM, 0 °C, 85% iii) pirrolidina, DMF, 45 °C, 58% iv) HCI 3 N, de 0 °C a TA, después C1sH3COCI,
Et:N, DMAP, DCM, -20 °C, 87%

Se describieron sintesis diastereoselectivas de analogos de P4 en los documentos US 03/0153768 y
5 WO 2003045928 (Genzyme Corp.); Se prepararon oxazolinas | [R1 = arilo sustituido o sin sustituir; R®, R® = H,
alifatico sustituido o sin sustituir; NR°R® = heterociclico] como intermedios para inhibidores de glucosiltransferasa de
P4 a partir de R'CHO y R®R*NCOCH,CN. Por lo tanto, se traté isocianoacetato de metilo, CNCH,CO2Me, con
pirrolidina y la amida se traté con 1,4-benzodioxano-6-carboxaldehido, seguido de hidrélisis de la oxazolina usando
HCI en metanol, reduccién del grupo ceto de la amida Il usando LiAlH4, y acilacion con cloruro de palmitoilo para dar

10 D,L-treo-etilenodioxi-P4 Ill.

OH O OoH

Q ‘ OD/H)LN o D
1 "z 23 E NHZ Q [ NH

: | SONRR © HCL 0 ° o= .. i
CisHaq
D,L-treo-3',4etilendioxi-P4

Se describieron sintesis de analogos de P4 enantioméricamente puros en el documento WO 2003008399 (Genzyme
Corp.).

Se prepararon derivados de P4, tales como | [R1,R5 = aromatico sustituido o sin sustituir; R%R® = H, alifatico

15 sustituido o sin sustituir; NR?R® = anillo heterociclico no aromatico sustituido o sin sustituir; R* = O, Ho], para su uso
terapéutico como inhibidores de GCS. Por lo tanto, se prepard D-treo-etilenodioxi-P4 mediante una secuencia
sintética multietapa, partiendo de S-(+)-Ph glicinol, fenil-a-bromoacetato, 1,4-benzodioxan-6-carboxaldehido,
pirrolidina y cloruro de palmitoilo.

OM NR?R® o on
R,J\l,gﬂd E D
s . NH
o=+,
I

HN
j’ I . CisHas

HO
D,L-treo-3',4"-etilendioxi-P4

20 Recientemente, se han sintetizado nuevos andlogos de D-treo-P4 que portan sustituyentes de éter en el anillo
aromatico a partir de D-serina y se ha descubierto que suprimen la extensién de neuritas en una linea celular de
insecto embrionaria como se ha descrito por Slavish., J. P. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett., 14, 1487-1490, 2004.

Referencias adicionales que sirven como antecedentes a la presente invencién son las Patentes de Estados Unidos
N¢ 5.945.442; 5.952.370; 6.030.995 y 6.051.598; Journal of Labelled Compounds & Radiopharmaceuticals (1996),
25 38(3), 285-97; la solicitud PCT publicada WO 01/38228; y Kastron et al. Latvijas PSR Zinatnu Akademijas Vestis,
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Kimijas Serija (1965) (4), 474-7.

El documento US-A-5 767 121 desvela una composicion farmacéutica que comprende un compuesto representado
por la siguiente formula y el uso de la composicion como agente analgésico o inmunomodulador:

Ry
R—X—A—~N

C—Ry
N

en donde R es un anillo piridina opcionalmente sustituido; X es un atomo de oxigeno 0 -S(O)x,-; nes 0,1 02; Aes un
residuo hidrocarburo bivalente C4.15 cuyo resto ramificado puede tener un sustituyente; Y es un atomo de oxigeno o
azufre; Rs es un atomo de hidrégeno o un residuo hidrocarburo opcionalmente sustituido; R4 es un residuo
hidrocarburo opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico, monociclico o biciclico opcionalmente sustituido; y
Rs y R4 pueden unirse junto con el grupo carbamoilo o el grupo tiocarbamoilo al que estan acoplados para formar un
grupo heterociclico opcionalmente sustituido, o Rs 0 R4 pueden estar independientemente acoplados a A para formar
un anillo.

Compendio de la invencion

Una realizacion de la presente invencion es un compuesto representado por la siguiente férmula o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo:

OR
R, )
T 0
N NH,
Rg

en donde Rs es H o CO-Rg; Rs y Rs se seleccionan independientemente entre H, alquilo C1 y alcoxi Ci.6; y Rs €s
alquilo Cy..

Otra realizacién de la invencién es un compuesto/sal como se ha definido anteriormente para su uso en el
tratamiento del dolor en un mamifero.

Una realizacion adicional de la invencion es una composicién farmacéutica para tratar el dolor en un mamifero,
comprendiendo la composiciéon, un compuesto/sal como se ha definido anteriormente y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Descripcion detallada de la invencion

Una descripcion general de los compuestos de la invencién se proporciona en la seccién de Compendio. Los
compuestos de la invencidn contienen dos centros asimétricos, de manera que los compuestos pueden existir tanto
en formas enantioméricas como en diastereoméricas. De hecho, los compuestos de la presente invencién tienen dos
carbonos asimétricos adyacentes entre si y, por tanto, pueden existir en forma eritro o treo, teniendo cada una de
estas dos formas enantiomoémeros dextrdgiros (D) o levdgiros (L). Aunque generalmente se prefiere la forma treo de
acuerdo con la presente invencion por su actividad analgésica, a menos que especificamente se indique lo contrario,
el alcance de la presente invencion incluye todos los enantiomeros, diastereémeros y mezclas diastereoméricas y
racémicas. A la luz de lo anterior, deberia entenderse claramente que la designaciéon "DL" o "(+/-)" o "(%)" en la
presente solicitud incluye el enantibmero dextrégiro puro, el enantiémero levégiro puro y todas las mezclas
racémicas, incluyendo mezclas en las que los dos enantiomeros estdn presentes en proporciones iguales o
desiguales. Ademas, por motivos de simplicidad en muchas de las férmulas estructurales, tales como en el ejemplo
posterior, s6lo se muestra en realidad uno de los enantiémeros, pero cuando aparece la designacién "DL" (o "(+/-)" o
"(£)"), ésta también incluye la forma enantiomérica (imagen especular) de la estructura que realmente se muestra en
la férmula.

