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DESCRIPCION
Sintesis de compuestos inmunorreguladores unidos por grupos azoicos
1. Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos inmunorreguladores, métodos de produccion de los mismos y métodos
de tratamiento de enfermedades con los mismos.

2. Antecedentes de la invencion

Muchas personas sufren de enfermedad inflamatoria intestinal (Ell). La Ell es un término genérico usado para referirse a
dos enfermedades inflamatorias, la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn, y diversos medicamentos se estan
usando para tratar la enfermedad inflamatoria intestinal. Por ejemplo, la mesalamina, acido 5-aminosalicilico (5-ASA) se
usa para tratar la colitis ulcerosa, pero se asocia con diversos efectos secundarios. Puede ser absorbida a medida que
pasa a través del tracto Gl, lo que puede afectar adversamente la cantidad de mesalamina que alcanza el tracto Gl
inferior, particularmente el colon y el recto. La sulfasalazina también se ha usado, pero se metaboliza en el cuerpo para
formar mesalamina (acido 5-aminosalicilico (5-ASA)) y sulfapiridina. En consecuencia, la sulfasalazina se asocia con
varios efectos secundarios adversos, incluyendo nauseas, vomitos, incomodidad abdominal, infertilidad masculina, y
dolor de cabeza. Estos efectos secundarios adversos se atribuyen usualmente a la actividad de la sulfapiridina en el
tracto Gl, asi como también a la absorbida en el sistema. La olsalazina también se ha usado para tratar la colitis
ulcerosa, pero es relativamente costosa de fabricar y se asocia con efectos secundarios adversos, incluyendo diarrea.

Se han realizado esfuerzos para reducir al minimo los efectos secundarios asociados con estos compuestos, incluyendo
los esfuerzos de los presentes inventores para proporcionar compuestos que, al alcanzar la mucosa del intestino, se
descomponen en uno o mas compuestos activos Utiles para el tratamiento de trastornos inflamatorios del intestino.
Ejemplos de tales compuestos se describen, por ejemplo, en la patente de Estados Unidos num. 6.583.128 de Ekwuribe
y otros.

El documento WO-A-02/18324 describe un proceso de sintesis de compuestos Utiles para la profilaxis o tratamiento de
enfermedades tales como las afecciones inflamatorias del tracto Gl. El proceso requiere un compuesto de partida que
es un acido carboxilico, que es el acido (4-nitrofenil) propionico, pero el documento sdélo ofrece orientacion para
comenzar con un grupo acido y no proporciona una discusion o guia para el uso de un compuesto de anilina que incluye
alcoholes o aldehidos como grupos funcionales.

El documento WO-A-02/18330 ensefia compuestos amida del acido aminofenil-4-carboxilico para la profilaxis o
tratamiento de diversas enfermedades, incluyendo la enfermedad inflamatoria intestinal o enfermedades del higado
usando compuestos de anilina con grupos funcionales limitados a un alcohol o aldehido.

Seria beneficioso proporcionar métodos sintéticos adicionales para preparar estos compuestos. La presente invencion
proporciona tales métodos sintéticos.

3. Resumen de la invencién
Se proporcionan métodos sintéticos para la preparacion de compuestos de la siguiente férmula:
R
RN COOR® (1)

R4

donde R1 y R3 son independientemente hidrégeno o alquilo de C1 a C4, R* es hidrogeno y R? es:

HO N—

R°00C

donde R5 se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y alquilo de C1 a C4, 0
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R6
R'00C N—
RS

donde R6, R’ y R® son independientemente hidrégeno o alquilo de C1 a C4, en donde al menos R® es hidrégeno, asi
como también los ésteres o sales farmacéuticamente aceptables de tales compuestos.

Los compuestos preparados por estos métodos pueden ser incluidos en composiciones farmacéuticas, y usados en
métodos para tratar afecciones inflamatorias.

El ingrediente farmacéutico activo puede comprender ademas un compuesto de Férmula llI:

HO NH, ()

HOOC

La primera etapa de la sintesis tipicamente comienza con un compuesto de anilina, que se convierte en una sal de
diazonio. En una modalidad, el compuesto de anilina que se va a convertir en la sal de diazonio incluye un grupo alcohol
o aldehido primario, que se puede oxidar a un grupo de acido carboxilico seguido de la formacién de la sal de diazonio y
el acoplamiento a una molécula deseada.

En otra modalidad, el compuesto de anilina que se va a convertir en la sal de diazonio incluye un grupo nitrilo o amida,
que se puede hidrolizar al acido carboxilico seguido de la formacion de la sal de diazonio y el acoplamiento a una
molécula deseada.

La segunda etapa de la sintesis implica la formacion de una sal de diazonio, que se puede realizar usando la quimica
conocida. La sal de diazonio resultante se acopla después con un compuesto de la férmula:

2H

o CO4R"

Esta etapa de acoplamiento tipicamente proporciona predominantemente una sustitucién en la posicién 5 del salicilato,
0 una sustitucion para. En las modalidades donde la anilina incluye un grupo alcohol o aldehido primario, la siguiente
etapa implica la oxidacion del grupo alcohol o aldehido primario a un grupo de acido carboxilico. Esto se puede lograr
usando la quimica de oxidacién tradicional, pero opcionalmente se realiza usando una cantidad catalitica de un oxidante
de cromo (VI) u otro oxidante adecuado en presencia de una cantidad estequiométrica de acido periodico.

