ES 2554679 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

@Namero de publicacion: 2 554 679
@Int. Cl.:

CO07D 263/16 (2006.01)
CO07D 413/12 (2006.01)
CO07D 413/14 (2006.01)
A61K 31/506 (2006.01)
A61P 25/00 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA

Fecha de presentacion y namero de la solicitud europea:  26.10.2011  E 11776154 (4)
Fecha y numero de publicacion de la concesién europea: 30.09.2015  EP 2635560

T3

Titulo: Derivados dihidrooxazol-2-amina

Prioridad:

02.11.2010 EP 10189624

Fecha de publicacion y mencion en BOPI de la
traduccion de la patente:
22.12.2015

@ Titular/es:

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (100.0%)
Grenzacherstrasse 124
4070 Basel, CH

@ Inventor/es:

NETTEKOVEN, MATTHIAS;
NORCROSS, ROGER y
POLARA, ALESSANDRA

Agente/Representante:
ISERN JARA, Jorge

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).




5

10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2554679 T3

DESCRIPCION
Derivados dihidrooxazol-2-amina

La invencion se refiere a compuestos de férmula:

1 N
R
4
Gl
2/ 7/ N_3
R” X R I

en la que:
R’ es hidrégeno o alquilo inferior,
R? es hidrégeno o es heteroarilo, sustituido opcionalmente con uno o mas halégenos, alquilos inferiores,

alquilos inferiores sustituidos con halégeno, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con haldégeno, ciano, S-
alquilo inferior, S(O)-alquilo inferior, S(O)»-alquilo inferior, C(O)-alquilo inferior o cicloalquilo Cs.s,

R® es hidrégeno, halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con halégeno, alcoxi inferior, alcoxi inferior
sustituido con haldgeno, ciano, S-alquilo inferior, S(O)-alquilo inferior, S(O).-alquilo inferior, C(O)-alquilo
inferior o cicloalquilo Cs.,

R* es hidrégeno o alquilo inferior,

(o

es fenilo o piridinilo, en el que el atomo de N puede encontrarse en posiciones diferentes,

X es un enlace o -CH(CF3)-,
Ar es arilo o heteroarilo, sustituido opcionalmente con uno o mas R3,

0 a una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable de los mismos.

La invencion incluye todas las mezclas racémicas, la totalidad de sus enantimeros y/o isdbmeros oOpticos
correspondientes. Ademas, todas las formas tautoméricas de los compuestos de férmula | también se encuentran
comprendidas en la presente invencion.

Ahora se ha encontrado que los compuestos de férmula | presentan una buena afinidad para los receptores
asociados a amina traza (RAAT), especialmente RAAT1. Los compuestos pueden utilizarse para el tratamiento de la
depresion, trastornos de ansiedad, trastorno bipolar, trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH),
trastornos relacionados con el estrés, trastornos psicoticos tales como la esquizofrenia; enfermedades neuroldgicas
tales como la enfermedad de Parkinson; trastornos neurodegenerativos tales como la enfermedad de Alzheimer, la
epilepsia, la migrafia, la hipertensién, el abuso de sustancias y trastornos metabdlicos tales como trastornos de la
alimentacion, la diabetes, complicaciones diabéticas, obesidad y dislipemia; trastornos del consumo y asimilacion de
la energia; trastornos y funcionamiento incorrecto de la homeostasis térmica del cuerpo, trastornos del suefio y del
ritmo circadiano, y trastornos cardiovasculares.

El documento n°® WO 2008/092785 describe dihidrooxazol-2-amina con actividad sobre el modulador de RAAT1.
Dicho documento es totalmente silencioso sobre si la sustitucion Ar es arilo o heteroarilo, tal como en la presente
invencion.

Algunos de los efectos fisioldgicos (es decir, efectos cardiovasculares, hipotension, induccion de la sedacién) que
han sido informados para compuestos que pueden unirse a receptores adrenérgicos (documentos n°® WO02/076950
y n°® WO97/12874 o patente EP n° 0717 037) pueden considerarse efectos secundarios no deseables en el caso de
medicamentos destinados al tratamiento de enfermedades del sistema nervioso central tal como se ha indicado
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anteriormente. Por lo tanto, resulta deseable obtener medicamentos que presenten selectividad para los receptores
de RAAT1 frente a los receptores adrenérgicos. Los objetivos de la presente invencion muestran selectividad para
los receptores de RAAT1 sobre los receptores adrenérgicos, en particular una buena selectividad frente a los
receptores adrenérgicos alfa1 y alfa2 humanos y de rata.

Las aminas biogénicas clasicas (serotonina, norepinefrina, epinefrina, dopamina e histamina) desempefian una
funcién importante como neurotransmisores en los sistemas nerviosos central y periférico [1]. Su sintesis y
almacenamiento, asi como su degradacion y recaptacion tras la liberacion, se encuentran estrechamente reguladas.
Es conocido que un desequilibrio de los niveles de las aminas biogénicas es responsable de alteraciones de la
funcién cerebral en muchas condiciones patoldgicas [2-5]. Una segunda clase de compuestos amina enddgenos, las
denominadas aminas traza (AT) se solapa significativamente con las aminas biogénicas clasicas en su estructura,
metabolismo y localizacion subcelular. Entre las AT se incluyen la p-tiramina, la B-feniletilamina, la triptamina y la
octopamina, y se encuentran presentes en el sistema nervioso de los mamiferos a niveles generalmente mas bajos
que las aminas biogénicas clasicas [6].

Su desregulacion se ha asociado a diversas enfermedades psiquiatricas como la esquizofrenia y la depresion [7] y a
otras condiciones como el trastorno de déficit de atencién e hiperactividad, la cefalea de migraia, la enfermedad de
Parkinson, el abuso de sustancias y los trastornos de la alimentacion [8,9].

Durante mucho tiempo los receptores especificos de las AT habian sido sélo planteados como hipétesis a partir de
sitios de alta afinidad de unién a AT anatémicamente discretos en el SNC del ser humano y otros mamiferos [10,11].
De acuerdo con lo anterior, se cree que los efectos farmacoldgicos de las AT estan mediados por la bien conocida
magquinaria de las aminas biogénicas clasicas, induciendo su liberacion, inhibiendo su recaptacion o "reaccionando
cruzadamente" con sus sistemas de receptores [9,12,13]. Esta vista cambié significativamente con la reciente
identificacion de varios miembros de una nueva familia de receptores RAPG, los receptores asociados a aminas
traza (AART) [7,14]. Existen 9 genes de AART en el ser humano (incluyendo 3 pseudogenes) y 16 genes en el raton
(incluyendo 1 pseudogén). Los genes de AART no contienen intrones (con una excepcion, AART2 contiene 1 intrén)
y se encuentran localizados en posiciones contiguas en el mismo segmento cromosémico. La relacion filogenética
de los genes de receptor, de acuerdo con la comparacion en profundidad de similitudes de farmacoéforos de RAPG y
los datos farmacolégicos, sugiere que estos receptores forman tres subfamilias diferentes [7,14]. AART1 se
encuentra en la primera subclase de cuatro genes (AART1-4) altamente conservados en el ser humano y los
roedores. Los AT activan el AART1 a través de los Ga. La desregulacion de los AT se ha demostrado que contribuye
a la etiologia de diversas enfermedades, tales como la depresion, la psicosis, el trastorno de hiperactividad por
déficit de atencion, el abuso de sustancias, la enfermedad de Parkinson, la cefalea de migrafia, los trastornos de la
alimentacion, los trastornos metabdlicos y, por lo tanto, los ligandos de AART1 presentan un potencial elevado para
el tratamiento de estas enfermedades.

Por lo tanto, hay un amplio interés en incrementar el conocimiento sobre los receptores asociados a aminas traza.
Referencias utilizadas:

1 Deutch, A.Y. and Roth, R.H. (1999) Neurotransmitters. In Fundamental Neuroscience (2nd edn) (Zigmond, M.J.,
Bloom, F.E., Landis, S.C., Roberts, J.L, and Squire, L.R., eds.), pp. 193-234, Academic Press;

2 Wong, M.L. and Licinio, J. (2001) Research and treatment approaches to depression. Nat. Rev. Neurosci. 2, 343-
351;

3 Carlsson, A. et al. (2001) Interactions between monoaminas, glutamate, and GABA in schizophrenia: new
evidence. Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 41, 237-260; 4 Tuite, P. and Riss, J. (2003) Recent developments in the
pharmacological treatment of Parkinson’s disease. Expert Opin. Investig. Drugs 12, 1335-1352,

5 Castellanos, F.X. and Tannock, R. (2002) Neuroscience of attention-deficit/hyperactivity disorder: the search for
endophenotypes. Nat. Rev. Neurosci. 3, 617-628;

6 Usdin, Earl; Sandler, Merton; Editors. Psychopharmacology Series, Vol. 1: Trace Aminas and the Brain. [Pro-
ceedings of a Study Group at the 14th Annual Meeting of the American College of Neuropsychoparmacology, San
Juan, Puerto Rico] (1976);

7 Lindemann, L. and Hoener, M. (2005) A renaissance in trace aminas inspired by a novel GPCR family. Trends in
Pharmacol. Sci. 26, 274-281;

8 Branchek, T.A. and Blackburn, T.P. (2003) Trace amina receptors as targets for novel therapeutics: legend, myth
and fact. Curr. Opin. Pharmacol. 3, 90-97;

9 Premont, R.T. et al. (2001) Following the trace of elusive aminas. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 98, 9474-9475;

10 Mousseau, D.D. and Butterworth, R.F. (1995) A high-affinity [3H] tryptamina binding site in human brain. Prog.
Brain Res. 106, 285-291;

11 McCormack, J.K. et al. (1986) Autoradiographic localization of tryptamina binding sites in the rat and dog central
nervous system. J. Neurosci. 6, 94-101;

12 Dyck, L.E. (1989) Release of some endogenous trace aminas from rat striatal slices in the presence and absence
of a monoamina oxidase inhibitor. Life Sci. 44, 1149-1156;
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13 Parker, E.M. and Cubeddu, L.X. (1988) Comparative effects of amphetamina, feniletilamina and related drugs on
dopamina efflux, dopamina uptake and mazindol binding. J. Pharmacol. Exp. Ther. 245, 199-210;

14 Lindemann, L. et al. (2005) Trace amina associated receptors form structurally and functionally distinct subfamilies
of novel G protein-coupled receptors. Genomics 85, 372-385.

Son objetos de la presente invencion nuevos compuestos de formula | y sus sales farmacéuticamente aceptables, su
utilizaciéon para la preparaciéon de medicamentos destinados al tratamiento de enfermedades relacionadas con la
funcién biolégica de los receptores asociados a aminas traza, su preparacion y los medicamentos basados en un
compuesto segun la invencion en el control o prevencion de enfermedades tales como la depresion, los trastornos
de ansiedad, el trastorno bipolar, el trastorno por déficit de atencioén e hiperactividad, los trastornos relacionados con
el estrés, los trastornos psicoticos tales como la esquizofrenia; las enfermedades neurolégicas tales como la
enfermedad de Parkinson; los trastornos neurodegenerativos tales como la enfermedad de Alzheimer, la epilepsia, la
migrafa, el abuso de sustancias y trastornos metabdlicos tales como trastornos de la alimentacién, la diabetes, las
complicaciones diabéticas, la obesidad y la dislipemia; los trastornos del consumo y asimilacion de la energia; los
trastornos y el funcionamiento incorrecto de la homeostasis térmica del cuerpo, los trastornos del suefio y del ritmo
circadiano, y los trastornos cardiovasculares.

Las indicaciones preferentes de uso de los compuestos de la presente invencién son la depresion, la psicosis, la
enfermedad de Parkinson, la diabetes, la ansiedad y el trastorno de déficit de atencién con hiperactividad (TDAH).

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion “alquilo inferior” se refiere a un grupo de cadena lineal o
ramificada saturado que contiene entre 1 y 7 atomos de carbono, por ejemplo metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-
butilo, i-butilo, 2-butilo, t-butilo y similares. Los grupos alquilo preferentes son grupos con 1 a 4 atomos de carbono.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion “alcoxi inferior” se refiere a un grupo en el que el residuo
alquilo es tal como se ha definido anteriormente y se encuentra unido mediante un atomo de oxigeno.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresién "alquilo inferior sustituido con halégeno” se refiere a un
grupo alquilo tal como se ha definido anteriormente, en el que por lo menos un atomo de hidrogeno ha sido
sustituido por un halégeno, por ejemplo CF3, CHF», CH2F, CH2CF3, CH,CH,CF3, CH,CF,CF3y similares.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion “alcoxi inferior sustituido con halégeno” se refiere a un
grupo en el que el residuo alquilo es tal como se ha definido anteriormente y se encuentra unido mediante un atomo
de oxigeno y en el que por lo menos un atomo de hidrégeno es sustituido por halégeno.

El término “halégeno” se refiere a cloro, yodo, flior y bromo.
El término "cicloalquilo" es un anillo alquileno que contiene entre 3 y 6 atomos anulares de carbono.

El término "arilo" se refiere a un anillo aromatico de carbonos, tal como el anillo fenilo o naftilo, preferentemente el
anillo fenilo.

El término "heteroarilo" se refiere a un anillo monociclico aromatico de 6 elementos o a un anillo biciclico de 10
miembros, que puede comprender 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de entre nitrégeno, tales como piridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo o quinolinilo. Son grupos heteroarilo preferentes, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo o
quinolinilo.

La expresion "sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables” comprende sales con acidos inorganicos y
organicos, tales como acido clorhidrico, acido nitrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido citrico, acido férmico,
acido fumarico, acido maleico, acido acético, acido succinico, acido tartarico, acido metanosulfénico, acido p-
toluenosulfonico y similares.

Una realizacién de la invencion son compuestos de férmula la:
NH,
0~

1 N

cx

Rz/ N\ R
Ar

3

Ia
R’ es hidrégeno o alquilo inferior,
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R? es hidrégeno o es heteroarilo, sustituido opcionalmente con uno o mas halégenos, alquilos inferiores,
alquilos inferiores sustituidos con halégeno, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con halégeno, ciano, S-
alquilo inferior, S(O)-alquilo inferior, S(O)»-alquilo inferior, C(O)-alquilo inferior o cicloalquilo Cs.s,

R® es hidrégeno, halégen, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con halégeno, alcoxi inferior, alcoxi inferior
sustituido con halégeno, ciano, S-alquilo inferior, S(O)-alquilo inferior, S(O).-alquilo inferior, C(O)-alquilo
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inferior o cicloalquilo Cs.,
R* es hidrégeno o alquilo inferior,

(o

es fenilo o piridinilo, en el que el atomo de N puede encontrarse en posiciones diferentes,

Ar es arilo o heteroarilo, sustituido opcionalmente con uno o mas R3,

0 a una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Un grupo de compuestos de formula la son aquellos en los que Ar es arilo, seleccionado de entre fenilo o naftilo, por

ejemplo los compuestos siguientes:
(S)-4-(4-(naftalén-1-ilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina,
(S)-4-(4-(8-cloronaftalén-1-ilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina,
(S)-4-{2-[4-(4-cloro-fenilamino)-fenil]-etil}-4,5-dihidro-oxazol-2-ilamina,
(S)-4-{2-[4-(4-cloro-2-fluoro-fenilamino)-fenil]-etil}-4,5-dihidro-oxazol-2-ilamina,
(S)-4-{2-[4-(4-trifluorometil-fenilamino)-fenil]-etil}-4,5-dihidro-oxazol-2-ilamina,
(S)-4-{2-[4-(4-metoxi-fenilamino)-fenil]-etil}-4,5-dihidro-oxazol-2-ilamina,
(S)-4-(4-(3-metil-4-(trifluorometoxi)fenilamino)fenetil )-4,5-dihidrooxazol-2-amina,
(S)-4-[2-(4-fenilamino-fenil)-etil]-4,5-dihidro-oxazol-2-ilamina,
(S)-4-(4-(p-tolilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina o

)-

(S)-4-(4-(3,4-diclorofenilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina.

Un grupo adicional de compuestos dados a conocer en la formula la son aquellos en los que Ar es heteroarilo,
seleccionado de entre piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo o quinolinilo, por ejemplo los compuestos

siguientes:

(S)-4-(4-(quinolin-8-ilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina,
(S)-4-(4-(5-fluoropiridin-2-ilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina,
(S)-4-(4-(6-metilquinolin-8-ilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina,
{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-cloro-piridin-2-il)-amina,
6-{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenilamino}-nicotinonitilo,
(S)-4-(4-(6-(trifluorometil )pirimidin-4-ilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina,
{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-cloro-pirimidin-2-il)-amina,

{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-fluoro-pirimidin-2-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-{3-fluoro-piridin-2-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(4-fluoro-piridin-2-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(4-trifluorometil-piridin-2-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(6-metil-pirimidin-4-il}-amina,
{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(6-metil-piridin-2-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(6-trifluorometil-piridin-2-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(6-cloro-pirazin-2-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(6-cloro-piridin-2-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-metil-piridin-2-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-metoxi-piridin-2-il}-amina,

6-{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenilamino}-pirazin-2-carbonitrilo,
{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(6-cloro-pirimidin-4-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(6-metoxi-pirimidin-4-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(2-metil-pirimidin-4-il}-amina,
(S)-4-(4-(pirimidin-4-ilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina, hidrocloruro,
{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(4-metoxi-pirimidin-2-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-etil-pirimidin-2-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-metoxi-pirimidin-2-il)-amina,
5-{4-[2-((S)-2-aino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenilamino}-pirazin-2-carbonitrilo
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{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(4-trifluorometil-pirimidin-2-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(3-cloro-pirazin-2-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(6-cloro-4-trifluorometil-piridin-2-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(6-metil-pirazin-2-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(6-cloro-2-metoxi-pirimidin-4-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(4-metilsulfanil-pirimidin-2-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-metil-pirimidin-2-il}-amina,

1-(2-{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenilamino}-pirimidin-5-il)-etanona,

{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(4-metil-pirimidin-2-il}-amina,
{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-propil-pirimidin-2-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(2-cloro-pirimidin-5 -il)-amina,
{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-bromo-pirimidin-2-il)-amina,
{4-[2-((4S,5S)-2-amino-5-metil-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-cloro-pirimidin-2-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-ciclopropil-pirimidin-2-il }-amina,
{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-etoxi-pirimidin-2-il}-amina,

(S)-4-(4-(5-(trifluorometil )pirimidin-2-ilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina,
(S)-4-(4-(5-terc-butilpirimidin-2-ilamino)fenetil )-4,5-dihidrooxazol-2-amina,
(S)-4-(4-(5-(pentan-3-il)pirimidin-2-ilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina,
2-{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenilamino}-pirimidin-5-carbonitrilo,
(S)-4-(4-(5-ciclobutilpirimidin-2-ilamino)fenetil )-4,5-dihidrooxazol-2-amina,
(S)-4-(4-(5-isopropilpirimidin-2-ilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina,
{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-2-metil-fenil}-(5-cloro-pirimidin-2-il)-amina, o
(S)-4-(4-(5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-2-ilamino)fenetil )-4,5-dihidrooxazol-2-amina.