Por Ejemplo:
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DL-treo o t-treo

Por lo tanto, en el ejemplo anterior, Unicamente se muestra un enantiomero, pero debido a que la designacion "DL"
(o "(+/-)" 0 "(x)") aparece por debajo de la férmula, también se incluyen su isémero 6ptico

OH
= N
_’J . NH,

y todas las mezclas racémicas de los dos isomeros 6pticos.

En el caso de algunos compuestos de la presente invencion, un enantiémero del treo, y en algunos casos del eritro,
es significativamente mas activo como analgésico o inmunoestimulador que el otro enantiomero del mismo par.

Teniendo presentes los ejemplos anteriores, una persona con conocimientos medios en la técnica deberia
comprender facilmente el alcance de cada uno de los ejemplos descritos, aunque en un sentido amplio, todos los
isdmeros, enantiomeros y mezclas racémicas estan dentro del alcance de la invencién.

El término "alquilo" en la descripcion general y definicion de los compuestos incluye cadenas lineales, asi como
grupos alquilo de cadena ramificada.

En general, los compuestos de la invencién pueden formar sales con acidos o bases farmacéuticamente aceptables,
y dichas sales farmacéuticamente aceptables también estan dentro del alcance de la invencion.

Rs y Re se seleccionan independientemente entre H, alquilo C1.sy alcoxi C1.6, y preferiblemente son H.

Los compuestos mas preferidos actualmente de la invencion se describen con sus formulas estructurales en la Tabla
y/o descripcion posteriores, mostrando la actividad de compuestos ejemplares relacionada con su capacidad de
actuar como analgésicos.

Actividad biologica, modos de administracion
Los compuestos de la invencion tienen actividad analgésica y/o inmunoestimulante en mamiferos.

Un modelo o ensayo aceptado en la técnica para medir un efecto analgésico de un compuesto en dolor crénico (en
particular neuropatia periférica) es el modelo conocido como Kim y Chung 1992, Pain 150, pags. 355-363 (modelo
de Chung). Este modelo implica la ligacién quirtrgica de los nervios raquideos L5 (y opcionalmente el L6) en un
lateral en animales experimentales. Las ratas que se recuperan de la cirugia aumentan de peso y presentan un nivel
de activdad general similar al de ratas normales. Sin embargo, estas ratas desarrollan anomalias del pie, en las que
la pata trasera estd moderadamente evertida y los dedos se mantienen juntos. Resulta mas importante que la pata
trasera en el lateral afectado por la cirugia parece sensibilizarse a estimulos mecanicos de umbral bajo y percibira
dolor en lugar de la leve sensacion de tacto. Esta sensibilidad a tacto normalmente no doloroso, llamada “alodinia
tactil”, se desarrolla durante la primera semana después de la cirugia y dura durante al menos dos meses. La
respuesta de alodinia incluye levantar la pata trasera afectada para escapar del estimulo, lamer la pata y mantenerla
en el aire durante muchos segundos. Ninguna de estas respuestas se ve normalmente en el grupo de control.

Para producir la alodinia tactil, las ratas se anestesian antes de la cirugia. El sitio quirtrgico se afeita y se prepara
bien con betadine o bien con Novocaina. Se realiza una incisién desde la vértebra toracica Xlll hacia abajo hacia el
hueso sacro. El tejido muscular se separar de la vértebra espinal (lado izquierdo) a los niveles de L4-S2. Se localiza
la vértebra L6 y se retira cuidadosamente la apdfisis transversa con unas tenazas pequenas para exponer los
nervios raquideos L4-L6. Los nervios raquideos L5 y L6 se aislan y se ligan estrechamente con hilo de seda 6-0. Se
realiza el mismo procedimiento en el lado derecho como un control, excepto que no se realiza ligacion de los nervios
raquideos.

Después de que se confirma una hemostasia completa, las heridas se suturan. Se aplica una cantidad pequefa de
pomada antibiética al area en que se ha realizado la incisién, y la rata se transfiere a la jaula de plastico de
recuperacion bajo una lampara de temperatura caliente regulada.
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El dia del experimento, al menos siete dias después de la cirugia, se administran los farmacos de ensayo
tipicamente a seis ratas por grupo de ensayo mediante inyeccién intraperitoneal (i.p.) o sonda oral (p.o.). Para
administracion i.p., los compuestos se formulan en H2O y se proporcionan en un volumen de 1 mL/kg de peso
corporal inyectandolos en la cavidad intraperitoneal. Para administracién p.o., los compuestos se formulan en H2O y
se proporcionan en un volumen de 1 mlL/kg de peso corporal usando una aguja de sonda de calibre 18, de 3
pulgadas (7,62 cm) que se inserta lentamente a través del eséfago y en el estomago.

La alodinia tactil se evalia mediante pelos de von Frey, que son una serie de pelos finos con diferencias crecientes
de rigidez. Las ratas se sitian en una jaula de plastico con un fondo de malla de alambre y se permite que se
aclimaten durante aproximadamente 30 minutos. Para establecer la linea basal prefarmacolégica, los pelos de von
Frey se aplican perpendicularmente a través de la malla a la region plantar media de las patas traseras de las ratas
con suficiente fuerza para provocar que se combe ligeramente y se mantienen durante 6-8 segundos. Se ha
calculado que la fuerza aplicada varia de 0,41 a 15,1 gramos. Si la pata se retira bruscamente, se considera que es
una respuesta positiva. Un animal normal no respondera a estimulos en este intervalo, pero una pata ligada
quirdrgicamente se retirard en respuesta a un pelo de 1-2 gramos. El umbral de retirada de pata del 50% se
determina usando el método de Dixon, W. J., Ann. Rev. Pharmacol. Toxicol. 20: 441-462 (1980). La alodinia tactil se
mide antes de y 15, 30 y 60 minutos después de la administracion de farmaco. El umbral postfarmaco se compara
con el umbral prefarmaco y el porcentaje de inversién de sensibilidad tactil se calcula basandose en un umbral
normal de 15,1 gramos.

