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ANEXO

Atentamente manifiesto a wusted que 1la fuente normativa de la
reciprocidad de la cual se deriva el derecho del solicitante para
reivindicar prioridad en el presente caso, se encuentra:

al
b)
@
'
" c)
@
d)

En el Articulo 2 del Tratado de Amistad y Comercio suscrito
el 14 de Marzo de 1908 entre Suiza y Colombia, que establece
la "Cléusula de la Nacién mis favorecida".

Suiza, que constituye uno de los paises signatarics de 1la
Convencifn Europea de Patentes vigente desde el 7 de octubre
de 1977, convencidén en virtud de la cual sge expiden las
Patentes Eurcpeas, es uno de los paises respecto de los
cuales se ha solicitado la correspondiente patente
(Solicitudes Nos.{(99870170.0 y 99126035.7), tal como se
desprende del texto de la solicitud en relacién con la cual
reclamo prioridad.

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de loa Derechos de
Propiedad Intelectual relacionados 'con el Comercio, del
Acterdo por el cual se establece la "Organizacién Mundial de
Comercio (OMC)" suscrito en Marrueccs el 15 de abril de 159%4.
Este acuerdo fue aprobado por el Congreso de Colombia
mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte Constitucional
Colombiana mediante Sentencia C-137-95 de 28 de marzo de
1995, y entr6 en vigencia en nuestro pais el 30 de abril de
1995, .30 dfas despufs de su ratificacidnm.

Dicho Articulo establece que en lo gque respecta a las partes
IT, III y IV del Acuerdo (referidos a la existencia, alcance
y ejercicic de los derechos de propiedad intelectual, ‘entre
otros) los Miembroa cumplirdn los articules 1 a 12 y el
Articulo 19 del Convenio de Paris --el Articulo que

establece la prioridad de las patentes de invencién es el
Articulo 4.

En el Articulc 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los
Derechos de Propiedad Intelectual relacionados c¢on el
Comercio, del Acuerdo por el que se establece la Organizacién
Mundial de Comercic (OMC), el cual consagra el "Trato de la
nacién mAs favorecida" para los pafises Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era parte’
Coclombia en el momento ‘en que se presentd la solicitud cuyas
prioridades ahora reivindico, con 1lo cual se cumple la
reciprocidad exigida en el Articulc 12 de la Decisifén 344 del
Acuerdo de Cartagena para con solicitudes provenientes de los
Paises Miembros del Acuerdo de Cartagena.



ANEXO

El documento que acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES
en Bogotd de los doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/o JOSE

ANTONIO LLOREDA y/o AURA DUENAS RODRIGUEZ y/o ANGELA MARIA

RESTREPO y/o GUSTAVO TAMAYO , para TODOS LOS ASUNTOS

RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de 1la sociedad

peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados para

actuar individualmente, se encuentra protocolizado ante esa.

Divisién bajo el No. 18.901. En consecuencia, ruego a usted

reconocer la personeria de cada uno de dichos Representantes

Legales para actuar dentro del presente expediente, a fin de

gque cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en é pienida.

T.P. No. 10.784

CODIGO 231

Y
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RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a derivados 6-azauracilo inhibidores de IL-5 que son iitiles para
tratar enfermedades inflamatorias que dependen de eosinofilos, a los procedimientos e
intermediarios para su preparacién asi como también a las composiciones farmacéuticas que
comprenden"dichos derivados, Ademas se refiere al uso de dichos derivados como medicamentos

y a los procedimientos para preparar un receptor o una imagen de un 6rgano usando dichos
derivados.



205.184
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INHIBIDORES IL-5 NO ESTEROIDALES, PROCEDIMIENTOS E
INTERMEDIARIOS PARA SU PREPARACION Y COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN DICHOS INHIBIDORES

La presente invencion se refiere a derivados 6-azauracilo inhibidores de |L-
S5 que son utiles para tratar enfermedades inflamatorias que dependen de
éosinc‘)fiios. procedimientos e intermediarios para su preparacion asi como
también en composiciones farmacéuticas que comprenden dichos derivados.
Ademas se refiere al uso de dichos’ derivados como medicamentos, y a los
procedimientos para marcar un receptor o formar imagenes de un érgano usando
dichos derivados.

El influjo de eosindfilos, que conduce al subsiguiente deterioro de los
tejidos, es un importante evento patogénice en enfermedades alérgicas y asma
bronquial. La citoquina interieuquina-5 (IL-5) producida principalmente por
linfocitos T tales glicoproteina, induce la diferenciacion de eosinéfilos en Ja médula
Osea, y ceba los eosindfilos para activacion en la sangre periférica y sostiene ;u
supervivencia en los tejidos. De tal manera, IL-5 juega un rol critico en el proceso
de inﬂamac_ién eosinofilico. Por lo tanto, la posibilidad de que los inhibidores de la
produccion de IL-5 reduzcan la produccion, activacién yfo supervivencia de los
eosindfilos provee un aporte terapéutico para el tratamiento de asma lbronquial y
enfermedades aiérgicas tales como dermatitis atdpica, rinitis alérgica, conjuntivitis
aléergica, y otras enfermedades inflamatorias que dependen de los eosinéfilos.

Los esteroides, que inhiben fuertemente la produccion de IL-5 in vitro, han
sido usados desde hace mucho tiempo como las Unicas drogas con notable

eficacia para asma bronquial y dermatitis atdpica, pero causan varias reacciones

- adversas serias tales como diabetes, hipertension y cataratas. Por lo tanto, seria

conveniente disponer de compuestos no esteroidales que tengan capacidad de



e

inhibir la produccién de IL-5 en las células T humanas y que tengan muy poca 0
ninguna reaccion adversa.

La patente norteamericana 4.631.278 describe g-aril-4-(4,5-dihidro-3,5-
dioxo-1,2,4-triazin-2(3H)-il)}-benceno-acetonitrilos y la patente norteamericana
4.767.760 describe 2-{fenilo substituido)-1,2,4-triazina-3,5-(2H,4H)-dionas, todas
ellas poseedoras de actividad anti-protozoaria, en particular actividad anti-
coccidica. La patente europea 831.088 describe 1,2,4-triazina-3,5-dionas como
agentes anticoccidicos. La WO 89/02505 describe derivados 6-azauracilo que
demuestran ser potentes inhibidores de la produccién de IL-5.

La presente invencion se refiere en primer lugar a compuestos que tienen

la formula:
= o "
R—C ‘> (
AL A

a los N-Oxidos, las sales de adicion farmacéuticamente aceptables y los formas
estereoquimicamente isoméricas de los mismos; en donde:

p representa un numero entero elegido entre 0, 1, 2, 3 6 4,

X representa O, 8, NR5 o un enlace directo o -X-R2 tomado conjuntamente puede
representar ciano;

Y representa O, S, NR5, o §(0),,

cada R!' representa independientemente C(=0)-Z-R%, alquilo C,, halo,
polihaloalquilo C, 4, hidroxi, mercapto, alquiloxi C, 4, alquiltio C, ., alquilcarboniloxi
C,.e arilo, ciano, nitro, Het?, R8, NR7R® o alquilo C,_, substituido con C(=0)-Z-R'4,

Het3, RS, o NR7R3:



R2  representa Het!, cicloaiquilo C,, opcionalmente substituido con C(=0)-Z-

R'4, alquilo C,¢ o alquilo C,, substituido con unc o dos substituyentes
seleccionados de C(=0)-Z-R14, hidroxi, mercapto, ciano, amino, mono- o di(alguilo
C,_Jamino, alquiloxi C, ; opcionalmente substituido con C(=0)-Z-R'4, alquiltio C, ¢
opcionalmente substituildo con C{=0)-Z-R4, alquilsulfoniloxi C, g, cicloalquilo C,,
opcionalmente substituido con C(=0)-Z-R'4, arilo, ariloxi, ariltio, Het!, Het'oxi y
Hetltio; v si X es O, S o NRS, entonces R? puede representar también
aminotiocarbonilo, alquilcarbonilo C,_, opcionalmente substituido con C(=0)-Z-R14,
alquiltiocarbonilo C,_ , opcionalmente substituido con C(=0)-Z-R'4, arilcarbonilo,
ariltiocarboniio, Het'carbonilo o Het'tiocarbonilo;

R? representa hidrégeno, alquilo C, ; o cicloalquilo Cy;;