Una realizacién adicional son compuestos de formula Ib:

R_1 es hidrégeno o alquilo inferior,

R* es hidrégeno o es heteroarilo, sustituido opcionalmente con uno o mas haldégenos, alquilos inferiores,
alquilos inferiores sustituidos con halégeno, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con halégeno,
ciano, S-alquilo inferior, S(O)-alquilo inferior, S(O),-alquilo inferior, C(O)-alquilo inferior o cicloalquilo
Css,

R’ es hidrégeno, halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con halégeno, alcoxi inferior, alcoxi inferior
sustituido con halégeno, ciano, S-alquilo inferior, S(O)-alquilo inferior, S(O)z-alquilo inferior, C(O)-alquilo
inferior o cicloalquilo Cs.,

R* es hidrégeno o alquilo inferior,

es fenilo o piridinilo, en el que el atomo de N puede encontrarse en posiciones diferentes,
Ar es arilo o heteroarilo, sustituido opcionalmente con uno o mas R3,

0 a una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Un grupo de compuestos de formula Ib son aquellos en los que Ar es arilo, seleccionado de entre fenilo o naftilo, por
ejemplo los compuestos siguientes:
(4S)-4-(4-(1-(4-clorofenil)-2,2,2-trifluoroetilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina (mezcla 1:1 de epimeros),
(+)-(S)-4-(4-((S)-1-(4-clorofenil)-2,2,2-trifluoroetilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina,
(-)-(S)-4-(4-((R)-1-(4-clorofenil)-2,2,2-trifluoroetilamino)fenetil )-4,5-dihidrooxazol-2-amina,
(4S)-4-(4-(2,2,2-trifluoro-1-(3-fluorofenil)etilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina o
(4S)-4-(4-(2,2,2-trifluoro-1-(4-(trifluorometil )fenil)etilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina.
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Un grupo de compuestos de formula Ib son aquellos en los que Ar es heteroarilo, seleccionado de entre piridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo o quinolinilo.

Una realizacioén adicional de la invenciéon son compuestos de férmula I, en la que:

es piridinilo, por ejemplo el compuesto {5-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-piridin-2-il}-(5-cloro-pirimidin-2-
il)-amina.

Los presentes compuestos de férmula | y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden prepararse
mediante métodos conocidos de la técnica, por ejemplo mediante los procedimientos descritos a continuacion,
comprendiendo los procedimientos:
a) ciclizar un compuesto de féormula:

RZ/N‘X/Ar\‘RS

con bromuro de cianégeno (BrCN), produciendo un compuesto de férmula:

Ar
N,
RZ/ X/ \R3 g

en la que los sustituyentes R1, R2, R3, R4, Ary X son tal como se ha indicado anteriormente y, si se desea, convertir
los compuestos obtenidos en sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables.

La preparacion de compuestos de férmula | de la presente invencion puede llevarse a cabo en rutas sintéticas
secuenciales o convergentes. Las sintesis de los compuestos de la invencion se muestran en los esquemas 1 a 5
siguientes y en la descripcion para la preparacion de los compuestos especificos 1 a 75. El experto en la materia
posee los conocimientos necesarios para llevar a cabo la reaccion y purificacion de los productos resultantes. Los
sustituyentes e indices utilizados en la descripcion siguiente de los procedimientos presentan el significado
proporcionado anteriormente en la presente memoria a menos que se indique lo contrario.

En mayor detalle, los compuestos de formula | pueden prepararse mediante los métodos proporcionados
posteriormente, mediante los métodos proporcionados en los ejemplos o mediante métodos analogos. Las
condiciones de reaccion apropiadas para las etapas de reaccion individuales son conocidas por el experto en la
materia. La secuencia de reacciéon no se encuentra limitada a la mostrada en los esquemas 1 a 5; sin embargo,
segun las materias primas y su reactividad respectiva, la secuencia de etapas de reacciéon puede alterarse
libremente. Las materias primas se encuentran disponibles comercialmente o pueden prepararse mediante métodos
analogos a los proporcionados posteriormente, mediante métodos descritos en las referencias citadas en la
descripcion o en los ejemplos, o mediante métodos conocidos de la técnica.

7



ES 2554679 T3

Procedimiento general

Esquema 1

—k Q r A
N\‘(O\é o=p~-© Reaccion de Wittig
H

o) + >~
0

Reduccién de
doble enlace

_K‘g(’\ﬁ

o) C
N\\( Reaccion de
O .

acoplamiento

C-N
4 .
R Br-Ar-R3 R*
5 .
Ry _NH
“Af NF,
6 4
D
Corte de
grupos protectores
NH,
H _ ~
NH, E. N
Reaccién
con BrCN
R R*
Ry NH 31 NH
\ / 7 R\ / la-1

5 R3, R* y Ar son tal como se ha indicado anteriormente.

Etapa A: la reaccion de Wittig entre el aldehido 1 (CAS n°® 95715-87-0) y el éster de fosfonato de acido 2(4-
nitrobencil)-fosfonico dietil-éster [CAS n° 2609-49-6] o el dietil-éster de acido (3-metil-4-nitrobencil)-fosfonico [CAS n°
873458-20-9]) puede llevarse a cabo mediante la utilizacion de una base tal como NaH, KOtBu, NaOMe, NaOEt, n-
10 BuLi, LIHMDS, NaHMDS, KHMDS o LDA en un solvente tal como THF, dioxano, acetonitrilo, 1,2-dimetoxietano,
DMF, benceno, tolueno o mezclas de los mismos, a temperaturas de entre -78°C y 80°C durante 15 minutos a 8
horas y, en caso apropiado, la adicion opcional de un éter corona para la generacion de iluro seguido de la
condensacion del iluro con el compuesto carbonilo en el mismo solvente a una temperatura de entre 0°C y 80°C
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durante 1 a 24 horas. Alternativamente, la base, el compuesto carbonilo y el éter corona opcional pueden afadirse a
la mezcla de reaccion simultaneamente sin preformacién del iluro a temperaturas de entre -78°C y 80°C. Las
condiciones preferentes son la formacion de iluro a -78°C utilizando LDA (preparado in situ a partir del tratamiento de
N,N-diisopropilamina con n-BuLi) como base y THF como solvente, haciendo reaccionar el éster de acido fosfonico
durante 1 hora a -78°C, seguido de la condensacion con el componente carbonilo y calentando hasta la temperatura
ambiente durante la noche.

Etapa B: la reduccion del alqueno 3 con la reduccion concomitante del grupo nitro puede llevarse a cabo mediante
hidrogenacion con hidrégeno bajo presién normal o elevada o mediante hidrogenacion de transferencia utilizando
formato aménico o ciclohexadieno como fuente de hidrogenos, con un catalizador tal como PtO,, Pd-C o niquel de
Raney en solventes tales como MeOH, EtOH, H-O, dioxano, THF, HOAc, EtOAc, CH2Cl,, CHCIl3, DMF o mezclas de
los mismos. Las condiciones preferentes son formato amaonico en presencia de paladio sobre carbono en MeOH a
50°C durante 1 hora.

Etapa C: la formacién de enlaces C-N puede llevarse a cabo mediante tratamiento de la amina de arilo 4 con
bromuro de arilo 5 en presencia de un catalizador de paladio o cobre, un ligando y una base en solventes tales como
dioxano, DME, THF, tolueno, DMF y DMSO a temperaturas elevadas, por ejemplo utilizando una reaccion de
Buchwald-Hartwig catalizada por paladio. Las condiciones preferentes son el complejo catalitico de tris(dibencilidén-
acetona)dipaladio-cloroformo, 9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno (Xantfos) catalitico y carbonato de cesio en
dioxano en un tubo sellado bajo calentamiento a 110°C durante la noche segun una modificaciéon del procedimiento
de van Leeuwen y colaboradores (Tetrahedron Lett. 40:3789-3790, 1999). Son condiciones preferentes alternativas,
el acetato de paladio (Il) catalitico, 2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftaleno (BINAP) catalitico y carbonato de potasio
en tolueno en un tubo sellado bajo calentamiento a 110°C durante 1 hora siguiendo el procedimiento de Dommisse y
colaboradores (Tetrahedron 57:7027-7034, 2001).

Etapa D: el corte simultaneo de los grupos protectores del aminoalcohol de 6 puede llevarse a cabo con un acido
mineral tal como HCI, H;SO;s o H3PO, o un acido organico CF;COOH, CHCI,COOH, HOAc o acido p-
toluenosulfénico en un solvente tal como CH2Cl,, CHCI3;, THF, MeOH, EtOH o H,O a a una temperatura de entre 0°C
y 80°C. Ls condiciones preferentes son CF3COOH en acetonitrilo acuoso a 80 °C durante 2 horas o HCl 4 N en
dioxano y THF a 60°C durante 2 horas.

Etapa E: la ciclizacion del aminoalcohol 7 en la 2-aminooxazolina correspondiente la-1 puede llevarse a cabo
mediante tratamiento con bromuro de cianégeno en THF como solvente y K,CO3; como base a t.a. durante la noche,
o mediante tratamiento con bromuro de cianégeno en metanol como solvente y acetato sédico como base a una
temperatura de entre 0°C y la t.a. durante la noche, seguido del tratamiento con solucion acuosa de amonio a
temperatura ambiente durante 1 hora.

Las condiciones preferentes son metanol como solvente y acetato sédico como base a t.a. durante la noche seguido
de tratamiento con solucién acuosa de amonio a temperatura ambiente durante 1 hora.
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Esquema 2
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Etapa A: la reaccion de Wittig entre el aldehido 2 (CAS n° 95715-87-0) y el dietil-éster de acido (4-bromobencil)-
fosfonico 8 (CAS n° 38186-51-5) puede llevarse a cabo mediante la utilizacién de una base tal como NaH, KOtBu,
5 NaOMe, NaOEt, n-BuLi, LIHMDS, NaHMDS, KHMDS o LDA en un solvente tal como THF, dioxano, acetonitrilo, 1,2-
dimetoxietano, DMF, benceno, tolueno o mezclas de los mismos, a temperaturas de entre -78°C y 80°C durante 15
minutos a 8 horas y, en caso apropiado, la adicion opcional de un éter corona para la generacion de iluro seguido de
la condensacion del iluro con el compuesto carbonilo en el mismo solvente a una temperatura de entre 0°C y 80°C
durante 1 a 24 horas. Alternativamente, la base, el compuesto carbonilo y el éter corona opcional pueden afiadirse a
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la mezcla de reaccion simultaneamente sin preformacién del iluro a temperaturas de entre -78°C y 80°C. Las
condiciones preferentes son la formacion de iluro a -78°C utilizando LDA (preparado in situ a partir del tratamiento de
N,N-diisopropilamina con n-BuLi) como base y THF como solvente, haciendo reaccionar el éster de acido fosfonico
durante 1 hora a -78°C, seguido de la condensacion con el componente carbonilo y calentando hasta la temperatura
ambiente durante la noche.

Etapa B: el corte simultaneo de los grupos protectores del aminoalcohol de 9 que proporciona el aminoalcohol 10
puede llevarse a cabo con un acido mineral tal como HCI, H,SO4 o H3PO4 o un acido organico CF3COOH,
CHCI,COOH, HOAc o acido p-toluenosulfénico en un solvente tal como CH,Cl,, CHCI3, THF, MeOH, EtOH o H,0 a
a una temperatura de entre 0°C y 80°C. Ls condiciones preferentes son CF3COOH en acetonitrilo acuoso a 80 °C
durante 3 horas.

Etapa C: la proteccion selectiva del grupo amino del aminoalcohol 10 puede llevarse a cabo mediante tratamiento
con carbonato de di-terc-butilo en presencia de una base organica, tal como trietilamina, N,N-diisopropiletilamina o
N-metilmorfolina en solventes halogenados, tales como diclorometano o 1,2-dicloroetano o solventes etéreos, tales
como éter dietilico, dioxano, THF o TBME. Las condiciones preferentes son N,N-diisopropiletilamina en THF a
temperatura ambiente durante la noche.

Etapa D: la reduccién del enlace olefinico de 11 sin el corte concomitante del enlace arilo-bromo puede llevarse a
cabo mediante hidrogenacion con hidrégeno bajo presién normal o elevada con un catalizador tal como PtO; o Pt/C
en solventes tales como MeOH, EtOH, H,O, dioxano, THF, HOAc, EtOAc, CH,Cl,, CHCIl;, DMF o mezclas de los
mismos. Las condiciones preferentes son platino al 10% sobre carbono en MeOH a temperatura ambiente durante 3
horas.

Etapa E: la oxidacion del alcohol 12 en el aldehido correspondiente 13 puede llevarse a cabo utilizando reactivos de
oxidacion derivados de DMSO, por ejemplo DMSO activado mediante la utilizacién de cloruro de oxalilo con el
tratamiento posterior con trietilamina segun el método de Swern, o DMSO activado mediante la utilizacion de
complejo de triéxido de azufre-piridina en presencia de trietilamina segun el método de Doering. Las condiciones
preferentes son complejo de trioxido de azufre-piridina y trietilamina en DMSO a una temperatuar de entre 0°C y la
temperatura ambiente durante 30 minutos.

Etapa F: la adicion nucleofilica de un grupo metilo al aldehido 13 puede llevarse a cabo mediante la reaccién con un
reactivo organometalico, tal como cloruro de metilmagnesio, bromuro de metilmagnesio, yoduro de metilmagnesio o
metil-litio. La reaccion se lleva a cabo en solventes etéreos, tales como éter dietilico, dioxano, THF o TBME. Las
condiciones preferentes son bromuro de metilmagnesio en una mezcla de THF y éter dietilico a 0°C y después a
temperatura ambiente durante 4 horas. La reacciéon proporciona el alcohol 14 como mezcla de epimeros que
necesitan separarse en esta etapa.

Etapa G: la proteccion del alcohol 14 como aminal ciclico puede llevarse a cabo mediante el tratamiento con 2,2-
dimetoxipropano en presencia de una cantidad catalitica de un acido organico tal como acido p-toluenosulfénico o
acido canforsulfénico. La reaccién puede llevarse a cabo utilizando un exceso de 2,2-dimetoxipropano como
solvente, o en presencia de cosolventes no proticos adicionales, tales como solventes halogenados como
diclorometano o 1,2-dicloroetano, o solventes etéreos, tales como éter dietilico, dioxano, THF o TBME. La reaccion
puede llevarse a cabo a temperatura ambiente o a una temperatura elevada, tal como la temperatura de reflujo del
solvente. Las condiciones preferentes son acido p-toluenosulfénico en diclorometano a temperatura ambiente
durante la noche. La reaccion proporciona los productos epiméricos 15 y 16, que pueden separarse facilmente
mediante cromatografia en esta etapa.

Etapa H: la formaciéon de enlaces C-N para proporcionar la imina 17 puede llevarse a cabo mediante reaccion de
acoplamiento entre el bromuro de arilo 15 y difenilmetanimina en presencia de un catalizador de paladio o cobre, un
ligando y una base en solventes tales como dioxano, DME, THF, tolueno y DMF a temperaturas elevadas. Las
condiciones preferentes son Pdz(dba)s, BINAP y terc-butéxido sédico en tolueno a 100°C durante la noche.

Etapa I: la desproteccion de la imina 17 que proporciona anilina 18 puede llevarse a cabo mediante hidrogenacion
con hidrégeno bajo presién normal o elevada o mediante hidrogenacién de transferencia utilizando formato amoénico
o ciclohexadieno como fuente de hidrégenos, con un catalizador tal como PtO;, Pt/C o Pd/C en solventes tales como
MeOH, EtOH, H.,0, dioxano, THF, HOAc, EtOAc, CH,Cl,, CHCI3;, DMF o mezclas de los mismos.

Las condiciones preferentes son paladio al 10% sobre carbono en formato amoénico en MeOH a 60°C durante 1 hora.
El bromuro de arilo 16 puede convertirse en anilina 19 siguiendo una secuencia similar de etapas de reaccion H e I.
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Esquema 3
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Etapa A: la formacion de enlaces C-N puede llevarse a cabo mediante tratamiento de la amina de arilo 18 con
bromuro de arilo 5 en presencia de un catalizador de paladio o cobre, un ligando y una base en solventes tales como
dioxano, DME, THF, tolueno, DMF y DMSO a temperaturas elevadas, por ejemplo utilizando una reaccion de
Buchwald-Hartwig catalizada por paladio.