La Tabla 1 posterior indica el grado de inversién del dolor obtenido en el modelo de Chung con ciertos compuestos.
La administracion intraperitoneal (i.p.) y/o intravenosa (iv) de los compuestos fue en dosis que variaban de 1 pug/kg a
300 ng/kg o 3 mg/kg PO y el porcentaje maximo de inversién de la alodinia se midi6 a 15, 30 o 60 minutos después
de la administracion, como se indica en la tabla. Los datos se expresan como el mayor % de inversion de alodinia
(de 3 puntos temporales: 15 minutos, 30 minutos o 60 minutos después del farmaco) con un minimo de un 20% de
inversién de alodinia en el modelo de rata de Chung. Se realizaron comparaciones entre grupos (tratado con
farmaco frente a tratado con disolucién salina) usando un ensayo de t para muestras no relacionadas, de dos
muestras, de dos colas. Los compuestos que no se muestran, no eran estadisticamente analgésicos después de una
dosis IP de 300 ug/kg, pero aun pueden ser analgésicos. Los compuestos que no muestran analgesia significativa a
100 mg/kg no se consideran analgésicos.

TABLA 1
% maximo de inversién Dosis ua/ka. modo de
N¢ de compuesto Férmula quimica del dolor: tiempo ;d%gn'gt,rac'én
después de la dosis n !
OH
1 Nﬁ
1 Hﬂ\f"‘!“\/o 44% P
300
(referencia) Hmdb 30 min HoKg
BN
3 z PO 92%
, HN_o~r© _ 300 pg/kg IP
(referencia) 60 min
HCl o)
L-treo
OH
46 uJ J I D %% 30 ugrkg IP
= NH, 60 mm Hg/kg
DL-treo

Un método aceptado en la técnica para medir la inmunoestimulacion comprende administraciéon sistémica de
compuestos para ensayar con respecto a la capacidad para estimular el sistema inmunitario, posiblemente debido a

8
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regulacion positiva no especifica del sistema hemolinforreticular. Esta regulacion positiva podria dar como resultado
un aumento del nimero de linfocitos tanto de linaje de linfocitos T como de B. Aunque el solicitante no desea quedar
ligado a la teoria biolégica de la inmunoestimulacién, la eficacia inmunoestimuladora real de los compuestos puede
demostrarse in vivo ensayando el tamafo esplénico en respuesta a la administracion del compuesto de ensayo a
ratas de especie de ensayo de laboratorio. En términos generales, cualquier compuesto que muestre agrandamiento
esplénico después de la dosificacion de 200 mg/kg o menos puede considerarse un inmunoestimulador.

Modos de administracion:

Los compuestos de la invencién pueden administrarse a dosificaciones farmacéuticamente eficaces. Dichas
dosificaciones son normalmente la dosis minima necesaria para conseguir el efecto terapéutico deseado; en el
tratamiento de dolor crénico, esta cantidad seria aproximadamente la necesaria para reducir la incomodidad
provocada por el dolor a niveles tolerables. Para adultos humanos dichas dosis generalmente estaran en el intervalo
de 0,1-5000 mg/dia; mas preferentemente en el intervalo de 1 a 3000 mg/dia, ain mas preferentemente en el
intervalo de 10 mg a 1000 mg/dia. Sin embargo, la cantidad real del compuesto para administrar en cualquier caso
dado se determinara por un médico que tenga en cuenta las circunstancias relevantes, tales como la gravedad del
dolor, la edad y el peso del paciente, la condicion fisica general del paciente, la causa del dolor y la via de
administracion.

Los compuestos son dutiles en el tratamiento del dolor en un mamifero; particularmente un ser humano.
Preferentemente, se proporcionara al paciente el compuesto por via oral en cualquier forma aceptable, tal como un
comprimido, liquido, cépsula, polvo y similares. Sin embargo, pueden ser deseables o necesarias otras vias,
particularmente si el paciente padece nausea. Dichas otras vias pueden incluir, sin excepciéon, modos de suministro
transdérmico, intraperitoneal, parenteral, subcutaneo, intranasal, intratecal, intramuscular, intravenoso e intrarrectal.
Otro aspecto de la invencién es una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la invencién o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente farmacéuticamente aceptable. Dicho excipiente puede
ser un vehiculo o un diluyente; este se mezcla habitualmente con el compuesto activo, o se permite que diluya o
incluya el compuesto activo. Si es un diluyente, el medio de soporte puede ser sélido, semisélido o material liquido
que actua como un excipiente o vehiculo para el compuesto activo. Las formulaciones también pueden incluir
agentes humectantes, agentes emulsionantes, agentes conservantes, agentes edulcorantes y/o agentes saporiferos.
Si se usa como en un formato oftalmico o de infusion, la formulaciéon habitualmente contendra una o mas sales para
influir en la presién osmotica de la formulacion.

El dolor, particularmente el dolor crénico, puede tratarse mediante la administracién de uno o més de los
compuestos de la invencion o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos a un mamifero que los necesite.
Como se ha indicado anteriormente, el compuesto se formulara habitualmente de una forma coherente con el modo
deseado de suministro.

Los compuestos de la invencidn que son inmunoestimulantes se administran sujetos a los mismos principios basicos
que los compuestos que tienen actividad analgésica, en dosis que se determinan mejor en cada caso y/o en cada
especie y, en el caso de seres humanos, en ocasiones en cada paciente. En términos generales, la dosis eficaz
estara en el intervalo de 10 wkg a 200 mg/kg.