R4  representa hidrogeno, alquilo C, ¢ o cicloalquilo C,;; 0

R?® y R4 tomados conjuntamente forman un aicanodiilo C, 4

RS  representa hidrogeno o alquilo C,

cada Rf representa independientemente alquilsulfonilo C, g aminasulfonilo,
piperidinilsulfonilo, mono- o di(alquilo C,_))aminosulfonilo, mono- o di(bencil)-
aminosulfonilo, polihaloalquilsulfonile C,, alquilsulfinilo C, 5, fenilalquilsulfonilo
C,.s Ppiperazinilsulfonilo, aminopiperidinilsulfonilo, piperidinil-aminosulfonilo, N-
alquilo C,_-N-piperidinilaminosulfonilo, Y-R'4, mono- o di-(alquilo C,_)aminoal-

quilsulfonilo C

,.¢» HetSsulfonilo o cicloalquilsulfonilo C, ,; cada R7 y cada R® estén

independientemente seleccionados de hidrogeno, alquilo C, . hidroxialquilo C, ,
mercaptoalquilo C,,, dihidroxialquilo C,,, arilo, arilalquilo C,, alquiloxi C,,
alquilo C,,, alquiicarbonilo C,,, alguilo C,_,-tiocarbonilo, arilcarbonilo, aril-
tiocarbonilo, Hettiocarbonilo, Het3*carbonilo, mono- o di(algquilo C, ,)Jaminoalquilo
C,. arilaminocarbonilo, arilaminotiocarbonilo, Het®aminocarbonilo, Het3amino-
tiocarbonilo, cicloalquilo C,,, piridinil alquilo C,,, alcanodilo C, -C({=0)-Z-R*,

-C(=0)-Z-R'4, -Y-alcanodiilo C, ,-C(=0)-Z-R'4, Het3, Het* y R5, o R7 y R® tomados



conjuntamente con el atomo de nitrégeno al cual estdn unidos forman un radical

de férmula:

R? y R'% estan cada uno independientemente seleccionados de hidrégeno, alquilo
C,.s hidroxialquilo C,_,, mercapto-alquilo C, ,, dihidroxi alquilo C, ,, fenilo, fenilo
alquilo C,_, alquiloxi C,_alquilo C,_, alquilcarbonilo C,,, arilcarbonilo, Het3car-
bonilo, Hetdtiocarbonilo, mono- o di(alquilo C, ,Jaminoalquilo C,_, arilamino-
carbonilo, arilaminotiocarbonilo, Het*aminocarbenilo, Het3aminotiocarbonilo,
cicloalquilo C, ,, piridinilo alquilo C,_, alcancdiilo C,_-C(=0)-Z-R'4, -C(=0)-Z-R"4,
-Y-alcanodiilo C, ,-C(=0)-Z-R'4, Het’, Het* y R% o R® y R tomados
conjuntamente con el atomo de nitrdgeno al cual estan unidos forman un radical

de formuia:

cada R'! esta independientemente seleccionado entre hidroxi, mercapto, ciano,
nitro, halo, trihalometilo, alquiloxi C,_, opcionalmente substituido con C(=0)-Z-R"4,
alquiltio C,; opcionalmente substituido con C(=0)-Z-R'4, formilo, trihalo-
alquilsulfoniloxi C, ,, RS, NR7R8, C(=0)NR?5R*¢, -C(=0)-Z-R, -Y-alcancdiilo C, ,-

C(=0)-Z-R'4, arilo, ariloxi, arilcarbonilo, ariltiocarbonilo, cicloalquilo C,,

opcionalmente substituido con C(=0)-Z-R'4, cicloalquiloxi C,, opcionaimente



substituido con C(=0)-Z-R'4, cicloalquiltio C,, opcionalmente substituido con

C(=0)-Z-R¥4, ftalimida-2-ilo, Het3, Hetd, C(=0O)Het3, C(=Olalquilc C

1-4

opcionalmente substituido con uno o mas substituyentes independientemente*

seleccionados de hidroxi, mercapto, halo y fenilo;
R12 y R estan cada uno independientemente seleccionados de hidrogeno,

alquilo C, ,, hidroxialquilo C, ,, mercapto-alquilo C, ,, dihidroxialquilo C, , fenilo,

t-41
fenil-alquilo C, ,, alquiloxi C, ,alquito C,_, alquilcarbonilo C,,, alquiltiocarbonilo
C,_4 arilcarbonilo, mono- o di(alquilo C,_)Jaminoalquilo C, ,, arilaminocarbonilo,
arilaminotiocarbonilo, cicloalquilo C,,, pmdnmialquno C,.4 @lcanodilo C, ,-C(=0)-
Z-R4, -C(= O)-Z -R'4, -Y-alcanodiilo C, - C( 0)Z-R'* y R5, 0 R'2 y R'? tomados
conjuntamente con el 4tomo de nitrogeno al cual estan unidos forman un radical

de férmula:

cada R4 representa independientemente hidrégeno; acilo C, ,, o alguilo C, ,,
acilo C, ,, (que tiene una cadena hidrocarbonada saturada o insaturada, recta o
ramificada, que tiene de 1 a 20 atomos de carbono) opcionalmente substituida
con uno 0 mas substituyentes seleccionados de hidroxi, mercapto, hidroxialquilo
C,. mercaptoalquilo C, ,, NR'7R8, arilo, mono- o di-(alquilo C, ,)amino, ciano y
Hets, alquilo C,,, opcionalmente substituido con uno o mas substituyentes
seleccionados de hidroxi, halo, mercapto, alquiloxi C,_alquiloxiC,,, mercapto-
alquilo C, ,, NR'R'®, arilo, mono- o di{alquilo C,_)amino, ciano, Hets, alquil-
oxicarbonilo C, ,, arilalguiloxicarbonilo C, ,, arilalquiloxi C,_,, arilalquiltiocarbonilo

C,. ariialquiltio C,, HetSalquiloxi C,, arilalquiltio C,,, cicloalguio C,, Y

7O



Het5alquiltio C,_,; alguenilo C,,, opcionalmente substituido can fenilo; alquinilo
C,.00 Cicloalquilo C, , opcionalmente substituido con uno o mas substituyentes
seleccionados de hidroxi, mercapto, halo, mercaptoalquilo C,, y hidroxialquilo

C,.. Het5 o fenilo o R representa un radical que tiene cualquiera de las férmulas

siguientes:
T CH
,( Z\CH/O)CH'CHZ‘O _An
O no 2
(Ri)s Rm
(@) (b)
Ra 0O 0
’ 0—R

(©) (d) (e)

(Ri)s

0 m
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>$k (Rklg
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~
CH Rg ’ CH2 Rg

(0) (P) (a)

O o) ?
~_ SO - —0O—Re
\g H, " alquilo CHP O

O—~rf
C1 -6

(r) )

dondemes1a4,nes0ab qes0a2res0a2 yses0a4,

Rt esta seleccionado de hidrégeno, alquilo C, , fenilo, cicloalguilo C,;, alquiloxi
C,.4alquilo C, . y alquilo C,_,-Y-alquilo C, ,;

R, Re, RY, Re y R! estdn cada uno independientemente seleccionados de

hidrégeno, aiquilo C, ,, fenilo y cicloalquilo C, ,, 0 R® y R! tomados conjuntamente

16
pueden formar -CH,-CH,- -CH,-CH,-CH,- 0 -CH,-CH,-CH,-CH,-;

Ry R, ¥ Ry son cada uno independientemente hidrdgeno o alquilo C, ;

R, esta seleccionado de hidroxi, cicloalquilo C,; y alquilo C, ,, o dos R; tomado.
conjuntamente pueden formar -CH,-CH,- -CH,-CH,-CH,- 0 -CH,-CH,-CH,-CH,-
(construyendo de esta manera un radical espiro};

Rj esta seleccionado de -O-R,; alquilo C, ;4 opcionalmente substituido con fenilo o
cicloalquilo C,,, fenilo; cicloalquilo C,, opcionalmente substituido con alquiloxi
C,.. Y mono- o di(alguilo C,_,)amino;

R,, s hidrogeno o alquiloxi C, ;

R, es hidrégeno, alquilo C,_, cicloalquilo C, ., fenilo o fenilalquilo C, ; y

W representa O 0 S;

/>



cada Z independientemente representa O, S, NH, -CH,-O- o -CH,-S- donde -CH,-
esta unido al grupo carbonilo; o '