En las modalidades donde la anilina incluye un grupo nitrilo o amida, la siguiente etapa implica la hidrdlisis de la amida o
nitrilo al acido carboxilico. La hidrdlisis puede ser catalizada por acido o base. Sin embargo, las nitrilasas y/o amidasas
también pueden usarse, las que tipicamente resultan en condiciones de reaccién mas suaves.

En cualquier modalidad, después de la oxidacion del alcohol o aldehido primario al acido carboxilico, o la hidrdlisis de la
amida o nitrilo al acido carboxilico, una sal de carboxilato farmacéuticamente aceptable o éster adecuado (es decir,
donde R'en el grupo CO.R' es alquilo) se pueden formar usando la quimica de rutina.

En una modalidad alternativa de la primera aproximacion (donde la anilina que se va a convertir en la sal de diazonio
incluye un grupo alcohol o aldehido primario, los métodos implican primero convertir un compuesto de la férmula:
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R’ R’
CH-OH o Ci{OH
a un compuesto de férmula:

R’ R!
CH,OH C{OH
i

Esta conversion se puede realizar usando condiciones de reaccion estandar bien conocidas por los expertos en la
técnica, por ejemplo, como se muestra mas abajo con respecto al nitrobenceno incluyendo el grupo alcohol primario:

R4 H R,
CH,OH  cat, CH,OH

En una modalidad alternativa del segundo enfoque (donde la anilina que se va a convertir en la sal de diazonio incluye
un grupo nitrilo o amida), los métodos implican primero convertir un compuesto de las formulas:

R R'
CN o CIONRY,

a un compuesto de las férmulas:

R R’
CN CIOINR,

Opcionalmente, el grupo amida puede incluir uno o dos grupos alquilo, arilo, arilalquilo o alquilarilo en lugar de uno o
ambos atomos de hidrégeno, dichos grupos se eliminan cuando la amida se hidroliza para dar el acido carboxilico. Sin
embargo, ya que tales grupos no estarian presentes en la molécula final, a menudo es mas facil simplemente usar un
grupo amida no sustituido (es decir, CONH>).

Esta conversion se puede realizar usando condiciones de reaccion estandar bien conocidas por los expertos en la
técnica, por ejemplo, como se muestra mas abajo:
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R R!
O,N H,
2 ——» H:N
CN cat. CN
R’ 1
O,N H, R
2 y — HsN
CONR 2z cat. CONRB

4. Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 ilustra modalidades de las rutas de sintesis descritas en la presente descripcion.

La Figura 2 ilustra modalidades adicionales de las rutas de sintesis descritas en la presente descripcion.

5. Descripcion detallada de la invencion

La invencion se describira ahora con respecto a modalidades preferidas descritas en la presente descripcion. Se debe
apreciar sin embargo, que estas modalidades son con el propdsito de ilustrar la invencién, y no deben interpretarse

como limitantes del alcance de la invencion como se define por las reivindicaciones.

Como se muestra mas abajo, diversos métodos sintéticos se proporcionan para preparar los compuestos descritos en la
presente descripcion.

En una primera modalidad (Esquema | en la Figura 1), se usa un derivado de anilina incluyendo un grupo alcohol o
aldehido primario, donde el grupo alcohol o aldehido primario se oxida en ultima instancia para formar un acido
carboxilico. El grupo de acido carboxilico puede convertirse opcionalmente en un éster o sal de carboxilato
farmacéuticamente aceptable.

En una segunda modalidad (Esquema Il en la Figura 2), se usa un derivado de anilina incluyendo un grupo nitrilo o
amida, donde el grupo nitrilo o amida en ultima instancia se hidroliza para formar un acido carboxilico. La primera etapa
en cualquier modalidad implica la formacién de una sal de diazonio.

Cada una de estas condiciones de reaccion y los materiales de partida asociados se entenderan mejor con referencia a
la siguiente Descripcion detallada.

5.1. Los compuestos

Los compuestos sintetizados usando los métodos descritos en la presente descripcion incluyen los que tienen la
siguiente formula:

R1
R°N COOR® ()
R*
donde R' y R® son independientemente hidrogeno o alquilo de C1 a C4 y R* es hidrégeno. Preferentemente, R' y R® se
s%leccionan independientemente del grupo que consiste de H, CHs, CH2CHs, y CH(CHs)2. Con mayor preferencia, R' y
R” son H o CHs.

R? es:

HO N—

R°00C
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R® se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y alquilo de C1 a C4. Preferentemente, R® se selecciona del grupo
que consiste de H, CH3, CH2CHs, y CH(CHs)2. Con mayor preferencia, R®es H o CHs; y, con la maxima preferencia, R®
es H.

R6, R’ y R® son independientemente hidrégeno o alquilo de C1 a C4. Preferentemente, R6, R’ y R® se seleccionan
independientemente del grupo que consiste de H, CHs, CH,CHs, y CH(CHs),. Con mayor preferencia, R®, R” y R® son
independientemente H o CHs.

5.2. Métodos de sintesis

Las etapas de reaccion individuales se discuten en mas detalle mas abajo.

