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DESCRIPCION
Pomada
Campo técnico
La presente invencion se refiere a una pomada que comprende un compuesto de oxazol (11).
Antecedentes de la técnica
Los documentos PTL 1 y 2 notifican un compuesto de oxazol que tiene actividad inhibidora especifica contra
fosfodiesterasa 4 (PDE4) y un método para producir el compuesto de oxazol. PDE4 es predominante en células
inflamatorias. La inhibiciéon de PDE4 aumenta los niveles intracelulares de AMPc, y los niveles aumentados de AMPc
regulan por disminucion la respuesta inflamatoria a través de la regulacion de la expresion de TNF-a, IL-23 u otras
citocinas inflamatorias. Aumentos en los niveles de AMPc también aumentan las citocinas antiinflamatorias, tales como
IL-10. Por tanto, se cree que el compuesto de oxazol es adecuado para su uso como agente antiinflamatorio. Por
ejemplo, se cree que el compuesto de oxazol es util para reducir o eliminar eccema o dermatitis, incluyendo dermatitis
atopica.

Sin embargo, hasta ahora no ha habido ninguna pomada que contenga de manera estable un compuesto de oxazol
que tiene actividad inhibidora especifica contra PDE4 y que pueda absorberse de manera eficaz en la piel.

Lista de referencias

Bibliografia de patentes

[PTL 1] Documento de patente WO2007/058338 (JP2009-515872A)
[PTL 2] Documento de patente WO2014/034958 (JP2015-528433A)
Sumario de la invencion

Problema técnico

Un objeto de la presente invencién es proporcionar una pomada que comprenda de manera estable un compuesto de
oxazol que tiene actividad inhibidora especifica contra PDE4 y que pueda absorberse de manera eficaz en la piel.

Solucién al problema

Los presentes inventores encontraron que disolver un compuesto de oxazol especifico, entre compuestos de oxazol
que tienen actividad inhibidora especifica contra PDE4, en un disolvente especifico y disolver o dispersar la disolucion
resultante en un material de base puede proporcionar una pomada que contiene de manera estable el compuesto de
oxazol especifico y que puede absorberse de manera eficaz en la piel. Los inventores hicieron ademas una
modificacién y completaron la presente invencion.

Especificamente, la presente invencion abarca, por ejemplo, los siguientes objetos.

Punto 1. Una pomada que comprende un compuesto de oxazol representado por la siguiente formula (11):

S QY

-~ (11)

y un componente de base, en la que el componente de base comprende un disolvente para disolver el compuesto de
oxazol en el disolvente, y una base de pomada para dispersar o disolver el disolvente en la base de pomada, en la
que el compuesto de oxazol se disuelve en el disolvente para disolver el compuesto de oxazol, y en la que el disolvente
para disolver el compuesto de oxazol es al menos un miembro seleccionado del grupo que consiste en carbonato de
propileno, alcohol bencilico y triacetina.

Punto 2. La pomada segun el punto 1, en la que el disolvente para disolver el compuesto de oxazol es (i) s6lo carbonato
de propileno, o (ii) carbonato de propileno con alcohol bencilico y/o triacetina.
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Punto 3. La pomada segun el punto 1 6 2, en la que el componente de base comprende mas de 2 partes en peso y 30
partes en peso 0 menos del disolvente para disolver el compuesto de oxazol en el disolvente, por parte en peso del
compuesto de oxazol, y de 5 a 5000 partes en peso de la base de pomada para dispersar o disolver el disolvente en
la base de pomada, por parte en peso del compuesto de oxazol.

Punto 4. La pomada segun uno cualquiera de los puntos 1-3, en la que la base de pomada comprende un hidrocarburo
(preferiblemente, al menos un hidrocarburo seleccionado del grupo que consiste en vaselina, parafina, cera y cera de
abejas).

Punto 5. La pomada segun uno cualquiera de los puntos 1 a 4, en la que la base de pomada es una base de pomada
para dispersar el disolvente en la base de pomada, y el disolvente en forma de gotitas, en el que se disuelve el
compuesto de oxazol, se dispersa en la base de pomada.

Punto 6. La pomada segun el punto 5, en la que las gotitas tienen un tamafio de particula medio de 100 um o menos.

Punto 7. La pomada segun uno cualquiera de los puntos 1 a 6, en la que la base de pomada comprende al menos
cera de abejas.

Punto 8. La pomada segun el punto 7, en la que la cera de abejas no esta blanqueada quimicamente.

Punto 9. La pomada segun uno cualquiera de los puntos 1 a 8, para su uso en el tratamiento y/o la prevencion de
eccema y dermatitis (preferiblemente dermatitis atépica).

La pomada segun la presente invencion contiene de manera estable un compuesto de oxazol que tiene actividad
inhibidora especifica contra PDE4, y la pomada puede absorberse de manera eficaz en la piel.

Descripcion de las realizaciones

La pomada segun la presente invencion comprende un compuesto de oxazol especifico, que se disuelve
preferiblemente en un componente de base. El compuesto de oxazol puede estar contenido en una pomada como
componente activo. EI componente de base tal como se usa en este caso abarca un disolvente para disolver el
compuesto de oxazol en el disolvente, y una o mas de otras bases de pomada. La base de pomada es preferiblemente
una base de pomada en la que el disolvente puede dispersarse o disolverse.

En otras palabras, la pomada segun la presente invencién comprende (l) un compuesto de oxazol especifico, que se
disuelve preferiblemente en un componente de base, y el componente de base incluye (Il) un disolvente para disolver
el compuesto de oxazol en el disolvente y (lll) una base de pomada.

Mas preferiblemente, la pomada segun la presente invencion es una pomada en la que el componente (ll) en forma
de gotitas, en el que se disuelve el componente (1), se disuelve o se dispersa en componente (ll1).

El compuesto de oxazol (I) especifico es un compuesto de férmula (11).

;
O
o © 0_<

-~ a1

Aunque no existe ninguna limitacién particular, el compuesto de oxazol (I) esta presente en la pomada en una cantidad
de preferiblemente 0,01 a 10 partes en peso, mas preferiblemente de 0,05 a 7,5 partes en peso, todavia mas
preferiblemente de 0,1 a 5 partes en peso, por 100 partes en peso de la pomada.

Tal como se indicé anteriormente, el compuesto de oxazol se disuelve preferiblemente en un disolvente (Il). El
disolvente es al menos un miembro seleccionado del grupo que consiste en carbonato de propileno, alcohol bencilico
y triacetina, y son preferibles carbonato de propileno y triacetina. De estos, es preferible carbonato de propileno. Estos
disolventes pueden usarse individualmente o en una combinacién de dos o mas. En particular, es preferible usar
carbonato de propileno solo, o en combinacién con alcohol bencilico y/o triacetina.

El disolvente (Il) esta presente en la pomada en una cantidad de preferiblemente mas de 2 partes en peso, mas
preferiblemente 2,1 partes en peso o mas, y todavia mas preferiblemente 2,2 partes en peso o mas, por parte en peso
de compuesto de oxazol (1). El limite superior de la cantidad de disolvente (ll) no esta particularmente limitado, siempre
que se produzca el efecto de la presente invencion. Por ejemplo, el limite superior es preferiblemente de 30 partes en
peso o menos, mas preferiblemente 20 partes en peso o menos, y todavia mas preferiblemente 15 partes en peso o
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menos.

El disolvente (ll) esta presente en la pomada en una cantidad de preferiblemente 0,1 a 50 partes en peso, mas
preferiblemente de 0,2 a 25 partes en peso, y todavia mas preferiblemente de 0,5 a 20 partes en peso, por 100 partes
en peso de la pomada.

Una disolucion del compuesto de oxazol en el disolvente se disuelve o se dispersa preferiblemente en forma de gotitas
en una base de pomada (lll), y se dispersa mas preferiblemente en forma de gotitas en una base de pomada (lll).

Pueden usarse bases de pomada conocidas para su uso en la produccién de pomadas como base de pomada (lll).
Los ejemplos de bases de pomada incluyen hidrocarburos, y los ejemplos mas especificos incluyen bases de grasa,
particularmente cera natural, cera de petréleo y otros hidrocarburos. Los ejemplos de cera natural incluyen cera de
abejas (por ejemplo, cera de abejas no blanqueada, cera de abejas no blanqueada quimicamente y cera de abejas
blanqueada quimicamente) y cera de carnauba. Los ejemplos de cera de petrdleo incluyen parafina y cera
microcristalina. Los ejemplos de otros hidrocarburos incluyen parafina liquida y vaselina (por ejemplo, vaselina blanca
y vaselina amarilla). Estas bases de pomada pueden usarse individualmente o en una combinacién de dos o mas.

La base de pomada (lll) esta presente en la pomada en una cantidad de preferiblemente 5 a 5000 partes en peso,
mas preferiblemente de 10 a 2500 partes en peso, y todavia mas preferiblemente de 20 a 1000 partes en peso, por
parte en peso de compuesto de oxazol (1).

La base de pomada (lll) esta presente en la pomada en una cantidad de preferiblemente 50 a 99 partes en peso, mas
preferiblemente de 70 a 98 partes en peso, y todavia mas preferiblemente de 80 a 97 partes en peso, por 100 partes
en peso de la pomada.

La base de pomada (Ill) comprende preferiblemente al menos cera de abejas. La cera de abejas para su uso es
preferiblemente cera de abejas que no esta blanqueada quimicamente, incluyendo, por ejemplo, cera de abejas que
no esta blanqueada quimicamente (cera de abejas no blanqueada quimicamente) y cera de abejas que no esta
blanqueada (cera de abejas no blanqueada).

La cera de abejas esta presente en la pomada en una cantidad de preferiblemente 0,05 a 50 partes en peso, mas
preferiblemente de 0,1 a 40 partes en peso, y todavia mas preferiblemente de 0,2 a 35 partes en peso, por parte en
peso de compuesto de oxazol (I).

La cera de abejas esta presente en la pomada en una cantidad de preferiblemente 0,1 a 10 partes en peso, mas
preferiblemente de 0,2 a 9 partes en peso, todavia mas preferiblemente de 0,4 a 8 partes en peso, incluso todavia
mas preferiblemente de 0,5 a 7,5 partes en peso, y en particular preferiblemente de 1 a 5 partes en peso, por 100 partes
en peso de la pomada.

Cuando se combinan otras bases de pomada con cera de abejas, la combinacion no esta particularmente limitada.
Sin embargo, por ejemplo, la combinacion comprende preferiblemente al menos un miembro seleccionado del grupo
que consiste en vaselina (preferiblemente vaselina blanca), parafina liquida, y parafina y cera de abejas.