Métodos sintéticos para obtener los compuestos de la invencion, seccion experimental

El compuesto de la invencién puede sintetizarse utilizando los métodos sintéticos descritos en la seccién
experimental, mas adelante, o modificaciones tales de los métodos experimentales que se describen mas adelante,
que se haran evidentes para los expertos en la técnica a la luz de la presente descripcién.

General

Se registraron espectros de 'H RMN a temperatura ambiente con un espectrémetro Avance 300 (Bruker). Los
compuestos se analizaron por cromatografia liquida de alto rendimiento y fase inversa (HPLC) usando un sistema
Waters Autopurification, equipado con una bomba Waters 2525, un detector de matriz de fotodiodos Waters 2696 y
una columna XTerra (N° Pieza 186000482, 5 um, C18, 4,5 x 50 mm).

El método de HPLC usado fue un gradiente de 5% de disolvente B a 100% en 7 min. El disolvente A fue H>O con
TFA a 0,05% y el disolvente B fue CH3CN con TFA a 0,05% (Método A).

Los puntos de fusion se midieron con un aparato de punto de fusion Blichi B-545 y no se corrigieron. Para aislar los
productos de reaccion, los disolventes se retiraron por evaporacion usando un evaporador rotatorio de vacio, sin que
la temperatura del bafio de agua excediera 40 °C.

Rutas sintéticas generales

El compuesto de la invencion puede sintetizarse utilizando los métodos sintéticos que se describen en un sentido
general inmediatamente a continuacién, y con mayor detalle en la seccién experimental de la presente solicitud, o
por modificaciones tales de los métodos generales y experimentales que se describen mas adelante, que se
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volveran evidentes para los expertos en la técnica a la luz de la presente descripcion.

Una ruta sintética general al compuesto de la presente invencién, que son "1-hidroxil-propilaminas” sustituidas puede
dirigirse través de la sintesis de los compuestos de "3-hidroxil-propil amida" sustituidos correspondientes, seguido de

reduccion del grupo carbonilo del resto "amida de acido carboxilico" con un agente reductor, tal como hidruro de litio
y aluminio, o un agente reductor similar:

OH O - OH

.4R1 .-Rj :
b ——=  Rpo N
NHa Ra LIAIK, NH2 Ro

Estructura General 1

Rio

Estructura General 2

Esquema Sintético General A

Los compuestos de "3-hidroxil-propilamida’ sustituida pueden sintetizarse, en términos generales, como se describe
a continuacién en el siguiente Esquema de Reaccion 1.

B=n—cth . f R i

o o Rz
isocianoacetato de metilo "amina" 2-Isociano-1-(amino sust.)etanona

Ry—CHO base fuerte
"aldehido” (KOH)

QH o . acido

- el TN,
.Rw/g\)l\“/'*‘ — Rw).\{ R

,
0
“,

e
H 57—N
NH, _}lqz ' R,

AR e

]
Est (:I-)-tgeo W trans-oxazolina
s Senerl sémero pncpe

Esquema General de Reaccion 1

Por lo tanto, de acuerdo con el Esquema General 1, se hace reaccionar isocianoacetato de metilo

(o isocianoacetato de etilo disponible en el mercado) con una "amina" que es pirrolidina. Después, el derivado de
amida de acido 2-isocianoacético se hace reaccionar en metanol, en presencia de una base (tal como KOH) con un
"aldehido" que incluye el grupo Rio (piridina (sustituida)) para proporcionar una tfrans "oxazolina" con alta
diastereoselectividad (proporciones trans.cis generalmente >97:3) como se muestra en el Esquema General de
Reaccion 1. Después, la trans oxazolina se trata en metanol con un &cido fuerte, tal como HCI, para abrir el anillo y
para proporcionar los intermedios de amida de Aacido
(con proporciones de treoleritro generalmente >97:3) como se muestra en el Esquema General de Reaccion 1.

treo-3-sustituido-3-hidroxi-2-amino-propiénico

Otra ruta sintética general pude seguir, en términos generales, la sintesis del Compuesto 1 o el Compuesto 3, que se
describe especificamente en detalle en la seccidon experimental posterior, modificada con modificaciones tales, que a
la luz de la presente descripcién, se volveran evidentes para una persona con conocimientos medios en la técnica.

Se obtienen compuestos isoméricamente puros y/o enantioméricamente puros y derivados adicionales de los
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intermedios de amida de acido 3-sustituido-3-hidroxi-2-amino-propiénico o de las 1-hidroxipropilaminas sustituidas
de la invencion mediante técnicas de separacién y reacciones que, per se, son bien conocidas para el quimico
sintético. Algunas de las reacciones y técnicas de separacion tipicas se describen de forma general mas adelante.

La separacion de isémeros treo y eritro, cuando se forman ambos en las reacciones que conducen a los compuestos
de la invencién, puede realizarse tipicamente por métodos cromatograficos. La separacién cromatografica puede
suceder a nivel de los compuestos intermedios de amida de acido 3-hidroxil-propiénico sustituido o a nivel de los
compuestos de 1-hidroxilpropilamina sustituida de la invencién.

Los isdbmeros treo que se forman con mayor abundancia también pueden convertirse en isémeros eritro mediante
oxidacion a nivel cetona del grupo hidroxilo en la posicion 3 del resto de &cido propanoico y a continuacion
reduciendo la cetona resultante a nivel hidroxilo en los compuestos de amina de &cido 3-sustituido-3-hidroxi-2-
amino-propidnico intermedios o en los compuestos de la invencién.

La separacion de mezclas enantioméricas puede realizarse en columnas Chiralpack que son bien conocidas en la
técnica.

La funcion amino en la posiciéon 2 del resto propilamina es, en términos generales, mas reactiva hacia acilacién y
carbamoilacién que el grupo hidroxilo en la posicion 1. Una funcion butilo terciario carbamoilo o funcion bencil-
caxbamoilo puede servir como grupo protector retirable de la de la funcién 2-amino.