5.2.1. Reduccién de nitrobenceno a los materiales de partida de anilina

En una modalidad alternativa de la modalidad mostrada en el Esquema 1 (donde la anilina que se va a convertir en la
sal de diazonio incluye un grupo alcohol o aldehido primario), los métodos implican primero convertir un compuesto de

la férmula:
Rr' R
CH0H o C{OH

a un compuesto de férmula:

R R!
oHOH . C{OMH

Esta conversion se puede realizar usando condiciones de reaccion estandar bien conocidas por los expertos en la
técnica, por ejemplo, como se muestra mas abajo:

R 1
O,N I R
2 e H2N
CH20H Cat, C HQO H

En una modalidad alternativa de la modalidad en el Esquema Il (donde la anilina que se va a convertir en la sal de
diazonio incluye un grupo nitrilo o amida), los métodos implican primero la conversion de un compuesto de las férmulas:

R! R’
om—@—( ﬂzN—©—< 1
CN CONR'5

0
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a un compuesto de las férmulas:

R’ R’
HEN HEN 1
CN 4 CONR'»

donde R' es como se definio anteriormente. El grupo amida puede incluir uno o dos grupos alquilo, arilo, arilalquilo o
alquilarilo (ademas de los definidos por R') tal como se conocen bien en la técnica en lugar de uno o ambos atomos de
hidrégeno, dichos grupos se eliminan cuando la amida se hidroliza para dar el acido carboxilico. Sin embargo, ya que
tales grupos no estarian presentes en la molécula final, a menudo es mas facil simplemente usar un grupo amida no
sustituido (es decir, CONH>).

Esta conversion se puede realizar usando condiciones de reaccion estandar bien conocidas por los expertos en la
técnica, por ejemplo, como se muestra mas abajo:

R1 H R1
ON s BTN

CN cat. CN

R1 H R1

CONR12 cat. CONR12

5.2.2. Conversion de anilinas a sales de diazonio

La primera etapa en el Esquema | implica la conversiéon de un compuesto de anilina a una sal de diazonio. Los
compuestos de anilina incluyen un grupo alcohol o aldehido primario, y la conversion implica la reaccidon conocida con
NaNO; para convertir anilinas a sales de diazonio. Tales condiciones de reaccién se conocen bien por los expertos en la
técnica, y las reacciones se muestran mas abajo.

R "HONO" R
O B = (O
C(O)H HCI + C(O)H
IIHONOII

R! R
HZN—@—< NaNOy =
CHOH  Hd CH,OH

La primera etapa en el Esquema Il también implica la conversion de un compuesto de anilina a una sal de diazonio. Los
compuestos de anilina incluyen un grupo nitrilo o amida, y la conversiéon de manera similar implica la reaccién conocida
con NaNO; para convertir anilinas a sales de diazonio. Las reacciones se muestran mas abajo.

"HONO"

R1 R!
H2N4©—< NaNOQ, N + : > :
CN TICI CN
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- "HONO" o
H2N©—< w,,hw@_(
C(ONR', HCI CONR',

En las reacciones que se muestran anteriormente, R' es como se define en otra parte en esta solicitud. También se
contempla que con respecto a los grupos amida, cualquier sustitucion en el enlace amida que no interfiera con la
quimica subsiguiente es aceptable, ya que la amida se hidroliza posteriormente al acido carboxilico y no apareceran
tales grupos, en ningun caso, en la molécula final. Tales grupos incluyen, por ejemplo, grupos alquilo C1-1¢ lineales,
ramificados o ciclicos, grupos arilo tales como los que incluyen uno o mas anillos de benceno o naftaleno, grupos alquilo
sustituidos con grupos arilo (grupos alquilarilo), grupos arilo sustituidos con uno a cinco grupos alquilo (grupos
arilalquilo) y similares.

5.2.3. Sustitucién aromatica electrofilica usando sales de diazonio

Las reacciones de sustitucion aromatica electrofilica usando sales de diazonio se conocen bien. Los dos compuestos
aromaticos siguientes estan sustituidos con las sales de diazonio previamente descritas:

R1
HOLC
CDQFU

Con respecto al primer compuesto, la sustitucion tiene lugar principalmente en una posicion para con respecto al grupo
fenol y meta con respecto al grupo de acido carboxilico. Con respecto al segundo compuesto la sustitucion tiene lugar
principalmente en una posicion para con respecto al grupo de acido acético sustituido (con R ).

Las siguientes reacciones tienen lugar en relaciéon con el Esquema I.

CO,R!
r'0,C
R R’
N—N+‘Q_< HO N=N4©—<
CH,OH CH,OH
=0, D0
C(o)H C(O)H
R1
R 1
R! COR! = R
N 2 N=N
— _—
CH,OH R10,C CHCH
O, U S 0O,
C{OJH

R'0.C

Las siguientes reacciones tienen lugar con respecto al Esquema II:
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HO

R1020 RWOQC
R R’
= T e OO
CN CN
R1
1 ©_< R: R
N—/=N"
R10,C CN

CN

HQ

R102C R102

R1
= L e DO

C(OINR', O)NR',

R1

R1 R1 R1
-_— R Em—

CIONRY, R'0C CIOINR',

5.2.4. Oxidacioén de grupos alcohol y aldehido primarios

Con respecto al Esquema |, los grupos alcohol o aldehido primarios en el producto intermedio resultante de la reaccion
de acoplamiento de diazonio se oxidan después a grupos de acido carboxilico.