Las condiciones preferentes son el complejo catalitico de tris(dibencilidén-acetona)dipaladio-cloroformo, 9,9-dimetil-
4,5-bis(difenilfosfino)xanteno (Xantfos) catalitico y carbonato de cesio en dioxano en un tubo sellado bajo
calentamiento a 110°C durante la noche segin una modificacion del procedimiento de van Leeuwen y colaboradores
(Tetrahedron Lett. 40:3789-3790, 1999). Son condiciones preferentes alternativas, el acetato de paladio (II)
catalitico, 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftaleno (BINAP) catalitico y carbonato de potasio en tolueno en un tubo
sellado bajo calentamiento a 110°C durante 1 hora segun el procedimiento de Dommisse y colaboradores
(Tetrahedron 57:7027-7034, 2001).
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Etapa B: el corte simultaneo de los grupos protectores del aminoalcohol o 20 puede llevarse a cabo con un acido
mineral tal como HCI, H;SO;s o H3PO, o un acido organico CF;COOH, CHCI,COOH, HOAc o acido p-
toluenosulfénico en un solvente tal como CHCl,, CHCI3;, THF, MeOH, EtOH o H,O a a una temperatura de entre 0°C
y 80°C. Las condiciones preferentes son CF3COOH en acetonitrilo acuoso a 80°C durante 2 horas o HCI 4 N en
dioxano y THF a 60°C durante 2 horas.

Etapa C: la ciclizaciéon del aminoalcohol 21 en la 2-aminooxazolina correspondiente la-2 puede llevarse a cabo
mediante tratamiento con bromuro de cianégeno en THF como solvente y K,CO3; como base a t.a. durante la noche,
o mediante tratamiento con bromuro de cianégeno en metanol como solvente y acetato sédico como base a una
temperatura de entre 0°C y la t.a. durante la noche, seguido del tratamiento con solucion acuosa de amonio a
temperatura ambiente durante 1 hora. Las condiciones preferentes son metanol como solvente y acetato sédico
como base a t.a. durante la noche seguido de tratamiento con solucién acuosa de amonio a temperatura ambiente
durante 1 hora. La amina 19 puede convertirse en 2-aminooxazolina la-3 siguiendo una secuencia similar de etapas
de reaccion A, By C.

Esquema 4
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Etapa A: la reaccion de Wittig entre el aldehido 1 (CAS n° 95715-87-0) y el éster de fosfonato 22 (dietil-éster de
acido 6-cloro-piridin-3-ilmetil)-fosfonico [CAS n° 561066-65-7]) puede llevarse a cabo mediante la utilizacién de una
base tal como NaH, KOtBu, NaOMe, NaOEt, n-BuLi, LIHMDS, NaHMDS, KHMDS o LDA en un solvente tal como
THF, dioxano, acetonitrilo, 1,2-dimetoxietano, DMF, benceno, tolueno o mezclas de los mismos, a temperaturas de
entre -78°C y 80°C durante 15 minutos a 8 horas y, en caso apropiado, la adicién opcional de un éter corona para la
generacion de iluro seguido de la condensacion del iluro con el compuesto carbonilo en el mismo solvente a una
temperatura de entre 0°C y 80°C durante 1 a 24 horas. Alternativamente, la base, el compuesto carbonilo y el éter
corona opcional pueden afiadirse a la mezcla de reaccion simultaneamente sin preformacion del iluro a temperaturas
de entre -78°C y 80°C.

Las condiciones preferentes son la formacion de iluro a -78°C utilizando LDA (preparado in situ a partir del
tratamiento de N,N-diisopropilamina con n-BuLi) como base y THF como solvente, haciendo reaccionar el éster de
acido fosfénico durante 1 hora a -78°C, seguido de la condensacién con el componente carbonilo y calentando hasta
la temperatura ambiente durante la noche.

Etapa B: la reduccion del alqueno 23 sin la reducciéon concomitante del grupo cloro puede llevarse a cabo mediante
hidrogenacion con hidrégeno bajo presidon normal o elevada con un catalizador tal como PtO; o Pt-C en solventes
tales como MeOH, EtOH, H,0, dioxano, THF, HOAc, EtOAc, CH.Cl,, CHCIl3, DMF o mezclas de los mismos. Las
condiciones preferentes son la hidrogenacion en presencia de platino sobre carbono como catalizador con MeOH
como solvente a temperatura ambiente y presion atmosférica durante 15 minutos.

Etapa C: la formacién de enlaces C-N puede llevarse a cabo mediante tratamiento del cloruro de arilo 24 con amina
de arilo 5 en presencia de un catalizador de paladio o cobre, un ligando y una base en solventes tales como dioxano,
DME, THF, tolueno, DMF y DMSO a temperaturas elevadas, por ejemplo utilizando una reaccién de Buchwald-
Hartwig catalizada por paladio. Las condiciones preferentes son el complejo catalitico de tris(dibencilidén-
acetona)dipaladio-cloroformo, 9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno (Xantfos) catalitico y carbonato de cesio en
dioxano en un tubo sellado bajo calentamiento a 100°C durante la noche segun una modificacién del procedimiento
de van Leeuwen y colaboradores (Tetrahedron Lett. 40:3789-3790, 1999).

Etapa D: el corte simultaneo de los grupos protectores del aminoalcohol de 26 puede llevarse a cabo con un acido
mineral tal como HCI, H;SO;s o H3PO, o un acido organico CF;COOH, CHCI,COOH, HOAc o acido p-
toluenosulfénico en un solvente tal como CHCl,, CHCI3;, THF, MeOH, EtOH o H,O a a una temperatura de entre 0°C
y 80°C. Ls condiciones preferentes son CF3COOH en acetonitrilo acuoso a 80 °C durante 2 horas o HCl 4 N en
dioxano y THF a 60°C durante 2 horas.

Etapa E: la ciclizaciéon del aminoalcohol 27 en la 2-aminooxazolina correspondiente la-4 puede llevarse a cabo
mediante tratamiento con bromuro de cianégeno en THF como solvente y K,CO3; como base a t.a. durante la noche,
o mediante tratamiento con bromuro de cianégeno en metanol como solvente y acetato sédico como base a una
temperatura de entre 0°C y la t.a. durante la noche, seguido del tratamiento con solucion acuosa de amonio a
temperatura ambiente durante 1 hora. Las condiciones preferentes son metanol como solvente y acetato sédico
como base a t.a. durante la noche seguido de tratamiento con solucién acuosa de amonio a temperatura ambiente
durante 1 hora.
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Esquema 5
HO A F,C._OH
3 _Ar Adicién de CF, g
R~ - . Ar
R 29

B
Formacion de triflato

(o) C Fac\l/

Formacioén de enlace
N-C 3/

F.GC._NH _k
3 \ll\/ N\«O\é
3.Ar

R 31 O

-R
D
Corte de ‘ NH, 4
grupos protectores
NH,
H =
NH, N
E
Reaccion
con BrCN
. ;
R4 ’ R4
‘ F.C._NH
FSC\rNH 3 \(
Ar . 3/Ar |b'1
R%~ 32 : R

Etapa A: la adiciéon de un grupo ftrifluorometilo a aldehido aromatico 28 puede llevarse a cabo mediante el
tratamiento con (trifluorometil)trimetilsilano en presencia de una fuente de iones fluoruro, tal como fluoruro de
tetrabutil-amonio. Las condiciones preferentes son la utilizacion de THF como solvente a 0°C durante 30 minutos y
después a temperatura ambiente durante 2 horas.

Etapa B: la conversién del alcohol 29 en el éster de ftriflato correspondiente 30 puede llevarse a cabo mediante
desprotonacién con una base, tal como NaH, KOtBu, n-BuLi, LIHMDS, NaHMDS, KHMDS o LDA en solventes
organicos no proticos, tales como THF, dioxano, 1,2-dimetoxietano, DMF, benceno, tolueno o mezclas de los
mismos a temperaturas de entre -78°C y 80°C durante 15 minutos a 2 horas, seguido del tratamiento con cloruro de
trifluorometano-sulfonilo. Las condiciones preferentes son la desprotonacion a temperatura ambiente durante 30
minutos utilizando hidruro sédico como base y éter dietilico como solvente, seguido del tratamiento con cloruro de
trifluorometanosulfonilo a temperatura ambiente durante 15 minutos.

Etapa C: la formacion del enlace C-N puede llevarse acabo mediante el tratamiento del triflato 30 con amina de arilo
4 en presencia de una base, tal como NaH, KOtBu, n-BuLi, LIHMDS, NaHMDS, KHMDS o LDA en solventes
organicos no proticos, tales como THF, dioxano, 1,2-dimetoxietano, DMF, benceno, tolueno o mezclas de los
mismos a temperaturas de entre -78°C y 80°C durante 15 minutos a 2 horas, seguido del tratamiento con cloruro de
trifluorometano-sulfonilo. Las condiciones preferentes son la desprotonacion de la amina 4 a temperatura ambiente
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durante 15 minutos utilizando hidruro sédico como base y THF como solvente, seguido del tratamiento con triflato 30
a temperatura ambiente durante la noche.

Etapa D: el corte simultaneo de los grupos protectores del aminoalcohol de 31 puede llevarse a cabo con un acido
mineral tal como HCI, H;SO;s o H3PO, o un acido organico CF;COOH, CHCI,COOH, HOAc o acido p-
toluenosulfénico en un solvente tal como CH2Cl,, CHCI3;, THF, MeOH, EtOH o H,O a a una temperatura de entre 0°C
y 80°C. Ls condiciones preferentes son CF3COOH en acetonitrilo acuoso a 80 °C durante 2 horas o HCl 4 N en
dioxano y THF a 60°C durante 2 horas.

Etapa E: la ciclizacién del aminoalcohol 32 en la 2-aminooxazolina correspondiente Ib-1 puede llevarse a cabo
mediante tratamiento con bromuro de cianégeno en THF como solvente y K,CO3; como base a t.a. durante la noche,
o mediante tratamiento con bromuro de cianégeno en metanol como solvente y acetato sédico como base a una
temperatura de entre 0°C y la t.a. durante la noche, seguido del tratamiento con solucion acuosa de amonio a
temperatura ambiente durante 1 hora.

Las condiciones preferentes son metanol como solvente y acetato sédico como base a t.a. durante la noche seguido
de tratamiento con solucién acuosa de amonio a temperatura ambiente durante 1 hora.

Ejemplo experimental 1:

(S)-4-(4-(quinolin-8-ilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 8-bromo-quinolina en lugar de
bromobenceno en la etapa a). Sélido amarillo. EM (IEP): 333,2 ([M+HT").

Ejemplo 2:

(S)-4-(4-(naftalén-1-ilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina

I

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 1-bromo-naftaleno en lugar de
bromobenceno en la etapa a). Sélido blanquecino. EM (IEP): 332,2 ([M+H]").

Ejemplo 3:

(S)-4-(4-(5-fluoropiridin-2-ilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 2-bromo-5-fluoropiridina en lugar de
bromobenceno en la etapa a). Aceite amarillo palido. EM (IEP): 301,2 ([M+H]").

Ejemplo 4:

(S)-4-(4-(6-metilquinolin-8-ilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina

N HN ¥ ¥ N .

I /; '
Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 8-bromo-6-metil-quinolina en lugar de
bromobenceno en la etapa a). Sélido amarillo. EM (IEP): 347,2 ([M+HT").

Ejemplo 5:

(S)-4-(4-(8-cloronaftalén-1-ilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina

NH,

HN
Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 1-bromo-8-cloro-naftaleno en lugar de
bromobenceno en la etapa a). Solido blanquecino. EM (IEP): 368,1 ([{*’ClM+H]"), 366,1 ({*CI}M+H]").

Ejemplo 6

(S)-4-{2-[4-(4-cloro-fenilamino)-fenil]-etil}-4,5-dihidro-oxazol-2-ilamina
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N

jou
Ci

a) terc-butil-éster de acido (S)-2,2-dimetil-4-[(E)-2-(4-nitrofenil)-vinil]-oxazolidin-3-carboxilico

A una solucidn bajo agitacion de diisopropilamina (10,9 ml) en THF (350 ml) enfriada a -78°C se afadié gota a gota
una solucion de n-butil-litio en hexano (48,3 ml, 1,6 M). Se retir6 el bafio de enfriamiento y se dej6 que la mezcla de
reaccion se calentase hasta 10°C antes de enfriarse nuevamente a -78°C. A continuacion, se afiadi6 gota a gota una
solucion de dietil-éster de acido (4-nitrobencil)-fosfonico (16,3 g, CAS n° 2609-49-6) en THF (300 ml) y la mezcla de
reaccion se agité a -78°C durante 1 hora. A continuacion, se afiadié gota a gota durante una hora una solucién de
terc-butil-éster de acido (R)-4-formil-2,2-dimetil-oxazolidin-3-carboxilico (15,0 g, CAS n° 95715-87-0) en THF (250
ml) y la mezcla seguidamente se dejd que se calentase hasta la temperatura ambiente durante la noche. A
continuacion, la mezcla se diluyé con acetato de etilo y se acidificé mediante la adicion de soluciéon acuosa 2 N de
acido clorhidrico. A continuacién, la mezcla se lavé secuencialmente con agua y solucion hipersalina saturada. La
capa organica se separd y se seco sobre sulfato sédico y se concentro al vacio. El residuo se purificd6 mediante
cromatografia de columna (SiO2, gradiente: heptano/EtOAc), proporcionando ferc-butil-éster de acido (S)-2,2-dimetil-
4-[(E)-2-(4-nitrofenil)-vinil]-oxazolidin-3-carboxilico (15,9 g, 77%) en forma de un aceite amarillo. EM (IEP): 333 ([M-
CH3]"), 292 ([M-C4Hg]"), 277 ([M-CH3-C4Hs]"), 57 ([C4Ho]").

b) terc-butil-éster de acido (S)-4-[2-(4-aminofenil)-etil]-2,2-dimetil-oxazolidin-3-carboxilico

A una suspension bajo agitacion de terc-butil-éster de acido (S)-2,2-dimetil-4-[(E)-2-(4-nitrofenil)-vinil]-oxazolidin-3-
carboxilico (12,0 g) en metanol (500 ml) se afiadi6 formato amoénico (32,6 g) y paladio sobre carbono (1,83 g, al 10%
en peso) y la mezcla se calenté a 50°C durante 1 hora. A continuacién, la mezcla se enfrié hasta la temperatura
ambiente, se filiré a través de Celite y el filirado se concentré al vacio. Seguidamente el residuo se introdujo en
acetato de etilo y se lavd con agua. Se separaron las fases y la fase organica se seco sobre sulfato sédico y se
concentro al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia de columna (SiO», gradiente: heptano/EtOAc),
proporcionando terc-butil-éster de acido (S)-4-[2-(4-aminofenil)-etil]-2,2-dimetil-oxazolidin-3-carboxilico (8,72 g, 79%)
en forma de un aceite amarillo. EM (IEP): 321,4 ([M+HT").

c) terc-butil-éster de acido (S)-4-{2-[4-(4-cloro-fenilamino)-fenil]-etil}-2,2-dimetil-oxazolidin-3-carboxilico

En un tubo de presion, se agruparon terc-butil-éster de acido (S)-4-[2-(4-aminofenil)-etil]-2,2-dimetil-oxazolidin-3-
carboxilico (0,3 g), 1-bromo-4-clorobenceno (215 mg) y carbonato de cesio (458 mg) con dioxano (3 ml),
proporcionando una suspension amarilla. La mezcla se desgasific6 mediante burbujeo a través de argén durante
varios minutos. A continuacién se afiadié Xantfos (32,5 mg) y complejo de tris(dibencilidén-acetona)dipaladio-
cloroformo (29,1 mg) y se sell6 el tubo. La mezcla de reaccion se agité a 110°C durante la noche. A continuacion, la
mezcla de reaccion se enfrid hasta la temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo se purificé mediante
cromatografia flash (SiO2, gradiente: 0% a 100% de EtOAc en hexano), proporcionando terc-butil-éster de acido (S)-
4-{2-[4-(4-cloro-fenilamino)-fenil]-etil}-2,2-dimetil-oxazolidin-3-carboxilico (228 mg, 57%) en forma de un aceite
amarillo. EM (IEP): 432 (*’CIIM"), 430 ({**CM+H-OH"), 376 ({*’Cl} [M-C4Hs]"), 374 ({*°Cl} [MCsHg]"), 231
({*"CICICsHsNHCsH4CH=CH,]"), 229 ({**Cl}[ CICsHsNHCsH4CH=CH,]*), 57 ([C4Ho]").

d) (S)-2-amino4-[4-(4-cloro-fenilamino)-fenil]-butan-1-ol

A una solucidon de terc-butil-éster de acido (S)-4-{2-[4-(4-cloro-fenilamino)-fenil]-etil}-2,2-dimetil-oxazolidin-3-
carboxilico (220 mg) en THF (3 ml) en un tubo de presiéon se afiadié solucion de HCI (2,55 ml, solucion 4 M en
dioxano). Se sell6 el tubo y la mezcla de reaccién se agité a 60°C durante 2 horas. A continuacién, la mezcla se
enfrié hasta la temperatura ambiente y se vertié en solucion acuosa 1 M de NaOH y se extrajo con EtOAc. A
continuacion, se separaron las fases y la fase organica se secd sobre sulfato sddico y se concentré al vacio,
proporcionando (S)-2-amino-4-[4-(4-cloro-fenilamino)-fenil]-butan-1-ol (148 mg, cuant.) en forma de un aceite
amarillo que se utilizé en la etapa siguiente sin purificacion adicional. EM (IEP): 293,0 ([{*’CIIM+HJ"), 291,1
(°CHMHHT).
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e) (S)-4-{2-[4-(4-cloro-fenilamino)-fenil]-etil}-4,5-dihidro-oxazol-2-ilamina

A una suspension bajo agitacion de (S)-2-amino-4-[4-(4-cloro-fenilamino)-fenil]-butan-1-ol (210 mg) y acetato sédico
(121 mg) en metanol (5 ml) se afiadié gota a gota una solucién de bromuro de cianégeno (68 mg) en metanol (0,3
ml). La solucién amarillo palida resultante seguidamente se agité a temperatura ambiente durante 16 h. Se afadio
gota a gota solucion acuosa de amonio (0,4 ml, al 25%) y se continué agitando durante una hora adicional. A
continuacion, la mezcla se concentr6 al vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia de columna
(Isolute®Flash-NH, de Separtis; gradiente: heptano/EtOAc/MeOH), proporcionando (S)-4-{2-[4-(4-cloro-fenilamino)-
fenil]-etil§—4,5-dihidro-oxazol-2-i|amina (74 mg, 48%) en forma de un solido amarillo. EM (IEP): 318,1 ([{*’C}M+H]"),
316,1 ([{*°ClIM+H]").