Ademas de la base de pomada, la pomada puede comprender otros aditivos para su uso en pomadas (en particular,
aditivos farmacéuticos), tales como componentes de aroma, colorantes, conservantes, promotores de la absorcion
incluyendo acidos de alqueno superior (por ejemplo, acido oleico), o medicamentos eficaces para tratar otras
enfermedades de la piel.

Tal como se indicé anteriormente, la pomada de la presente invencién es preferiblemente una pomada en la que el
disolvente (I1), en el que se disuelve el compuesto de oxazol (1), se disuelve o se dispersa en forma de gotitas en una
base de pomada (lll). Los ejemplos del método para producir esta pomada incluyen un método que comprende
preparar una disolucion del componente (I) en el componente (l1), y mezclar la disoluciéon con el componente (l11) con
agitacion. Puede realizarse mezclado con agitacion con, por ejemplo, una homomezcladora, una mezcladora de
paletas, o una combinacion de estas mezcladoras.

En el uso de muiltiples tipos de bases de pomada (componente (lll)), es preferible mezclar las multiples bases de
pomada de antemano. En la formulacion del componente (lll) que contiene miltiples tipos de bases de pomada, es
preferible mezclar las bases de pomada con calentamiento para fundir los sélidos, tales como cera de abejas. Por
ejemplo, cuando se usan cera de abejas y otras bases de pomada en combinacion, la cera de abejas y otras bases
de pomada se mezclan preferiblemente de antemano, preferiblemente con calentamiento.

En el caso de una pomada en la que el componente (l1), en el que se disuelve el componente (1), se dispersa en forma
de gotitas en el componente (lIl), el tamafio de particula de las gotitas observadas con un microscopio polarizante es
de 100 um o menos, preferiblemente de aproximadamente 40 um o menos, mas preferiblemente de aproximadamente
25 ym o menos, y todavia mas preferiblemente de aproximadamente 20 um o menos. En particular, preferiblemente
no existen gotitas que tengan un tamafo de particula de mas de 100 um, mas preferiblemente no existen gotitas que
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tengan un tamario de particula de mas de 40 um, todavia mas preferiblemente no existen gotitas que tengan un tamafo
de particula de mas de 25 um, e incluso todavia mas preferiblemente no existen gotitas que tengan un tamafio de
particula de mas de 20 um. Se logra un tamafio de particula medio deseado de las gotitas ajustando la tasa de
agitacion a la que la disolucién se mezcla con el componente (l11) con agitacion.

El compuesto de oxazol representado por la férmula (11) es un compuesto conocido divulgado en los documentos
PTL 1y 2, y puede producirse segun el procedimiento descrito en el documento PTL 1 6 2.

El compuesto de oxazol representado por la formula (11) también puede producirse tal como se describe a
continuacion. Los compuestos usados como materiales de partida a continuacién se conocen o se producen facilmente
a partir de compuestos conocidos.

Especificamente, el compuesto (3) se sintetiza en primer lugar, y luego el compuesto (7) se sintetiza a partir del

compuesto (3). Posteriormente, el compuesto (11) se sintetiza a partir del compuesto (7). En esta memoria descriptiva,
un compuesto representado por la férmula A puede indicarse como compuesto A o compuesto (A).

N XA g >
QT I = QY

3 7 11

Produccién del compuesto (3)

El compuesto (3) puede producirse, por ejemplo, a través de las etapas de reaccion ilustradas en el siguiente esquema
de reaccion.

F F
0 lCE.COOR! Oxidacic
oH X'CF,COOR' ¢ o>_F xidacion 0 0>—F

H S H HO
1 o o
a 2 3

Compuesto (1a) + compuesto X'CF,COOR' — compuesto (2)

El compuesto (2) puede producirse haciendo reaccionar el compuesto (1a) con el compuesto X'CF,COOR' en
presencia de una base.

En el compuesto X'CF,COOR!, X' representa halogeno, y el halégeno incluye fluor, cloro, bromo y yodo, siendo
preferibles cloro, bromo y yodo, y siendo mas preferible cloro.

R' representa un metal alcalino o alquilo inferior. El metal alcalino incluye litio, sodio y potasio, siendo preferible sodio.
El alquilo inferior incluye alquilo lineal o ramificado C1-C6 (en particular, C1-C4). Los ejemplos especificos incluyen
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, 1-etilpropilo, n-pentilo, neopentilo, n-hexilo,
isohexilo y 3-metilpentilo, siendo preferibles metilo y etilo.

La reaccién puede realizarse en presencia de un disolvente comun. El disolvente puede ser cualquier disolvente que
no afecte negativamente a la reaccion. Los ejemplos del disolvente incluyen disolventes de cetona (por ejemplo,
acetona y metil etil cetona), disolventes de éter (por ejemplo, tetrahidrofurano, dioxano, dietil éter y diglima),
disolventes de éster (por ejemplo, acetato de metilo y acetato de etilo), disolventes polares aproéticos (por ejemplo,
acetonitrilo, N,N-dimetilformamida y dimetilsulféxido), disolventes hidrocarbonados halogenados (por ejemplo, cloruro
de metileno y cloruro de etileno), y combinaciones de estos disolventes. El disolvente es preferiblemente
N, N-dimetilformamida.

La base para su uso pueden ser bases inorganicas o bases organicas conocidas. Los ejemplos de bases inorganicas
incluyen metales alcalinos (por ejemplo, sodio y potasio), hidrogenocarbonatos de metales alcalinos (por ejemplo,
hidrogenocarbonato de litio, hidrogenocarbonato de sodio e hidrogenocarbonato de potasio), hidroxidos de metales
alcalinos (por ejemplo, hidréxido de litio, hidroxido de sodio, hidréxido de potasio e hidroxido de cesio), carbonatos de
metales alcalinos (por ejemplo, carbonato de litio, carbonato de sodio, carbonato de potasio y carbonato de cesio),
alcoxidos inferiores (C1-C3) de metales alcalinos (por ejemplo, metdxido de sodio y etdxido de sodio) e hidruros de
metales alcalinos (por ejemplo, hidruro de sodio e hidruro de potasio). Los ejemplos de bases inorganicas incluyen
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trialquilaminas (por ejemplo, trimetilamina, trietilamina y N,N-diisopropiletilamina), piridina, quinolina, piperidina,
imidazol, picolina, 4-dimetilaminopiridina, N, N-dimetilanilina, N-metilmorfolina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]Jnon-5-eno (DBN),
1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO) y 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU). Cuando estas bases son un
liquido, estas bases también pueden usarse como disolvente. Estas bases se usan individualmente o en una
combinacién de dos o mas. La base es preferiblemente un carbonato de metal alcalino (en particular, carbonato de
sodio o carbonato de potasio).

La cantidad de la base para su uso es normalmente de 1 a 10 moles, y preferiblemente de 1 a 6 moles, por mol de
compuesto (1a).

La reaccién puede realizarse afiadiendo opcionalmente un yoduro de metal alcalino, tal como yoduro de potasio o
yoduro de sodio, como acelerador de la reaccion al sistema de reaccion.

Cuando se usa un acelerador de la reaccion, la cantidad del acelerador de la reaccion es normalmente de al menos
0,01 moles, y preferiblemente de 0,1 a 2 moles, por mol de X'CF,COOR".

La proporcion de compuesto (1a) y compuesto X'CF,COOR' es normalmente de al menos 1 mol, preferiblemente de
1 a 5 moles de compuesto X'CF,COOR?, por mol de compuesto (1a).

La temperatura de reaccion no esta particularmente limitada, y la reaccion puede realizarse normalmente en cualquiera
de las siguientes condiciones: con enfriamiento, a temperatura ambiente o con calentamiento. La reaccion se realiza
preferiblemente a una temperatura de 80 a 120°C durante de 1 a 30 h.

Compuesto (2) — compuesto (3)

El compuesto (3) puede producirse oxidando el compuesto (2). Especificamente, por ejemplo, el compuesto (3) se
produce sometiendo el compuesto (2) a reaccion en un disolvente en presencia de un oxidante.

Cuando el compuesto (2) se hace reaccionar en un disolvente en presencia de un oxidante, los ejemplos del disolvente
para su uso incluyen agua; alcoholes, tales como metanol, etanol, propanol, alcohol isopropilico, n-butanol,
terc-butanol y etilenglicol; hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, cloroformo y tetracloruro de carbono;
éteres, tales como dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, monoglima y diglima; cetonas, tales como acetona y metil etil
cetona; hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, o-diclorobenceno, tolueno y xileno; ésteres, tales como acetato
de metilo, acetato de etilo y acetato de butilo; disolventes polares apréticos, tales como acetonitrilo,
N, N-diisopropiletilamina y triamida hexametilfosférica; y combinaciones de estos disolventes.

Los oxidantes incluyen acidos halogenados, tales como acido cloroso, acido yodoso y acido bromoso; sales de metales
alcalinos de acidos halogenados, tales como clorito de sodio, yodito de sodio, bromito de sodio, clorito de potasio,
yodito de potasio y bromito de potasio; sales de metales alcalinos de acido permanganico, tal como permanganato de
potasio; acido créomico o sales de metales alcalinos del mismo, tales como 6xido de cromio (VI), dicromato de sodio y
dicromato de potasio; y acido nitrico. Cuando se usa una sal de metal alcalino de acido permanganico, es preferible
realizar la reaccion en presencia de una base inorganica, tal como hidréxido de potasio, hidroxido de sodio, carbonato
de sodio o carbonato de potasio. Cuando se usa acido crémico o una sal de metal alcalino del mismo, es preferible
realizar la reaccion en presencia de un acido mineral tal como acido sulfurico, o un acido organico tal como acido
acético. De estos, en particular, son particularmente preferibles acidos halogenados y sales de metales alcalinos de
acidos halogenados.

La cantidad del oxidante para su uso es normalmente de 0,5 a 1 mol o mas, y preferiblemente de 1 a 10 moles, por
mol de compuesto (2).

La temperatura de reaccion es normalmente de -20 a 50°C, y preferiblemente de -20°C a temperatura ambiente (25°C).
El tiempo de reaccion es de 1 a 30 h.

El compuesto (3) puede producirse a través de las etapas de reaccion ilustradas en el siguiente esquema de reaccion.

F X F
Oxidacion F
o} >—F \l/ o >_F o) )—F
9—@—0 e o o S
H H 0—< HO
OH 0_<
1b 2

Compuesto (1b) + compuesto X2CH(CHs), — compuesto (2)
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El compuesto (2) también puede producirse haciendo reaccionar el compuesto (1a) con el compuesto X?CH(CHs)z en
presencia de una base.

En compuesto X2CH(CHjs),, X? representa haldgeno, y el halégeno incluye fltior, cloro, bromo y yodo, siendo preferibles
cloro, bromo y yodo, y siendo mas preferible bromo.