Las reacciones se muestran mas abajo:

R'C.C R'0O,C

@7 Oxid.
= —< >—< — Ho—z >— —< >—<
CH,OH COsH
1
Ox1d R R
N=N
R'0,C CHQOH R'0,C CO.H

R'0,C R'0,C

Oxid.
N=N — HO N=N
CO-H
R1 1 - 1 1
R"  Oxid. R R
R'c.C C{OMH R'0.C CO,H

En algunas modalidades, en particular las modalidades donde hay un grupo fenol presente, la quimica de oxidacion
puede oxidar el fenol a un compuesto de tipo quinona. En tales modalidades, el fenol puede protegerse con la quimica
de grupos protectores convencionales (por ejemplo, como un éter de sililo, un éter THP, un benciloxi, un éster, y
similares), y desprotegerse después de la etapa de oxidacion. Ejemplos de grupos protectores adecuados para los
grupos fendlicos, que son susceptibles de diversas condiciones de oxidacién se conocen bien por los expertos en la
técnica (véase Greene, TW; Wuts, PGM, Protective Groups in Organic Synthesis, 22 Ed.; Wiley: Nueva York, 1991.
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La patente de Estados Unidos num. 6.150.554 de Li et al ensefa la oxidacién de alcoholes primarios a acidos
carboxilicos usando CrO; catalitico y acido periédico (referido en la literatura como HIOs y HslOs) como oxidante
estequiométrico. Este método de oxidacion catalizado por cromo evita los problemas de eliminacién de cromo asociados
con la realizacién de una reaccion de oxidaciéon de Jones tipica con CrO; estequiométrico, reduce la epimerizacion de
los centros a-quirales, y es un procedimiento de una etapa. La reaccion es suave, rapida, de alto rendimiento y sélo
requiere de 1 a 2 % en moles de CrOs.

La oxidacion de alcoholes primarios a acidos carboxilicos se conoce bien en la técnica de la sintesis organica. Los
reactivos tipicos incluyen agentes oxidantes de cromo (VI) (incluyendo, pero sin limitarse a, dicromato de sodio y
potasio, acido crémico, y similares), y agentes oxidantes de manganeso (VII) tales como el permanganato de potasio. La
oxidacion de aldehidos a acidos carboxilicos también se conoce bien. Si bien pueden usarse los mismos agentes
oxidantes fuertes usados para oxidar alcoholes primarios, también pueden usarse agentes oxidantes mucho mas
suaves. Por ejemplo, a menudo pueden usarse el ozono (u oxigeno) y la luz ultravioleta y/o un catalizador adecuado.
Las condiciones de reaccion representativas se describen, por ejemplo, en la patente de Estados Unidos num.
6.680.395 de Springer.

Industrialmente, se prefiere a menudo usar las condiciones de oxidacion mas suaves y/o menos costosas que dan lugar
a los productos deseados. En consecuencia, puede ser preferible usar oxigeno u ozono como agente oxidante cuando
sea apropiado, o usar sales de cromo (VI) cataliticas junto con un agente cooxidante tal como el acido periédico para
regenerar las sales de cromo (VI) cataliticas cuando sea apropiado.

5.2.5. Hidrdlisis de grupos nitrilo y amida

La modalidad en el Esquema Il no requiere el uso de alcoholes primarios en el material de partida, por lo que puede
evitarse la oxidacion de un alcohol primario a un grupo de acido carboxilico. Esta modalidad implica el uso de una
anilina que incluye un grupo nitrilo (-CN) o amida (-C(O)NR'2) en lugar del grupo de alcohol primario. Los grupos nitrilo o

amida pueden hidrolizarse a un grupo de acido carboxilico después que la sal de diazonio se acopla a un anillo
aromatico deseado. Las reacciones se muestran mas abajo.

R'0.C

hidralisis
< ey O,
R = R'  hidslisis R "'
1 >_< >_N=N_© SO >_{ >_M—< —
R'0,G N R'0,C COH

rR'o,C,

R'l
hidrdlisis R
= HO N=NAQ—<
ClOINR", co

hldl'ﬂllSI'E-
>—{ 5'— —fs % >—{ }'—N‘—H—“.; %
U{D]NR a CEC T H

Las condiciones de reaccion para la conversiéon de un nitrilo a un grupo de acido carboxilico se conocen bien por los
expertos en la técnica, y se describen, por ejemplo, en March, J. Advanced Organic Chemistry;. 32 ed, John Wiley:
Nueva York, (1985) y House, Modern Synthetic Reactions, 2d. ed., WA Benjamin, Inc., Menlo Park, CA, (1972). Las
condiciones implican, ya sea el uso de un acido o de una base para catalizar la hidrélisis. Un tautémero de una amida se
cree que es un producto intermedio en la hidrdlisis de un grupo nitrilo a un acido carboxilico. Por esta razén, un grupo
amida puede usarse en lugar del nitrilo con el propdsito de llevar a cabo el método sintético.