Ejemplo 7
(S)-4-{2-[4-(4-cloro-2-fluoro-fenilamino)-fenil]-etil}-4,5-dihidro-oxazol-2-ilamina

o-—\<2

N

_NH
Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 6, utilizando 1-bromo-4-cloro-2-fluorobenceno en lugar
de 1-bromo-4-clorobenceno en la etapa c). Sélido blanquecino. EM (IEP): 336,1 ([{*’CI}M+H]"), 334,1 ([{*>*CI}M+H]").
Ejemplo 8
(S)-4-{2-[4-(4-trifluorometil-fenilamino)-fenil]-etil}-4,5-dihidro-oxazol-2-ilamina

o—\<2

N

NH
F>< :
5

F .

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 6, utilizando 1-bromo-4-(trifluorometil)benceno en lugar
de 1-bromo-4-clorobenceno en la etapa c). Sélido blanquecino. EM (IEP): 350,1 ([M+H]").

Ejemplo 9

(S)-4-{2-[4-(4-metoxi-fenilamino)-fenil]-etil}-4,5-dihidro-oxazol-2-ilamina
‘ NH

o—\<2

N
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 6, utilizando 1-bromo-4-metoxibenceno en lugar de 1-
bromo-4-clorobenceno en la etapa c). Sélido blanquecino. EM (IEP): 312,2 ([M+H]").

Ejemplo 10:

(S)-4-(4-(3-metil-4-(trifluorometoxi)fenilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 6, utilizando 4-bromo-2-metil-1-(trifluorometoxi)benceno
en lugar de 1-bromo-4-clorobenceno en la etapa c). Sélido blanquecino. EM (IEP): 380,2 ([M+H]").

Ejemplo 11:

{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-amina

a) terc-butil-éster de acido (S)-2,2-dimetil-4-{2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-ilamino)-fenil]-etil}-oxazolidin-3-carboxilico

En un tubo de presion, se agruparon terc-butil-éster de acido (S)-4-[2-(4-aminofenil)-etil]-2,2-dimetil-oxazolidin-3-
carboxilico (100 mg), 2-cloro-5-(trifluorometil)piridina (57 mg) y carbonato de cesio (431 mg) con tolueno (1 ml),
proporcionando una solucion amarilla. La mezcla se desgasificé mediante burbujeo a través de argén durante varios
minutos. A continuacion se afadié BINAP (12 mg) y acetato de paladio (Il) (2 mg) y se sell6 el tubo. La mezcla de
reaccion se agité a 110°C durante 1 hora. A continuacién, la mezcla de reaccién se enfrié hasta la temperatura
ambiente y se concentrd al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia flash (SiO-, gradiente: 0% a 40% de
EtOAc en hexano), proporcionando ferc-butil-éster de acido (S)-2,2-dimetil-4-{2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-ilamino)-
fenil]-etil}-oxazolidin-3-carboxilico (55 mg, 38%) en forma de un sélido amorfo amarillo. EM (IEP): 466,3 ([M+H]"),
410,2 (IM+H-C4Hs]"), 366,2 ([M+H-C4Hs-COJ]").

b) (S)-2-amino4-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-ilamino)-fenil]-butan-1-ol

A una solucidon de fterc-butil-éster de acido (S)-2,2-dimetil-4-{2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-ilamino)-fenil]-etil}-
oxazolidin-3-carboxilico (54 mg) en acetonitrilo (0,5 ml) se afiadié agua (1,5 ml) y acido trifluoroacético (0,071 ml). La
mezcla se calentd a 80°C durante 2 h. A continuacion se enfrié la mezcla hasta la temperatura ambiente y se diluyo
con acetato de etilo. La mezcla resultante se lavo secuencialmente con solucién acuosa 1 N de hidroxido sédico y
solucion hipersalina saturada, seguidamente se separaron las fases y la fase organica se seco sobre sulfato sédico y
se concentrd al vacio, proporcionando (S)-2-amino-4-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-ilamino)-fenil]-butan-1-ol (38 mg,
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cuant.) en forma de un aceite amarillo que se utilizé en la etapa siguiente sin purificacion adicional. EM (IEP): 326,3
(IM+H]").

c) (4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-amina

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 6, etapa e), utilizando (S)-2-amino-4-[4-(5-trifluorometil-
piridin-2-ilamino)-fenil]-butan-1-ol en lugar de (S)-2-amino-4-[4-(4-cloro-fenilamino)-fenil]-butan-1-ol. Sélido blanco.
EM (IEP): 351,2 ([M+H]").

Ejemplo 12:

(S)-6,6'-(4-(2-(2-amino-4,5-dihidrooxazol-4-il)etil)fenilazanodiil)dinicotinonitrilo
o NH2

.

N

/O/N\’G\
=N N~

= Y
NZ NN

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 11, utilizando 6-cloronicotinonitrilo en lugar de 2-cloro-5-
(trifluorometil)piridina en la etapa a). Sélido amorfo amarillo. EM (IEP): 410,2 (IM+H]").

Ejemplo 13: (S)-4-[2-(4-fenilamino-fenil)-etil]-4,5-dihidro-oxazol-2-ilamina

o'—\<2

N

o~

a) terc-butil-éster de acido (S)-2,2-dimetil-4-[2-(4-fenilamino-fenil)-etil)-oxazolidin-3-carboxilico

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 6, etapas a)-c), utilizando bromobenceno en lugar de 1-
bromo-4-clorobenceno en la etapa c). Aceite amarillo. EM (IEP): 397,2 ([M+H]"), 297,3 ([M+H-C4Hs-CO,]").

b) (S)-2-amino-4-(4-fenilamino-fenil)-butan-1-ol

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 11, etapa b), utilizando terc-butil-éster de acido (S)-2,2-
dimetil-4-[2-(4-fenilamino-fenil)-etil]-oxazolidin-3-carboxilico en lugar de terc-butil-éster de acido (S)-2,2-dimetil-4-{2-
[4-(5-trifluorometil-piridin-2-ilamino)-fenil]-etil}-oxazolidin-3-carboxilico. Sélido amarillo. EM (IEP): 257,2 ([M+H]").

c) {4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-amina

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 6, etapa e), utilizando (S)-2-amino-4-(4-fenilamino-fenil)-
butan-1-ol en lugar de (S)-2-amino-4-[4-(4-cloro-fenilamino)-fenil]-butan-1-ol. Sélido blanquecino. EM (IEP): 282,2
(IM+HT").

Ejemplo 14:

(S)-4-(4-(p-tolilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina
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o~

N

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 1-bromo-4-metilbenceno en lugar de
bromobenceno en la etapa a). Sélido blanquecino. EM (IEP): 296,2 ([M+H]").

Ejemplo 15:

{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-cloro-piridin-2-il)-amina

cl

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 2,5-dicloropiridina en lugar de
bromobenceno en la etapa a). Solido blanquecino. EM (IEP): 319,1 ([{¥ ClM+H]"), 317,1 ({**CM+H]".

Ejemplo 16:

6-{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenilamino}-nicotinonitrilo

~ZN .
NP

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 6-cloronicotinonitriio en lugar de
bromobenceno en la etapa a). Sélido blanquecino. EM (IEP): 308,2 ([M+H]").

Ejemplo 17:

(S)-4-(4-(6-trifluorometil)pirimidin-4-ilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina
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\NH

Fol
N\¢N

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 4-cloro-6-(trifluorometil)pirimidina en lugar
de bromobenceno en la etapa a). Sélido blanco. EM (IEP): 352,1 ([M+HT").

Ejemplo 18:

{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-cloro-pirimidin-2-il)-amina

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 2,5-dicloropirimidina en lugar de
bromobenceno en la etapa a). Solido blanco. EM (IEP): 320,1 ([{*’CliM+H"), 318,1 ([{**Cl}M+H]").

Ejemplo 19:

(S)-4-(4-(3,4-diclorofenilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina

NH
cr
cl

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 4-bromo-1,2-diclorobenceno en lugar de
bromobenceno en la etapa a). Solido amorfo incoloro. EM (IEP): 354,1 ([{*’CI{M+H]"), 352,1 ([{*’CI**CI }M+H]"),
350,1 ([{*°Cl}M+H]").

Ejemplo 20:

{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-fluoro-pirimidin-2-il)-amina
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 2-cloro-5-fluoropirimidina en lugar de
bromobenceno en la etapa a). Sélido blanco. EM (IEP): 302,1 ([M+H]").

NH

Ejemplo 21:

{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(3-fluoro-piridin-2-il)-amina

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 2-cloro-3-fluoropiridina en lugar de
bromobenceno en la etapa a). Aceite incoloro. EM (IEP): 301,1 ([M+HT").

Ejemplo 22:

{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(4-fluoro-piridin-2-il)-amina
N

2

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 2-cloro-4-fluoropiridina en lugar de
bromobenceno en la etapa a). Sélido amarillo palido. EM (IEP): 301,1 ([M+H]").

Ejemplo 23:

{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(4-trifluorometil-piridin-2-il)-amina
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 2-cloro-4-trifluorometilpiridina en lugar de
bromobenceno en la etapa a). Sélido amarillo palido. EM (IEP): 351,1 (IM+H]").

Ejemplo 24:

{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(6-metil-pirimidin-4-il)-amina

\.NH

N

Al
N\f

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 4-cloro-6-metilpirimidina en lugar de
bromobenceno en la etapa a). Sélido amarillo palido. EM (IEP): 298,2 ([IM+H]").

Ejemplo 25:

{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(6-metil-piridin-2-il)-amina

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 2-cloro-6-metilpiridina en lugar de
bromobenceno en la etapa a). Sélido amarillo palido. EM (IEP): 297,2 (IM+H]").

Ejemplo 26:

{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(6-trifluorometil-piridin-2-il)-amina
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 2-cloro-6-trifluorometilpiridina en lugar de
bromobenceno en la etapa a). Sélido amarillo palido. EM (IEP): 351,1 (IM+H]").

Ejemplo 27:

{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(6-cloro-pirazin-2-il)-amina

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 2,6-dicloropirazina en lugar de
bromobenceno en la etapa a). Solido amarillo. EM (IEP): 320,1 ([{*'Cl}M+H]"), 318,1 ([{**Cl}M+H]").

Ejemplo 28:
{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(6-cloro-piridin-2-il)-amina

o—\<2

N

o
Cr

Cl

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 2,6-dicloropiridina en lugar de
bromobenceno en la etapa a). Solido incoloro. EM (IEP): 319,1 ([{*’Cl{M+H]"), 317,1 ([({**Cl}M+H]").

Ejemplo 29:

{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-metil-piridin-2-il)-amina
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\NH

ZN

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 2-cloro-5-metilpiridina en lugar de
bromobenceno en la etapa a). Sélido incoloro. EM (IEP): 297,2 ([M+HT").

Ejemplo 30:

{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-metoxi-piridin-2-il)-amina

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 2-cloro-5-metoxipiridina en lugar de
bromobenceno en la etapa a). Sélido incoloro. EM (IEP): 313,2 ([M+HT").

Ejemplo 31:

6-{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenilamino}-pirazin-2-carbonitrilo

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 6-ciano-2-cloropirazina en lugar de
bromobenceno en la etapa a). Sélido incoloro. EM (IEP): 309,1 ([M+HT").

Ejemplo 32:

{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(6-cloro-pirimidin-4-il)-amina
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o~ :

N

. Cl\m/NH
NN

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 4,6-dicloropirimidina en lugar de
bromobenceno en la etapa a). Solido blanco. EM (IEP): 320,1 ([{*’CIM+H]"), 318,1 ([{**CIM+H]").

Ejemplo 33
(4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(6-metoxi-pirimidin-4-il)-amina

o—\<2

N

(0] NH
-~ X
W
N\?N .
Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 4-cloro-6-metoxipirimidina en lugar de
bromobenceno en la etapa a). Sélido blanco. EM (IEP): 314,2 ([M+H]").
Ejemplo 34

(4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(2-metil-pirimidin-4-il)-amina

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 4-cloro-2-metilpirimidina en lugar de
bromobenceno en la etapa a). Sélido blanquecino. EM (IEP): 298,2 ([M+H]").

Ejemplo 35

hidrocloruro de (S)-4-(4-(pirimidin-4-ilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina
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N =N

Se disolvid {4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(6-cloro-pirimidin-4-il)-amina (16 mg, Ejemplo 32) en
metanol, proporcionando una solucién incolora. La mezcla se desgasific6 mediante burbujeo a través de argon
durante varios minutos. Se afiadié paladio al 10% sobre carbono (11 mg) y la mezcla de reaccién se agité bajo un
balodn lleno de hidrégeno, a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite
y el filirado se concentré al vacio, proporcionando hidrocloruro de (S)-4-(4-(pirimidin-4-ilamino)fenetil)-4,5-
dihidrooxazol-2-amina (14 mg, 87%) en forma de un sélido blanco. EM (IEP): 284,2 ([M+H]").

Ejemplo 36
{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(4-metoxi-pirimidin-2-il)-amina

o—\<2

N

|
O\CT

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 2-cloro-4-metoxipirimidina en lugar de
bromobenceno en la etapa a). Sélido blanco. EM (IEP): 314,2 ([M+H]").

NH

Ejemplo 37

(4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-etil-pirimidin-2-il)-amina

N, NH
Y

~N

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 2-cloro-5-etilpirimidina en lugar de
bromobenceno en la etapa a). Sélido blanco. EM (IEP): 312,2 ([M+H]").

Ejemplo 38:
29
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{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-metoxi-pirimidin-2-il)-amina
NH,

2.

N

o
? .

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 2-cloro-5-metoxipirimidina en lugar de
bromobenceno en la etapa a). Sélido blanco. EM (IEP): 314,2 ([M+H]").

NH

Ejemplo 39:

5-{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenilamino}-pirazin-2-carbonitrilo

N/\rNH
' /L¢N
Z

N

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 5-ciano-2-cloropirazina en lugar de
bromobenceno en la etapa a). Sélido amarillo. EM (IEP): 309,1 ([M+HT").

Ejemplo 40:

{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(4-trifluorometil-pirimidin-2-il)-amina

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 2-cloro-4-(trifluorometil)pirimidina en lugar
de bromobenceno en la etapa a). Sélido amarillo palido. EM (IEP): 352,1 ([M+H]").

Ejemplo 41:

{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(3-cloro-pirazin-2-il)-amina
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 2,3-dicloropirazina en lugar de
bromobenceno en la etapa a). Solido amarillo. EM (IEP): 320,1 ([{*’Cl}M+H]"), 318,1 ([{**Cl}M+H]").

Ejemplo 42:

{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(6-cloro-4-trifluorometil-piridin-2-il)-amina

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 2,6-dicloro-4-trifluorometilpiridina en lugar
de bromobenceno en la etapa a). Solido blanco. EM (IEP): 387,1 ([{*’ClIM+H]"), 385,1 ([{**C}M+H]").

Ejemplo 43:

{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(6-metil-pirazin-2-il)-amina

NH,.
o—\< :

N

Se obtuvo el compuesto del titulo anadlogamente al Ejemplo 13, utilizando 2-cloro-6-metilpirazina en lugar de
bromobenceno en la etapa a). Sélido amarillo palido. EM (IEP): 298,2 (IM+H]").

Ejemplo 44:

{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(6-cloro-2-metoxi-pirimidin-4-il)-amina
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(|3 N -NH
D
Y
.Cl

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 4,6-dicloro-2-metoxipirimidina en lugar de
bromobenceno en la etapa a). Solido blanco. EM (IEP): 350,3 ([{*’ClIM+H]"), 348,2 ([{**CIM+H]").

Ejemplo 45:

{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(4-metilsulfanil-pirimidin-2-il)-amina

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 2-cloro-4-(metiltio)pirimidina en lugar de
bromobenceno en la etapa a). Sélido amorfo amarillo. EM (IEP): 330,1 ([M+H]").

Ejemplo 46:

{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-metil-pirimidin-2-il)-amina

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 2-cloro-5-metil-pirimidina en lugar de
bromobenceno en la etapa a). Sélido blanco. EM (IEP): 298,2 ([M+H]").

Ejemplo 47:

1-(2-{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenilamino}-pirimidin-5-il)-etanona
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 1-(2-cloro-pirimidin-5-il)-etanona en lugar
de bromobenceno en la etapa a). Sélido blanco. EM (IEP): 326,2 ([M+H]").

Ejemplo 48:

{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(4-metil-pirimidin-2-il)-amina

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 2-cloro-4-metil-pirimidina en lugar de
bromobenceno en la etapa a). Sélido amorfo incoloro. EM (IEP): 298,2 (IM+H]").

Ejemplo 49:

{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-propil-pirimidin-2-il)-amina

I

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 2-cloro-5-propilpirimidina en lugar de
bromobenceno en la etapa a). Sélido amarillo palido. EM (IEP): 326,2 ([M+H]").

NH

Ejemplo 50:

{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(2-cloro-pirimidin-5-il)-amina
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 5-bromo-2-cloropirimidina en lugar de
bromobenceno en la etapa a). Solido blanco. EM (IEP): 320,1 ([{*’CIM+H]"), 318,1 ([{**CIM+H]").

Ejemplo 51:

{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-bromo-pirimidin-2-il)-amina
NH

N | NH
=N
Br .