-Z-R'4 tomados conjuntamente forman un radical de férmula:

Q
- A\ _o—e
o
N \CH: p\o——nf
n (g}

RS y R'6 estan cada uno independientemente seleccionados de hidrégeno;
alquilo C,, opcionalmente substituidc con uno © mas substituyentes
independientemente seleccionados de ‘hidroxi, mercapto, arilo, mono- o di(alquilo
C,4)amino y piridinilb; alquiloxi C, ,; arilo; -C(=0)-Z-R'4, arilcarbonilo; ariltio-
carbonilo; arilaminocarbonilo; arilaminotiocarbonilo; aminocarboniimetileno; mono-
o di(alquilo C, ,)aminocarboniimetileno; Het3aminocarbonilo, Het?aminotio-
carbonilo; pindinitalquilo C, ,; Het? y RE; 0 R15 y R'¢ tomados éonjuptamente con el

atomo de nitrégeno al cual estan unidos forman un radical de formula:

9] O O
R'7 y R'® estan cada uno independientemente seleccicnados de hidrégeno,
alquilo C,, opcionalmente substituido con unc o mas substituyentes
independientemente seleccionados de hidroxi, mercapto, arilo, mono- o di(alquilo
C,4Jamino, alquiloxi C,_, y piridinilo; alquiloxicarbonilo C, ,; arilo; alquilcarbonilo
C,. alquiltiocarbonilo C,; arilcarbonilo; ariltiocarbonilo; arilaminocarbonilo;

arilaminotiocarbonilo; cicloaiquilo C,,; alcanodilo C,_-C(=0)-Z-aiquilo C,;

-C(=0)-Z-alquilo C, ,; -Y-alcanodiilo C, ,-C(=0)-Z-alquilo C, ¢ y R

)5 '



arilo representa fenilo opcionaimente substituido con une, dos o tres
substituyentes cada uno de ellos independientemente seleccionados de nitro,
azido, ciane, halo, hidroxi, mercapto, alquilo C, ,, cicloalquilo C,,, alquiloxi C,,,
alquiltio C,_,, formilo, polihaloalquilo C,_,, NR®R?, C(=0O)NR®R'9, C(=0)-Z-R'4, RS,
-O-R&, fenilo, Het?®, C(=O)Het® y alquilo C,, substituido con uno o mas
substituyentes cada unc independientemente seleccionade de halo, hidroxi,
mercapto, alquiloxi C,_,, alquiltio C, ,, C(=0)-Z-R'4, -Y-alcanodiilo C, -C(=0)-Z-
R'4, Het? o NReR19;

Het! representa un heterociclo de tres miembros, de cuatro miembros, de cinco
miembros o de seis miembros aromatico o no aromatico, monociclico o policiclico
que comprende uno o mas, preferiblemente uno a cuatro heteroatomos,
preferiblemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, azufre y fosforo, o un
sisterna de anillo policiclico fusionado que incluye dicho heterociclo (tal como por
gjemplo un benzoheterociclo fusionado), ejemplos no limitativos de dichos
heterociclos incluyen por ejemplo pirrolilo, pirrolinilo, imidazolilo, imidazoiinilo,
pirazolilo, pirazolinilo, triazolilo, tetrazolilo, furanilo, tetrahidrofuranilo, tienilo,
tiolanilo, dioxolanilo, oxazolilo, oxazolinilo, isoxazolilo, tiazolilo, tiazolinilo,
isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinile, pirazinilo, piranilo,
piridazinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
dioxanilo, ditianilo, tritianilo, triazinilo, benzotienilo, isobenzotienilo, benzofuranilo,
isobenzofuranilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, benzodioxanilo, indolilo,
isoindolilo, indolinilr;), purinilo, 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidinilo, benzimidazolilo,
quinolito,  isoquinolilo, cinnolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
tiazolopiridinilo, oxazolpiridinilo e imidazo[2,1-b]tiazolilo; donde dichos heterociclos
independientemente cada uno pueden estar opcionalmente substituidos con uno
o0, cuando es posible, dos o tres substituyentes cada uno de ellos

independientemente seleccionado de Het?, R'" y alquilo C,, opcionalmente
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substituido con uno o, cuando es posible, dos o tres substituyentes cada uno de
ellos independientemente seleccionado de Het? y R,

Het? representa un heterociclo monociclico o policiclico aromatico o no aromatico
de tres miembros, cuatro miembros, cinco miembros o seis miembros que
comprende uno o mas, preferiblemente uno a cuatro heteroatomos,
preferiblemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, azufre y fdsforo, o un
sistema de anillo policiclico fusionado que incluye dicho heterociclo (tal como por
egjemplo un benzoheterociclo fusionado); ejemplos no limitativos de dichos
heterociclos incluyen por ejemplo pimolilo, pirrolinilo, imidazolilo, imidazolinilo,
pirazolilo, pirazolinilo, triazolilo, tetrazolilo, furanilo, tetrahidrofuranilo, tienilo,
tiolanilo, dioxolanilo, oxazolilo, oxazolinilo, isoxazolilo, tiazolilo, tiazolinilo,

isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piranilo,

piridazinilo, dioxanilo, ditianilo, tritianilo, triazinilo, benzotienilo, isobenzotienilo,

benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, indolilo, iscindolilo,
indolinilo, purinilo, 1H-pirazolo[3,4-d)pirimidinilo, benzimidazolilo, quinoililo,

iIsoquinolilo, cinnolinitp, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, tiazolopiridinilo,

oxazolpiridinilo e imidazo[2,1-btiazolilo; donde dichos heterociclos pueden estar

cada uno independientemente opcionalmente substituidos con uno o, cuando es

posible, dos o tres substituyentes cada uno de ellos independientemente

seleccionado de Het4, R y alquilo C,, opcionalmente substituido con uno o,

cuando es posible, dos o tres substituyentes cada uno independientemente
seleccionado de Het4 y R11;

Het? representa un heterociclo monociclico aromatico o no aromatico de tres
miembros, cuatro miembros, cinco i’niernbros O seis miembros que comprende
uno o mas, preferiblemente uno a cuatro heteroatomos, preferiblemente
seleccionados de nitrégeno, oxigeno, azufre y fosforo; ejemplos no limitativos de

dichos heterociclos incluyen por ejemplo pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
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morfolinilo, tiomorfolinilo, dioxolanilo y tetrahidropiranilo; donde dichos
heterociclos manociclicos pueden estar cada uno independientemente substituido
con, cuando es posible uno, dos, tres o cuatro substituyentes cada uno
independientemente seleccionado de hidroxi, alquilo C,, alquiloxi C,
alquilcarbonilo C, ,, piperidinilo, NR12R13, C(=0)-Z-R"4, R6 y alquilo C,_, substituido
con uno o dos substituyentes independientemente seleccionados de hidroxi,
carbonilalquiloxi C, ,, fenilo, C(=0)-Z-R'4, -Y-alcanodiilo C, ,-C(=0})-Z-R'4, R® y
NR12R13:

Het4 representa un heterociclo monociclico aromatico o no aromatico de tres
miembros, cuatro miembros, cinco miembros o seis miembros que comprende
uno o mas, preferiblemente uno a cuatro heteroatomos, preferiblemente
seleccionados de nitrégeno, oxigeno, azufre y fosforo; ejemplos no limitativos de
dichos heterociclos incluyen por ejemplo pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazohlo,
tetrazoliio, furanilo, tienilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo,
oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinito, pirazinilo, piranilo, piridazinilo y triazinilo;