Descripcion detallada de la sintesis de compuestos preferidos (seccion experimental)

Preparacién de hidrocloruro de L-treo-1-hidroxi-3-morfolino-1-fenilpropan-2-ilcarbamato de bencilo, Compuesto 1
(compuesto de referencia)

(S)-3-Hidroxi-1-oxo-1-fenilpropan-2-ilcarbamato de bencilo, TTA 08010B.

A una disolucién agitada de Z-L-Ser-OH (6,00 g, 25,08 mmol) en 32 mL de THF anhidro a 0 °C, en una atmdsfera de
nitrégeno, se le afadi6é gota a gota bromuro de fenilmagnesio 1 M en THF (32 mL, 200 mmol). (El simbolo Z designa
un grupo bencilcarbamoilo). La mezcla se agit6 durante 15 h a TA en una atmésfera de nitrogeno. Se anadio
lentamente una disolucion de HCI 2 M (100 mL) a 0 °C y la mezcla se repartié entre acetato de etilo (750 mL) y agua
acida. La capa organica se lavo con agua (2 x 20 mL), bicarbonato s6dico acuoso 1 N (2 x 20 mL) y salmuera
(2 x 20 mL), y se secd sobre MgSQO4. Después de retirar el acetato de etilo por evaporacion a 30-35 °C, el producto
en bruto (4,50 g, rendimiento de 60%) se cristalizé en una mezcla de acetato de etilo:hexano = 25 mL:20 mL para
dar (S)-3-hidroxi-1-oxo-1-fenilpropan-2-ilcarbamato de bencilo, TTA 08010B, en forma de un sélido de color blanco
(1,40 g, rendimiento de 20%).

TTA 08010B

PM: 299,32; Rendimiento: 20%; Sélido de color blanco; Pf (°C): 106,5.

Rr 0,75 (CH2Cl2:MeOH = 9:1).

'H-RMN (CDCls, 98): 2,78 (s, 1H, OH), 3,85-3,93 (m, 1H, CH20), 4,00-4,09 (m, 1H, CH0), 5,14 (s, 2H, ArCH.0),
5,40 (t, 1H, J = 3,3 Hz, CH), 6,17 (d, 1H, J = 6,4 Hz, NH), 7,35 (s, 5H, ArH), 7,49 (t, 2H, J = 7,60 Hz, ArH), 7,62
(t, 1H, J =7,1 Hz, ArH), 8,99 (t, 2H, J = 7,6 Hz, ArH).

BC-RMN (CDCls, 9): 58,3, 64,6, 67,3, 128,1, 128,3, 128,6, 128,7,129,0, 134,1,136,0,156,6, 196,6.

MS-ESI m/z (% rel. Int.): 300,1 ([MH]*, 5), 256,1 (100).

HPLC: Método A, deteccién UV 254 nm, TR de TTA 08010B = 5,40 min,

area de pico 98,5%.

[a]*’p = -5,8 (¢ = 1,00, MeOH).

L-treo-1,3-Dihidroxi-1-fenilpropan-2-ilcarbamato de bencilo TTA 08012.

A una disolucién agitada de (S)-3-hidroxi-1-oxo-1-fenilpropan-2-ilcarbamato de bencilo, TTA 08010B, (1,40 g,
4,70 mmol) en 28 mL de THF anhidro a -78 °C en una atmdsfera de nitr6geno se le afiadié lentamente, gota a gota,
DIBAL-H 1 M en hexano (18,8 mL, 18,80 mmol). La mezcla se agité durante 2 h a -78 °C, después durante 1,5 h a
TA. Se anadié lentamente una disolucién de HCI 2 M (35 mL) a -20 °C y la mezcla se repartié entre acetato de etilo
(750 mL) y agua acida. La fase organica se lavé con agua (2 x 20 mL), salmuera (2 x 20 mL), y se sec6 sobre
MgSO.. Después de retirar el acetato de etilo por evaporacion a 30-35 °C, el producto en bruto se purificé por
cromatografia en columna sobre silice (CH2Cl>:MeOH = 98:2 a 97:3) para dar L-treo-1,3-dihidroxi-1-fenilpropan-2-
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ilcarbamato de bencilo, TTA 08012, en forma de un sélido de color blanco (1,10 g, rendimiento de 78%).

TTA 08012

PM: 301,34; Rendimiento: 78%; Sélido de color blanco; Pf (°C): 102,5.

Rz 0,30 (CH2Cl2:MeOH = 95/5).

'H-RMN (CDCls, 8): 3,08 (t, 1H, J = 5,0 Hz, OH), 3,59 (d, 1H, J = 3,1 Hz, OH), 3,64-3,78 (m, 2H, CH:0), 3,80-3,89
(m, 1H, CH), 4,95 (s, 2H, ArCHz0), 5,57 (d, 1H, J = 8,3 Hz, NH), 7,17-7,38 (m, 10H, ArH).

BC-RMN (CDCls, 9): 57,5, 63,6, 66,9, 73,8, 126,0, 127,8, 127,9, 128,1, 128,5,128,6, 136,2, 141,0, 156,9.

MS-ESI m/z (% rel. Int.): 302,0 ([MH]*, 5); 132,0 (100).

HPLC: Método A, deteccion UV 254 nm, TR de TTA 08012 = 5,00 min,

area de pico 99,5%.

[a]?’p = +39,4 (c = 1,00, MeOH).

Hidrocloruro de treo-1-hidroxi-3-morfolino-1-fenilpropan-2-ilcarbamato de bencilo, Compuesto 1.

A una disolucion agitada de L-treo-1,3-dihidroxi-1-fenilpropan-2-ilcarbamato de bencilo, TTA 08012, (1,00 g,
3,30 mmol) en 13 mL de piridina a -10 °C se le afadié gota a gota cloruro de metanosulfonilo (0,27 mL, 3,50 mmol).
La mezcla se agité durante 6 h a 20 °C en una atmésfera de nitrégeno.