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 2,5-dibromopirimidina en lugar de
bromobenceno en la etapa a). Solido blanco. EM (IEP): 364,1 ([{¢'BriM+H]"), 362,1 ([{"°Br} M+HJ").

Ejemplo 52:

{4-[2-((4S,5S)-2-amino-5-metil-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-cloro-pirimidin-2-il)-amina

a) 4-(4-bromoestiril)-2,2-dimetiloxazolidin-3-carboxilato de (S,E)-terc-butilo

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 6(a), utilizando dietil-éster de acido (4-bromo-bencil)-
fosfonico en lugar de dietil-éster de &cido (4-nitro-bencil)-fosfonico. Sélido amarillo. EM (IEP): 284,0 ([{*'BriM+H-
C4Hs-CO3]"), 282,0 ([{"°Br} M+H-C4Hs-CO2J").

b) (E)-(S)-2-amino-4-(4-bromo-fenil)-but-3-en-1-ol

A una solucién de 4-(4-bromoestiril)-2,2-dimetiloxazolidin-3-carboxilato de (S,E)-terc-butilo (13 g) en acetonitrilo (30
ml) se afiadié secuencialmente agua (35 ml) y una solucion de acido trifluoroacético (18,3 ml) en agua (50 ml). La
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mezcla se calent6é a 80°C durante 3 horas. A continuacion, la mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente y se
diluyé con acetato de etilo/THF (1:1). La mezcla resultante se lavé secuencialmente con soluciéon acuosa 1 N de
hidréxido sédico y solucion hipersalina satuarda; a continuaciéon se separaron las fases y la fase organica se seco
sobre sulfato sédico y se concentrd al vacio. El residuo se triturd en éter dietilico (40 ml) y los cristales resultantes se
recogieron mediante filtracién, proporcionando (E)-(S)-2-amino-4-(4-bromofenil)-but-3-en-1-ol (5,59 g, 68%) en forma
de un sélido marrén. El filtrado se concentrd al vacio y el residuo se purifico mediante cromatografia de columna
(SiOy; gradiente: 0% a 30% de MeOH en diclorometano), proporcionando (E)-(S)-2-amino-4-(74-bromofeniI)-but-3-en-
1-0l (2,21 g, 27%) en forma de un solido marrén. EM (IEP): 227,1({3'BriM+H-NHa]"), 225,1 ([{"°Br} M+H-NH]").

c) terc-butil-éster de acido [(E)-(S)-3-(4-bromofenil)-1-hidroximetil-alil]-carbamico

Se combind (E)-(S)-2-amino-4-(4-bromo-fenil)-but-3-en-1-ol (7,8 g) y N,N-diisopropiletilamina (11,1 ml) con THF (150
ml), proporcionando una solucion incolora. La mezcla de reaccion se enfrié a 0°C y se afiadié dicarbonato de di-terc-
butilo (7,17 g). La mezcla de reaccidén se agitdé a temperatura ambiente durante la noche, proporcionando una
solucion amarilla. A continuacion, la mezcla de reaccion se vertié en EtOAc y se lavd secuencialmente con HCI
acuoso 1 M NaOH acuoso 1 M y solucién hipersalina saturada. La capa organica se seco sobre Na;SOyg, se filtro y
el filtrado seguidamente se agitd sobre carbono (2 g) durante 30 min. A continuacion, la mezcla se filtré a través de
Celite y el filtrado se concentr6 al vacio, proporcionando terc-butil-éster de acido [(E)-(S)-3-(4-bromofenil)-1-
hidroximetil-alil]-carbamico en forma de solido blanquecino (10,8 g, 98%). EM (IEP): 344,0 ([{*'BriM+H]"), 342,0
({"°Br} M+H]"), 287,9 ([{*'Br}M+H-C4Hg]"), 286,0 ([{°Br} M+H-C4Hs]").

d) terc-butil-éster de acido [(S)-3-(4-bromofenil)-1-hidroximetil-propil]-carbamico

A una solucion de terc-butil-éster de acido [(E)-(S)-3-(4-bromofenil)-1-hidroximetil-alil]-carbamico (14,7 g) en metanol
(150 ml) se afiadié Pt al 10%/C (1,68 g) y la mezcla resultante se agit6é bajo un balén de H. a temperatura ambiente
durante 3 horas (comprobando el progreso de la reaccién continuamente mediante RMN-1H). La mezcla de reaccion
se filtr6 a través de Celite y el filtrado se concentré al vacio, proporcionando terc-butil-éster de acido [(S)-3-(4-
bromofenil)—1-hidroximetil-pro;})il]-carbémico en forma de un sodlido amarilo (11,5 g, 78%). EM (IEP):
346,0([{*'BriM+H]"), 344,0 ({"°Br} M+H]"), 289,9 ([{*'Br}M+H-C4Hg]"), 288,0 ([{"°Br} M+H-C4Hg]"), 246,1([{3'Br}M+H-
C4Hs-CO3]"), 244,1 ([{°Br} M+H-C4Hs-CO2J").

e) terc-butil-éster de acido [(S)-3-(4-bromofenil)-1-formil-propil]-carbamico

A una solucion de terc-butil-éster de acido [(S)-3-(4-bromofenil)-1-hidroximetil-propil]-carbamico (11,5 g) y trietilamina
(27,9 ml) en DMSO (70 ml) se afhadié gota a gota complejo de tri6xido de azufre-piridina (16,0 g), enfriando
simultaneamente la mezcla de reaccidon en un bafio de hielo. A continuacion, la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos, proporcionando una solucién amarilla. La mezcla de reaccion se vertiéo en EtOAc y se
extrajo secuencialmente con agua y con solucion hipersalina saturada. La capa organica se seco sobre Na SO, y se
concentro al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia de columna (gel de silice, heptano/EtOAc 3/1),
proporcionando terc-butil-éster de acido [(S)-3-(4-bromofenil)-1-formil-propil]-carbamico en forma de un aceite
amarillo (7,3 g, 64%). EM (IEP): 343 ([{'BrIM"), 341 ([{"°Br} M]"), 287 ([{*'Br}M-C4Hs]"), 285 ([{"°Br} M-C4Hg]"), 214
([{¥'BriM-C4Hg-CO2]"), 212 ([{"°Br} M-C4Hs-CO2]"), 171, 169, 103, 57 ([C4Ha]").

f) terc-butil-éster de acido {(1S,2RS)-1-[2-(4-bromofenil)-etil]-2-hidroxi-propil}-carbamico

A una solucién bajo enfriamiento y agitacion de terc-butil-éster de acido [(S)-3-(4-bromofenil)-1-formil-propil]-
carbamico (7,3 g) en THF (40 ml) y Et,O (30 ml) a 0°C se afadi6é gota a gota durante 30 minutos una solucion de
bromuro de metiimagnesio (20,0 ml, solucion 3 M en Et;O). A continuacién, la mezcla de reaccidon se agité a
temperatura ambiente durante 4 horas antes de desactivarla mediante la adicion gota a gota de agua (formacion de
gas!). Seguidamente la mezcla de reaccion se vertio en EtOAc; se separaron las capas y la capa organica se lavo
secuencialmente con solucion acuosa diluida de HCI (pH 5) y solucion hipersalina saturada y después se seco sobre
Na>SO. y se concentrd al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia flash (gel de silice, gradiente: 0% a
80% de EtOAc en hexano), proporcionando terc-butil-éster de acido {(1S,2RS)-1-[2-(4-bromofenil)-etil]-2-hidroxi-
propil}-carbamico en forma de un sélido amorfo incoloro que comprendia una mezcla de epimeros (5,1 g, 66%). EM
(IEP): 303 ([{2'Br}M-C4Hs]"), 301 ([{"°Br} M-C4Hs]"), 258 ([{®'Br}M-C4Hs-COHJ"), 256 ([{"°Br} M-C4Hs-CO2HJ*), 214,
212,171, 169, 57 ([C4Hg]").

q) terc-butil-éster de acido (4S,5S)-4-[2-(4-bromo-fenil)-etil]-2,2,5-trimetil-oxazolidin-3-carboxilico y terc-butil-éster de
acido (-4S,5R)-4-[2-(4-bromo-fenil)-etil]-2,2,5-trimetil-oxazolidin-3-carboxilico

Se combiné terc-butil-éster de acido {(1S,2RS)-1-[2-(4-bromofenil)-etil]-2-hidroxipropil}-carbamico (5,07 g),
monohidrato de acido p-toluenosulfénico (538 mg) y 2,2-dimetoxipropano (26,1 ml) con CH.Cl> (300 ml),
proporcionando una soluciéon incolora. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche,
antes de lavarla con solucion acuosa sat. de NaHCOs3. Se separaron las capas y la capa organica se seco sobre
Na>SO, y se concentrd al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia flash (gel de silice, gradiente: 0% a
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25% de EtOAc en hexano), proporcionando terc-butil-éster de acido (4S,5S)-4-[2-(4-bromo-fenil)-etil]-2,2,5-trimetil-
oxazolidin-3-carboxilico en forma de un aceite amarillo (2,85 g, 51%, fracciones eluidas en primer lugar) y terc-butil-
éster de acido (4S,5R)-4-[2-(4-bromo-fenil)-etil]-2,2,5-trimetil-oxazolidin-3-carboxilico en forma de un aceite amarillo
(475 mg, 8%, fracciones eluidas en ultimo lugar).

h) terc-butil-éster de acido (4S,5S)-4-{2-[4-(benzhidrilidén-amino)-fenil]-etil}-2,2,5-trimetil-oxazolidin-3-carboxilico

A una solucién de terc-butil-éster de acido (4S,5S)-4-[2-(4-bromofenil)-etil]-2,2,5-trimetil-oxazolidin-3-carboxilico
(3,13 g) en tolueno (30 ml) se afhadié difenilmetanimina (1,71 g) y terc-butdxido soédico (1,06 g). La mezcla de
reaccion se desgasificd mediante burbujeo de argdn a través de la mezcla durante varios minutos. A continuacion,
se afadio BINAP (489 mg) y Pdy(dba); (216 mg) y la mezcla de reaccion se agité a 100°C durante 20 h.
Seguidamente la mezcla de reaccion se enfrid hasta la temperatura ambiente, se vertiéo en EtOAc y se extrajo con
agua. La capa organica se separo, se seco sobre Na;SO, y se concentré al vacio. El residuo se purificé mediante
cromatografia flash (gel de silice, gradiente: 0% a 30% de EtOAc en hexano), proporcionando terc-butil-éster de
acido (4S,5S)-4-{2-[4-(benzhidrilidén-amino)-fenil]-etil}-2,2,5-trimetil-oxazolidin-3-carboxilico en forma de un aceite
amarillo (3,2 g, 82%). EM (IEP): 499,3 ([M+H]).

i) terc-butil-éster de acido (4S,5S)-4-[2-(4-aminofenil)-etil]-2,2,5-trimetil-oxazolidin-3-carboxilico

A una solucién de terc-butil-éster de acido (4S,5S)-4-{2-[4-(benzhidrilidén-amino)-fenil]-etil}-2,2,5-trimetil-oxazolidin-
3-carboxilico (3,23 g) en metanol (50 ml) se afiadioé formato amonico (6,13 g). La mezcla de reaccion se desgasifico
mediante burbujeo de argén a través de la mezcla durante varios minutos. Se afadié Pd al 10%/C (207 mg) y la
mezcla de reaccion se agité a 60°C durante 1 hora. La CCF mostré que se habia completado la reaccion. La mezcla
de reaccion se filtré a través de Celite y se concentrd al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia flash
(gel de silice, gradiente: 0% a 100% de EtOAc en hexano), proporcionando terc-butil-éster de acido (4S,5S)-4-[2-(4-
aminofenil)-etil]-2,2,5-trimetil-oxazolidin-3-carboxilico en forma de un aceite amarillo (1,76 g, 81%). EM (IEP): 335,2
(IM+HT"), 235,2 ([M-C4Hs-COJ]").

i) terc-butil-éster de acido (4S,5S)-4-{2-[4-(5-cloro-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-etil}-2,2,5-trimetil-oxazolidin-3-carboxilico

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 6(c), utilizando ferc-butil-éster de acido (4S,5S)-4-[2-(4-
amino-fenil)-etil]-2,2,5-trimetil-oxazolidin-3-carboxilico en lugar de terc-butil-éster de acido (S)-4-[2-(4-aminofenil)-
etil]-2,2-dimetil-oxazlidin-3-carboxilico y 2,5-dicloropirimidina en lugar de 1-bromo-4-clorobenceno. Aceite amarillo.
EM (IEP): 449,2 ([{*’CIIM+H]"), 447,2 ([{*°CIIM+H]").

k) (2S,3S)-3-amino-5-[4-(5-cloro-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-pentan-2-ol

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 11, etapa b), utilizando terc-butil-éster de acido (4S,5S)-
4-{2-[4-(5-cloro-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-etil}-2,2,5-trimetil-oxazolidin-3-carboxilico en lugar de terc-butil-éster de
acido (S)-2,2-dimetil-4-{2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-ilamino)-fenil]-etil}-oxazolidin-3-carboxilico. Soélido blanco. EM
(IEP): 309,1 ([{*’ClIM+H]"), 307,1 ([{*>CIYM+H]").

1) {4-[2-((4S,5S)-2-amino-5-metil-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-cloro-pirimidin-2-il)-amina

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 6, etapa e), utilizando (2S,3S)-3-amino-5-[4-(5-cloro-
pirimidin-2-ilamino)-fenil]-pentan-2-ol en lugar de (S)-2-amino-4-[4-(4-cloro-fenilamino)-fenil]-butan-1-ol. Sdlido
blanco. EM (IEP): 334,1 {[{*"Cl}M+H]"), 332,1 ([{**C}M+H]").

Ejemplo 53:

(S)-1-(2-(4-(2-(2-amino-4,5-dihidrooxazol-4-il)etil)fenilamino)pirimidin-5-il)propan-1-ona
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 1-(2-cloropirimidin-5-il)propan-1-ona (CAS
n°® 212621-61-9) en lugar de bromobenceno en la etapa a). Sélido amarillo. EM (IEP): 340,3 ([M+H]").

Ejemplo 54:

{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-ciclopropil-pirimidin-2-il)-amina

N NH
Y

A
Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 2-cloro-5-ciclopropilpirimidina (CAS n°
166740-44-9) en lugar de bromobenceno en la etapa a). Sélido blanquecino. EM (IEP): 324,3 ([M+HT").

Ejemplo 55:

{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-etoxi-pirimidin-2-il)-amina

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 2-cloro-5-etoxipirimidina en lugar de
bromobenceno en la etapa a). Sélido blanco. EM (IEP): 328,3 ([M+H]").

Ejemplo 56
(S)-4-(4-(5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina

NH

o
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a) 5-trifluorometil-pirimidin-2-il-éster de acido trifluoro-metanosulfénico

A una solucion de 5-(trifluorometil)pirimidin-2-ol (300 mg) en diclorometano (10 ml) a 0°C se afiadi6 gota a gota N,N-
diisopropiletilamina (939 ml) y anhidrido trifluorometanosulfénico (185 ml). La mezcla de reaccién se agitd a 0°C
durante 2 h. A continuacion, la mezcla de reaccion en bruto se concentré al vacio, proporcionando un sélido rojo que
contenia 5-trifluorometil-pirimidin-2-il-éster de acido trifluorometanosulfénico, que se utilizé inmediatamente en la
etapa siguiente sin purificacion adicional.

b) (S)-4-(4-(5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 5-trifluorometil-pirimidin-2-il-éster de acido
trifluoro-metanosulfénico en lugar de bromobenceno en la etapa a). Solido amarillo. EM (IEP): 352,3 ([M+H]").

Ejemplo 57:

(S)-4-(4-(5-terc-butilpirimidin-2-ilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina

a) 4-(4-bromopirimidin-2-ilamino)fenetil)-2,2-dimetiloxazolidin-3-carboxilato de (S)-terc-butilo

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 6, etapas a)-c), utilizando 2,5-dibrom09irimidina en lugar
de 1-bromo-4-clorobenceno en la etapa c). Aceite amarillo. EM (IEP): 479,1 ([{'BriM+H"), 477,1 ([{"°Br} M+H]").

b) 4-(4-(5-terc-butilpirimidin-2-ilamino)fenetil)-2,2-dimetiloxazolidin-3-carboxilato de (S)-terc-butilo

A 4-(4-(5-bromopirimidin-2-ilamino)fenetil)-2,2-dimetiloxazolidin-3-carboxilato de (S)-terc-butilo (100 mg) y bis(tri-t-
butilfosfina)paladio (0) (21,4 mg) en THF (10 ml) bajo argdn se afiadié bromuro de terc-butilcinc (Il) (1,26 ml, solucion
0,5 M en THF). La mezcla de reaccion se agitdé a 22°C durante 1 hora. La reaccion se desactivd mediante la adicion
de EtOAc y después se lavo secuencialmente con solucidon acuosa saturada de cloruro aménico y solucion acuosa 1
N de bicarbonato sédico. Se separaron las fases y la fase organica se secé sobre MgSO,, se filir6 y después se
concentro al vacio. El material en bruto se purificé mediante CCF preparativa (columna: Zorbax 5 micras C18 50x20,
caudal: 30 ml/min; gradiente de eluyente: agua (+acido férmico al 0,1%)/acetonitrilo (80%-20% a 5%-95%),
proporcionando 4-(4-(5-terc-butilpirimidin-2-ilamino)fenetil)-2,2-dimetiloxazolidin-3-carboxilato de (S)-terc-butilo (8,4
mg, 9%) en forma de un aceite amarillo. EM (IEP): 455,5 ([M+H]").