Het5 representa un heteraciclo monociclico o policiclico aromatico o no aromatico
de tres miembros, cuatro miembros, cinco miembros o seis miembros que
comprende unc o mas, preferiblemente uno a cuatro heteroatomos, preferi-
blemente seleccionados de nitrdgeno, oxigeno, azufre y fosforo, o un sistema de
anillo policiclico fusionado que incluye dicho heterociclo (tal como por ejemplo un
benzoheterociclo fusionado); ejemplos no limitativos de dichos heterociclos
incluyen por ejemplo pirrolito, pirrolinilo, imidazolilo, imidazolinilo, pirazolilo,
pirazolinilo, triazolilo, tetrazolilo, furanilo, tetrahidrofuranilo, tienilo, tiolanilo,
dioxolanilo, oxazolilo, oxazolinilo, isoxazolilo, tiazolilo, tiazolinilo, isotiazolilo,
tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piranilo, piridazinilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfc_\linilo, tetrahidropiranilo,

dioxanilo, ditianilo, tritianilo, triazinilo, benzotienilo, isobenzotienilo, benzofuranilo,
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-

isobenzofuranilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, benzodioxanilo, indolilo,
isoindofilo, indolinilo, purinilo, 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidinilo, benzimidazolilo,
quinolilo, isoquinolilo, cinnolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
tiazolopiridinilo, oxazolpiridinilo e imidazo[2, 1-bltiazolilo; donde dichos heterociclos
pueden estar cada uno independientemente substituidos con, cuando es posible,
uno, dos, tres o cuatro substituyentes cada uno independientemente seleccionado
de hidroxi, mercapto, carbonilo, alquilo C,, alquiloxi C,, alquiltio C,_,
alguilcarbonilo C, ,, piperidinilo, NR'7R'8, C{=0)-Z-alquilo C, 5, RS, sulfon-amido y

alquilo C,, substituido con uno o dos substituyentes independientemente

seleccionados de hidroxi, alquiloxi C,,, mercapto, alquiltio C,_, fenilo, C(=0)-Z-

alguilo C, ,, -Y-alcanodiilo C, ,-C(=0)-Z-alquilo C, ;, R® y NR17R18,
Heté representa un heterociclo monociclico aromatico o no aromatico de tres

miembros, cuatro miembros, cinco miembros © seis miembros que comprende

"uno o0 mas, preferiblemente uno a cuatro heteroatomos, preferiblemente

seleccionados de nitrégeno, oxigeno, azufre y fosforo; ejemplos no limitativos de
dichos heterociclos incluyen por ejemplo pirrolidinilo, piperidinilo, azaridinilo,
pirazolinilo y pirrolinilo, donde dicho heterociclo puede estar opcionaimente
substituido con uno, o cuando es posible, dos o tres substituyentes cada uno
independientemente seleccionado de Het?, R' y alquilo C,, opcionalmente
substituido con uno o mas substituyentes independientemente seleccionados de
HefZz y RM:

con la condicion sin embargo de que

. R? sea distinto de alquiloxicarbonilo C, calquilo C,, o amino-
carbonilo; y
. R7, R8 R® y R1? sean distintos de aminocarbonilo, alquilcarboniloxi

C,_s-alguiicarboniloc  C,,, hidroxialquilcarbonile C,,, alquiloxicarbonil-

/7
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carbonito C,,, C(=0)-O-R", alcanodiilo C, ,-C(=0)-0-R'? ¢ -Y-alcanodiilo
C,-C(=0)-0-R19; y

R12 y R'3 son distintos de alquilcarboniloxi C, ,-alquilcarbonilo C, .
hidroxialquilcarbonilo C, , o alquilcarbonilcarbonilo C, ,: v
. R es distinto de C(=0)-O-R'8, Y-alcanodiilo C1_4—C(¥O)-OR19,
C(=0)NH,, C(=0)NHalquilo C, , o C(=O)NHcicloalquilo C, ;; ¥
. R'5 y R'® son distintos de aminocarboniio, alquilcarboniloxi C, -
alquilcarbonilo C,_,, hidroxialquilcarbonilo C, , o alguiloxicarbonilcarbonilo
CiaY
. arilo es distinto de fenilo substituido con C(=0)-O-R'¢, C(=O)}NH,,
C(=O)NHalquilo C,, C(=O)NHcicloalquilo C,, yfo con alguio C,,
substituido con C(=0)-0-R"? o Y-alcanodiilo C, ,-C(=0)-0O-R14; y
. Het? es distinto de un heterocicic monociclico substituido con C(=0)-
O-R'® y/o con alquilo C, , substituido con C(=0)-O-R'¢ y/o Y-alcanodiilo
C,4-C(=0)-0-R'; y
. en cada una de las precedentes condiciones, R'? se define como
hidrégeno, alquilo C, , cicloalquilo C, ,, aminocarbonilmetileno o mono- o

di(alquilo C,_,)Jaminocarbonilmetileno; y

donde dicho compuesto que tiene ia férmula (1) contiene por io menos una porcién

-C(=0)-Z-R1*.

Tal como se usa en las precedentes definiciones y a continuacion:
- el término “halo” es genérico para fldor, cloro, bromo y yodo;

- el término “cicloalquiio C,," es genérico para ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo;
- el término “alquilo C, " define radicales hidrocarbonados saturados de

cadena recta y ramificada que tienen de 1 a 4 atomos de carbono tales
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como, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, butilo, 1-metiletilo, 2-metil-
propilo, 2,2-dimetiletilo y similares;

el termino “alquilo C, " incluye alquilo C, , y los homologos superiores
de los mismos que tienen 5 6 6 atomos de carbono tales como, por
ejemplc;, pentilo, 2-metilbutilo, hexilo, 2-metilpentilo y similares;

el término "alquilo C, ,," incluye alguilo C, . y los homélogos superiores
del mismo que tienen 7 a 20 atomos de carbono tales como, por
gjemplo, heptilo, octilo, nonilo, decilo, undecilo, dodecilo, iridecito,
tetradecilo, pentadecilo, octadecilo, nonadecilo, eicosilo y similares;

el término “alquilo C, " incluye alquilo C, 20 excepto por alquilo C, ,;

el término “alquenilo C, ;" define radicales hidrocarbonados de cadena
recta y ramificada que contienen un doble enlace y que tienen de 3 a 20
atomos de carbono tales como, por ejemplo, 2-propenilo, 3-butenilo, 2-
butenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 3-metil-2-butenilo, 3-hexenilo y
similares, estando dicho &tomo de carbono del alguenilo C,,,
conectado al resto de la molécula que esta preferiblemente saturada;

el término "alquinito C, ,," define radicales hidrocarbonados de cadena
recta y ramificada que contienen un triple enlace y que tienen de 3 a 20
atomos de carbono tales como, por ejemplo, 2-propinilo, 3-butinilo, 2-
butinilo, 2-pentinilo, 3-pentinilo, 3-metil-2-butinilo, 3-hexinilo y similares,
estando dicho atomo de carbono de dicho aiquiniio C, ,, conectado al
resto de la molécula que esta preferiblemente saturada;

el término "polihaloaiquilo C,," se define como alquilo C,_ppolihalo
substituido, en particular alquilo C,., substituido con 1 a 6 dtomos de
halégeno, mas particutarmente diftlor- o trifluormetito;

el término “polihaloalquilo C,." se define como alguilo C, gpolihalo

substituido;

/7
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- el termino "polihaloalquilc C, .,

se define como alquilo C, polihalo
substituido;

- el término “alcanodiilo C, " define radicales alcanodiilo divalentes de

cadena recta o ramificada gue tienen de 1 a 4 atomos de carbono tales
como, bor gjemplo, metileno, 1,2-etanodiilo, 1,3-propanocdiilo, 1,4-
butanodiilo y similares;

- el término “alcancdiilo C, /" define radicales alcanodiilo divalentes de

cadena recta o ramificada que tienen de 2 a 6 atomos de carbono tales
como, por ejemplo, 1,2-etanodiilo, 1,3-propanadiile, 1,4-butancdiilo, 1,5-
pentanodiilo, 1,6-hexanodiilo y similares.

Het!, Het2, Het3, Het4 y Het5 incluyen todas las posibles forrmas isomericas
de los heterociclos mencionados en las definiciones previas, por ejemplo pirrolilo
incluye también 2H-pirrolilo; triazolilo incluye 1,2,4-triazolilo y 1,3,4-triazolilo;
oxadiazolilo incluye 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo y
1,3,4-oxadiazolilo; tiadiazolilo incluye 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-
tiadiazolilo y 1,3,4-tiadiazoililo; piranilo incluye 2H-piranilo y 4H-piranilo.