La reaccién puede realizarse en presencia de un disolvente comun. El disolvente puede ser cualquier disolvente que
no afecte negativamente a la reaccion. Los ejemplos del disolvente incluyen disolventes de cetona (por ejemplo,
acetona y metil etil cetona), disolventes de éter (por ejemplo, tetrahidrofurano, dioxano, dietil éter y diglima),
disolventes de éster (por ejemplo, acetato de metilo y acetato de etilo), disolventes polares aproéticos (por ejemplo,
acetonitrilo, N,N-dimetilformamida y dimetilsulféxido), disolventes hidrocarbonados halogenados (por ejemplo, cloruro
de metileno y cloruro de etileno), y combinaciones de estos disolventes. El disolvente es preferiblemente
N, N-dimetilformamida.

La base para su uso pueden ser bases inorganicas o bases organicas conocidas. Los ejemplos de bases inorganicas
incluyen metales alcalinos (por ejemplo, sodio y potasio), hidrogenocarbonatos de metales alcalinos (por ejemplo,
hidrogenocarbonato de litio, hidrogenocarbonato de sodio e hidrogenocarbonato de potasio), hidroxidos de metales
alcalinos (por ejemplo, hidréxido de litio, hidroxido de sodio, hidréxido de potasio e hidroxido de cesio), carbonatos de
metales alcalinos (por ejemplo, carbonato de litio, carbonato de sodio, carbonato de potasio y carbonato de cesio),
alcoxidos inferiores (C1-C3) de metales alcalinos (por ejemplo, metdxido de sodio y etdxido de sodio) e hidruros de
metales alcalinos (por ejemplo, hidruro de sodio e hidruro de potasio). Las bases inorganicas incluyen trialquilaminas
(por ejemplo, trimetilamina, trietilamina y N,N-diisopropiletilamina), piridina, quinolina, piperidina, imidazol, picolina,
4-dimetilaminopiridina, =~ N,N-diisopropiletilamina, = N-metilmorfolina,  1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno  (DBN),
1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO) y 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU). Cuando estas bases son un
liquido, estas bases también pueden usarse como disolvente. Estas bases se usan individualmente o en una
combinacién de dos o mas. La base es preferiblemente un carbonato de metal alcalino (en particular, carbonato de
sodio o carbonato de potasio).

La cantidad de la base para su uso es normalmente de 1 a 10 moles, y preferiblemente de 1 a 6 moles, por mol de
compuesto (1b).

La reaccion puede realizarse afiadiendo opcionalmente un yoduro de metal alcalino, tal como yoduro de potasio o
yoduro de sodio, como acelerador de la reaccion al sistema de reaccion.

Cuando se usa un acelerador de la reaccion, la cantidad del acelerador de la reaccion es normalmente de al menos
0,01 moles, y preferiblemente de 0,1 a 2 moles, por mol de X2CH(CHj)..

La proporcién de compuesto (1b) y compuesto X2CH(CH3). para su uso puede ser normalmente de al menos 1 mol, y
preferiblemente de 1 a 5 moles de compuesto X2CH(CHjs),, por mol de compuesto (1b).

La temperatura de reaccion no esta particularmente limitada, y la reaccion puede realizarse normalmente en cualquiera
de las siguientes condiciones: con enfriamiento, a temperatura ambiente o con calentamiento. La reaccion se realiza
preferiblemente a una temperatura dentro del intervalo de alrededor de temperatura ambiente a aproximadamente
85°C durante de 1 a 30 h.

El método para producir el compuesto (3) a partir del compuesto (2) es tal como se describié anteriormente.

Produccién del compuesto (7)

El compuesto (7) puede producirse, por ejemplo, a través de las etapas de reaccion ilustradas en el siguiente esquema
de reaccion.
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Compuesto (3) — compuesto (4)

El compuesto (4) puede producirse sometiendo el compuesto (3) a reaccion de condensacion con amoniaco (reaccion
de amidacion). La reaccion puede realizarse normalmente haciendo reaccionar el compuesto (3) con amoniaco en un
disolvente en presencia de un agente de condensacion.

El disolvente puede ser cualquier disolvente que no afecte negativamente a la reaccion. Los ejemplos del disolvente
incluyen disolventes hidrocarbonados alifaticos halogenados (por ejemplo, cloruro de metileno, cloroformo y cloruro
de etileno), disolventes de cetona (por ejemplo, acetona y metil etil cetona), disolventes de éter (por ejemplo,
tetrahidrofurano, dioxano, dietil éter, dimetoxietano y diglima), hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, tolueno y xileno),
disolventes polares apréticos (por ejemplo, acetonitrilo, N, N-dimetilformamida, N-metilpirrolidona y dimetilsulféxido), y
combinaciones de estos disolventes. El disolvente es preferiblemente acetonitrilo.

Los ejemplos del agente de condensacion incluyen 1,1’-carbonildiimidazol (CDI), diciclohexilcarbodiimida (DCC),
diisopropilcarbodiimida  (DIC), clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC o WSC),
difenilfosforilazida (DPPA), sales de benzotriazol-1-iloxi-tris(dimetilamino)fosfonio (por ejemplo, hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-iloxi-tris(dimetilamino)fosfonio) y 2-cloro-4,6-dimetoxitriazina (CDMT). El agente de condensacion es
preferiblemente CDI.

La cantidad del agente de condensacién para su uso es normalmente de al menos 1 mol, y preferiblemente de 1 a
5 moles, por mol de compuesto (3).

Junto con el agente de condensacion, puede usarse opcionalmente un aditivo (activador), tal como
1-hidroxibenzotriazol (HOBt) y N-hidroxisuccinimida (HOSu).

Cuando se usa el aditivo, la cantidad del aditivo es normalmente de al menos 1 mol, y preferiblemente de 1 a 5 moles,
por mol del agente de condensacion.

La reaccion también puede realizarse afiadiendo opcionalmente una base. Los ejemplos de la base incluyen aminas
terciarias, tales como trietilamina y N,N-diisopropiletilamina; y compuestos aromaticos que contienen nitrogeno, tales
como piridina y 4-dimetilaminopiridina.

Cuando se usa una base, la cantidad de la base es normalmente de al menos 1 mol, y preferiblemente de 1 a 5 moles,
por mol de compuesto (5).

El amoniaco se usa normalmente como agua amoniacal. La cantidad de amoniaco para su uso es normalmente de al
menos 1 mol, y preferiblemente de 1 a 10 moles, por mol de compuesto (3).

La reaccion se realiza normalmente haciendo reaccionar el compuesto (3) con un agente de condensacion,
opcionalmente con un aditivo, para preparar un éster activado, y haciendo reaccionar el éster activado con amoniaco.

La temperatura de reaccion para la preparacion del éster activado y la posterior reaccion con amoniaco no esta
particularmente limitada. La preparacion y la reaccion pueden realizarse normalmente en cualquiera de las siguientes
condiciones: con enfriamiento, a temperatura ambiente o con calentamiento. La reaccién se realiza preferiblemente a
una temperatura dentro del intervalo de temperatura de enfriamiento con hielo a aproximadamente temperatura
ambiente durante de 1 a 30 h.

Compuesto (4) — compuesto (5)
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El compuesto (5) puede producirse haciendo reaccionar el compuesto (4) con el compuesto CO(CH2X3),.

En el compuesto CO(CH2X3),, X3 representa halégeno. El halégeno representado por X2 incluye fltor, cloro, bromo y
yodo, siendo preferibles cloro, bromo y yodo.

La reaccién puede realizarse en presencia de un disolvente comun. El disolvente puede ser cualquier disolvente que
no afecte negativamente a la reaccion. Los ejemplos del disolvente incluyen disolventes hidrocarbonados alifaticos
halogenados (por ejemplo, cloruro de metileno, cloroformo y cloruro de etileno), disolventes de cetona (por ejemplo,
acetona y metil etil cetona), disolventes de éter (por ejemplo, tetrahidrofurano, dioxano, dietil éter, dimetoxietano y
diglima), hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, tolueno y xileno), disolventes polares aproticos (por ejemplo,
acetonitrilo, N,N-diisopropiletilamina, N-metilpirrolidona y dimetilsulféxido), y combinaciones de estos disolventes. El
disolvente es preferiblemente un hidrocarburo aromatico (por ejemplo, tolueno y xileno).

La proporcion de compuesto (4) y compuesto CO(CHX3), para su uso es normalmente de al menos 1 mol,
preferiblemente de 1 a 5 moles de compuesto CO(CH2X3),, por mol de compuesto (4).

Opcionalmente, puede usarse un agente de deshidratacion. Los ejemplos del agente de deshidratacion incluyen zeolita
sintética, que incluye especificamente tamices moleculares (MS)3A, MS4A, y otra zeolita similar con poros finos.

La temperatura de reaccion no esta particularmente limitada, y la reaccion puede realizarse normalmente en cualquiera
de las siguientes condiciones: con enfriamiento, a temperatura ambiente o con calentamiento. La reaccion se realiza
preferiblemente a una temperatura dentro del intervalo de alrededor de temperatura ambiente a aproximadamente
200°C durante de 1 a 30 h. El uso de este método permite que se forme el anillo de oxazol a un alto rendimiento.

Compuesto (5) — compuesto (6)

El compuesto (6) puede producirse haciendo reaccionar el compuesto (5) con el compuesto R?0OM'. En el compuesto
R?0OM', R? representa alcanoilo y M' representa un metal alcalino.

El alcanoilo representado por R? incluye alcanoilo lineal o ramificado C1-C6 (en particular, C1-C4). Los ejemplos
especificos del alcanoilo incluyen formilo, acetilo, n-propionilo, isopropionilo, n-butirilo, isobutirilo, sec-butirilo,
terc-butirilo y hexanoilo, siendo preferibles formilo, acetilo, n-propionilo e isopropionilo, y siendo mas preferible acetilo.

El metal alcalino representado por M' incluye litio, sodio y potasio, siendo preferibles sodio y potasio.
Los ejemplos especificos del compuesto R?0OM? incluyen acetato de sodio y acetato de potasio.

La reaccién puede realizarse en presencia de un disolvente comun. El disolvente puede ser cualquier disolvente que
no afecte negativamente a la reaccion. Los ejemplos del disolvente incluyen disolventes de cetona (por ejemplo,
acetona y metil etil cetona), disolventes de éter (por ejemplo, tetrahidrofurano, dioxano, dietil éter y diglima),
disolventes de éster (por ejemplo, acetato de metilo y acetato de etilo), disolventes polares aproéticos (por ejemplo,
acetonitrilo, N,N-dimetilformamida y dimetilsulféxido), disolventes hidrocarbonados halogenados (por ejemplo, cloruro
de metileno y cloruro de etileno), y combinaciones de estos disolventes. El disolvente es preferiblemente
N, N-dimetilformamida.