¢) (S)-2-amino-4-[4-(5-terc-butilpirimidin-2-ilamino)fenil]-butan-1-ol

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 11, etapa b), utilizando 4-(4-(5-terc-butilpirimidin-2-
ilamino)fenetil)-2,2-dimetiloxazolidin-3-carboxilato de (S)-terc-butilo en lugar de terc-butil-éster de acido (S)-2,2-
dimetil-4-{2-[4-(5-trifluorometilpiridin-2-ilamino)-fenil]-etil}-oxazolidin-3-carboxilico. Sélido amorfo. EM (IEP): 315,3
(IM+H]").

d) (S)-4-(4-(5-terc-butilpirimidin-2-ilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 6, etapa e), utilizando (S)-2-amino-4-[4-(5-terc-
butilpirimidin-2-ilamino)fenil)butan-1-ol en lugar de (S)-2-amino-4-[4-(4-cloro-fenilamino)-fenil]-butan-1-ol. Sdlido
blanco. EM (IEP): 340,4 ([M+H]").

Ejemplo 58

(S)-4-(4-(5-(pentan-3-il)pirimidin-2-ilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 57, utilizando bromuro de pentan-3-il-cinc (Il) en lugar de
bromuro de terc-butil-cinc (I1) en la etapa b). Sélido blanco. EM (IEP): 354,3 (IM+H]").

Ejemplo 59:

2-{4-[2-((S)-Z-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenilamino}-pirimidin-5-carbonitrilo

N,

- N

NH

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 2-cloropirimidin-5-carbonitrilo en lugar de
bromobenceno en la etapa a). Sélido blanco. EM (IEP): 309,2 ([M+H]").

Ejemplo 60:

(S)-4-(4-(5-ciclobutilpirimidin-2-ilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 57, utilizando bromuro de ciclobutilcinc (Il) en lugar de
bromuro de terc-butil-cinc (I1) en la etapa b). Sélido blanco. EM (IEP): 338,3 ([M+H]").
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Ejemplo 61:

(S)-4-(4-(5-isopropilpirimidin-2-ilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 57, utilizando bromuro de isopropilcinc () en lugar de
bromuro de terc-butil-cinc (I1) en la etapa b). Sélido blanco. EM (IEP): 326,3 ([M+H]").

Ejemplo 62:

(S)-4-(2-{4-[1-(5-bromopiridin-2-il)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-fenil}-4,5-dihidro-oxazol-2-ilamina
NH,
O—‘\{l

T

a) (RS)-1-(5-bromo-piridin-2-il)-2,2,2-trifluoro-etanol

A una solucion bajo enfriamiento y agitacion de 5-bromopiridin-2-carbaldehido (3,72 g, CAS n° 31181-90-5) y
(trifluorometil)trimetilsilano (3,56 ml) en THF (30 ml) a 0°C se afiadié gota a gota solucién de fluoruro de tetrabutil-
amonio (1,0 ml, soluciéon 1 M en THF). La mezcla de reaccién se agit6 a 0°C durante 30 min. y después a
temperatura ambiente durante 2 horas. A continuacion, la mezcla se diluydé con HCIl ag. 1 N (20 ml) y se continué
agitando durante 2 horas adicionales. La mezcla se diluyd con agua y se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las
fases organicas agrupadas se secaron sobre sulfato sodico y se concentraron al vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia de columna (SiO;, gradiente: heptano/EtOAc), proporcionando (RS)-1-(5-bromo-piridin-2-il)-
2,2, 2-trifluoro-etanol en forma de un solido amarillo palido (3,35 g, 65%). EM (IEP): 258,0 ({*'BrjM+H]"), 256,1
(I{"*Br} M+HT").

b) 1-(5-bromo-piridin-2-il)-2,2,2-trifluoro-etil-éster de acido (RS)-trifluoro-metanosulfénico

A una suspension bajo agitacion de hidruro sédico (765 mg, dispersién al 60% en aceite mineral) en éter dietilico
seco (20 ml) bajo una atmosfera de argon a 0°C se afiadio gota a gota una solucion de (RS)-1-(5-bromopiridin-2-il)-
2,2,2-trifluoroetanol (3,06 g) en éter dietilico (10 ml) y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante
30 min. Se afadid cloruro de trifluorometanosulfonilo (1,4 ml) y se continué agitando durante 15 minutos adicionales
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se desactivd mediante la adicion de solucién acuosa al 10% de
bicarbonato sédico y la mezcla se extrajo con éter dietilico. Se separaron las fases y la capa organica se lavo con
solucion hipersalina. Se separd la fase organica, se seco sobre sulfato sddico y se concentré al vacio. El residuo se
purific6 mediante destilacion de Kugelrohr (temperatura del horno: 60°C, 0,3 mbar), proporcionando 1-(5-
bromopiridin-2-il)-2,2,2-trifluoro-etil-éster de acido (RS)-trifluoro-metanosulfénico (3,6 g, 78%) en forma de un sélido
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blanco. EM (IEP): 389 ([{'BriM[*), 387 ({*BriMI"), 320 ([{'Br}M-CFs]"), 318 ([{"°Br}M-CF3]*), 256 ([{®'Br}M-CFs-
SO,"), 254 ({"°Br}M-CF3-S0O,]"), 240 ([{*'Br}M-OSO,CF3]*), 238 ([{"°Br}M-OSO,CF3]").

c) terc-butil-éster de acido (S)-4-(2-{4-[1-(5-bromopiridin-2-il)-2,2,2-trifluoro-etilamino-fenil}-etil)-2,2-dimetil-oxazolidin-
3-carboxilico

A una solucidon bajo agitacion de terc-butil-éster de acido (S)-4-[2-(4-aminofenil)-etil]-2,2-dimetil-oxazolidin-3-
carboxilico (150 mg, Ejemplo 6b) en THF seco (0,2 ml) bajo una atmdsfera de argon se afiadio hidruro sédico (34
mg, dispersion al 60% en aceite mineral) y se continu6 agitacién durante 15 minutos. A continuacion, se afadio 1-
(5-bromopiridin-2-il)-2,2,2-trifluoro-etil-éster de acido trifluoro-metanosulfénico y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo y se lavd secuencialmente con
agua y solucion hipersalina saturada. Se separ6 la fase organica, se secd sobre sulfato sédico y se concentrd al
vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia de columna (SiO,, gradiente: heptano/EtOAc), proporcionando
terc-butil-éster de acido (S)-4-(2-{4-[1-(5-bromopiridin-2-il)-2,2,2-trifluoro-etilamino-fenil}-etil}-2,2-dimetil-oxazolidin-3-
carboxilico (99 mg, 38%) en forma de un aceite amarillo. EM (IEP): 560,1 ([{*'BriM+H]"), 558,1 ([{"°Br} M+H]").

d) (S)-2-amino-4-{4-[1-(5-bromopiridin-2-il)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-fenil}-butan-1-ol

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 11, etapa b), utilizando terc-butil-éster de acido (S)-4-(2-
{4-(5-bromopirimidin-2-il)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-fenil}-etil)-2,2-dimetil-oxazolidin-3-carboxilico en lugar de terc-butil-
éster de acido (S)-2,2-dimetil-4-{2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-ilamino)-fenil]-etil}-oxazolidin-3-carboxilico. Aceite
amarillo. EM (IEP): 420,1 ([{&'BriM+H]"), 418,2 ([{"°Br} M+H]").

e) (S)-4-(2-{4-[1-(5-bromopiridin-2-il)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-fenil}-etil)-4,5-dihidro-oxazol-2-ilamina

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 6, etapa e), utilizando (S)-2-amino-4-{4-[1-(5-
bromopiridin-2-il)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-fenil}-butan-1-ol en lugar de (87)-2-amino-4-[4-(4-c|0ro-fenilamino)-fenil]-
butan-1-ol. Sélido amorfo amarillo. EM (IEP): 445,1 ([{¥'BriM+H]"), 443,1 ([{"°Br} M+H]").

Ejemplo 63

(4S)-4-(4-(1-(4-clorofenil)-2,2,2-trifluoroetilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina (mezcla 1:1 de epimeros)

Cl

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 62, utilizando 4-cloro-benzaldehido en lugar de
bromopiridin-2-carbaldehido 1 en la etapa a). Espuma incolora. EM (IEP): 400,2 ([{*'Cl}M+H]"), 398,2 ([{**Cl}M+H]").

Ejemplos 65y 65

(+)-(S)-4-(4-((S)-1-(4-clorofenil)-2,2,2-trifluoroetilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina y (-)-(S)-4-(4-((R)-1-
(4-clorofenil)-2,2,2-trifluoroetilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina
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Cl
Se separd (4S)-4-(4-(1-(4-clorofenil)-2,2,2-trifluoroetilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina (mezcla 1:1 de
epimeros) mediante HPLC quiral preparativa (Chiralpak AD, eluyente: heptano/EtOH 6/4). Primera fraccion: (+)-(S)-
4-(4-((S)-1-(4-clorofenil)-2,2,2-trifluoroetilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina. Aceite incoloro. EM (IEP): 400,2
([{*"CIM+H]"), 398,2 ([{**CIIM+H]"). Segunda fraccion: (-)-(S)-4-(4-((R)-1-(4-clorofenil)-2,2,2-trifluoroetilamino)fenetil)-
4,5-dihidrooxazol-2-amina. Aceite incoloro. EM (IEP): 400,2 ([{*’Cl}M+H]"), 398,2 ([{**Cl}M+H]").
Ejemplo 66:

(4S)-4-(4-(2,2,2-trifluoro-1-(3-fluorofenil)etilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina
. NH2
O—\<
N
F (;( o
F
NH
F

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 62, utilizando 3-fluoro-benzaldehido en lugar de
bromopiridin-2-carbaldehido 1 en la etapa a). Aceite incoloro. EM (IEP): 382,2 ([M+H]").

Ejemplo 67:

(4S)-4-(4-(2,2,2-trifluoro-1-(4-(trifluorometil)fenil)etilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina
. NH,
N
F
F ¢ @
. JE’ ;NH
i F
F7ITF
F
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 62, utilizando 4-trifluorometil-benzaldehido en lugar de 5-
bromopiridin-2-carbaldehido en la etapa a). Aceite incoloro. EM (IEP): 432,2 ([M+H]").

Ejemplo 68:
(4S)-4-(4-(1-(5-cloropiridin-2-il)-2,2,2-trifluorometilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina
NH,
\
N

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 62, utilizando 5-cloropiridin-2-carbaldehido en lugar de
5-bromopiridin-2-carbaldehido en la etapa a). Aceite amarillo palido. EM (IEP): 401,2 ([{*’CIM+H]"), 399,2
(I°CHM+HT).

Ejemplo 69:

(4S)-4-(4-(1-(3,5-diclorofenil)-2,2,2-trifluoroetilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina
. i

Cl cl .

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 62, utilizando 3,5-dicloro-benzaldehido en lugar de 5-
bromoyiridin-2—carbaldeh|’do en la etapa a). Sdlido ceroso incoloro. EM (IEP): 436,2 ([{*’CIIM+H]), 434,2

([{¥'CI*CM+H]"), 432,2 ([{°CI] M+H]").
Ejemplo 70:
(4S)-4-(4-(2,2,2-trifluoro-1-(6-metoxipiridin-2-il)etilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina
NH,
O—\<N
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 62, utilizando 6-metoxipiridin-2-carbaldehido en lugar de
5-bromopiridin-2-carbaldehido en la etapa a). Aceite incoloro. EM (IEP): 395,2 ([M+H]").

Ejemplo 71

{5-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-piridin-2-il}-(5-cloro-pirimidin-2-il)-amina

N NH
~
U
cl &

a) terc-butil-éster de acido (S)-4-[(E)-2-(6-cloropiridin-3-il)-vinil]-2,2-dimetil-oxazolidin-3-carboxilico

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 6, etapa (a), utilizando dietil-éster de acido (6-cloro-
piridin-3-ilmetil)-fosfénico (CAS n° 561066-65-7) en lugar de dietil-éster de acido (4-nitro-bencil)-fosfénico. Aceite
amarillo. EM (IEP): 341,2 ([{*’CIIM+H]"), 339,1 ([{**Cl}M+H]").

b) terc-butil-éster de acido (S)-4-[2-(6-cloropiridin-3-il)-etil]-2,2-dimetil-oxazolidin-3-carboxilico

A una suspension bajo agitacion de terc-butil-éster de acido (S)-4-[(E)-2-(6-cloropiridin-3-il)-vinil]-2,2-dimetil-
oxazolidin-3-carboxilico (1,0 g) en metanol (70 ml) se afiadi6 platino sobre carbono (0,58 g, al 10% en peso) y la
mezcla se agité bajo una atmdsfera de hidrégeno a temperatura ambiente durante 15 min. A continuacion, la mezcla
se filtr6 a través de Celite y el filtrado se concentr6 al vacio, proporcionando terc-butil-éster de acido (S)-4-[2-(6-
cloro-piridin-3-il)-etil]-2,2-dimetil-oxazolidin-3-carboxilico (949 mg, 94%) en forma de un aceite incoloro. EM (IEP):
343,2 ({¥ClIM+H]"), 341,1 ([{*°CIIM+H]"), 287,0 ([{*’ ClIM+H-C4Hg;"), 285,1 ({**ClM+H-C4Hg]").

c) terc-butil-éster de acido (S)-4-{2-[6-(5-cloro-pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-etil}-2,2-dimetil-oxazolidin-3-carboxilico

En un tubo de presion, se agruparon terc-butil-éster de acido (S)-4-[2-(6-cloropiridin-3-il)-etil]-2,2-dimetil-oxazolidin-3-
carboxilico (0,94 g), 5-cloropirimidin-2-amina (357 mg) y carbonato de cesio (1,35 g) con dioxano (5 ml),
proporcionando una suspension amarilla. La mezcla se desgasific6 mediante burbujeo a través de argén durante
varios minutos. A continuacion se afiadié Xantfos (96 mg) y complejo de tris(dibencilidén-acetona)dipaladio-
cloroformo (86 mg) y se sell6 el tubo. La mezcla de reaccion se agité a 100°C durante la noche. A continuacion, la
mezcla de reaccion se enfrio hasta la temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo se purificdé mediante
cromatografia flash (SiO-, gradiente: 0% a 70% de EtOAc en hexano), proporcionando terc-butil-éster de acido (S)-4-
{2-[6-(5-cloro-pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-etil}-2,2-dimetil-oxazolidin-3-carboxilico (417 mg, 35%) en forma de un
solido amarillo. EM (IEP): 436,3 ([{*’CIIM+HJ"), 434,4 ([{**Cl}M+H]"); 380,3 ([{*’C}M+H-C4Hs]"), 378,3 ([{**Cl}M+H-
C4Hg]").

d) (S)-2-amino-4-[6-(5-cloro-pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-butan-1-ol

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 11, etapa b), utilizando terc-butil-éster de acido (S)-4-{2-
[6-(5-cloro-pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-etil}-2,2-dimetil-oxazolidin-3-carboxilico en lugar de terc-butil-éster de
acido  (S)-2,2-dimetil-4-{2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-ilamino)-fenil]-etil}-oxazolidin-3-carboxilico. Sdélido marrén
palido. EM (IEP): 296,3 ([{*’CIIM+H["), 294,1 ({**CI}M+HT").

e) {5-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-piridin-2-il}-(5-cloro-pirimidin-2-il)-amina

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 6, etapa e), utilizando (S)-2-amino-4-[6-(5-cloropirimidin-
2-ilamino)-piridin-3-il]-butan-1-ol en lugar de (S)-2-amino-4-[4-(4-cloro-fenilamino)-fenil]-butan-1-ol. Sélido blanco. EM
(IEP): 321,1 (I{*"ClIM+H]"), 319,1 ([{P°CIM+H]").

Ejemplo 72

{4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-2-metil-fenil}-(5-cloro-pirimidin-2-il)-amina
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S

a) terc-butil-éster de acido  (S)-4-{2-[4-(5-cloro-pirimidin-2-ilamino)-3-metil-fenil]etil}-2,2-dimetil-oxazolidin-3-
carboxilico

NH

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 6, etapas a)-c), utilizando dietil-éster de acido (3-metil-4-
nitrobencil)-fosfonico (CAS n° 873458-20-9) en lugar de dietil-éster de acido (4-nitro-bencil)-fosfénico en la etapa a) y
2,5-dicloropirimidina en lugar de 1-bromo-4-clorobenceno en la etapa c). Aceite amarillo. EM (IEP): 449,0
([{¥'CIM+H]"), 447,3 ([{*°CIM+H]"), 393,3 ([{*’ CIIM+H-C4Hg]"), 391,1 ([{*°CM+H-C4He]").

b) (S)-2-amino-4-[4-(5-cloro-pirimidin-2-ilamino)-3-metil-fenil]-butan-1-ol

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 11, etapa b), utilizando terc-butil-éster de acido (S)-4-{2-
[4-(5-cloro-pirimidin-2-ilamino)-3-metil-fenil]-etil}-2,2-dimetil-oxazolidin-3-carboxilico en lugar de terc-butil-éster de
acido (S)-2,2-dimetil-4-{2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-ilamino)-fenil]-etil}-oxazolidin-3-carboxilico. Soélido blanco. EM
(IEP): 309,2 ([{*’ClyM+H]"), 307,3 ([{*>Cl}M+H]").

c) {4-[2-((S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-2-metil-fenil}-(5-cloro-pirimidin-2-il}-amina

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 6, etapa e), utilizando (S)-2-amino-4-[4-(5-cloropirimidin-
2-ilamino)-3-metil-fenil]-butan-1-ol en lugar de éS)-2-amino-4-[4-(4-c|oro-fenilamino)-fenil]-butén-1-oI. Solido
blanquecino. EM (IEP): 334,1 ({*’ ClIM+H]"), 332,1 ([{**CIM+H]").