Los heterociclos representados por Het!, Het?, Het?, Het¢ y Het® pueden
unirse al resto de la molécula de la formula (1) a través de cualquier heteroatomo o
carbono de anillo seguin sea apropiado. Por lo tanto, por ejemplo, cuando el
heterociclo es imidazolilo, puede ser un 1-imidazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo y
5-imidazolilo; cuando es tiazolilo, puede ser 2-tiazolilo, 4-tiazolilo y 5-tiazolilo;
cuando es triazolilo, puede ser 1,2,4-triazol-1-il-o, 1,2,4-triazol-3-ilo, 1,2, 4-triazol-5-
ilo, 1,3,4—tri.azol-1 Hlo y 1,3,4-triazol-2-ilo; cuando es benzotiazolilo puede ser 2-
benzotiazolilo, 4-benzotiazolilo, S5-benzotiazolilo, &-benzotiazoliio y 7-benzo-
tiazolilo. -

El acito C, ,, deriva de:
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acido acético CH,COOH acido tridecanoico C,,HosCOOH
acido propidnico C,H;COOH acido miristico C,3H,,CO0H
acido butirico C,H,COO0H acido pentadecanoico |C, ,H,,COOH
acido valérico C,H,COOH acido palmitico C,sH;,COOH
acido hexanoico | CgH,,COOH acido heptadecanoico |C,;H,3,COOH
acido heptanoico | C,H,,COOH acido estearico C,;H3sCO0H
acido octanoico C,H,;,CO0H acido oleico C,;H3,COCOH
acido nonanoico | C,H,,COCH acido lindlico C,;H;,COOH
acido decanoico CgH,gCOOH acido linolénico C,,H,4COOH
acido undecanoico |C,,H,,COOH acido nonadecanoico |C,gH,,COOH
acido laurico C,,H,,CO0H  |acido icosanoico C,gH5sCOOH

Las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables mencionadas
en lo que antecede comprenden las formas de sal de adicion de acido no toxicas
terapeuticamente activas que pueden formar los compuestos de que tienen la
formula (l). Estas ditimas pueden obtenerse convenientemente mediante
tratamiento de la forma basica con dichos acidos apropiados tales como acidos
inorganicos, por ejemplo acido halohidricos, por ejermnplo clorhidrico, bromhidrico y
similares; acido sulfarico; acido nitrico; acido fosférico y similares; o acidos
organicos, por ejemplo aceético, propanoico, hidroxiacético, 2-hidroxipropanocio, 2-
oxopropanoico, etanodioico, propanodioico, butanodicico, 2-butenodicico, 2-
hidroxibutanodioico, 2,3-dihidroxibutanodioico, 2-hidroxi-1,2,3-propanotricarboxili-
co, metansulfonico, etansulfdnico, bencensulfénico, 4-metilbencensulfdnico,
ciclohexansulfamico, 2-hidroxibenzoico, 4-amino-2-hidroxibenzoico y similares. A
la inversa, la forma salina puede convertirse mediante tratamiento con alcali a la

forma de base libre.
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Los compuestos que tienen la formula (I) que contienen protones acidos
pueden convertirse a sus formas de sal de adicion de amina o de metal no téxicas
terapéuticamente activas con las bases organicas e inorganicas apropiadas. Las
formas de sales de base apropiadas comprenden por ejemplo las sales de
amonio, las sales alcalinas y de metales alcalinotérreos, por ejemplo las sales de
litio, sodio, potasio, magnes:io. calcio y similares, sales con bases organicas, por
ejemplo las sales de benzatina, N-metil-D-glucamina, 2-amino-2-(hidroximetil)-1,3-
propanodiol, sales hidrabamina, y sales con aminocdacidos naturales tales como por
ejemplo arginina, lisina y similares. A la inversa, la forma salina puede convertirse
por tratamiento con un acido a la _forma de acido libre. El término sal de adicion
comprende también los hidratos y las formas de adicidn de solvente de dichas
sales gue pueden formar los compuestos gque tienen la formula (1). Ejemplos de
dichas formas son por ejemplo, hidratos, alcoholatos y similares.

Las formas de N-Oxido de los presentes compuestos comprenden
compuestos que tienen la férmula (1), donde uno o varios atomos de nitrogeno son
oxidados al denominado N-Oxido. Por ejemplo, unc o0 mas atomos de nitrogeno de
cualquiera’ de los heterociclos en la definicion de Het!, Het2, Het3, Het¢ y HetS
puede estar N-oxidado.

Algunos de los compuestos de la férmula (1) pueden existir también en sus
formas tautoméricas. Dichas formas, aunque no estan explicitamente indicadas
en las formulas anteriores se incluyen dentro del alcance de la presente
invencion. Por ejemplo, una porcion triazina hidroxi substituida puede existir
también como la correspondiente porcidn triazinona; también puede existir una
porcién pirimidina substituida con hidroxi como la comrespondiente porcién
pirimidinona.

El término "formas estereoquimicamente isoméricas” tal como se usa en lo

que antecede define todas las posibles formas esterecisoméricas en las cuales

prd



-18 -

pueden existir los compuestos de férmula (1). A menos que se mencione o indique
lo contrario, la designacion quimica de los compuestos denota la mezcla de todas
las formas posibles estereogquimicamente isoméricas, conteniendo dichas
mezclas todos los diasteredmeros y enantidmeros de la estructura molecular
basica. Mas particularmente, los centros estereogénicos pueden tener la
configuraciéon R- o S-, usada aqui de acuerdo la nomenclatura de Chemicai
Abstracts. Las formas estereoquimicamente isoméricas de los compuestos de
férmula (1) estan ciertamente abarcadas dentro del alcance de esta invencion.

Los compuestos de ta formula () y algunos de los intermediarios de la
presente invencion contienen uno o mas atomos de carbono asimetricos. Las
formas isoméricas puras y estereoquimicamente mixtas de los compuestos de
formula (1) estan también abarcadas dentro del alcance de la presente invencion.
Siempre que se usa a continuacién el término “compuestos de formula ()" incluye
también las formas de N-Oxido, sus sales de adicion farmacéuticamente
aceptables, y sus formas estereoquimicamente isoméricas.

Un grupo interesante de compuestos consiste en aquelios compuestos de
formula (1) en los cuales la porcidn 6-azauracilo esté conectada con el anillo fenilo
en la p.osicién para o meta en relacion al atomo de carbono portador de los
substituyentes -X-R2, R3 y R4 preferiblemente en la posicidon para. Otro
interesante grupo contiene aquellos compuestos de formula (1) en los cuales se
aplica una o mas de las siguientes restricciones:

+pes0, 1062

+ X es S, NR5 o un enlace directo; mas preferiblemente un enlace directo;

+ cada R' independientemente es halo, polihaloalquilo C, 4, alquilo C, g,

alquiloxi C, ¢, o arilo, preferiblemente, cloro o trifluormetilo, mas preferible-

mente cloro;

e
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« la por lo menos una porcién -C(=0)-Z-R' contenida en el compuesto de
férmula (1) es portada por R?,

+ R2 es Het' o alquilo C,, -substituido con uno o dos substituyentes
seleccionados de hidroxi, ciano, amino, mono- o di(alguilo C, ,Jamino,
C(=0)-Z-R'4, alquiloxi C,, opcionalmente substituido con C(=0)-Z-R'4,
alquilsuifoniloxi C, , cicloalquilo C, , opcionalmente substituido con C(=0)-
Z-RY, arilo, ariloxi, ariltio, Het!, Het'oxi y Hetltio; y si X es O, S o NRS,
entonces R2 puede representar tambien aminotiocarbonilo, alquilcarbonilo
C,.s opcionalmente substituido con C(=0)-Z-R%4, alquiltiocarbonilo C, ,
opcionalmente substituido con C(=0)-Z-R'4, ariicarbonilo, ariltiocarbonilo,
Het'carbonilo o Het'tiocarbonila, mas preferiblemente R? es Het?,

« R3 es hidrogeno, metilo, etilo, propilo o ciciohexilo, mas preferiblemente
metilo;

» R4es hidrégeno o metilo, mas preferiblemente metilo;

+ R3y R4 se toman conjuntamente para formar 1,4-butanodiilo;

« R6 es alquilsulfonilo C, 5, aminosulfonilo o Hetssulfonilo, mas preferi-
blemente Hetésulfonilo;

+ R7y R8 son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C, ,, Het? o
RS:

+ R® y R son cada uno independientemente hidrégeno, alquiloxi C, ,
alquilo C, ,, alquilcarbonilo C, ,, aminocarbonilo, Het3carbonilo, Het? o RS,

+ R'" es ciano, nitro, halo, alquiloxi C formilo, NR7R8, C{=0)NR1SR16

1-ar
-C(=0)-Z-R"4, arilo, arilcarbonilo, Het3 o C(=0)Het?, mas preferiblemente
R es fenilo, -C(=0)-0-R14, -C(=0)-S-R'4 0 -C(=0)-NH-R'4.