La proporcién de compuesto (5) y compuesto R2OM' para su uso es normalmente de al menos 1 mol, y preferiblemente
de 1 a 5 moles de compuesto R?0OM?, por mol de compuesto (5).

La temperatura de reaccion no esta particularmente limitada, y la reaccion puede realizarse normalmente en cualquiera
de las siguientes condiciones: con enfriamiento, a temperatura ambiente o con calentamiento. La reaccion puede
realizarse preferiblemente a una temperatura dentro del intervalo de alrededor de temperatura ambiente a
aproximadamente 120°C durante de 1 a 30 h.

Compuesto (6) — compuesto (7)

El compuesto (7) puede producirse hidrolizando el compuesto (6). La hidrdlisis del compuesto (6) puede realizarse
normalmente en un disolvente en presencia de una base.

El disolvente puede ser cualquier disolvente que no afecte negativamente a la reaccion. Los ejemplos del disolvente
incluyen agua, disolventes de alcohol (por ejemplo, metanol, etanol, isopropanol y n-butanol), disolventes de cetona
(por ejemplo, acetona y metil etil cetona), disolventes de éter (por ejemplo, tetrahidrofurano, dioxano, dietil éter,
dimetoxietano y diglima) y acetonitrilo. Los ejemplos preferibles del disolvente incluyen un disolvente de combinacion
de agua y un disolvente de alcohol (metanol o etanol). Son preferibles disolventes de alcohol (en particular, metanol y
etanol).

Los ejemplos de la base incluyen hidréxidos de metales alcalinos (por ejemplo, hidréxido de litio, hidroxido de sodio,
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hidroxido de potasio e hidroxido de cesio). Normalmente, pueden usarse hidroxidos de metales alcalinos en forma de
una disolucion acuosa. Los ejemplos de la disolucidon acuosa incluyen disolucion acuosa de hidroxido de sodio.

La cantidad de la base para su uso es normalmente de al menos 1 mol, y preferiblemente de 1 a 5 moles, por mol de
compuesto (6).

La temperatura de reaccion no esta particularmente limitada, y la reaccion puede realizarse normalmente en cualquiera
de las siguientes condiciones: con enfriamiento, a temperatura ambiente o con calentamiento. La reaccion se realiza
preferiblemente a una temperatura dentro del intervalo de alrededor de temperatura ambiente a aproximadamente
85°C durante de 1 a 30 h.

Produccién del compuesto (11)

El compuesto (11) puede producirse, por ejemplo, a través de las etapas de reaccion ilustradas en el siguiente
esquema de reaccion.
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Compuesto (7) — compuesto (8)

El compuesto (8) puede producirse convirtiendo el grupo hidroxilo del compuesto (7) en el grupo saliente (X*).

Los ejemplos del grupo saliente representado por X* incluyen haldégeno (por ejemplo, fltior, cloro, bromo y yodo) y
sulfoniloxilo organico (por ejemplo, p-toluenosulfoniloxilo, metanosulfoniloxilo, trifluorometanosulfoniloxilo,
nonafluorobutanosulfoniloxilo y o-nitrobenzosulfoniloxilo). Es preferible halégeno, y es mas preferible bromo.

El compuesto (8’), en el que el grupo saliente representado por X* es un sulfoniloxilo organico, puede producirse
haciendo reaccionar el compuesto (7) con un haluro de sulfonilo organico o anhidrido de acido sulfénico organico que
contiene el grupo sulfonilo organico en un disolvente en presencia de una base.

El disolvente puede ser cualquier disolvente que no afecte negativamente a la reaccion. Los ejemplos del disolvente
incluyen disolventes de cetona (por ejemplo, acetona y metil etil cetona), disolventes de éter (por ejemplo,
tetrahidrofurano, dioxano, dietil éter, dimetoxietano y diglima), disolventes de éster (por ejemplo, acetato de metilo y
acetato de etilo), disolventes polares aproéticos (por ejemplo, acetonitrilo, N,N-diisopropiletilamina y dimetilsulféxido),
disolventes hidrocarbonados halogenados (por ejemplo, cloruro de metileno y cloruro de etileno), y combinaciones de
estos disolventes. El disolvente es preferiblemente disolventes de éster (en particular, acetato de etilo).

La base para su uso pueden ser bases inorganicas o bases organicas conocidas. Los ejemplos de las bases
inorganicas incluyen hidrogenocarbonatos de metales alcalinos (por ejemplo, hidrogenocarbonato de litio,
hidrogenocarbonato de sodio e hidrogenocarbonato de potasio), hidroxidos de metales alcalinos (por ejemplo,
hidréxido de litio, hidroxido de sodio, hidroxido de potasio e hidréxido de cesio), carbonatos de metales alcalinos (por
ejemplo, carbonato de litio, carbonato de sodio, carbonato de potasio y carbonato de cesio) e hidruros de metales
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alcalinos (por ejemplo, hidruro de sodio e hidruro de potasio). Las bases inorganicas incluyen trialquilaminas (por
ejemplo, trimetilamina, trietilamina y N,N-diisopropiletilamina), piridina, quinolina, piperidina, imidazol, picolina,
4-dimetilaminopiridina, N,N-dimetilanilina, N-metilmorfolina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]Jnon-5-eno (DBN),
1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO) y 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU). Cuando estas bases son un
liquido, estas bases también pueden usarse como disolvente. Estas bases pueden usarse individualmente o en una
combinacién de dos o mas. La base es preferiblemente N,N-diisopropiletilamina y trietilamina, y mas preferiblemente
N, N-diisopropiletilamina. En particular, es preferible N, N-diisopropiletilamina ya que el uso de N,N-diisopropiletilamina
puede aumentar significativamente el rendimiento.

Los ejemplos del haluro de sulfonilo organico incluyen haluro de p-toluenosulfonilo, haluro de metanosulfonilo, haluro
de trifluorometanosulfonilo, haluro de nonafluorobutanosulfonilo y haluro de o-nitrobenzosulfonilo. Los ejemplos del
haluro incluyen cloruro y bromuro, siendo preferible cloruro. El haluro de sulfonilo organico particularmente preferible
incluye cloruro de metanosulfonilo.

Los ejemplos del anhidrido de acido sulfénico organico incluyen anhidrido de acido p-toluenosulfénico, anhidrido de
acido metanosulfénico, anhidrido de acido trifluorosulfénico, anhidrido de acido nonafluorobutanosulfénico y anhidrido
de acido o-nitrobencenosulfénico.

La cantidad de la base para su uso es normalmente de 1 a 10 moles, y preferiblemente de 1 a 6 moles, por mol de
compuesto (7).

La cantidad del haluro de sulfonilo organico o anhidrido de acido sulfénico organico para su uso es normalmente de 1
a 5 moles, y preferiblemente de 1 a 2 moles, por mol de compuesto (7).

La temperatura de reaccion no esta particularmente limitada, y la reaccion puede realizarse normalmente en cualquiera
de las siguientes condiciones: con enfriamiento, a temperatura ambiente o con calentamiento. La reaccion se realiza
preferiblemente a una temperatura de 0 a 60°C durante de 1 a 30 h.

La reaccion descrita anteriormente produce el compuesto (8’), en el que el grupo saliente representado por X* es un
sulfoniloxilo organico.

El compuesto (8”), en el que el grupo saliente representado por X* es halégeno, puede producirse haciendo reaccionar
el compuesto (8') con un agente de halogenacién en un disolvente. Cuando el grupo saliente representado por X* es
halégeno, el halégeno incluye fltor, cloro, bromo y yodo, siendo preferibles cloro, bromo y yodo, y siendo mas preferible
cloro.

El disolvente puede ser cualquier disolvente que no afecte negativamente a la reaccion. Los ejemplos del disolvente
incluyen disolventes de cetona (por ejemplo, acetona y metil etil cetona), disolventes de éter (por ejemplo,
tetrahidrofurano, dioxano, dietil éter, dimetoxietano y diglima), disolventes de éster (por ejemplo, acetato de metilo y
acetato de etilo), disolventes polares aproticos (por ejemplo, acetonitrilo, N,N-dimetilformamida y dimetilsulféxido),
disolventes hidrocarbonados halogenados (por ejemplo, cloruro de metileno y cloruro de etileno), y combinaciones de
estos disolventes.

Los ejemplos del agente de halogenacion incluyen haluros de metales alcalinos (por ejemplo, cloruro de litio, bromuro
de litio y yoduro de litio) y haluros de amonio cuaternario (por ejemplo, cloruro de tetrabutilamonio y bromuro de
tetrabutilamonio). El agente de halogenacion es preferiblemente un haluro de metal alcalino (en particular, bromuro de
litio).

La cantidad del agente de halogenacion para su uso es normalmente de 1 a 5 moles, y preferiblemente de 1 a 3 moles,
por mol de compuesto (8’).

La temperatura de reaccion no esta particularmente limitada, y la reaccion puede realizarse normalmente en cualquiera
de las siguientes condiciones: con enfriamiento, a temperatura ambiente o con calentamiento. La reaccion se realiza
preferiblemente a una temperatura de aproximadamente 0 a 60°C durante de 1 a 30 h.

La etapa de produccion del compuesto (8’) a partir del compuesto (7) y la etapa de produccion del compuesto (8”) a
partir del compuesto (8’) se realizan cada una independientemente. Alternativamente, ambas etapas pueden realizarse
en un solo recipiente.

El compuesto (8) obtenido (incluyendo los compuestos (8’) y (8”)) se somete a la siguiente etapa de reaccion.

Compuesto (8) — compuesto (9)

El compuesto (9) puede producirse haciendo reaccionar el compuesto (8) con un compuesto representado por la
siguiente féormula:
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en la que M? representa un metal alcalino (que puede denominarse a continuacion en el presente documento
“compuesto M? de ftalimida”). Los ejemplos del metal alcalino representado por M? incluyen litio, sodio y potasio, siendo
preferible potasio.

La reaccidon puede realizarse en un disolvente comun. El disolvente puede ser cualquier disolvente que no afecte
negativamente a la reaccion. Los ejemplos del disolvente incluyen disolventes de cetona (por ejemplo, acetona y metil
etil cetona), disolventes de éter (por ejemplo, tetrahidrofurano, dioxano, dietil éter, dimetoxietano y diglima), disolventes
de éster (por ejemplo, acetato de metilo y acetato de etilo), disolventes polares aproticos (por ejemplo, acetonitrilo,
N, N-dimetilformamida y dimetilsulféxido), disolventes hidrocarbonados halogenados (por ejemplo, cloruro de metileno
y cloruro de etileno), y combinaciones de estos disolventes. El disolvente es mas preferiblemente
N, N-dimetilformamida.