Ejemplo 73:

(S)-4-(4-(5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-2-ilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina

1
F><\o Z
g F

a) 5-bromo-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-pirimidina

A hidruro sadico (303 mg) bajo una atmoésfera de argon a 0°C se afiadié gota a gota 2,2,2-trifluoroetanol (775 ml) y la
mezcla seguidamente se agité a TA durante 90 min. A continuacion se afiadié una solucion de 2,5-dibromopirimidina
(1,5 g) en DMF (8 ml) y se continud agitando a TA durante 2 horas. La mezcla de reaccion se vertié en hielo (50 ml)
y se extrajo con EtOAc (2x50 ml). Se secaron las capas organicas sobre MgSO4 y se concentraron al vacio,
proporcionando 5-bromo-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)-pirimidina (790 mg, 49%) en forma de un_aceite amarillo que se
utilizé en la etapa siguiente sin purificacion adicional. EM (IEP): 258 ([{¥'BriM]"), 256 ([{°BriM]"), 189 ([{®'Br}M-
CF3]*); 187 ({"°Br}M-CF3]").

b) (S)-4-(4-(5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-2-ilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 13, utilizando 5-bromo-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-pirimidina
en lugar de bromobenceno en la etapa a). Aceite amarillo. EM (IEP): 382,2 ([M+HT").
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Ejemplo 74:
(S)-4-(4-(5-(metilsulfonil)pirimidin-2-ilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina
: NH,
O—\{l

g Z

N

[0

a) 2,2-dimetil-4-(4-(5-(metiltio)pirimidin-2-ilamino)fenetil)oxazolidin-3-carboxilato de (S)-terc-butilo

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 6, etapas a)-c), utilizando 2-cloro-5-(metiltio)pirimidina
(CAS n° 115581-36-7) en lugar de 1-bromo-4-clorobenceno en la etapa c). Aceite amarillo. EM (IEP): 445,2 ([M+HT").

b) 2,2-dimetil-4-(4-(5-(metilsulfinil)pirimidin-2-ilamino)fenetil)oxazolidin-3-carboxilato de (4S)-terc-butilo

A una solucién bajo agitacion de 2,2-dimetil-4-(4-(5-(metiltio)pirimidin-2-ilamino)fenetil)oxazolidin-3-carboxilato de
(S)-terc-butilo (393 mg) en diclorometano (5 ml) se afiadid m-CPBA (218 mg) y se continué agitando a TA durante 40
min. A continuacion, la mezcla de reaccién se diluyé con solucién acuosa de Na;SOs3 y se extrajo con diclorometano.
Las capas organicas se secaron sobre MgSO4 y se concentraron al vacio, proporcionando 2,2-dimetil-4-(4-(5-
(metilsulfinil)pirimidin-2-ilamino)fenetil)oxazolidin-3-carboxilato de (4S)-terc-butilo (454 mg, pureza de 85%,
rendimiento de 95%) en forma de un aceite amarillo. EM (IEP): 461,4 (IM+H]"), 405,3 ([M+H-C4sHs-CO5]").

c) 2,2-dimetil-4-(4-(5-(metilsulfonil)pirimidin-2-ilamino)fenetil)oxazolidin-3-carboxilato de (S)-terc-butilo

A una solucién bajo agitacion de 2,2-dimetil-4-(4-(5-(metilsulfinil)pirimidin-2-ilamino)fenetil)oxazolidin-3-carboxilato de
(4S)-terc-butilo (227 mg) en diclorometano (5 ml) se afiadié m-CPBA (155 mg) y se continuo agitando a TA durante
40 min. A continuacién, la mezcla de reaccion se diluyé con solucion acuosa de Na;SOsz y se extrajo con
diclorometano. Las capas organicas se secaron sobre MgSO, y se concentraron al vacio, proporcionando 2,2-
dimetil-4-(4-(5-(metilsulfonil)pirimidin-2-ilamino)fenetil)oxazolidin-3-carboxilato de (S)-terc-butilo (269 mg, pureza de
70%, rendimiento de 94%) en forma de un aceite marrén. EM (IEP): 477,4 ([M+H]"), 421,3 ((M+H-C4Hs-CO2]").

d) (S)-2-amino-4-(4-(5-(metilsulfonil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-butan-1-ol

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 11, etapa b), utilizando 2,2-dimetil-4-(4-(5-
(metilsulfonil)pirimidin-2-ilamino)fenetil)oxazolidin-3-carboxilato de (S)-terc-butilo en lugar de terc-butil-éster de acido
(S)-2,2-dimetil-4-{2-[4-(5-trifluorometilpiridin-2-ilamino)-fenil]-etil}-oxazolidin-3-carboxilico. Sélido blanco. EM (IEP):
337,2 ([M+HT").

e) (S)-4-(4-(5-(metilsulfonil)pirimidin-2-ilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 6, etapa e), utilizando (S)-2-amino-4-(4-(5-
(metilsulfonil)pirimidin-2-ilamino)fenil)butan-1-ol en lugar de (S)-2-amino-4-[4-(4-cloro-fenilamino)-fenil]-butan-1-ol.
Sélido blanco. EM (IEP): 362,2 ([M+H]").

Ejemplo 75

(4S)-4-(4-(5-(metilsulfinil)pirimidin-2-ilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina
© NH
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a) (S)-2-amino-4-(4-(5-(metilsulfinil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-butan-1-ol

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 11, etapa b), utilizando 2,2-dimetil-4-(4-(5-
(metilsulfinil)pirimidin-2-ilamino)fenetil)oxazolidin-3-carboxilato de (4S)-terc-butilo (Ejemplo 74b) en lugar de ferc-
butil-éster de acido (S)-2,2-dimetil-4-{2-[4-(5-trifluorometilpiridin-2-ilamino)-fenil]-etil}-oxazolidin-3-carboxilico. Aceite
amarillo. EM (IEP): 321,12 ([M+H]").

b) (4S)-4-(4-(5-(metilsulfinil)pirimidin-2-ilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina

Se obtuvo el compuesto del titulo andlogamente al Ejemplo 6, etapa e), utilizando (2S)-2-amino-4-(4-(5-
(metilsulfinil)pirimidin-2-ilamino)fenil)butan-1-ol en lugar de (S)-2-amino-4-[4-(4-cloro-fenilamino)-fenil]-butan-1-ol.
Sélido blanco. EM (IEP): 346,2 ([M+H]").

Los compuestos de férmula | y las sales de adicién farmacéuticamente utilizables de los mismos presentan valiosas
propiedades farmacolégicas. Concretamente, ahora se ha encontrado que los compuestos de la presente invencion
presentan una buena afinidad para los receptores asociados a amina traza (RAAT), especialmente RAAT1.

Los compuestos se investigaron de acuerdo con el ensayo proporcionado posteriormente en la presente memoria.
Materiales y métodos

Construcciéon de plasmidos de expresion de RAAT y lineas celulares establemente transfectadas

Para la construccion de plasmidos de expresion, se amplificaron las secuencias codificantes de RAAT1 humano, de
rata y de ratén a partir de ADN gendmico esencialmente tal como descrlben Lindemann et al., [14]. Se utilizé el
sistema de PCR de alta fidelidad Expand (Roche Diagnostics) con Mg 1,5 mM y los productos de PCR purificados
se clonaron en el vector de clonacién pCR2.1-TOPO (Invitrogen) siguiendo las instrucciones del fabricante. Los
productos de PCR se subclonaron en el vector pIRESneo2 (BD Clontech, Palo Alto, California) y se verifico la
secuencia de los vectores de expresion antes de la introduccién en las lineas celulares.

Las células HEK293 (ATCC n° CRL-1573) se cultivaron esencialmente tal como se indica en Lindemann et al.
(2005). Para la generacion de lineas celulares establemente transfectadas, se transfectaron células HEK293 con
plasmidos de expresion pIRESneo2 que contenian las secuencias codificantes de RAAT (tal como se ha indicado
anteriormente) con lipofectamina 2000 (Invitrogen) siguiendo las instrucciones del fabricante y se suplementé el
medio de cultivo 24 horas después de la transfeccion con 1 mg/ml de G418 (Sigma, Buchs, Suiza). Tras un periodo
de cultivo de aproximadamente 10 dias, se aislaron, expandieron y sometieron a ensayo los clones para el grado de
respuesta a las aminas traza (todos los compuestos se obtuvieron de Sigma) con el sistema de inmunoensayo
enzimatico cAMP Biotrak (EIA) (Amersham) siguiendo el procedimiento EIA no de acetilacion proporcionado por el
fabricante. Las lineas celulares monoclonales que mostraron una ECs, estable durante un periodo de cultivo de 15
pases se utilizaron para todos los estudios posteriores.

Ensayo de unién de radioligando en RAAT1 de rata

Preparacién de membranas y unién de radioligandos.

Se mantuvieron a 37°C y con 5% de CO2 en medio DMEM rico en glucosa que contenia suero de feto bovino (al

10%, inactivado por calor durante 30 min. a 56°C), penicilina/estreptomicina (al 1%) y 375 mg/ml de geneticina
(Gibco) células HEK-293 establemente expresantes de RAAT1 de rata. Se desengancharon las células de Ios
matraces de cultivo utilizando tripsina/EDTA, se recolectaron, se lavaron dos veces con PBS helado (sin ca® y
Mg?), se peletizaron a 1.000 rpm durante 5 min. a 4°C, se congelaron y se almacenaron a -80°C. Los pellets
congelados se suspendieron en 20 ml de HEPES-NaOH (20 mM, pH 7,4) que contenia EDTA 10 mM y se
homogeneizaron con un Polytron (PT 6000, Kinematica) a 14.000 rpm durante 20 s. El homogenado se centrifugé a
48.000xg durante 30 minutos a 4°C. A continuacion, se separ6 el sobrenadante y se descarto, y el pellet se
resuspendié en 20 ml de HEPES-NaOH (20 mM, pH 7,4) que contenia EDTA 0,1 mM utilizando el Polytron (20 s a
14.000 rpm). Se repitio el procedimiento y el pellet final se resuspendié en HEPES-NaOH que contenia EDTA 0,1
mM y se homogeneizo utilizando el Polytron. Tipicamente se almacenaron a -80°C alicuotas de 2 ml de partes de
membrana. En cada nuevo lote de membranas, se determlno la constante de disociacion (Kd) a partir de una curva
de saturacion. Se utilizo el radioligando de RAAT1 [*H]-(S)-4-[(etil-fenilamino)-metil]-4,5-dihidro-oxazol-2-ilamina
(descrito en el documento n°® WO 2008/098857) a una concentracion igual al valor Kd calculado, que habitualmente
es de aproximadamente 2,3 nM, resultando en la unién de aproximadamente 0,2% del radioligando y una unién
especifica que representa aproximadamente 85% de la union total. Se definié la unidon no especifica como la
cantidad de [*H]-(S)-4-[(etil-fenilamino)-metil]-4,5-dihidro-oxazol-2-ilamina unida en presencia de 10 mM de ligando
no marcado. Todos los compuestos se sometieron a ensayo en un amplio abanico de concentraciones (de 10 pM a
10 mM) por duplicado. Los compuestos de ensayo (20 ml/pocillo) se transfirieron a una placa de 96 pocillos
profundos (TreffLab) y se afiadieron 180 ml de HEPES NaOH (20 mM, pH 7,4) que contenia MgCl, (10 mM) y CaCl,
(2 mM) (tampon de union), 300 ml del radioligando [*H]-(S)-4-[(etil-fenilamino)-metil]-4,5-dihidro-oxazol-2-ilamina a
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una concentracion de 3,3 x Kd en nM y 500 ml de las membranas (resuspendidas a razén de 50 mg de proteina por
ml). Las placas de 96 pocillos profundos se incubaron durante 1 h a 4°C. Se terminaron las incubaciones mediante
filtracion rapida a través de placas Unifilter-96 (Packard Instrument Company) y filtros de fibra de vidrio GF/C (Perkin
Elmer) presumergidos durante 1 h en polietilenimina (al 0,3%) y se lavaron 3 veces con 1 ml de tampdn de unién
frio. Tras la adicion de 45 ml de Microscint 40 (PerkinElmer), se sell6 la placa Unifilter-96 y tras 1 h se midid la
radioactividad utilizando el contador de centelleo de microplacas TopCount (Packard Instrument Company).

Ensayo de unién de radioligando en RAAT1 de ratén

Preparacién de membranas y unién de radioligandos.

Se mantuvieron a 37°C y con 5% de CO2 en medio DMEM rico en glucosa que contenia suero de feto bovino (al
10%, inactivado por calor durante 30 min. a 56°C), penicilina/estreptomicina (al 1%) y 375 mg/ml de geneticina
(Gibco) células HEK-293 establemente expresantes de RAAT1 de ratén. Se desengancharon las células de Ios
matraces de cultivo utilizando tripsina/EDTA, se recolectaron, se lavaron dos veces con PBS helado (sin ca® y
Mg?), se peletizaron a 1.000 rpm durante 5 min. a 4°C, se congelaron y se almacenaron a -80°C. Los pellets
congelados se suspendieron en 20 ml de HEPES-NaOH (20 mM, pH 7,4) que contenia EDTA 10 mM y se
homogeneizaron con un Polytron (PT 6000, Kinematica) a 14.000 rpm durante 20 s. El homogenado se centrifugd a
48.000xg durante 30 minutos a 4°C. A continuacion, se separ6 el sobrenadante y se descarto, y el pellet se
resuspendié en 20 ml de HEPES-NaOH (20 mM, pH 7,4) que contenia EDTA 0,1 mM utilizando el Polytron (20 s a
14.000 rpm). Se repitio el procedimiento y el pellet final se resuspendié en HEPES-NaOH que contenia EDTA 0,1
mM y se homogeneizo utilizando el Polytron. Tipicamente se almacenaron a -80°C alicuotas de 2 ml de partes de
membrana. En cada nuevo lote de membranas, se determlno la constante de disociacion (Kd) a partir de una curva
de saturacion. Se utilizo el radioligando de RAAT1 [*H]-(S)-4-[(etil-fenilamino)-metil]-4,5-dihidro-oxazol-2-ilamina
(descrito en el documento n°® WO 2008/098857) a una concentracion igual al valor Kd calculado, que habitualmente
es de aproximadamente 0,7 nM, resultando en la unién de aproximadamente 0,5% del radioligando y una unién
especifica que representa aproximadamente 70% de la union total. Se definié la unidon no especifica como la
cantidad de [*H]-(S)-4-[(etil-fenilamino)-metil]-4,5-dihidro-oxazol-2-ilamina unida en presencia de 10 mM de ligando
no marcado. Todos los compuestos se sometieron a ensayo en un amplio abanico de concentraciones (de 10 pM a
10 mM) por duplicado. Los compuestos de ensayo (20 ml/pocillo) se transfirieron a una placa de 96 pocillos
profundos (TreffLab) y se afiadieron 180 ml de HEPES NaOH (20 mM, pH 7,4) que contenia MgCl, (10 mM) y CaCl,
(2 mM) (tampon de union), 300 ml del radioligando [*H]-(S)-4-[(etil-fenilamino)-metil]-4,5-dihidro-oxazol-2-ilamina a
una concentracion de 3,3 x Kd en nM y 500 ml de las membranas (resuspendias a razén de 60 mg de proteina por
ml). Las placas de 96 pocillos profundos se incubaron durante 1 h a 4°C. Se terminaron las incubaciones mediante
filtracion rapida a través de placas Unifilter-96 (Packard Instrument Company) y filtros de fibra de vidrio GF/C (Perkin
Elmer) presumergidos durante 1 h en polietilenimina (al 0,3%) y se lavaron 3 veces con 1 ml de tampdn de unién
frio. Tras la adicion de 45 ml de Microscint 40 (PerkinElmer), se sell6 la placa Unifilter-96 y tras 1 h se midid la
radioactividad utilizando el contador de centelleo de microplacas TopCount (Packard Instrument Company).

Los compuestos preferentes mostraban un valor de Ki (uM) en el ratén o la rata en RAAT1 del orden de <0,01 mM,
tal como se muestra en la tabla a continuacion.

Ejemplo Ki (uM) ratéon/rata Ejemplo Ki (uM) ratéon/rata Ejemplo Ki (uM) raton/rata
1 0,0035/0,0006 26 0,0007/0,0008 51 0,0006/0,0004
2 0,0021/0,0001 27 0,0182/0,004 52 0,0046/0,0006
3 0,0022/0,0002 28 0,001/0,0005 53 0,1127/0,0265
4 0,0021/0,0006 29 0,0306/0,0035 54 0,0003/0,0004
5 0,0262/0,0033 30 0,1339/0,0083 55 0,005/0,0083
6 0,0002/0,0001 31 0,0133/0,0059 56 0,0019/0,0039
7 0,0017/0,0001 32 0,0019/0,0008 57 0,0005/0,0004
8 0,0002/0,0002 33 0,0096/0,0023 58 0,0002/0,0001
9 0,0032/0,0002 34 0,0387/0,0026 59 0,008/0,0008
10 0,0001/0,0001 35 0,0551/0,0023 60 0,0003/0,0002
11 0,0002/0,0004 36 0,0047/0,0004 61 0,0007/0,0002
12 0,1111/ - 37 0,0013/0,0012 62 0,0623/0,0132
13 0,0013/0,0001 38 0,007/0,0007 63 0,0084/0,0022
14 0,0008/0,0001 39 0,0128/0,0043 64 0,063/0,002
15 0,0005/0,0001 40 0,0024/0,001 65 0,0244/0,0032
16 0,0015/0,0004 41 0,0593/0,0031 66 0,023/0,0064
17 0,0013/0,0012 42 0,0008/0,0016 67 0,0412/0,0084
18 0,0012/0,0002 43 0,1072/0,0046 68 0,0651/0,0265
19 0,0002/0,0001 44 0,001/0,0011 69 0,0355/0,0407
20 0,0224/0,004 45 0,0077/0,0013 70 0,1341/0,0205
21 0,02/0,0005 46 0,0105/0,0012 71 0,0137/0,0011
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22 0,0034/0,0002 47 0,0192/0,0024 72 0,0019/0,0007
23 0,0003/0,0002 48 0,0166/0,0012 73 0,02/0,0028

24 0,0182/0,0013 49 0,0007/0,0006 74 0,046/0,0146
25 0,0035/0,0007 50 0,0218/0,0006 75 0,4802/0,1044

Los compuestos de formula | y las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formula | pueden
utilizarse como medicamentos, por ejemplo en forma de preparaciones farmacéuticas. Las preparaciones
farmacéuticas pueden administrarse por via oral, por ejemplo en forma de tabletas, tabletas recubiertas, grageas,
capsulas de gelatina dura y blanda, soluciones, emulsiones o suspensiones. Sin embargo, la administracion también
puede llevarse a cabo por via rectal, por ejemplo en la forma de supositorios, o parenteralmente, por ejemplo en la
forma de soluciones para inyeccion.