La hidrdlisis biocatalitica de nitrilos a acidos carboxilicos puede llevarse a cabo en condiciones suaves, sin afectar a
otros grupos funcionales. Asi, el grupo nitrilo funciona como un grupo acido "enmascarado”. Las enzimas nitrilasas (por

10
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ejemplo, las de Arabidopsis thaliana, Alcaligenes faecalis, Pseudomonas fluorescens, Rhodococcus rhodochrous y
Rhodococcus sp.) estan disponibles comercialmente de companias tales como Sigma-Aldrich. Se describe la quimica,
por ejemplo, en Effenger y Osswald, "Catalyst for the (E)-selective hydrolysis of (E,Z)-a,B-unsaturated nitriles to
carboxylic acids," Tetrahedron: Asymmetry, 12:2581 (2001); Effenger y Osswald, "Selective hydrolysis of aliphatic
dinitriles to monocarboxylic acids", Synthesis, 1866 (2001); y Effenger y Osswald, "Enantioselective hydrolysis of (1)-
arylacetonitriles", Tetrahedron: Asymmetry, 12:279 (2001), cuyos contenidos se incorporan aqui como referencia.
Debido a que la hidrdlisis biocatalitica puede implicar condiciones mas suaves que la hidrdlisis acida o basica de nitrilos,
este método puede preferirse, particularmente para la sintesis industrial de los compuestos descritos en la presente
descripcion.

Un gran numero de amidasas (enzimas que escinden grupos amida) también se conocen y pueden usarse para
hidrolizar las amidas a acidos carboxilicos. Una ventaja potencial del uso de las amidasas es que tienden a ser
selectivas para un enantiomero sobre el otro. En algunas modalidades, los compuestos se forman como mezclas
racémicas o mezclas de diasteredmeros, y las amidasas permiten (a través de resolucion enzimatica) separar los
enantiomeros o diasteredmeros individuales. Por supuesto, los métodos convencionales, tales como cristalizacion
selectiva, cromatografia quiral y similares, como se conocen bien por los expertos en la técnica, también pueden usarse
para aislar compuestos enantioméricamente enriquecidos.

Los compuestos resultantes que contienen acido carboxilico a menudo se pueden separar facilmente de los compuestos
que contienen amida formando simplemente las sales de carboxilato, que se pueden eliminar en una extraccion de agua
y después aislarse por acidificacion del grupo carboxilato para reformar el grupo de acido carboxilico. Los grupos amida
no hidrolizados por la enzima (o, para el caso, a través de hidrdlisis acida o basica convencional) pueden aislarse de la
extraccion con un disolvente organico, y someterse a condiciones de hidrdlisis alternativas.

Opcionalmente, los grupos de acidos carboxilicos se pueden convertir a sales de carboxilato farmacéuticamente
aceptables o ésteres, usando condiciones de reaccién conocidas.

5.3. Formulaciones farmacéuticas

Los compuestos preparados de acuerdo con los métodos descritos en la presente descripcidén se pueden incluir en las
formulaciones farmacéuticas, tanto para uso veterinario como para uso médico humano. Los compuestos se pueden
administrar per se asi como también en la forma de sales, ésteres farmacéuticamente aceptables y otros derivados
fisiolégicamente funcionales de los mismos.

Las formulaciones incluyen las adecuadas para la administracion parenteral asi como también la administracion no
parenteral, y las modalidades de administracion especificas incluyen, pero no se limitan a, administracion oral, rectal,
bucal, toépica, nasal, oftalmica, subcutanea, intramuscular, intravenosa, transdérmica, intratecal, intraarticular,
intraarterial, subaracnoidea, bronquial, linfatica, vaginal, e intrauterina. Se prefieren las formulaciones adecuadas para la
administracion oral y parenteral, con la mayor preferencia por las formulaciones adecuadas para la administracion oral.
Ademas de los ingredientes anteriormente mencionados, las formulaciones de esta invencion pueden incluir ademas
uno o mas ingrediente(s) complementario(s) seleccionados de diluyentes, tampones, agentes saborizantes,
disgregantes, agentes tensoactivos, espesantes, lubricantes, conservantes (incluyendo antioxidantes), y similares.

El ingrediente farmacéutico activo puede incluir ademas uno o mas de otros medicamentos, incluyendo, pero sin
limitarse a, agentes antiinflamatorios tales como mesalamina, sulfasalazina, balsalazida y olsalazina;
inmunomoduladores tales como azatioprina, 6-mercaptopurina, ciclosporina y metotrexato; compuestos esteroideos
tales como los corticosteroides; y antibidticos tales como metronidazol y ciprofloxacino. El ingrediente farmacéutico
activo preferentemente comprende ademas mesalamina, el compuesto de Férmula Il

HO —NH, (1)