+ cada R estd independientemente seleccionada de hidroxi, mercapto,
ciano, nitro, halo, trihalometilo, alquiloxi C, , opcionalmente substituido con

C(=0)-Z-R"4, alquiltic C,, opcionalmente substituido con C(=0)-Z-R',
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formilo, trihaloalquilsulfoniloxi C, ,, RS, NR’R8, C(=O)NR'SR'6, -C(=0)-Z-
R4 ;Y—alcanodiilo C,.4C(=0)-Z-R", arilo, ariioxi, arilcarbonilo, ariltio-
carbonilo, cicloalquilo C,, opcionalmente substituido con C(=0)-Z-R%,
cicloalquiloxi C, , opcionalmen@e substituido con C{=0)-Z-R, cicloalquiltio
C,, opcionalmente substituido con C(=0)-Z-R'4, ftalimida-2-ilo, ' Het3,
C(=0)Het3, C(=0)alquilo C, , opcionalmente puede estar substituido can
uno o mas substituyentes independientemente seleccionados de hidroxi,
mercapto, halo y fenilo;

+ R4 es dihidrofuranilo, alquilo C,, alquenilo C,,, polihaloaliquilo C, g,
Hets, un radical de formula (a} o alquilo C,_,, substituido con uno o mas
substituyentes seleccionados de fenilo, alquilamino C, ,, ciano, Het!, Hets,
hidroxi y cicloalquilo C, ,, mas preferiblemente un radical de formula (a) en
el cual R; es alquilo C, 4 ¥ s es 2, o alquilo C, ,, substituido con hidroxi o
Hets: -

« R'7 y R18 son cada uno independientemente hidrégeno o fenilo,

+ arilo es fenilo opcionaimente substituido con uno, dos o tres
substituyentes cada uno independientemente seleccionado de nitro, ciano,

halo, hidroxi, alquilo C cicloalquilo C,,, alquiloxi C,, formilo,

1.4
polihaloalguile C, , NR®R!'%, C(=O)NR®R'?, C(=0)-O-R'4, -O-RE¢, fenilo,
C(=O)Het? y alquilo C,_, substituido con uno o méas substituyentes cada uno
independientemente seleccionado de halo, hidroxi, alquiloxi C, ,, C(=0)-Z-
R4 Het? y NR2R10;

+ Het! es un heterociclo monociclico seleccionado de pirrolilo, imidazolilo,
pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, furanflo, tienilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiaquilo, isotiazolilo, tiadiazolilp, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piranilo, piridazinilo y triazinilo, en particular imidazolilo,

oxadiazolilo, tiazolilo, pirimidinilo o piridinilo, donde dichos heterociclos
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monociclicos pueden estar cada uno opcionalmente independientemente
substituidos con uno o cuando es posible, dos o tres substituyentes cada
uno independientemente seleccionado de Het?, R!' y alquilo C,,
opcionalmente substituido con Het2 o R''; mas preferiblemente Het' es
imidazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo o pirdinilo, especialmente tiazolilo, cada
uno de ellos independientemente y opcionalmente substituido con uno, 0
cuando es posible, dos o tres substituyentes cada uno independientemente
seleccionado de Het?, R y alquilo C,_, opcionalmente substituido con Het?
o R", mas preferiblemente dos substituyentes cada uno de ellos
independientemente seleccionado de Het2, R y alquilo C,_, substituido con
HetZ o R1;

+ Het? es un heterociclo aromatico;, mas particularmente furanilo, tienilo,
pirdinilo o benzotienilo, donde dichos heterociclos aromaticos pueden estar
cada uno independientemente opcionalmente substituido con uno, o
cuando es posible, dos o tres substituyentes cada uno independientemente
seleccionado de R y alquilo C, _;

+ Het? es piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo o tetrahidropiranilo cada uno
independientemente y opcionalmente substituido con, cuando es posible,
uno, dos, tres o cuatro substituyentes cada uno independientemente
seleccionado de hidroxi, alquilo C,,, alquilcarbonilo C,,, piperidinilo y
alquilo C,_, substituido con uno o dos substituyentes independientemente
seleccionado de hidroxi, alquiloxi C, _, y fenilo;

+ Heté es tienilo;

+ Hets es piperidinilo o piperazinilo opcionalmente substituido con alquilo

C,.s sulfonamido o RS, mas preferiblemente RE;

« Het es pirrolidinilo.
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Son compuestos particulares aquellos compuestos de formula (I) en los
cuales p es 2 y ambos substituyentes R' son cloro; mas preferiblemente los dos
substituyentes cloro estan en posiciones orto en relacion al atomo de carbono
portador de los substituyentes -X-R?, R*y R*.

Otros compuestos particulares son aquellos compuestos de formula (1) en
los cuales la porcidn 6-azauracilo esta en la posicion para en relacion al atomo de
carbono portador de los substituyentes -X-R%, R*y R* y p es 2 con lo cual ambos
substituyentes R' son cloro en pasicién orto en relacion al atomo de carbono
portador de los substituyentes -X-R?, R3y R*.

‘Otros compuestos particulares son aquellos compuesto§ de formula (I)
donde X es un enface directo y R? es un heterociclo monociclico seleccionado de
pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, furanilo, tienilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo,- oxadiazolilo, piridinilo, pirimidiniio,
pirazinilo, piranilo, piridazinilo y triazinilo, en particular imidazolilo, oxadiazolilo,
tiazolilo, pirimidinilo o piridinilo, donde dichos heterociclos monociclicos cada uno
independientemente pueden estar opcionalmente substituidos con uno, o cuando
es posible, dos o tres substituyentes cada uno independientemente seleccionado
de Het’, R" y alquilo C. opcionalmente substituido con Het? o R'; mas
particularmente R? es tiazolilo, piridinilo u oxadiazolilo opcionalmente substituidos.

Son compuestos preferidos aquellos compuestos de férmula (1) en los
cuales R? y R son ambos metilo y -X-R? es Het' donde Het' es convenientemente
tiazolilo, piridinilo u oxadiazolilo opcionalmente substituidos.

Los compuestos mas preferidos son aquellos compuestos de formula (1) en
los cuales R* y R* son ambos metilo, -X-R? es 2-tiazolilo 6 3-oxadiazolilo,
opcionalmente substituidos, la porcion 6-azauracilo esta en la posicion para en
relacion al tomo de carbono portador de los substituyentes -X-RZ, Ry R*y p es

2 con lo cual ambos substituyentes R' son cloro en posicién orto en relacién al
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dtomo de carbono portador de los subslituyentes -X-R2 R3 y R4 Son
particularmente preferidos aquelios compuestos en los cuales -X-R? esta disubs-
tituido con fenilo y o (i) R donde R'! es un grupo de férmula -C(=0)-Z-R'4 en el
cual Z es O y R™ es alquilo C,,, substituido con hidroxi o bien con Het?
especialmente donde Hets es piperazinilo substituido con Het8sulfonilo,
especialmente donde Hets es pirrolidinito, o R'¢ es un radical de féormula (a) en el
cual R, es alquilo C, , y s es 2, o (ii) alquilo C, , substituido con R'" donde R'! es
un grupo de farmula -C(=0)-Z-R'4 en el cual Z es O y R4 es un radical de férmula
{a) en el cual R, es alquilo C, sy ses 2.

Son compuestos particularmente preferidos los que tienen las férmljlas (A),

(B), (C) y (D) siguientes:

H
OYN (o]
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N ! ~N
| ]
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o) Cl
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(D)

Ejemplos de compuestos de farmula (l) incluyen ademas los compuestos
de férmula (I') en los cuales p, X, Y, R, R2, R3, R4, R5 RS, R7, Rg, R9, R0, R",
R12, R'3, R4, n, m, Re, RP, R¢, RY, Re, R, R, Ry, RS, RS, Z, arilo, Het!, Het?, Het3,
Het4 tal como se usan en relacion a los conipuestos de la formula (I') tienen los
significados que se dan a continuacion.