Se retir6 la piridina por evaporacion a 30-35 °C y el residuo se repartié entre acetato de etilo (250 mL) y HCI 0,1 N
(20 mL). La fase organica se lavo con agua (20 mL), salmuera (20 mL), se secé sobre MgSQO, y se evapor6 para dar,
después de secado, L-treo-1-hidroxi-3-metanosulfonil-1-fenilpropan-2-ilcarbamato, TTA 08014, (1,25 g, rendimiento
de 65%).

A una disolucién agitada de L-treo-1-hidroxi-3-metanosulfonil-1-fenilpropan-2-ilcarbamato de bencilo en bruto, TTA
08014, (1,25 g, 3,30 mmol) en 6 mL de DMF a TA se le afiadié6 morfolina (1,2 mL, 13,20 mmol). La mezcla se agité
durante 15 h a 50 °C en una atmésfera de nitrogeno. Se evaporé DMF y el residuo se repartié entre acetato de etilo
(250 mL) y bicarbonato sédico acuoso 1 N (20 mL). La fase organica se lavé con agua (20 mL), salmuera (20 mL), y
se seco sobre MgSQOs. Después de la evaporacion, el producto en bruto se purificd por cromatografia en columna
sobre silice (CH2Cl>:MeOH = 98:2 a 97:3) para dar L-treo-1-hidroxi-3-morfolino-1-fenilpropan-2-ilcarbamato de
bencilo en forma de un aceite (380 mg, rendimiento de 31%,). La sal hidrocloruro se obtuvo a partir de 100 mg de la
base libre en dietiléter a 0 °C usando una disoluciéon 0,3 M de HCI en éter dietilico. El precipitado se filtré y se seco
para dar hidrocloruro de L-treo-1-hidroxi-3-morfolino-1-fenilpropan-2-ilcarbamato de bencilo, Compuesto 1, en forma
de un solido de color blanco (70 mg, rendimiento de 65%).

)

H N

&S HC
HN\ﬂ,O

O

“O

Compuesto 1

PM: 406,90; Rendimiento: 20%; Sélido de color blanco; Pf (°C): 144,5.

Rr 0,40 (CH2Cl2:MeOH = 95:5).

'H-RMN (CD3OD, 8): 3,14-3,77 (m, 6H, CH2N), 3,70-4,07 (m, 4H, CH:0), 4,30-4,33 (m, 1H, CH), 4,90-5,06 (m, 3H,
CH, AiCHz0), 720-7,43 (m, 10H, ArH).

3C-RMN (CDsOD, 8): 51,2, 51,8, 53,2, 59,3, 63,2, 66,3, 72,5, 125,8, 127,2,127,3, 127,5, 127,8, 127,9.

MS-ESI m/z (% rel. Int.): 371,0 ((MH]*, 100).

HPLC: Método A, deteccién UV 254 nm, TR de Compuesto 1 = 4,40 min,

area de pico 96,5%.

[a]?’p = +13,9 (c = 1,00, MeOH).
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Preparacién de hidrocloruro de L-treo-1-acetoxi-3-morfolino-1-fenilpropan-2-ilcarbamato de bencilo, Compuesto 3
(compuesto de referencia)

A una disolucion agitada de hidrocloruro de L-treo-1-hidroxi-3-morfolino-1-fenilpropan-2-ilcarbamato de bencilo
(Compuesto 1, 0,510 g, 1,25 mmol) en 30 mL de CHCI; a TA se le afadieron lentamente trietilamina (700 pl,
5,00 mmol) y cloruro de acetilo (145 pl, 2,00 mmol). La mezcla se agité 10 h a TA en una atmdsfera de nitrégeno y
se repartié entre una mezcla de hielo-agua (20 mL) y CH2Cl> (100 mL). La capa organica se lavd con salmuera (20
mL) y se sec6d sobre MgSQ,4. Después de la evaporacion, el producto en bruto se purificd por cromatografia en
columna sobre silice (CH2Clo:MeOH = 99,5:0,5 a 98:2) para dar L-freo-1-acetoxi-3- morfolino-1-fenilpropan-2-
ilcarbamato de bencilo en forma de un aceite (0,420 g, rendimiento de 81%).

La sal hidrocloruro se obtuvo a partir de 45 mg de la base libre en éter dietilico a 0 °C, usando una disolucion de HCI
0,3 M en éter dietilico. El precipitado se filir6 y se sec6 para dar hidrocloruro de L-treo-1-acetoxi-3-morfolino-1-
fenilpropan-2-ilcarbamato de bencilo (Compuesto 3) en forma de un sélido de color blanco (40 mg, rendimiento de
82%).

0 N
HR
X

Compuesto 3

PM: 448,94; Rendimiento: 66%; Sélido de color blanco; Pf (°C): 69,9.

R 0,70 (CH2Cl2:MeOH = 95:5).

"H RMN (CD30D, 9): 2,10 (a, 3H, CHg), 3,14-3,44 (m, 4H, CH2N), 3,70-4,00 (m, 4H, CH.0), 4,51-4,53 (m, 1H, CH),
4,90-5,13 (m, 2H, ArCH:0), 5,89 (d, 1H, CH), 7,28-7,48 (m, 10H, ArH).

3C RMN (CD30D, 9): 20,8, 52,0, 52,6, 59,7, 64,6, 68,0, 76,5, 127,7, 129,0, 129,2, 129,5, 129,8, 137,9, 158,7, 171,3.
MS-ESI m/z (% rel. Int.): 413,0 ((MH]*, 100).

HPLC: Método A, deteccién UV 254 mn, TR de Compuesto 3 = 4,70 min,

area de pico 98,5%.
2-lsociano-1-(pirrolidin-1-il)etanona, BLE 04098.