HOOC

En el uso terapéutico, los compuestos pueden usarse para tratar un sujeto animal que tiene o es susceptible de manera
latente a una afeccion(es) intestinal(es) o estado(s) de la enfermedad y con necesidad de tratamiento para el mismo,
mediante la administracion de una cantidad eficaz del compuesto al animal. El animal puede ser un ser humano o un
animal no humano (por ejemplo, pajaro, perro, gato, vaca, caballo), preferentemente un mamifero, y con la maxima
preferencia un ser humano.
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Los compuestos pueden usarse para tratar y/o prevenir diversas enfermedades, particularmente afecciones
inflamatorias del tracto Gl incluyendo, pero sin limitarse a, las afecciones inflamatorias de la boca tales como mucositis,
enfermedades infecciosas (por ejemplo, enfermedades virales, bacterianas y fungicas) y enfermedad de Crohn;
afecciones inflamatorias del eséfago tales como esofagitis, afecciones resultantes de una lesion quimica (por ejemplo,
ingestion de lejia), enfermedad de reflujo gastroesofagico, reflujo de acido biliar, es6fago de Barrett, enfermedad de
Crohn y constriccion esofagica; afecciones inflamatorias del estdmago tales como gastritis (por ejemplo, Helicobacter
pylori, enfermedad acido péptica y gastritis atréfica), enfermedad de Ulcera péptica, lesiones precancerosas del
estdmago, dispepsia no ulcerosa y enfermedad de Crohn; afecciones inflamatorias del intestino tales como enfermedad
intestinal inflamatoria, enfermedad celiaca, enfermedad de Crohn, sobrecrecimiento bacteriano, enfermedad de ulcera
péptica, y fisuras del intestino; afecciones inflamatorias del colon tales como enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa,
colitis infecciosa (por ejemplo, colitis pseudomembranosa tales como colitis por Clostridium difficile, enteritis por
salmonella, infecciones por Shigella, yersiniosis, criptosporidiosis, infecciones por microsporidios, e infecciones virales),
colitis inducida por radiacion, colitis en el huésped inmunocomprometido (por ejemplo, tiflitis), afecciones precancerosas
del colon (por ejemplo, displasia, afecciones inflamatorias del intestino y pdlipos colénicos), proctitis, inflamacion
asociada con hemorroides, proctalgia fugaz y fisuras rectales; afecciones de la vesicula biliar del higado y/o del tracto
biliar tales como colangitis, colangitis esclerosante, cirrosis biliar primaria, y colecistitis; y absceso intestinal. Los
compuestos también se pueden usar para diagnosticar constituyentes, afecciones o estados de enfermedad en los
sistemas biolégicos o especimenes, asi como también con propésitos de diagndstico en sistemas no fisiolégicos.
Ademas, los compuestos pueden usarse para tratar o prevenir afeccion(es) o estado(s) de enfermedad en sistemas
vegetales. A manera de ejemplo, los compuestos o componentes activos individuales del conjugado pueden tener
eficacia insecticida, herbicida, fungicida, y/o pesticida susceptible de uso en diversos sistemas vegetales.

Dependiendo de la afeccion o estado de enfermedad especificos, el ingrediente farmacéutico activo se puede
administrar en cualquier dosificacion segura y eficaz, terapéuticamente adecuada, como se puede determinar facilmente
dentro de la experiencia en la técnica y sin experimentacion indebida. Por ejemplo, el ingrediente farmacéutico activo de
la presente invencion se puede administrar a una dosis entre aproximadamente 0,1 y 200 mg/kg, preferentemente entre
aproximadamente 1 y 90 mg/kg, y con mayor preferencia entre aproximadamente 10 y 80 mg/kg.

En algunas modalidades, los compuestos pueden degradarse en el tracto intestinal para formar el producto metabdlico
de la Férmula llI:

R'l
H,N COOR® (Il
R4

donde R1, R® y R* son como se describié anteriormente con referencia a la Férmula I, y el producto metabdlico de
Foérmula IV:

HO NH, (Iv)

HCOC

El producto metabdlico de Férmula Il puede poseer actividad antiinflamatoria y/o actividad inmunorreguladora. El
producto metabdlico de Férmula IV puede poseer actividad antiinflamatoria, y mas particularmente puede inhibir la
prostaglandina sintetasa | y II.

En otras modalidades, los compuestos pueden degradarse en el tracto intestinal para formar el producto metabdlico de
Férmula 11l y el producto metabdlico de Férmula V:

R6
R’00C NH, (V)
RB

donde R6, R’ y R® son como se describid anteriormente con referencia a la Férmula 1. El producto metabdlico de formula
V puede poseer actividad antiinflamatoria y/o actividad inmunorreguladora. Por consiguiente, los compuestos pueden
proporcionar actividad inmunorreguladora. Los compuestos también pueden inhibir la prostaglandina sintetasa | y Il. Los
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compuestos pueden usarse para tratar diversas enfermedades, particularmente colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn y
similares.

La presente invencion se entendera mejor con referencia a los siguientes ejemplos. Debe apreciarse que estos ejemplos
son para el proposito de ilustrar aspectos de la presente invencion, y no limitar el alcance de la invencion como se
define por las reivindicaciones.