La proporcion de compuesto (8) y compuesto M? de ftalimida es normalmente de al menos 1 mol, y preferiblemente
de 1 a 5 moles de compuesto M? de ftalimida, por mol de compuesto (8).

La temperatura de reaccion no esta particularmente limitada, y la reaccion puede realizarse normalmente en cualquiera
de las siguientes condiciones: con enfriamiento, a temperatura ambiente o con calentamiento. La reaccion se realiza
a una temperatura de 0 a 100°C durante de 1 a 30 h.

Compuesto (9) — compuesto (10)

El compuesto (10) puede producirse haciendo reaccionar el compuesto (9) con metilamina.

La reaccidon puede realizarse en un disolvente comun. El disolvente puede ser cualquier disolvente que no afecte
negativamente a la reaccion. Los ejemplos del disolvente incluyen agua, disolventes de alcohol (por ejemplo, metanol,
etanol, isopropanol, n-butanol, trifluoroetanol y etilenglicol), disolventes de éter (por ejemplo, tetrahidrofurano, dioxano,
dietil éter, dimetoxietano y diglima), disolventes polares aproéticos (por ejemplo, acetonitrilo, N,N-diisopropiletilamina y
dimetilsulfoxido), y combinaciones de estos disolventes. El disolvente es preferiblemente un disolvente de combinacion
de agua y un disolvente de alcohol (en particular, metanol o etanol).

La metilamina puede usarse normalmente en forma de una disolucién acuosa de metilamina.

La cantidad de metilamina para su uso es normalmente de 1 a 10 moles, y preferiblemente de 1 a 5 moles, por mol de
compuesto (9).

La temperatura de reaccion no esta particularmente limitada, y la reaccion puede realizarse normalmente en cualquiera
de las siguientes condiciones: con enfriamiento, a temperatura ambiente o con calentamiento. La reaccion se realiza
preferiblemente a una temperatura dentro del intervalo de alrededor de temperatura ambiente a aproximadamente
100°C durante de 10 min a 30 h.

El compuesto (10) obtenido es un compuesto de amina primaria. El compuesto (10) puede convertirse opcionalmente
en una sal formada con un acido desde el punto de vista de la manejabilidad. La sal puede formarse segun un método
conocido. El acido puede seleccionarse de una amplia variedad de acidos organicos o acidos inorganicos. Los acidos
organicos incluyen acidos carboxilicos organicos, tales como acido férmico, acido acético, acido lactico, acido tartarico
y acido succinico; y acidos sulfénicos, tales como acido metanosulfonico, acido toluenosulfénico y acido
naftalenosulfénico. Los ejemplos de los acidos inorganicos incluyen acido clorhidrico, acido sulfurico, acido nitrico y
acido fosfarico.

El disolvente para su uso en la formacién de la sal puede ser cualquier disolvente que no afecte negativamente a la
reaccion. Los ejemplos del disolvente incluyen disolventes de alcohol (por ejemplo, metanol, etanol, isopropanol,
n-butanol, trifluoroetanol y etilenglicol), disolventes de cetona (por ejemplo, acetona y metil etil cetona), disolventes de
éter (por ejemplo, ciclopentil metil éter (CPME), tetrahidrofurano, dioxano, dietil éter, dimetoxietano y diglima),
disolventes de éster (por ejemplo, acetato de metilo y acetato de etilo), disolventes polares aproéticos (por ejemplo,
acetonitrilo, N,N-diisopropiletilamina y dimetilsulféxido), y combinaciones de estos disolventes. El disolvente es
preferiblemente disolventes de éter (en particular, CPME).

Compuesto (10) — compuesto (11)

El compuesto (11) puede producirse sometiendo el compuesto (10) a reaccidon de condensacidon con acido
2-etoxibenzoico.

12
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La reaccion de condensacion se realiza normalmente en un disolvente en presencia de un agente de condensacion.
Cuando el compuesto (10) es una sal formada con un acido, el compuesto (10) puede convertirse en una amina
primaria libre retirando el acido de la sal usando una base (por ejemplo, bases inorganicas, tales como hidréxido de
sodio, hidroxido de potasio, carbonato de sodio e hidrogenocarbonato de sodio; y bases organicas, tales como
trietilamina y N,N-diisopropiletilamina) antes de realizar la reaccion.

El disolvente puede ser cualquier disolvente que no afecte negativamente a la reaccion. Los ejemplos del disolvente
incluyen disolventes hidrocarbonados alifaticos halogenados (por ejemplo, cloruro de metileno, cloroformo y cloruro
de etileno), disolventes de cetona (por ejemplo, acetona y metil etil cetona), disolventes de éter (por ejemplo,
tetrahidrofurano, dioxano, dietil éter, dimetoxietano y diglima), disolventes de éster (por ejemplo, acetato de metilo y
acetato de etilo), hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, tolueno y xileno), disolventes polares apréticos (por ejemplo,
acetonitrilo, N,N-diisopropiletilamina, N-metilpirrolidona y dimetilsulféxido), y combinaciones de estos disolventes. El
disolvente es preferiblemente disolventes de cetona (en particular, acetona y metil etil cetona), disolventes de éter (en
particular, tetrahidrofurano, dioxano, dietil éter y dimetoxietano) y disolventes de éster (por ejemplo, acetato de metilo
y acetato de etilo).

Los ejemplos del agente de condensacion incluyen 1,1’-carbonildiimidazol (CDI), diciclohexilcarbodiimida (DCC),
diisopropilcarbodiimida  (DIC), clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC o WSC),
difenilfosforilazida (DPPA), sales de benzotriazol-1-iloxi-tris(dimetilamino)fosfonio (por ejemplo, hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-iloxi-tris(dimetilamino)fosfonio) y 2-cloro-4,6-dimetoxitriazina (CDMT). El agente de condensacion es
preferiblemente CDI o WSC.

La cantidad del agente de condensacion para su uso es normalmente de al menos 0,5 moles, y preferiblemente de 1
a 5 moles, por mol de acido 2-etoxibenzoico.

Junto con el agente de condensacion, puede usarse opcionalmente un aditivo (activador), tal como
1-hidroxibenzotriazol (HOBt) o N-hidroxisuccinimida (HOSu).

La cantidad del aditivo para su uso es normalmente de al menos 1 mol, y preferiblemente de 1 a 5 moles, por mol del
agente de condensacion.

La reaccion puede realizarse afiadiendo opcionalmente una base. Los ejemplos de la base incluyen aminas terciarias,
tales como trietilamina y N,N-diisopropiletilamina; y compuestos aromaticos que contienen nitrégeno, tales como
piridina y 4-dimetilaminopiridina.

Cuando se usa una base, la cantidad de la base puede ser normalmente de al menos 0,5 moles, y preferiblemente de
1 a 5 moles, por mol del agente de condensacion.

La proporcion de compuesto (10) y acido 2-etoxibenzoico es normalmente de al menos 1 mol, y preferiblemente de 1
a 2 moles de acido 2-etoxibenzoico, por mol de compuesto (10).

La temperatura de reaccion no esta particularmente limitada, y la reaccion puede realizarse normalmente en cualquiera
de las siguientes condiciones: con enfriamiento, a temperatura ambiente o con calentamiento. La reaccion se realiza
preferiblemente a una temperatura de 0 a 100°C durante de 1 a 30 h.

En esta memoria descriptiva, el ttérmino “que comprende” incluye “que consiste esencialmente en” y “que consiste en”.
La presente invencion cubre todas las combinaciones de los elementos descritos en esta memoria descriptiva.

Ejemplos
Lo siguiente describe la presente invencion en detalle.

Ejemplo de produccion 1: produccién 1 del compuesto (3)

El compuesto (3) se produjo segun el siguiente esquema de reaccion.

F

F
i} CICFSCO5N; Oxidacion
)\—QOH CICF,CONa 0)—|= o 0)_F
H 5 ‘< K,CO;4 H HO
1a DMF ) °'< s °'<

Se ariadieron 10,00 g (55,5 mmol) del compuesto (1a) y 9,20 g (66,6 mmol) de carbonato de potasio a 40 ml de
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N,N-dimetilformamida y 6 ml de agua, y se agité la mezcla hasta que la exoterma disminuyd. Se afadieron 16,92 g
(111 mmol) de clorodifluoroacetato de sodio a la misma, y se hizo reaccionar la mezcla a de 95 a 110°C durante 3 h.
Se afadieron 80 ml de acetato de butilo y 80 ml de agua a la disolucion de reaccion, y se repartié la disolucion. Se
afadieron de nuevo 80 ml de agua a la fase organica, seguido de reparto. Se anadieron 3 ml de acido clorhidrico
concentrado a la fase organica, y se agité la mezcla a de 60 a 70°C durante 30 min. Se afiadieron 40 ml de aguay 10
ml de una disolucion acuosa de hidroxido de sodio al 25% a la disolucidon de reaccion, y se repartié la mezcla. Se
afnadieron 5,93 g (61,1 mmol) de acido sulfamico y 10 ml de agua a la fase organica, y se afiadieron gota a gota 22,08
g (61,0 mmol) de una disolucion acuosa de clorito de sodio al 25% a la misma a una temperatura de 20°C o menos.
Se hizo reaccionar la mezcla a 20°C o menos durante 15 min, y se afiadieron gota a gota 10 ml de una disolucion
acuosa de hidroxido de sodio al 25% a la misma a una temperatura de 20°C o menos, seguido de vertido en 83,95 g
(66,6 mmol) de una disolucién acuosa de sulfito de sodio al 10%. Adicionalmente, se afiadieron 2 ml de acido
clorhidrico concentrado y se repartio la mezcla, seguido de concentracion de la fase organica a presion reducida. Se
afiadieron 40 ml de metanol, 80 ml de agua y 10 ml de una disolucién acuosa de hidréxido de sodio al 25% al residuo
concentrado para disolver el residuo, y se afiadieron gota a gota 5 ml de acido clorhidrico concentrado al mismo para
precipitar los cristales. Se recogieron los cristales precipitados mediante filtracion y se secaron a 80°C, obteniendo de
ese modo 11,81 g (rendimiento: 86,4%) del compuesto (3) como un polvo blanco.

H-RMN (CDCls) 8: 7,70 (2H,dd,J = 6,4 Hz,2,0 Hz),7,22 (1H,d,J = 9,2 Hz),6,66 (1H,t,J = 74,8 Hz),4,66(1H,sept,J = 6,0
Hz),1,39 (6H,d,J = 6,0 Hz).

Ejemplo de produccion 2: produccién 2 del compuesto (3)

El compuesto (3) se produjo segun el siguiente esquema de reaccion.