A un isocianoacetato de metilo (calidad técnica 96%, 5,0 g, 47,8 mmol) agitado y enfriado (0 °C) se le afnadié
lentamente en 0,75 h pirrolidina (6,5 mL, 78 mmol). La mezcla se agité durante 1,5 h con refrigeracion continua y
después se concentrd. El aceite resultante se coevapord dos veces en CHaClx:hexano para retirar pirrolidina
residual. Se obtuvo 2-isociano-1-(pirrolidin-1-il)etanona, BLE 04098, en forma de un sélido de color amarillo (6,85 g,
rendimiento 98%) y se us6 en la siguiente etapa sin purificacion.

Q

- BLE 04098

PM: 138,17; Rendimiento: 98%; s6lido de color amarillo; Pf (°C) = 73,9.
"H RMN (CDCls, 6): 1,81-2,08 (m, 4H, 2 x CHy), 3,35-3,45 (m, 2H, -NCHy), 3,50-3,60 (m, 2H, -NCH>), 4,23 (s, 2H,
CH2CO).

Preparacién de DL-treo-2-amino-1-(piridina-4-il)-3-(pirrolidin-1-il)propan-1-ol, Compuesto 46

Trans-(4,5-dihidro-5-(piridin-3-il)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-il)metanona, BLE 04110B.

Un método general D para la formacion de oxazolinas se ilustra mediante la preparacion de BLE 04110B: a una
disolucién agitada y refrigerada (0 °C) de hidroxido potéasico (0,55 g, 9,80 mmol) en metanol (10 mL) se le afiadieron
una mezcla de 3-piridin carboxaldehido (1,03 mL, 10,84 mmol) y 2-isociano-1-(pirrolidin-1-il)etanona, BLE 04098,
(1,50 g, 10,86 mmol). La disolucion se agité durante 3 h a 0 °C y después se concentrd. El residuo se repartié entre
acetato de etilo (100 mL) y agua. La capa organica se combiné con dos extractos adicionales de acetato de etilo
(2 x 100 mL), se lavé con cloruro sddico acuoso, se secd sobre MgSQOs, se filtrd y se evapord. La concentracion
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proporciond un producto en bruto que se purificd por cromatografia en columna sobre silice (CH2Cl>:MeOH = 98:2)
para producir trans-(4,5-dihidro-5-(piridin-3-il)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-il)metanona, BLE 04110B, (0,95 g, 39%) en
forma de un sélido de color amarillo claro.

BLE 04110B

PM: 245,28; Rendimiento: 39%; Sélido de color amarillo claro; Pf (°C): 107,0.

'H-RMN (CDCls, 8): 1,78-2,10 (m, 4H, 2 x CHy), 3,40-3,61 (m, 3H, CHzN), 3,90-4,04 (m, 1H, CHzN), 4,59 (dd, 1H,
J=7,7Hz, J=2,2Hz, CH-N), 6,21 (d, 1H, J = 7,7 Hz, CH-0), 7,04 (d, 1H, J = 2,2 Hz, O-CH=N), 7,33 (m, 1H, ArH),
7,64 (m, 1H, ArH), 8,59 (d, 2H, J = 2,8 Hz, ArH).

'3C-RMN (CDCls, 8): 24,2, 26,0, 46,4, 46,6, 75,7, 79,3, 123,7, 133,5, 135,3, 147,6, 149,9, 155,2, 166,2.

trans-(4,5-Dihidro-5-(piridin-4-il)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-illmetanona, Compuesto 19.

El Compuesto 19 se preparé de acuerdo con el método D, usando piridin-4-carbaldehido (1,88 mL, 19,76 mmol),
KOH (1,01 g, 18,00 mmol) en metanol (18 mL) y 2-isociano-1-(pirrolidin-1-il)etanona, BLE 04098, (2,73 g,
19,76 mmol). El residuo se repartié entre acetato de etilo (200 mL) y agua (150 mL). La capa organica se combind
con mas cantidad de extractos de acetato de etilo (2 x 150 mL), se lavd con cloruro sédico acuoso (2 x 150 mL) y se
secd sobre MgSOs, se filtr6 y se evapor6. Se obtuvo trans-(4,5-dihidro-5-(piridin-4-il)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-
illmetanona, Compuesto 19, en forma de un sélido de color blanco (4,32 g, rendimiento de 98%).

Compuesto 19

PM: 245,28; Rendimiento: 98%; Sélido de color blanco; Pf (°C) = 69,2.

Rr 0,65 (MeOH:CHxCl, = 10:90).

"H-RMN (CDCls, 8): 1,78-2,06 (m, 4H, 2 x CHy), 3,44-3,60 (m, 3H, CHzN), 3,90-4,01 (m, 1H, CH2N), 4,52 (dd, 1H,
J =79 Hz, J =22 Hz, CH-N), 6,19 (d, J = 7,9 Hz, 1H, CH-0O), 7,03 (d, 1H, J = 2,2 Hz, N=CH-0), 7,24 (dd, 2H,
J=45Hz, J=1,5Hz, ArH), 8,61 (dd, 2H, J =4,5 Hz, J = 1,5 Hz, ArH).

Un método general para la hidrélisis acida de oxazolinas (Método E) se ilustra en la preparacion del Compuesto 20,
que es una amida de acido propidénico sustituido y se prepara a partir del intermedio de oxazolina, BLE 04110B, que
puede prepararse de acuerdo con el Esquema Sintético General 1.

O/\NQ

(+1-)
BLE 04110B

Dihidrocloruro de DL-treo-2-amino-3 -hidroxi-3-(piridin-3-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona, Compuesto 20.

A una disolucién de trans-(4,5-dihidro-5-(piridm-3-il)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-il)metlianona, BLE 04110B, (0,932 g,
3,80 mmol) en metanol (10 mL) se le afnadié acido clorhidrico 37% (1,2 mL). Después de calentar (50 °C) la mezcla
durante 2,25 h, la mezcla de reaccion se concentrd y el producto en bruto se coevapord dos veces con acetato de
etilo. Después de trituracion con acetato de etilo, filtracion y secado, se obtuvo dihidrocloruro de DL-treo-2-amino-3-
hidroxi-3-(piridin-3-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona, Compuesto 20, en forma de un sélido de color blanco (1,10 g,
rendimiento de 94%).
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NH, -
2.HC
(+/)

Compuesto 20

PM: 308,2; Rendimiento: 94%; Soélido de color blanco; Pf (°C): 123,4.