6. EJEMPLOS

6.1. Ejemplo 1: Acoplamiento diazoico de alcohol 4-aminofenetilico con acido salicilico, seguido de oxidacion del
alcohol al acido carboxilico correspondiente:

—~ Ynn ST, D_/—Q—FFN'
H H -
Ho 05
OzH
HO M@H:N OH
NaOH, Hz0

HOGC I-15C

[3] &l come Crls o KMnO,

H
Hozc’—@'“z"@ﬁ”

6.1.1. Acoplamiento diazoico del alcohol 4-aminofenetilico con acido salicilico:

El alcohol 4-aminofenetilico (24,8 mmol) se suspende en agua (75 ml) y se afiade acido clorhidrico concentrado (8 ml).
La solucidn se enfria a 0 °C en un bafio de hielo con agitacion rapida. Se afiade nitrito de sodio (26,1 mmol) en agua (20
ml) gota a gota a la solucidon de acido 4-aminofenilacético con agitacion rapida. Puede ser importante mantener la
temperatura entre 0-5 °C en todo momento, especialmente durante la adicion de NaNO-. La reaccién se agita durante
un periodo de tiempo adicional, por ejemplo, aproximadamente 20 minutos. Mientras tanto, el acido salicilico, sal de
sodio (74,4 mmol) se disuelve en una solucién acuosa de NaOH (113 mmol de NaOH en 100 ml de H2O). La solucion se
agita vigorosamente a 17 °C y a un pH de 13,3. La solucién de sal de diazonio se afiade gota a gota a la solucion de
acido salicilico. Puede ser importante mantener la temperatura de la soluciéon de acido salicilico entre 17-18 °C y el pH
entre 13,2 a 13,3 en todo momento, especialmente durante la adiciéon de la sal de diazonio. La temperatura se puede
regular mediante la adicion de hielo y el pH se puede regular mediante la adicion de NaOH, por ejemplo, NaOH 8M.
Después que se completa la adicion, la solucion se deja calentar a temperatura ambiente y se agita durante un periodo
de tiempo adicional, por ejemplo, aproximadamente 30 minutos. La mezcla de reaccion después se filira con succion
para retirar cualquier particula no disuelta o productos secundarios no deseados. El filtrado se acidifica con HCI acuoso
(10 ml de HCI conc. en 20 ml de H20), que produce un precipitado de color rojo oscuro. El precipitado se recoge por
filtracién con succion y se lava varias veces con H;O fria, hasta que el filirado se aclara. El sélido recogido puede
secarse al aire durante la noche.

6.1.2. Oxidacion del alcohol resultante al acido carboxilico correspondiente:

Una mezcla del alcohol formado anteriormente (0,7 mol) y una solucién de carbonato de sodio se colocan en 150 ml de
agua. Se afiade una solucion de permanganato de potasio (0,9 mol) en agua, con agitacion vigorosa, durante 3-4 horas
a una temperatura de 4-5 °C. Se deja que la mezcla de reaccion se caliente a temperatura ambiente y el didéxido de
manganeso precipitado se elimina por filtracion con succién. La solucidon se concentra bajo presion reducida, se afiade
una capa de éter, y la solucion acuosa se acidifica con H>SO, diluido. Las fases organica y acuosa se separan y la fase
acuosa se extrae 2-3 veces con éter. Los extractos de éter se combinan, se secan sobre MgSO,, y el disolvente se
elimina bajo presion reducida. El sélido resultante puede recristalizarse opcionalmente.

6.2. Ejemplo 2: Acoplamiento diazoico de cianuro de 4-aminobencilo con acido salicilico, seguido de la hidrdlisis del
nitrilo al acido carboxilico correspondiente:
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g, N0z HG .
D = M=
NG 2 o NG’_D

COyH
_Q NaOH, H-0 NC
HOC 17187 Hidralisis

Acida o basica

COZH
HOEGFQ"”:”'@":'”

6.2.1. Acoplamiento diazoico de cianuro de 4-aminobencilo con acido salicilico:

El cianuro de 4-aminobencilo (24,8 mmol) se suspende en agua (75 ml) y se afiade acido clorhidrico concentrado (8 ml).
La solucidn se enfria a 0 °C en un bafio de hielo con agitacion rapida. Se afiade nitrito de sodio (26,1 mmol) en agua (20
ml) gota a gota a la solucién de acido 4-aminofenilacético con agitacion rapida. Se prefiere mantener la temperatura
entre 0-5 °C en todo momento, especialmente durante la adicion de NaNO2. La reaccion se agita durante 20 minutos
adicionales. Mientras tanto, el acido salicilico, sal de sodio (74,4 mmol) se disuelve en una solucién acuosa de NaOH
(113 mmol de NaOH en 100 ml de H20). La solucion se agita vigorosamente a 17 °C y a un pH de 13,3. La solucion de
la sal de diazonio se afiade gota a gota a la solucién de acido salicilico. Puede ser extremadamente importante
mantener la temperatura de la solucidon de acido salicilico entre 17-18 °C y el pH entre 13,2 a 13,3 en todo momento,
especialmente durante la adicion de la sal de diazonio. La temperatura se regula mediante la adicion de hielo y el pH se
regula mediante la adicion de NaOH, por ejemplo, NaOH 8M. Después que se completa la adicion, la solucién se deja
calentar a temperatura ambiente y se agita durante un periodo de tiempo adicional, tal como aproximadamente 30
minutos. La mezcla de reaccion puede filtrarse con succidn para retirar cualquier particula no disuelta o productos
secundarios no deseados, y el filtrado se puede acidificar con HCI acuoso (10 ml de HCI conc. en 20 ml de H>O) para
producir un precipitado de color rojo oscuro. El precipitado se puede recoger por filtracidn con succion y lavarse varias
veces con H20 fria, hasta que el filtrado se aclara. El solido recogido puede secarse al aire durante la noche.