Br
F \I/ F _ L. F
o \—F o »-F  Oxidacion o r
H 2L H 5 _< HO
OH ;
1b DMF 2 0—<

3

Se afiadieron 10,00 g (53,2 mmol) del compuesto (1b), 9,55 g (69,1 mmol) de carbonato de potasio y 8,50 g
(69,1 mmol) de bromuro de isopropilo a 40 ml de N,N-dimetilformamida, y se hizo reaccionar la mezcla a de 75 a 85°C
durante 2 h. Se afiadieron 80 ml de acetato de butilo y 80 ml de agua a la disolucion de reaccién, y se repartio la
mezcla. Se afadieron 5,68 g (58,5 mmol) de acido sulfamico y 10 ml de agua a la fase organica, y se afiadieron gota
a gota 21,15 g (58,5 mmol) de una disolucion acuosa de clorito de sodio al 25% a la misma a 20°C o menos, seguido
de reaccion durante 15 min. Se afiadieron 10 ml de una disolucion acuosa de hidréxido de sodio al 25% a la misma a
20°C o menos, y posteriormente se vertieron 80,41 g (63,8 mmol) de una disolucion acuosa de sulfito de sodio al 10%.
Adicionalmente, se afiadieron 2 ml de acido clorhidrico concentrado y se repartié la mezcla, seguido de concentracion
de la fase organica a presion reducida. Se afiadieron 40 ml de metanol, 80 ml de agua y 10 ml de una disolucién
acuosa de hidroxido de sodio al 25% al residuo concentrado y se disolvio el residuo, seguido de adicion gota a gota
de 5 ml de acido clorhidrico concentrado para precipitar los cristales. Se recogieron los cristales precipitados mediante
filtracion y se secaron a 80°C, obteniendo de ese modo 12,09 g (rendimiento: 92,4%) del compuesto (3) como un polvo
blanco.

Ejemplo de produccion 3: produccién del compuesto (7)

El compuesto (7) se produjo segun el siguiente esquema de reaccion.

CDI
CH5CN o

F
0 »F __CHCN 0}—F aR.ci "
o
Ho@- NH, al 25% Hz,f_Q .y c|\_/[ )_Q
< <
3 4

Hidrélisis

F
F
CH,CO0K » e )_F
——— ™ AcO N —_— \/E ‘
DMF 0{ HO
5]
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Sintesis del compuesto (4)

Se afiadieron 10,00 g (40,6 mmol) del compuesto (3) a 25 ml de acetonitrilo a temperatura ambiente y se agit6. Se
afadieron gradualmente 7,90 g (48,7 mmol) de carbonildiimidazol, y se hizo reaccionar la mezcla a temperatura
ambiente durante 1 h. Se afiadieron 10 ml (134 mmol) de agua amoniacal al 25% a 120 ml de agua y se enfri6 hasta
10°C o menos, seguido de adicién gota a gota de la disolucion de reaccion a la misma. Se recogieron los cristales
precipitados mediante filtracion y se secaron a 80°C, obteniendo de ese modo 9,25 g (rendimiento: 92,9%) del
compuesto (4) como un polvo blanco.

H-RMN (CDCls) & 7,54 (1H,d,J = 1,6 Hz),7,25 (1H,dd,J = 8,4 Hz2,0 Hz),7,17 (1H,dJ= 8,0 Hz),6,62 (1H,tJ =
75,0),5,96 (2H,d a,J = 75,2 Hz),4,66 (1H,sept,J = 6,13 Hz),1,36 (6H,d,J = 6,0 Hz).

Sintesis del compuesto (5)

Se afiadieron 10,00 g (40,8 mmol) del compuesto (4) y 6,21 g (48,9 mmol) de 1,3-dicloroacetona a 10 ml de tolueno a
temperatura ambiente, y se hizo reaccionar la mezcla a reflujo durante 3 h. Se afiadieron 60 ml de tolueno, 20 ml de
agua y 2 ml de una disolucién acuosa de hidroxido de sodio al 25% a la disolucion de reaccion, y se repartio la mezcla.
Se concentro la fase organica a presion reducida, obteniendo de ese modo el compuesto (5) como un sélido pardusco
(después de la recristalizacion: polvo fino amarillo).

H-RMN (CDCls) &: 7,69 (1H,d,J = 0,8 Hz),7,64 (1H,d,J = 2,0 Hz),7,58 (1H,dd,J = 8,0 Hz,1,6 Hz),7,21 (1H,d,J =
8,0 Hz),6,61 (1H,t,J = 75,0 Hz),4,69 (1H,sept,J = 6,1 Hz),4,56 (2H,s),1,38 (6H,d,J = 6,0 Hz).

Sintesis del compuesto (7)

Se afiadieron 20 ml de N,N-dimetilformamida y 4,80 g (48,9 mmol) de acetato de potasio al producto en bruto del
compuesto (5) obtenido en la seccién anterior, y se hizo reaccionar la mezcla a de 90 a 100°C durante 3 h. Se
afiadieron 20 ml de metanol, 20 ml de agua y 5 ml de una disolucién acuosa de hidréxido de sodio al 25% a la disolucion
de reaccion, y se hicieron reaccionar a reflujo durante 1 h. Se afadieron 35 ml de agua a la disolucién de reaccion, y
se recogieron los cristales precipitados mediante filtracion, seguido de secado a 80°C, obteniendo de ese modo 10,33
g (rendimiento: 84,6%) del compuesto (7) como un polvo pardusco claro.

'H-RMN (CDCls) &: 7,65-7,63 (2H,m),7,57 (1H,dd,J = 84 Hz2,0 Hz)7,21 (1H,d,J = 80 Hz),6,61 (1HtJ =
75,2 Hz),4,70-4,66 (3H,m),1,39 (6H,d,J = 6,0 Hz).

Ejemplo de produccion 4: produccién del compuesto (11)

El compuesto (11) se produjo segun el siguiente esquema de reaccion.

. 1) DIPEA F
MeSO,Cl
0 ~ : o »F
\/E f)—Q—o P E0Ac \/[ z)—@—ﬂ
HO N - = Br N
o_< 2) LiBr g_<
T 8
0 E E
1) MeNH, al 40%
Q" NK ° o —F e, a 0 \F
7 \/[ p o MeOH/H,0 \/[ h o
o, N A e HNL_N
DMF o o_< 2] HCI conc. HCl 0_<
9 CPME 10
2-EBA. WSC Purificacion o F)—F
Et:N, EtOAc EtOH/H.O @\WH} K 0
&
-0 ° 11
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Sintesis del compuesto (9)

Se afiadieron 20,00 g (66,8 mmol) del compuesto (7) y 17,28 g (134 mmol) de N,N-diisopropiletilamina a 300 ml de
acetato de etilo, y se enfrio la mezcla. Se vertieron 11,48 g (100 mmol) de cloruro de metanosulfonilo y se agité a de
10 a 30°C durante 1 h. Se afiadieron 17,41 g (200 mmol) de bromuro de litio a la misma y se hicieron reaccionar a de
20 a 35°C durante 1 h. Se afadieron 100 ml de agua a la disolucién de reaccion y se repartio la mezcla, seguido de
concentracion de la fase organica a presion reducida. Se afiadieron 300 ml de acetato de etilo al residuo concentrado
para disolver el residuo, y se concentré la disolucion de nuevo a presion reducida. Se afiadieron 200 ml de
N, N-dimetilformamida y 17,33 g (93,6 mmol) de ftalimida de potasio al residuo concentrado y se hicieron reaccionar a
de 75 a 85°C durante 1 h. Se afiadieron 200 ml de agua a la disolucién de reaccidn para precipitar los cristales. Se
recogieron los cristales precipitados mediante filtracién y se secaron a 80°C, obteniendo de ese modo 25,90 g
(rendimiento: 90,5%) del compuesto (9) como un polvo blanco.

H-RMN (DMSO-ds) 5: 8,22 (1H,s),7,94-7,86 (4H,m),7,58 (1H,d,J = 2,0 Hz),7,52 (1H,dd,J = 8,8 Hz,2,4 Hz),7,30 (1H,d,J
= 8,4 Hz),7,14 (1H,t,J = 74,2 Hz),4,78-4,69 (3H,m),1,30 (6H,d,J = 6,0 Hz).

Sintesis del compuesto (10)

Se mezclaron 15,00 g (35,0 mmol) del compuesto (9) con 30 ml de una disoluciéon acuosa de metilamina al 40%, 30 ml
de metanol y 75 ml de agua, y se hicieron reaccionar a reflujo durante 30 min. Se afiadieron 150 ml de ciclopentil metil
éter (CPME) y 15 ml de una disolucion acuosa de hidroxido de sodio al 25% a la disolucion de reaccion, y se ajusto la
temperatura hasta de 65 a 75°C, seguido de reparto. Se afiadié una mezcla de 150 ml de agua y 7,50 g de cloruro de
sodio a la fase organica, y se ajusto la temperatura hasta de 65 a 75°C de nuevo, seguido de reparto. Se afiadieron
3,75 ml de acido clorhidrico concentrado a la fase organica para precipitar los cristales. Se recogieron los cristales
precipitados mediante filtracion y se secaron a 60°C, obteniendo de ese modo 11,95 g (rendimiento: cuant.) del
compuesto (10) como un polvo blanco.

H-RMN (DMSO-de) &: 8,51 (3H,s a),8,29 (1H,s),7,64 (1H,d,J = 2 Hz),7,59 (1H,dd,J = 8,0 Hz, 1,6 Hz),7,37 (1H,d,J =
8,4 Hz),7,18 (1H,t,J = 74,0 Hz),4,72 (1H,sept,J = 6,1 Hz),4,03 (2H,s),1,33 (6H,d,J = 6,4 Hz).

Sintesis del compuesto (11)

Se mezclaron 13,30 g (39,7 mmol) del compuesto (10) con 3,83 g (37,8 mmol) de trietilamina y 108 ml de acetato de
etilo, y se agité a de 20 a 30°C durante 1 h. Se afiadieron 9,78 g (58,9 mmol) de acido 2-etoxibenzoico y 11,28 g (58,8
mmol) de clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (WSC) a la disolucién de reaccion, y se hicieron
reaccionar a de 20 a 30°C durante 1 h. Se afadieron 54 ml de agua y 5,4 ml de acido clorhidrico concentrado a la
disolucion de reaccion, y se ajusto la temperatura hasta de 40 a 50°C, seguido de reparto. Se afiadieron 54 ml de agua
y 5,4 ml de una disolucion acuosa de hidréxido de sodio al 25% a la fase organica, y se ajusto la temperatura hasta
de 40 a 50°C de nuevo. Se repartio la mezcla, y se concentro la fase organica a presion reducida. Se afiadieron 45 ml
de etanol, 18 ml de agua, 5,4 ml de una disolucién acuosa de hidréxido de sodio al 25% y 0,54 g de carbon activado
al residuo concentrado, y se someti6 a reflujo la mezcla durante 30 min. Se retir6 el carbdn activado mediante filtracion,
y se lavo el filtrado con 11 ml de etanol. Se enfrio el filirado, y se afiadié un cristal simiente al mismo para precipitar
los cristales. Se recogieron los cristales precipitados mediante filtracion y se secaron a 35°C, obteniendo de ese modo
12,88 g (72,6%) del compuesto (11) como un polvo blanco.