Los compuestos de formula | pueden procesarse con portadores inorganicos u organicos farmacéuticamente inertes
para la produccién de preparaciones farmacéuticas. Puede utilizarse lactosa, almidén de maiz o derivados de los
mismos, talco, acido estearico o sales del mismo, y similares, por ejemplo, a modo de dichos portadores para
tabletas, tabletas recubiertas, grageas y capsulas de gelatina dura. Son portadores adecuados para las capsulas de
gelatina blanda, por ejemplo, los aceites vegetales, ceras, grasas, polioles semisdlidos y liquidos, y similares.
Dependiendo de la naturaleza de la sustancia activa, sin embargo, ningun portador resulta habitualmente necesario
en el caso de las capsulas de gelatina blanda. Son portadores adecuados para la produccion de soluciones y
jarabes, por ejemplo, agua, polioles, glicerol, aceite vegetal y similares. Son portadores adecuados para los
supositorios, por ejemplo, los aceites naturales o endurecidos, ceras, grasas, polioles semiliquidos o liquidos, y
similares.

Las composiciones farmacéuticas pueden contener, ademas, conservantes, solubilizadores, estabilizantes, agentes
humectantes, emulsionantes, edulcorantes, colorantes, saborizantes, sales para modificar la presién osmética,
tampones, agentes enmascaradores o antioxidantes. También pueden contener todavia otras sustancias
terapéuticamente valiosas.

Los medicamentos que contienen un compuesto de férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un
portador terapéuticamente inerte también son un objeto de la presente invencién, asi como un procedimiento para su
produccion, que comprende reunir uno o mas compuestos de formula | y/o sales de adicién de acido
farmacéuticamente aceptables de los mismos vy, si se desea, otra u otras sustancias terapéuticamente valiosas en
una forma de administracion galénica conjuntamente con uno o mas portadores terapéuticamente inertes.

Las indicaciones mas preferentes segun la presente invencion son aquellas que incluyen trastornos del sistema
nervioso central, por ejemplo el tratamiento o la prevencion de depresion, psicosis, enfermedad de Parkinson,
ansiedad y trastorno de déficit de atencion e hiperactividad (TDAH).

La dosis puede variar dentro de amplios limites y evidentemente se ajustara a los requisitos individuales en cada
caso particular. En el caso de la administracion oral, la dosis para los adultos puede variar entre aproximadamente
0,01 mg y aproximadamente 1.000 mg al dia de un compuesto de férmula general | o de la cantidad correspondiente
de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. La dosis diaria puede administrarse como dosis individual o en
dosis divididas y, ademas, también puede excederse el limite superior en el caso de que se encuentre que ello esta
indicado.

Formulacion de tableta (granulacion himeda)

ftem Ingredientes mg/tableta
5mg 25 mg 100 mg 500 mg
1 Compuesto de formula | 5 25 100 500
2. Lactosa anhidra DTG 125 105 30 150
3. Sta-Rx 1500 6 6 6 30
4 Celulosa microcristalina 30 30 30 150
5 Estearato de magnesio 1 1 1 1
Total 167 167 167 831

Procedimiento de preparacion

1. Mezcla de los ingredientes 1, 2, 3y 4 y granulado con agua purificada.

2. Secado de los granulos a 50°C.

3. Molido de los granulos en un equipo de molido adecuado.

4. Adicion del ingrediente 5 y mezcla durante tres minutos; compresion en una prensa adecuada.
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Formulacion de capsula

iftem  Ingredientes mg/capsula
5mg 25mg 100mg 500 mg
1. Compuesto de formula | 5 25 100 500
2. Lactosa hidratada 159 123 148
3. Almidén de maiz 25 35 40 70
4. Talco 10 15 10 25
5. Estearato de magnesio 1 2 2 5
Total 200 200 300 600

Procedimiento de preparacion

1. Mezcla de los ingredientes 1, 2 y 3 en un mezclador adecuado durante 30 minutos.

2. Adicion de los items 4 y 5 y mezcla durante 3 minutos.
3. Rellenado de una capsula adecuada.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de féormula:

en la que:

R'es hidrégeno o alquilo C+-7,

RZes hidrogeno o es heteroarilo, sustituido opcionalmente con uno o mas de entre halégeno, alquilo C1.7, alquilo C7
sustituido con halégeno, alcoxi, alcoxi sustituido con halégeno, ciano, S-alquilo C1.7, S(O)-alquilo C1.7, S(O).-alquilo
C1.7, C(O)-alquilo C+.7 o cicloalquilo Css,

R® es hidrégeno, halégeno, alquilo C+.7, alquilo C+.7 sustituido con halégeno, alcoxi Ci.7, alcoxi Ci.7 sustituido con
halégeno, ciano, S-alquilo C+.7, S(O)-alquilo C1.7, S(O);-alquilo C4.7, C(O)-alquilo C1.7 o cicloalquilo Css,

R* es hidrégeno o alquilo C1.,

es fenilo o piridinilo, en el que el atomo de N puede encontrarse en posiciones diferentes,
X es un enlace o -CH(CF3)-,

Ar es arilo o heteroarilo, sustituido opcionalmente con uno o mas R3,

0 a una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable de los mismos.

2. Compuesto de férmula la, comprendido por compuestos de férmula | segun la reivindicacion 1,

en la que:

R'es hidrégeno o alquilo C1.,

RZes hidrogeno o es heteroarilo, sustituido opcionalmente con uno o mas de entre halégeno, alquilo C1.7, alquilo C7
sustituido con halégeno, alcoxi, alcoxi sustituido con halégeno, ciano, S-alquilo C1.7, S(O)-alquilo C1.7, S(O).-alquilo
C1.7, C(O)-alquilo C+.7 o cicloalquilo Css,

R® es hidrégeno, halégeno, alquilo C+.7, alquilo C4.7 sustituido con halégeno, alcoxi Ci.7, alcoxi Ci.7 sustituido con
halégeno, ciano, S-alquilo C+.7, S(O)-alquilo C1.7, S(O)z-alquilo C4.7, C(O)-alquilo C1.7 o cicloalquilo Css,

R* es hidrégeno o alquilo C1.,
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(o)

es fenilo o piridinilo, en el que el atomo de N puede encontrarse en posiciones diferentes,
Ar es arilo o heteroarilo, sustituido opcionalmente con uno o mas R3,
0 a una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable de los mismos.

3. Compuesto de féormula la segun cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, en el que Ar es arilo, seleccionado
de entre fenilo o naftilo.

4, Compuesto de férmula la segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que los compuestos son:
(S)-4-(4-(Naftalén-1-ilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina,
(S)-4-(4-(8-Cloronaftalén-1-ilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina,
(S)-4-{2-[4-(4-Cloro-fenilamino)-fenil]-etil}-4,5-dihidro-oxazol-2-ilamina,
(S)-4-{2-[4-(4-Cloro-2-fluoro-fenilamino)-fenil]-etil}-4,5-dihidro-oxazol-2-ilamina,
(S)-4-{2-[4-(4-Trifluorometil-fenilamino)-fenil]-etil}-4,5-dihidro-oxazol-2-ilamina,
(S)-4-{2-[4-(4-Metoxi-fenilamino)-fenil]-etil}-4,5-dihidro-oxazol-2-ilamina,
(S)-4-(4-(3-Metil-4-(trifluorometoxi)fenilamino)fenetil )-4,5-dihidrooxazol-2-amina,
(S)-4-[2-(4-Fenilamino-fenil)-etil]-4,5-dihidro-oxazol-2-ilamina,
(S)-4-(4-(p-Tolilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina, o
(S)-4-(4-(3,4-Diclorofenilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina.

5. Compuesto de férmula la segun cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, en el que Ar es heteroarilo,
seleccionado de entre piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo o quinolinilo.

6. Compuesto de férmula la segun cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 y 5, en el que los compuestos son:
(S)-4-(4-(Quinolin-8-ilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina,
(S)-4-(4-(5-Fluoropiridin-2-ilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina,
(S)-4-(4-(6-Metilquinolin-8-ilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina,
{4-[2-((S)-2-Amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-Amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-cloro-piridin-2-il)-amina,
6-{4-[2-((S)-2-Amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenilamino}-nicotinonitrilo,
(S)-4-(4-(6-(Trifluorometil)pirimidin-4-ilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina,

{4-[2-((S)-2-Amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-cloro-pirimidin-2-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-Amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-fluoro-pirimidin-2-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-Amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(3-fluoro-piridin-2-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-Amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(4-fluoro-piridin-2-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-Amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(4-trifluorometil-piridin-2-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-Amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(6-metil-pirimidin-4-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-Amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(6-metil-piridin-2-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-Amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(6-trifluorometil-piridin-2-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-Amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(6-cloro-pirazin-2-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-Amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(6-cloro-piridin-2-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-Amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-metil-piridin-2-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-Amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-metoxi-piridin-2-il}-amina,

6-{4-[2-((S)-2-Amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenilamino}-pirazin-2-carbonitrilo,
{4-[2-((S)-2-Amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(6-cloro-pirimidin-4-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-Amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(6-metoxi-pirimidin-4-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-Amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(2-metil-pirimidin-4-il)-amina,
(S)-4-(4-(Pirimidin-4-ilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina,
{4-[2-((S)-2-Amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(4-metoxi-pirimidin-2-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-Amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-etil-pirimidin-2-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-Amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-metoxi-pirimidin-2-il)-amina,
5-{4-[2-((S)-2-Amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenilamino}-pirazin-2-carbonitrilo,

{4-[2-((S)-2-Amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(4-trifluorometil-pirimidin-2-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-Amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(3-cloro-pirazin-2-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-Amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(6-cloro-4-trifluorometil-piridin-2-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-Amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(6-metil-pirazin-2-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-Amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(6-cloro-2-metoxi-pirimidin-4-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-Amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(4-metilsulfanil-pirimidin-2-il)-amina,
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{4-[2-((S)-2-Amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-metil-pirimidin-2-il)-amina,
1-(2-{4-[2-((S)-2-Amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenilamino}-pirimidin-5-il)-etanona,
{4-[2-((S)-2-Amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(4-metil-pirimidin-2-il)-amina,

{4-[2-((S)-2-Amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-propyl-pirimidin-2-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-Amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(2-cloro-pirimidin-5-il)-amina,

{4-[2- ((S)-2-Am|no-4 5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-bromo-pirimidin-2-il)-amina,
{4-[2-((4S,5S)-2-Amino-5-metil-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-cloro-pirimidin-2-il)-amina,
{4-[2- ((S)-2-Am|no-4 5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-ciclopropyl-pirimidin-2-il)-amina,
{4-[2-((S)-2-Amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenil}-(5-etoxi-pirimidin-2-il)-amina,

(S)-4-(4-(5-(Trifluorometil)pirimidin-2-ilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina,
(S)-4-(4-(5-terc-Butilpirimidin-2-ilamino)fenetil )-4,5-dihidrooxazol-2-amina,
(S)-4-(4-(5-(Pentan-3-il)pirimidin-2-ilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina,
2-{4-[2-((S)-2-Amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-fenilamino}-pyrimidine-5-carbonitrilo,
(S)-4-(4-(5-Ciclobutilpirimidin-2-ilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina,
(S)-4-(4-(5-Isopropilpirimidin-2-ilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina,
{4-[2-((S)-2-Amino-4,5-dihidro-oxazol-4-il)-etil]-2-metil-fenil}-(5-cloro-pirimidin-2-il)-amina, o
(S)-4-(4-(5-(2,2,2-Trifluoroetoxi)pirimidin-2-ilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina.

7. Compuesto de férmula Ib, comprendido por compuestos de férmula | segun la reivindicacion 1,

NH,

0~
RN
.R*.
N _Ar
CF
2 Ib

en la que:

R es hidrogeno o alquilo C1.7,

R%es hidrogeno o es heteroarilo, sustituido opcionalmente con uno o mas de entre halégeno, alquilo C1.7, alquilo C7
sustituido con halégeno, alcoxi, alcoxi sustituido con halégeno, ciano, S-alquilo C1.7, S(O)-alquilo C1.7, S(O).-alquilo
C1.7, C(O)-alquilo C+.7 o cicloalquilo Css,

R® es hidrégeno, halégeno, alquilo C+.7, alquilo C1.7 sustituido con halégeno, alcoxi Ci.7, alcoxi Ci.7 sustituido con
halogeno ciano, S-alquilo C1.7, S(O)-alquilo C1.7, S(O)-alquilo C47, C(O)-alquilo C+-7 o cicloalquilo Cs.,

R* es hidrégeno o alquilo C1.,

es fenilo o piridinilo, en el que el atomo de N puede encontrarse en posiciones diferentes,

Ar es arilo o heteroarilo, sustituido opcionalmente con uno o mas R3,

0 a una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable de los mismos.

8. Compuesto de formula Ib seguin cualquiera de las reivindicaciones 1 6 7, en el que Ar es arilo, seleccionado
de entre fenilo o naftilo.

9. Compuesto de férmula Ib segun cualquiera de las reivindicaciones 1, 7 o 8, en el que los compuestos son:
(4S)-4-(4-(1-(4-Clorofenil)-2,2,2-trifluoroetilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina (mezcla 1:1 de epimeros)
(+)-(S)-4-(4-((S)-1-(4-Clorofenil)-2,2,2-trifluoroetilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina
(-)-(S)-4-(4-((R)-1-(4-clorofenil)-2,2,2-trifluoroetilamino)fenetil }-4,5-dihidrooxazol-2-amina
(4S)-4-(4-(2,2,2-Trifluoro-1-(3-fluorofenil)etilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina o
(4S)-4-(4-(2,2,2-Trifluoro-1-(4-(trifluorometil)fenil)etilamino)fenetil)-4,5-dihidrooxazol-2-amina.
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10. Compuesto de férmula Ib segun cualquiera de las reivindicaciones 1 6 7, en el que Ar es heteroarilo,
seleccionado de entre piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo o quinolinilo.

11. Compuesto de férmula | segun la reivindicacion 1, en el que:

es piridinilo.

12. Compuesto de férmula | segun cualquiera de las reivindicaciones 1 o 11, en el que el compuesto es {5-[2-
((S)-2-amino-4,5-dihidrooxazol-4-il)-etil]-piridin-2-il}-(5-cloro-pirimidin-2-il)-amina.

13. Procedimiento para la preparacion de un compuesto de formula | segun cualquiera de las reivindicaciones 1
a 12, comprendiendo el procedimiento ciclizar un compuesto de férmula:
OH

Ar; .
~R®

2”7 V4
R \x

con bromuro de cianégeno (BrCN), produciendo un compuesto de formula:

14. Compuesto segun cualquieré de las reivindicaciones 1 a 12, preparado siguiendo un procedimiento segun
la reivindicacion 13.

15. Composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12y
un portador y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

16. Composicion farmacéutica que comprende un compuesto seguin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12y
un portador y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable para la utilizacion en el tratamiento de la depresion,
trastornos de ansiedad, trastorno bipolar, trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH), trastornos
relacionados con el estrés, trastornos psicéticos esquizofrenia, enfermedades neuroldgicas tales como la
enfermedad de Parkinson, trastornos neurodegenerativos, enfermedad de Alzheimer, epilepsia, migrana,
hipertension, abuso de sustancias y trastornos metabdlicos, trastornos de la alimentacion, diabetes, complicaciones
diabéticas, obesidad y dislipemia, trastornos del consumo y asimilacién de la energia, trastornos y funcionamiento
incorrecto de la homeostasis térmica del cuerpo, trastornos del suefio y del ritmo circadiano, y trastornos
cardiovasculares.

17. Compuestos segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 para la utilizacién como sustancias activas
terapéuticas.
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18. Compuestos segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 para la utilizacién como sustancias activas
terapéuticas en el tratamiento de la depresion, trastornos de ansiedad, trastorno bipolar, trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad (TDAH), trastornos relacionados con el estrés, trastornos psicoticos esquizofrenia,
enfermedades neuroldgicas, enfermedad de Parkinson, trastornos neurodegenerativos, enfermedad de Alzheimer,
epilepsia, migrafa, hipertension, abuso de sustancias, trastornos metabdlicos, trastornos de la alimentacion,
diabetes, complicaciones diabéticas, obesidad, dislipemia, trastornos del consumo y asimilacién de la energia,
trastornos y funcionamiento incorrecto de la homeostasis térmica del cuerpo, trastornos del suefio y del ritmo
circadiano, y trastornos cardiovasculares.

19. Utilizacion de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 para la preparacion de
medicamentos para el tratamiento terapéutico y/o profilactico de la depresion, trastornos de ansiedad, trastorno
bipolar, trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH), trastornos relacionados con el estrés, trastornos
psicéticos, esquizofrenia, enfermedades neurolégicas, enfermedad de Parkinson, trastornos neurodegenerativos,
enfermedad de Alzheimer, epilepsia, migrafia, hipertension, abuso de sustancias, trastornos metabdlicos, trastornos
de la alimentacion, diabetes, complicaciones diabéticas, obesidad, dislipemia, trastornos del consumo y asimilacion
de la energia, trastornos y funcionamiento incorrecto de la homeostasis térmica del cuerpo, trastornos del suefio y
del ritmo circadiano, y trastornos cardiovasculares.
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