6.2.2. Hidrdlisis del nitrilo al acido carboxilico correspondiente
a) Condiciones basicas:

El nitrilo formado anteriormente (1,2 mol) y una soluciéon de NaOH (2,3 mod) se pueden colocar en H,0 (260 ml) en un
matraz de fondo redondo y calentarse a reflujo usando un condensador durante aproximadamente 5 a 10 h. El agua
(100 ml) se puede afiadir a través del condensador, después lentamente con enfriamiento externo, se puede afiadir 50
% de N2SO4. La capa superior que contiene el acido carboxilico deseado puede separarse y extraerse con CH2CI2. Los
extractos organicos se pueden combinar, secar sobre MgSOys, y el disolvente eliminarse bajo presion reducida. El sélido
resultante puede recristalizarse opcionalmente.

b) Condiciones acidas:

El nitrilo formado anteriormente (0,85 mol) y una solucién de H,SO4:acido acético glacial 50:50 se pueden colocar en
H20 (100 ml) en un matraz de fondo redondo y calentarse a reflujo usando un condensador durante aproximadamente 1
hora. La mezcla de reaccién se puede dejar enfriar a temperatura ambiente y verterse en 2-3 voliumenes de agua con
agitacion. El producto en bruto deseado debe precipitar. El sélido resultante se puede recoger por filtracion con succion
y lavarse con agua hasta que el filtrado es neutro. El sélido resultante puede recristalizarse opcionalmente.
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REIVINDICACIONES

1. Método para preparar un compuesto de la férmula:

Rl

R'N COOR® )
R4

donde R’ y R? se seleccionan del grupo que consiste de H y alquilo de C4 a Cy, R*es hidrégeno ; y R?es:

HO N——
R*00C
o
RG
R’00C N—
R8

donde R5, R6, R’ y R® son independientemente hidrogeno o alquilo de C4 a C4, en donde al menos R® es
hidrégeno; o los ésteres o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos; el método comprende:

a) convertir un compuesto de una de las siguientes féormulas:

R' R
CH,OH C{O)H
"]

en una sal de diazonio;

b) hacer reaccionar la sal de diazonio con un compuesto de una de las siguientes férmulas:
OH
i
o COR"
c) oxidar el grupo alcohol o aldehido primario a un grupo de acido carboxilico, y
d) opcionalmente, formar un éster o sal farmacéuticamente aceptable de uno o mas de los grupos de

acido carboxilico.

2. El método de conformidad con la reivindicacion 1, en donde el material de partida de anilina se forma por
reduccion de un nitrobenceno de una de las siguientes férmulas:
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R’ R’
CH.OH o C{oH

El método de conformidad con la reivindicacion 1, en donde la oxidacion del grupo alcohol o aldehido primario se
realiza usando un agente oxidante de cromo (VI).

El método de conformidad con la reivindicacion 3, en donde el agente oxidante de cromo (V1) esta presente en
cantidades cataliticas, y se usa un cooxidante para regenerar el agente oxidante de cromo (VI).

El método de conformidad con la reivindicacion 1, en donde el compuesto existe como una mezcla de
diasteredmeros, que comprende ademas aislar un enantiomero individual de la mezcla de diastereémeros.

Un método para preparar un compuesto de la férmula:

O_F 0

donde R1y R? se seleccionan del grupo que consiste de H y alquilo de Cq a Cy; R*es hidrogeno; y R?es:
R°00C
RS
RE :::

donde R®, R®, R” y R® son independientemente hidrogeno o alquilo de C1 a C4 y en donde R® es hidrogeno; o los
ésteres o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos; el método comprende:

R'00C

a) convertir un compuesto de una de las siguientes férmulas:

HEN—< >—< < > <
CIOINR';

en una sal de diazonio;

b) hacer reaccionar la sal de diazonio con un compuesto de una de las siguientes férmulas:
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OH

o COR'
c) hidrolizar el grupo nitrilo o amida para formar un grupo de acido carboxilico, y
d) opcionalmente, formar un éster o sal farmacéuticamente aceptable de uno o mas de los grupos de

acido carboxilico.

El método de conformidad con la reivindicacion 6, en donde el material de partida de anilina se forma por
reduccion de un nitrobenceno de una de las siguientes férmulas:

R R’

CN o C{OINR';

El método de conformidad con la reivindicacion 6 o 7, en donde el nitrilo 0 amida se hidroliza al acido carboxilico
usando catalisis acida.

El método de conformidad con la reivindicaciéon 6 o 7, en donde el nitrilo o amida se hidrolizan al acido
carboxilico usando catdlisis basica.

El método de conformidad con la reivindicaciéon 6 o 7, en donde el nitrilo o amida se hidrolizan al acido
carboxilico usando catalisis enzimatica.

El método de conformidad con la reivindicacion 6 o 7, en donde la etapa de aislamiento implica la resolucién
enzimatica de uno de los enantidmeros durante la hidrdlisis de un grupo nitrilo o amida.

El método de conformidad con cualquier reivindicacién precedente, en donde el compuesto que se forma es

acido 5-(4-carboximetil-fenilazo)-2-hidroxi-benzoico, acido 5-[4-(1-carboxi-etil)-fenilazo] -2-hidroxi-benzoico o
acido 4-(4-carboximetil-fenilazo)-fenilacético.
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HO,
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Figura 1
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