'H-RMN (CDCls) &: 8,56 (1H,s a),8,23 (1H,dd,J = 7,6 Hz,1,6 Hz),7,66 (1H,s),7,63 (1H,d,J = 2,0 Hz),7,58 (1H,dd,J = 8,4
Hz,2,0 Hz),7,44-7,39 (1H,m),7,21 (1H,d,J = 8,0 Hz),7,08-7,04 (1H,mH),6,94 (1H,d,J = 8,0 Hz),6,61 (1HtJ =
75,2 Hz),4,68 (1H,sept,J = 6,0 Hz),4,62 (2H,d,J = 6,0 Hz),4,17 (2H,q,J = 6,93),1,48 (3H,t,J = 7,2 Hz),1,39 (6H,d,J = 5,6
Hz).

Ejemplo de produccion 5: produccién de formulaciones

Estudio del disolvente

Para seleccionar un disolvente para disolver el compuesto (11) en la preparacion de una pomada que contiene el
compuesto (11), se estudio la solubilidad del compuesto (11) en diversos disolventes. Incluso un disolvente que tiene
una alta solubilidad del compuesto (11) presenta una solubilidad reducida del compuesto (11) si tiene compatibilidad
con un material de base (base de pomada), tal como vaselina o parafina, y se mezcla con el material de base. Tal
caso puede dar como resultado la precipitacion del compuesto (11). Por tanto, es relativamente preferible para su uso
un disolvente que tenga una alta solubilidad del compuesto (11) pero que no tenga o que tenga una baja miscibilidad
(compatibilidad) con vaselina o parafina. La tabla 1 muestra los resultados del estudio.

[Tabla 1]

| Disolvente | Miscibilidad de la disolucion del |Solubilidad (% p/p) |
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compuesto (11) en disolvente con

vaselina
Triacetina Inmiscible 32,5
Carbonato de propileno Inmiscible 56,9
Sebacato de dietilo Miscible 42,6
Adipato de diisopropilo Miscible 40,3
Acido isoestearico Miscible 19,8
Aceite de oliva Miscible 6,1
Miristato de isopropilo Miscible 6,0
Hexildodecanol Miscible 5,4
Alcohol isoestearilico Miscible 51
Oleato de decilo Miscible 2,6
Parafina liquida Miscible 0,1

La tabla 4 indica que la triacetina y el carbonato de propileno tienen una miscibilidad baja con la vaselina, y también
indica que la triacetina y el carbonato de propileno tienen una solubilidad relativamente alta del compuesto (11).

Formulaciéon de pomada

Se prepararon pomadas (ejemplos 1 a 10 y ejemplos comparativos 1 a 8) tal como se describe a continuacién. Tal
como se indicé anteriormente, se encontraron disolventes que disuelven el compuesto (11). Por tanto, la presente
invencion abarca todas las pomadas preparadas disolviendo el compuesto (11) en un disolvente. Sin embargo, de
estas, lo siguiente describe ejemplos particularmente preferibles como ejemplos, y otros como ejemplos comparativos
por comodidad. El tamafio de particula de las gotitas se mide colocando una cantidad adecuada de una pomada
preparada sobre un portaobjetos y observando el tamafio de la gotita con un microscopio polarizante.

Ejemplo 1

Se calentaron 73,0 g de vaselina blanca, 10,0 g de parafina liquida, 3,0 g de parafina y 1,0 g de cera de abejas (cera
de abejas no blanqueada quimicamente) y se disolvieron a 70°C en una homomezcladora Agi. Después de eso, se
afadi6 adicionalmente una disolucion de 3,0 g del compuesto (11) en 10,0 g de carbonato de propileno a la misma, y
se agité la mezcla con una homomezcladora a 5000 rpm y con una paleta a 30 rpm. Se apagd entonces la
homomezcladora a 45°C, y se apagaron la paleta y el enfriamiento a 40°C para dar un tamafio de gotita de 20 um o
menos. Después de eso, se inserto el producto resultante en tubos de aluminio, 5 g en cada tubo, con una maquina
de llenado YS-7, y se sellaron los tubos, obteniendo de ese modo pomadas.

Ejemplo 2

Se repitié el procedimiento del ejemplo 1, excepto que se usaron 72,0 g de vaselina blanca y 2,0 g de cera de abejas,
obteniendo de ese modo pomadas.

Ejemplo 3

Se repitié el procedimiento del ejemplo 1, excepto que se usaron 70,5 g de vaselina blanca y 3,5 g de cera de abejas,
obteniendo de ese modo pomadas.

Ejemplo 4

Se repitié el procedimiento del ejemplo 1, excepto que se usaron 81,0 g de vaselina blanca, 1,0 g del compuesto (11)
y 4,0 g de carbonato de propileno, obteniendo de ese modo pomadas.

Ejemplo 5

Se repitié el procedimiento del ejemplo 4, excepto que se usaron 80,0 g de vaselina blanca y 2,0 g de cera de abejas,
obteniendo de ese modo pomadas.

Ejemplo 6

Se repitié el procedimiento del ejemplo 4, excepto que se usaron 78,5 g de vaselina blanca y 3,5 g de cera de abejas,
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obteniendo de ese modo pomadas.
Ejemplo 7

Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 6, excepto que se usaron 79,2 g de vaselina blanca y 0,3 g del compuesto (11),
obteniendo de ese modo pomadas.

Ejemplo 8

Se repitid el procedimiento del ejemplo 6, excepto que se usaron 79,4 g de vaselina blanca y 0,1 g del compuesto (11),
obteniendo de ese modo pomadas.

Ejemplo 9

Se calentaron 70,5 g de vaselina blanca, 10,0 g de parafina liquida, 3,0 g de parafina y 3,5 g de cera de abejas (cera
de abejas blanqueada quimicamente) y se disolvieron a 70°C en una homomezcladora Agi. Después de eso, se afadié
adicionalmente una disolucion de 3,0 g del compuesto (11) en 10,0 g de carbonato de propileno a la misma, y se agité
la mezcla con una homomezcladora a 5000 rpm y con una paleta a 30 rpm. Se apagd entonces la homomezcladora a
45°C, y se apagaron la paleta y el enfriamiento a 40°C para dar un tamafo de gotita de 20 um o menos. Después de
eso, se insertd el producto resultante en tubos de aluminio, 5 g en cada tubo, con una maquina de llenado YS-7, y se
sellaron los tubos, obteniendo de ese modo pomadas.

Ejemplo 10

Se repitio el procedimiento del ejemplo 3, excepto que se usaron 73,5 g de vaselina blanca y 7,0 g de carbonato de
propileno, obteniendo de ese modo pomadas.

Ejemplo comparativo 1

Se repitid el procedimiento del ejemplo 4, excepto que se usaron 82,0 g de vaselina blanca y no se afiadi6 cera de
abejas, obteniendo de ese modo pomadas.

Ejemplo comparativo 2

Se calentaron 58,5 g de vaselina blanca, 6,0 g de parafina, 6,0 g de cera de abejas y 5,0 g de sebacato de dietilo y se
disolvieron a 70°C agitando a mano en un vaso de precipitados de 200 ml. Después de enfriar hasta 50°C, se afiadieron
17 g de parafina liquida al mismo, y se calenté la mezcla hasta 50°C. Se afiadieron 13 g de una pasta que contenia
10 g de parafina liquida y 3 g de compuesto (11) micronizado a la misma y se mezclé bien agitando a mano, con la
temperatura mantenida a 50°C. Se enfri6 la mezcla hasta temperatura ambiente con agua helada. Después de eso,
se insertd la mezcla en tubos de aluminio, 5 g en cada tubo, con una maquina de llenado YS-7, obteniendo de ese
modo pomadas.

Se obtuvo el compuesto (11) micronizado afiadiendo el compuesto (11) a parafina liquida y pulverizando la mezcla
con un dispositivo DYNO-MILL (molino de perlas). Se uso la pasta asi obtenida en la operacién anterior.

Ejemplo comparativo 3

Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 3, excepto que se usaron 75,5 g de vaselina blanca y 5,0 g de carbonato de
propileno, obteniendo de ese modo pomadas.

Ejemplo comparativo 4

Se repitid el procedimiento del ejemplo 6, excepto que se usaron 80,5 g de vaselina blanca y 2,0 g de carbonato de
propileno, obteniendo de ese modo pomadas.

Ejemplo comparativo 5

Se repitié el procedimiento del ejemplo 6, excepto que se usaron 79,5 g de vaselina blanca y no se afiadié compuesto
(11), obteniendo de ese modo pomadas.

Ejemplo comparativo 6

Se repitié el procedimiento del ejemplo 3, excepto que se agitd la mezcla con una homomezcladora a 1500 rpm y con
una paleta a 15 rpm, preparando de ese modo una pomada que tenia un tamafo de gotita de aproximadamente 50 um.

Ejemplo comparativo 7
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Se repitié el procedimiento del ejemplo 6, excepto que se agitd la mezcla con una homomezcladora a 1500 rpm y con
una paleta a 15 rpm, preparando de ese modo una pomada que tenia un tamafo de gotita de aproximadamente 50 um.

Ejemplo comparativo 8

Se repitié el procedimiento del ejemplo 7, excepto que se agitd la mezcla con una homomezcladora a 1500 rpm y con
una paleta a 15 rpm, preparando de ese modo una pomada que tenia un tamafo de gotita de aproximadamente 50 um.

La tabla 2 muestra las composiciones de las formulaciones descritas anteriormente.
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Estudio de la estabilidad de la formulacién 1

Se dejaron en reposo las pomadas preparadas en el ejemplo comparativo 1y los ejemplos 4, 5 y 6 a 40°C durante
2 meses. Después de eso, se examind el estado de dispersion de la disolucién en carbonato de propileno en cada
formulacion. La tabla 3 muestra los resultados. La tabla 3 revela que la cera de abejas mantiene el estado de dispersion
homogéneo, y por tanto mejora la estabilidad.