"H-RMN (CDs0D, 6): 1,65-2,00 (m, 4H, 2 x CHy), 2,82-3,11 (m, 1H, -CH2N), 3,30-3,57 (m, 2H, CH2N), 3,57-3,77 (m,
1H, CH2N), 4,54 (d, 1H, J = 5,3 Hz, CH-N), 5,38 (d, 1H, J = 5,3 Hz, CH-0), 8,15 (dd, 1H, J = 7,6 Hz, J = 5,0 Hz, ArH),
8,68 (d, 1H, J =7,6 Hz, ArH), 8,89 (d, 1H, J = 7,6 Hz, ArH), 8,96 (s, 1H, ArH).

BC-RMN (CD30D, 9): 24,9, 26,9, 47,7, 48,2, 58,1, 69,6, 128,7, 141,5, 141,6, 143,1, 146,5, 165,4.

Dihidrocloruro de DL-treo-2-amino-3-hidroxi-3-piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona, Compuesto 22.

El Compuesto 22 se prepard siguiendo el método E con frans-(4,5-dihidro-5-(piridin-4-il)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-
illmetanona, Compuesto 19, (0,750 g, 3,07 mmol), acido clorhidrico 37% (1,0 mL) y metanol (10 mL). Después de
3,0 h a 50 °C y de tratamiento, se obtuvo dihidrocloruro de DL-treo-2-amino-3-hidroxi-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-
il)propan-1-ona, Compuesto 22, se obtuvo en forma de un sélido de color blanco (0,935 g, 99%).

O

NH,
{(+/-) 2HC

Compuesto 22

PM: 308,28; Rendimiento: 99%; Sélido de color blanco; Pf (°C): 117,0.

'H-RMN (CD30D, 8): 1,75-2,03 (m, 4H, 2 x CHy), 2,93-3,08 (m, 1H, CHN), 3,32-3,75 (m, 3H, 2 x CHy), 4,54 (d, 1H,
J=5,9 Hz, CH-N), 5,40 (d, 1H, J =5,9 Hz, CH-O), 8,21 (d, 2H, J = 5,8 Hz, ArH), 8,94 (d, 2H, J = 5,8 Hz, ArH).
MS-ESI m/z (% rel. int.): 236,1 ([MH]*, 17), 219 (25), 148 (100).

HPLC: Método A, deteccién UV 254 nm, TR de Compuesto 22 = 0,8 min,

area de pico 96,3%.

DL-treo-2-Amino-1-(piridin-4-il)-3-(pirrolidin-1-il)propan-1-ol, Compuesto 46.

A una suspension agitada de dihidrocloruro de DL-treo-2-amino-3-hidroxi-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-
ona, Compuesto 22, (0,86 g, 2,80 mmol) en tetrahidrofurano (108 mL), en una atmésfera de nitr6geno, se le ahadié
lentamente, en dos porciones, hidruro de litio y aluminio (0,64 g, 16,82 mmol) a 0 °C. La mezcla reaccion se agit6 a
TA durante 20 h y se inactivd mediante una adicion lenta, gota a gota, de hidréxido sédico acuoso 2 N (8,4 mL,
6 equiv.). El precipitado de color amarillo se filtré. La capa organica se lavo con agua (80 mL) y la capa organica se
retird y se combind con mas cantidad de extractos de acetato de etilo (4 x 200 mL) y se secd sobre MgSQsy, se filtro y
se evapord. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna sobre silice (CH2Clo:MeOH:NHs =
94:05:01). Después de la evaporacion y el secado, se obtuvo DL-treo-2-amino-1-(piridin-4-il)-3-(pirrolidin-1-il)propan-
1-ol, Compuesto 46, (0, 075 g, 12%) en forma de un sélido de color amarillo claro.

H

N._~ NH,

(+-)

nIO

Compuesto 46

PM: 221,30; Rendimiento: 12%; Sélido de color amarillo claro.

Rr 0,35 (CH2Cl2:MeOH:NH3z = 90:08:02).

"H-RMN (CD3s0D, §): 1,60-1,80 (m, 4H, 2 x CHy), 2,30-2,80 (m, 6H, 3 x CH2N), 3,14-3,19 (m, 1H, CH-NH>), 4,68
(ds 1H, J = 3,0 Hz, CH-0), 7,30 (d, 2H, J = 6,0 Hz, ArH), 8,55 (d, 2H, J = 6,0 Hz, ArH).
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'3C-RMN (CD3OD, §): 23,5 (2 x C), 54,1, 54,7 (2 x C), 60,1, 74,5, 121,4 (2 x C), 149,5 (2 x C), 152,1.
MS-ESI m/z (rel. int.): 222,1 (IMH]*, 100), 205,0 (80), 189,0 (45), 151,0 (70), 134,0 (42), 121,9 (100), 107,9 (40).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la siguiente formula general o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

OR
Rs 4
| >
N NH,
RG

en donde R4 es H o CO-Rs; Rs y Re se seleccionan independientemente entre H, alquilo Ci.6 y alcoxi Ci.6; y Rs es
alquilo C..

2. Un compuesto/sal de acuerdo la reivindicacion 1, que es el siguiente compuesto o una sal farmacéuticamente del
mismo:

3. Un compuesto/sal de acuerdo con la reivindicacién 1 o reivindicacién 2 para uso en el tratamiento del dolor en un
mamifero.

4. Una composicion farmacéutica para tratar el dolor en un mamifero, comprendiendo la composicion un
compuesto/sal de acuerdo con la reivindicacion 1 o reivindicacion 2 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.
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