[Tabla 3]
Formulacion Cantidad de cera de abejas Estado de dispersion
Ejemplo comparativo 1 0 El tamafio de particula se aumenté
Ejemplo 4 1,0 Excelente
Ejemplo 5 2,0 Excelente
Ejemplo 6 3,5 Excelente

Estudio de |a estabilidad de la formulacion 2

Las pomadas preparadas en el ejemplo comparativo 1 y los ejemplos 1 a 6 son diferentes en la cantidad de cera de
abejas afadida. Estas formulaciones se sometieron a una prueba de estabilidad a 50°C durante 2 semanas,
4 semanas o 6 semanas. Para examinar el grado de descomposicion del compuesto (11), se midié la cantidad de
3-(2-propoxi-3-difluorometoxi)penzamida generada, que es una de las materias descompuestas, mediante
cromatografia de liquidos de alta resolucién. La tabla 4 muestra los resultados. Los valores en la tabla 4 indican la
concentraciéon (% en peso) del compuesto (11), de la cera de abejas y de la materia descompuesta en cada
formulacién. Mientras que el ejemplo comparativo 1, al que no se le afiadié cera de abejas, generd aproximadamente
el 1% de la materia descompuesta, las formulaciones elaboradas afiadiendo cera de abejas presentaron una
generacion reducida de la materia descompuesta.

[Tabla 4]
Formulacion Concentracion del cgznc:igz%gj; Después de Después de Después de
compuesto (11) (%) afadida (%) 2 semanas 4 semanas 6 semanas
Ejemplo comparativo 1 1,0 0 0,90 0,99 0,97
Ejemplo 4 1,0 1,0 0,00 <0,05 <0,05
Ejemplo 5 1,0 2,0 0,00 0,00 0,00
Ejemplo 6 1,0 3,5 0,00 <0,05 <0,05
Ejemplo 1 3,0 1,0 <0,05 0,23 0,18
Ejemplo 2 3,0 2,0 0,00 0,00 <0,05
Ejemplo 3 3,0 3,5 0,00 0,00 <0,05

Estudio de |a estabilidad de la formulacién 3

Se preparo la formulacion de la formulacién del ejemplo 3 usando cera de abejas que no estaba blanqueada (cera de
abejas no blanqueada), cera de abejas blanqueada mediante purificaciéon no quimica (cera de abejas no blanqueada
quimicamente) o cera de abejas que estaba blanqueada quimicamente (cera de abejas blanqueada quimicamente)
como cera de abejas, y se insert6 la formulacion en tubos de aluminio y se sellaron, seguido de almacenamiento a
50°C durante 2 semanas, 4 semanas u 8 semanas. De la misma manera que antes, con la materia descompuesta
generada del compuesto (11) (3-(2-propoxi-3-difluorometoxi)benzamida) como indice, se examiné la estabilidad del
compuesto (11). La tabla 5 muestra los resultados. Mientras que el uso de cera de abejas blanqueada quimicamente
generod una gran cantidad de la materia descompuesta, el uso de cera de abejas no blanqueada quimicamente y cera
de abejas no blanqueada presenté una generacion reducida de la materia descompuesta.

[Tabla 5]

Despuésde 2 Despuésde4 Despuésde 8

Tipo de cera de abejas
semanas semanas semanas

Cera 'de abejas blanqueada quimicamente 0,19 0,20 0.16
producida por la empresa A
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Cera Qe abejas no blanqueada quimicamente 0,00 0,00 0,00
producida por la empresa A

Cera de abejas no blanqueada producida por la 0,00 0,00 0,00
empresa A

Cera Qe abejas no blanqueada quimicamente 0,00 0,00 0,00
producida por la empresa C

Cera 'de abejas blanqueada quimicamente 0.18 0.16 0.25
producida por la empresa D

Estudio de |a estabilidad de la formulacién 4

Se prepararon pomadas que contenian el compuesto (11) y diferentes cantidades de cera de abejas. Se coloco una
cantidad predeterminada de cada pomada sobre un portaobjetos, y se confirmo el tamafio de la gotita de cada pomada
con un microscopio polarizante para buscar la cantidad de cera de abejas necesaria para obtener una pomada en la
que las gotitas se dispersen de manera excelente. Se prepararon las pomadas (ejemplos 11 a 19 y ejemplos
comparativos 9 a 11) tal como se describe a continuacion. La presente invencion abarca todas las pomadas que
contienen cera de abejas. Sin embargo, de estas, lo siguiente describe ejemplos particularmente preferibles como
ejemplos, y otros como ejemplos comparativos por comodidad.

Ejemplo 11

Se calentaron 141,0 g de vaselina blanca, 20,0 g de parafina liquida, 6,0 g de parafina y 7,0 g de cera de abejas (cera
de abejas no blanqueada quimicamente) y se disolvieron a 70°C en una homomezcladora Agi. Después de eso, se
afadi6 adicionalmente una disolucion de 6,0 g del compuesto (11) en 20,0 g de carbonato de propileno a la misma, y
se agitdé la mezcla con una homomezcladora a 5000 rpm y con una paleta a 30 rpm, seguido de enfriamiento. Se
apago la homomezcladora a 45°C y se apagaron la paleta y el enfriamiento a 40°C. Se insert6 el producto resultante
en tubos de aluminio, 5 g en cada tubo, con una maquina de llenado YS-7, y se sellaron los tubos, obteniendo de ese
modo pomadas.

Ejemplo 12

Se repitio el procedimiento del ejemplo 11, excepto que se usaron 146,0 g de vaselina blanca y 2,0 g de cera de
abejas, obteniendo de ese modo pomadas.

Ejemplo 13

Se repitio el procedimiento del ejemplo 11, excepto que se usaron 146,4 g de vaselina blanca y 1,6 g de cera de
abejas, obteniendo de ese modo pomadas.

Ejemplo 14

Se repitio el procedimiento del ejemplo 11, excepto que se usaron 146,8 g de vaselina blanca y 1,2 g de cera de
abejas, obteniendo de ese modo pomadas.

Ejemplo comparativo 9

Se repitio el procedimiento del ejemplo 11, excepto que se usaron 147,2 g de vaselina blanca y 0,8 g de cera de
abejas, obteniendo de ese modo pomadas.

Ejemplo comparativo 10

Se repitio el procedimiento del ejemplo 11, excepto que se usaron 147,6 g de vaselina blanca y 0,4 g de cera de
abejas, obteniendo de ese modo pomadas.

Ejemplo 15

Se calentaron 157,0 g de vaselina blanca, 20,0 g de parafina liquida, 6,0 g de parafina y 7,0 g de cera de abejas (cera
de abejas no blanqueada quimicamente) y se disolvieron a 70°C en una homomezcladora Agi. Después de eso, se
afiadié adicionalmente una disolucién de 2,0 g del compuesto (11) en 8,0 g de carbonato de propileno a la misma, y
se agitdé la mezcla con una homomezcladora a 5000 rpm y con una paleta a 30 rpm, seguido de enfriamiento. Se
apago la homomezcladora a 45°C, y se apagaron la paleta y el enfriamiento a 40°C. Se insert6 el producto resultante
en tubos de aluminio, 5 g en cada tubo, con una maquina de llenado YS-7, y se sellaron los tubos, obteniendo de ese
modo pomadas.

22



10

15

20

25

30

ES 2 811 849 T3

Ejemplo 16

Se repitio el procedimiento del ejemplo 15, excepto que se usaron 162,0 g de vaselina blanca y 2,0 g de cera de
abejas, obteniendo de ese modo pomadas.

Ejemplo 17

Se repitio el procedimiento del ejemplo 15, excepto que se usaron 162,4 g de vaselina blanca y 1,6 g de cera de
abejas, obteniendo de ese modo pomadas.

Ejemplo 18

Se repitio el procedimiento del ejemplo 15, excepto que se usaron 162,8 g de vaselina blanca y 1,2 g de cera de
abejas, obteniendo de ese modo pomadas.

Ejemplo 19

Se repitio el procedimiento del ejemplo 15, excepto que se usaron 163,2 g de vaselina blanca y 0,8 g de cera de
abejas, obteniendo de ese modo pomadas.

Ejemplo comparativo 11

Se repitio el procedimiento del ejemplo 15, excepto que se usaron 163,6 g de vaselina blanca y 0,4 g de cera de
abejas, obteniendo de ese modo pomadas.

La tabla 9 muestra las formulaciones y el estado de la dispersion de gotitas de las pomadas. La unidad es % en peso.
La tabla 6 revela que cuando una pomada que contiene 3 partes en peso de componente (11) contiene 0,6 partes en
peso o mas de cera de abejas, la pomada presenta una dispersion de las gotitas particularmente excelente, y que
cuando una pomada que contiene 1 parte en peso de compuesto (11) contiene 0,4 partes en peso o mas de cera de
abejas, la pomada presenta una dispersion de las gotitas particularmente excelente.
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REIVINDICACIONES

Pomada que comprende un compuesto de oxazol representado por la siguiente féormula (11):

j»Qé‘

~ ( 11 )
y un componente de base,

en la que el componente de base comprende un disolvente para disolver el compuesto de oxazol en el
disolvente, y una base de pomada para dispersar o disolver el disolvente en la base de pomada,

en la que el compuesto de oxazol se disuelve en el disolvente para disolver el compuesto de oxazol,

y en la que el disolvente para disolver el compuesto de oxazol es al menos un miembro seleccionado del
grupo que consiste en carbonato de propileno, alcohol bencilico y triacetina.

Pomada segun la reivindicacion 1, en la que el disolvente para disolver el compuesto de oxazol es (i) sélo
carbonato de propileno, o (ii) carbonato de propileno con alcohol bencilico y/o triacetina.

Pomada segun la reivindicacion 1 6 2, en la que el componente de base comprende mas de 2 partes en peso
y 30 partes en peso o menos del disolvente para disolver el compuesto de oxazol en el disolvente, por parte
en peso del compuesto de oxazol, y de 5 a 5000 partes en peso de la base de pomada para dispersar o
disolver el disolvente en la base de pomada, por parte en peso del compuesto de oxazol.

Pomada segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que la base de pomada comprende un
hidrocarburo.

Pomada segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que la base de pomada es una base de
pomada para dispersar el disolvente en la base de pomada, y el disolvente en forma de gotitas, en el que se
disuelve el compuesto de oxazol, se dispersa en la base de pomada.

Pomada segun la reivindicacion 5, en la que las gotitas tienen un tamafio de particula medio de 100 um o
menos.

Pomada segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que la base de pomada comprende al
menos cera de abejas.

Pomada segun la reivindicacion 7, en la que la cera de abejas no esta blanqueada quimicamente.

Pomada segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, para su uso en el tratamiento y/o la prevencion
de eccema y dermatitis.
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