La presente invencion se refiere a compueslios que tienen la formula

. (T‘J,,

Aha,
NP

Zz—Z

2

R

los N-oOxidos, las sales de adicidn farmacéuticamente aceptables y sus formas
estereoquimicamente isoméricas, donde:

p representa un numero entero comprendido entre G, 1, 2, 3 0 4,

X representa O, S, NR5 o un enlace directo o -X-R? tomado conjuntamente puede
representar ciano;

Y representa O, S, NRS, o 5(0),.

cada R' representa independientemente C(=0)-Z-R'¢, alquilo C, ., halo,

polihaloalquilo C, 4, hidroxi, mercapto, alquiloxi C, ;, alquiltio C,, alquilcarboniloxi
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C,.s arilo, ciano, nitro, Het?, RS, NR7R5 o alquilo C,_, substituide con C(=0)-Z-R"4,
Het3, RS, o NR7RS,

R2 representa Het!, cicloalquilo C,, opcionalmente substituido con C(=0)-Z-
R14, alquilo C,, o alquilo C,, substituido con uno o dos substituyentes
seleccionados de C({=0)-Z-R', hidroxi, Iciano, amino, mono- o di(alquilo C,_)- _
amino, alquiloxi C, ; opcionalmente substituido con C(=0)-Z-R'4, alquilsulfoniloxi
C, cicloalquilo C,, opcionalmente substituido con C(=0)-Z-R'4, arilo, ariloxi,
ariltio, Het!, Het'oxi y Het'tio; vy si X es O, § o NRS5, entonces R2? puede
representar también aminotiocarbonilo, alquilcarboniio C,4 opcionalmente
substituido con C(=0)-Z-R'4, afquiltiocarbonilo C,_, opcionalmente substituido con
C(=0)-Z-R4, ari[carbonilo, ariltiocarbonilo, Het'carbonilo o Het'tiocarbonilo;

R3 represehta hidrogeno, alquilo C, ; © cicloalquilo Cami

R4 representa hidrogeno, alquilo C, ; o cicloalquilo C,,; o

R3 y R4 tomados conjuntamente forman un alcanodiilo C,;

RS  representa hidrégeno o alquilo C, ;

cada R® representa independientemente alquilsuifonilo C, 5, aminosulfonilo, mono-
o di(alquilo C, Jaminosulfonilo, mono- o di<(bencilo}aminosuifonilo, polihaloalquil-
suifonilo  C, 4, alquilsulfinilo C,,, fenilalquilsulfonilo C, ,, piperazinilsulfonilo,
aminopiperidinilsulfonilo, piperidinilaminosulfonilo, N-alquilo C, ,-N-piperidinil-
aminosulfonilo o mone- o di(alquilo C, ,)aminoalquilsulfonilo C, ,; cada R7 y cada
R® estan independientemente seleccionados de hidrégeno, alquilo C,,,
hidroxialquilo C, ,, dihidroxialquilo C,_, arilo, arilalquilo C,_,, alquiloxi C,_, alquilo
C,.a alquilcarbonilo C,_,, arilcarbonilo, Het*carbonilo, mono- o di(aiquilo C, )-
aminoalquilo C,_,, arilaminocarbonilo, arilaminotiocarbonilo, Het*aminocarbonilo,
Het*aminotiocarbonilo, cicloalquilo C,,, piridinitalquilo C, ,, aléanodiilo C,4-C(=0)-

Z-R'4, -C(=0)-Z-R'4, -Y-alcanodiilo C, ,-C(=0)-Z-R*4, Het? y RS;
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R® y R0 estan cada uno independientemente seleccionados de hidrdgeno, alquilo
C,.. hidroxialguilo C, ,, dihidroxialquilo C, ,, fenilo, fenilalquilo C, ,, alquiloxi C, ,

alquile C, ,, alquilcarbonilo C, ,, fenilcarbonilo, Het3carbonilo, mono- o di(alquilo

1-4
C,.Jaminoalquilc C,,, fenilaminocarbonilo, fenilaminotiocarbonilo, Het3amino-
carbonilo, Het3aminotiocarbonilo, cicloalquilo C,,, piridinilalquilo C,_,, alcanodiilo
C,.s-C(=0)-Z-R14, -C(=0)-Z-R"4, -Y-alcanodiilo C, ,-C(=0)-Z-R*, Het3 y RS,

cada R1! esta independientemente seleccionado de hidroxi, mercapto, ciano, nitro,
halo, trihalometilo, alquiloxi C,, opcionalmente substituido con C(=0)-Z-R'4,
formilo, trihaloalquilsulfoniloxi C, ,, RS, NR7R8 C(=O)NR'R'6, -C(=0)-Z-R4, -Y-
alcanodilo  C, ,-C(=0)-Z-R'4, arilo, ariloxi, arilcarbonilo, cicloalquilo C,,
opcionalmente substituido con C(=Q)-Z-R'4, cicloalquiloxi C,, opcionalmente
substituido con C(=0)-Z-R4, ftalimida-2-ilo, Het?, Het y C(=0)Het?;

R12 y R'3 estan cada uno independientemente seleccionados de hidrégeno,

alquilo C, ,, hidroxialquilo C,_,, dihidroxialquilo C,_, fenilo, fenilalquilo C,_, al-

14
quiloxi C, jalquilo C, ,, alquilcarbonilo C, ,, fenilcarbonilo, mono- o di(alquilo C,_,)-
aminoaiquilo C, ,, fenilaminocarbonilo, fenilaminotiocarbonilo, cicloalquile C,,,
piridinilalquilo C,_,, alcanodiilo C,_-C(=0)-Z-R'4, -C(=0)-Z-R'4, -Y-alcanodiilo C, ,-
C(=0)-Z-R'4 y RS,

cada R'4 representa independientemente alquilo C, , substituido con uno o mas
substituyentes seleccionados de fenilo, di-alquilamino C,, ciano, Het' y
cicloalquile C,,, hidrogeno, acilo C,,, (que tiene una cadena hidrocarbonada
saturada o insaturada, recta o ramificada, que tiene de 1 a 20 atomos de carbono)

alquilo C, ,,, cicloalquilo C, ,, polihaloalquilo C, ,,0 un radical de formula

J\ CH, /Cﬁl / H
P b o

CHy / CH,
) ®)

3
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¢ p I

[ ( c

H
2 o—R'

I (C) (d) (C)

enfacualnes0asj;

R2, Rb, Re, RY, Re y R son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C, g o

cicloalquilo C, 5, 0

Re y Rf tomados conjuntamente pueden formar -CH,-CH,- -CH,-CH,-CH,- 0 -CH,-
i CH.‘;-CHz-CHz- o un radical de formula

() 0] 6 (k)

enlacuaimes 1a4;

R,y R, son cada uno independientemente alquilo C, ,;

cada Z representa independientemente O, S, NH, -CH,-O- o -CH,-S- en la cual
-CH,- esta unida ai grupo carbonilo;

-Z-R14 tomada conjuntamente forma un radical de formula:

CH O\\ O—nR"
- Z\CN ~ - ;
CHI O—R
{)] ()

RS y R16 estan cada uno independientemente seleccionados de dihidroxialquilo

C,.. arilo, arilalquilo C,_,, alquiloxi C, ,alquilo C,,, -C(=0)-Z-R'4, arilcarboniio,

1-4!
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mono- o di(alquilo C,_,)Jaminoalquilo C, arilaminocar'bonilo, arilaminotiocarbonilo,
Het3aminocarbonilo; Het3aminotiocarbonilo, piridinilo alquilo C,,; Het? o RS;
aminocarbonilmetileno o mono- a di(alquilo C,_Jaminocarbonilmetileno;

ariio representa fenilo opcionalmente substituido con uno, dos o tres subs-
tituyentes cada uno independientemente sel.eccionado de nitro, azido, ciano, halo,
hidroxi, alquilo C,_,, cicloalquilo C,,, alquiloxi C,,, formiio, polihaloalquilo C, ,,
NRfR1?, C(=0O)NR®R10, C(=0)-Z-R'4, RS, -O-RS, fenilo, Het3, C(=0)Het?® y alquilo
C,, substituido con uno o mas substituyentes cada uno independientemente
seleccionado de halo, hidroxi, alquiloxi C,,, C(=0)-Z-R'4, -Y-alcanodiilo C, ,-
C(=0)-Z-R4, Het® 0 NReR!©:

Het' representa un heterociclo seleccionado de pirrolilo, pirrolinilo, imidazolilo,
imidazolinilo, pirazolilo, pirazolinilo, triazolilo, tetrazolilo, furanilo, tetrahidrofuranilo,
tienilo, tiolanilo, dioxolanilo, oxazolilo, oxazolinilo, isoxazolilo, tiazolilo, tiazolinilo,
isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piranilo,
piridazinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
dioxanilo, ditianilo, tritianilo, triazinilo, benzotienilo, isobenzotienilo, benzofuranilo,
isobenzofuranilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, indolilo, isoindolilo, indolinilo,
purinilo, 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidinilo, benzimidazolilo, quinaolilo, iso.quinolilo.
cinnolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, tiazolopiridinilo, oxazolpiridinilo e
imidazo[2,1-b]tiazolilo; donde cada uno de dichos heterociclos independiente-
mente puede estar opcionalmente substituido con uno o, cuando es posible, dos o
tres substituyentes cada uno de ellos independientemente seleccionado entre
Het2, R™ y alquilo C,_, opcionalmente substituido con uno o dos substituyentes
independientemente seleccionados de Het2 y R'1;

Het? representa un heterociclo seleccionado de pirrolilo, pirrolinilo, imidazolilo,
imidazolinilo, pirazoliio, pirazolinilo, triazolilo, tetrazolilo, furanilo, tetrahidrofuranilo,

tienito, ticlanilo, dioxolanilo, oxazolilo, oxazolinilo, isoxazolilo, tiazolilo, tiazolinilo,

3>
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isotiazolilo, tiadiazélilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piranilo,
piridazinilo, dioxanilo, ditianilo, tritianilo, triazinilo, benzotienilo, isobenzotienilo,
benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, indolilo, iscindolilo,
indolinilo, purinilo, 1H-pirazolof3,4-d]pirimidinilo, benzimidazolilo, quinalilo,
isoquinolile, cinnolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, tiazolopiridinilo,
oxazolpiridinito e imidazo{2,1-bltiazolilo; donde cada uno de dichos heterociclos
independientemente puede estar opcionalmente substituido con uno o, cuando es
posible, dos o tres substituyentes cada uno independientemente seleccionado de
R y alquilo C,, opcionalmente substituido con uno o dos substituyentes
independientemente seleccionados de R,
Het? representa un heterociclo monociclico seleccionado de pirrolidinilo, piperidin-
ilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo y tetrahidropiranilo; donde dichos
heterociclos monociclicos independientemente pueden estar cada uno opcional-
mente substituido con, cuando es posible uno, dos, tres o cuatro substituyentes
cada uno independientemente seleccionado de hidroxi, alquilo C, , alquiloxi C, ,,
alquilcarbonilo C, ,, piperidinilo, NR12R13, C{=0)-Z-R'4, R® y alquilo C,_, substituido
con uno o dos substituyentes independientemente seleccionados de hidroxi,
alquiloxi C,_,, fenilo, C(=0)-Z-R14, —.Y- C,_4alcahodiilo—C(=O)—Z-R14, RS y NR12R13;
Het4 representa un heterociclo monociclico seleccionado de pirrolilo, imidazolilo,
pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, furanilo, tienilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piranilo,
piridazinilo y triazinilo con ia condicidn sin embargo de que
. R? es distinto de alquiloxicarbonilo C, calquilo C, ¢, aminocarbonilo; y
. R7, R8, R? y R1° son distintos de aminocarbonilo, alquilcarboniloxi C,_
s-alquilcarbonilo C, ,, hidroxialguilcarbonile C,,, alquiloxicarbonilcarbonilo
C,.¢ C(=0)-0-R'4, alcanodilo C,,-C(=0)-0-R'* o -Y-alcanodiilo C, -
C(=0)-0-R14 y

S
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. R12 y R'3 son distintos de alquilcarboniloxi-alquilcarbonilo C,
hidroxiaiquilcarbonilo C,_,, alquilcarbonilcarbonilo C, . y

. Ri' es distinto de C(=0)-0O-R'4, Y-C, ,alcanodiilo-C(=0)-OR%4,
C(=0)NH,, C(=0}NHalquilo C, , o C(=O)NHcicloalquilo C, ;. y

. R14 es distinto de hidrogeno, alquilo C,,, cicloalquilo C,.,
aminocarboniimetileno, mono- o di(alquilo C,_,Jaminocarbonilmetileno en el
casodeque ZseaQ;y

. RS y R'® son distintos de aminocarbonilo, alquilcarboniloxi C, -
alquilcarbonilo C, ,, hidroxialquilcarbonilo C, , o alquiloxicarbonilcarbonilo
Ciaiy _

. Arilo es distinto de fenilo substituido con C(=0)-O-R'4, C(=0)NH,,
C(=O)NHalquilo C,, C(=O)NHcicloalquilo C,, y/o con alquio C,,
substituido con C(=0)-0-R'4 o Y-alcancdiilo C, ,-C(=0)-0-R'4; y

. Het? es distinto de un heterociclo monociclico substituido con C(=0)-
O-R'4 yjo con alquilo C,_, substituido con C(=0)-0O-R'¢ y/o Y-alcanodiiio
C,4C(=0)-0-R'4 y

. Dicho compuesto de formula (I) contiene por lo menos una porcién
-C(=0)-Z-R14.

Un grupo interesante de compuestos consiste en aquellos compuestos de

formula (I') en los cuales la porcidén 6-azauraciio esta conectada con el anillo fenilo
en la posicién para o meta en relacion al atomo de carbono portador de ios

substituyentes -X-R2, R? y R¢; preferiblemente en la posicion para.

Otros compuestos de acuerdo con la invencion incluyen los compuestos de

formula (') donde pueden aplicarse uno o mas de las siguientes restricciones:

«pes0, 1062
+« X &5 S, NR5 o un enlace directo; mas particularmente NH o un enlace

directo;

35



3¢

-31-

. cada R!' independientemente es halo, polihaloalquilo C,, alquilo C, g,
aiquiloxi C, 4, o arilo, preferiblemente, cloro o trifluormetilo, mas preferible-
mente cloro;

+ R? es Het' o alquilo C,, substituido con uno o. dos substituyentes
seleccionados de hidroxi, ciano, amino, mono- © ldi(alquilo C,.4Jamino,
C(=0)-Z-R'4, alquiloxi C,, opcionalmente substituido con C(=0)-Z-R'4,
alquilsulfoniloxi C, g, cicloalguilo C, , opcionalmente substituido con C(=0)-
Z-R'4, arilo, ariloxi, ariltio, Het!, Het'oxi y Hetltio; y si X es O, S 0 NRS5,
entonces R? puede representar también aminotiocarbonilo, alquilcarbonilo
Cia obcionalmente substituido con C(=0)-Z-R'¢, alquiltiacarbonilo C,
opcionaimente substituido con C{=0)-Z-R'4, arilcarbonilo, ariltiocarbonilo,
Het'carbonilo o Het1tfocarbonilo; particularmente R2 es Het! o en el caso de
que X sea NH, R? puede ser tambien aminotiocarbonilo o Het'carbonilo;

+ R3es hidrégeno, metilo, etilo, propilo o ciclohexilo, preferiblemente metilo;
+ R*es hidréogeno o metilo; preferiblemente metilo;

+ R3y R4 se toman conjuntamente para formar 1,4-butanodiilo;

+ R® es alquilsulfonilo C, ., aminosulfonilo;

+ R7y R® son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C, ,, Het? o
RS,

+ R® y R'° son cada uno independientemente hidrégeno, alquiloxi C, .
alquilo C, _,, alquilcarbonilo C, ,, aminocarbonilo, Het3carbonilo, Het? o RS;

+ R es ciano, nitro, halo, alquiloxi C,_,, formilo, NR7R8, C(=O)NR3R15,
-C(=0)-Z-R1'4, arilo, arilcarbonilo, Het?, Het* y C(=0)Het3,

+ R4 es dihidrofuranilo, alquilo C ,,, alquilo C, , substituido con uno o mas
substituyentes seleccionados de fenilo, alquilamino C,,, ciano, Het' y

cicloalquilo C, ,;
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+ arilo es fenilo opcionalmente substituido con uno, dos o tres
substituyentes cada uno de ellos independientemente seleccionado de
nitro, ciano, halo, hidroxi, alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs.7, alquiloxi Ci.4, formilo,
polihaloalquilo Ci.a, NRPR'®, C(=O)NRR'?, C(=0)-0-R', -O-R®, fenilo,
C(=0)Het® y alquilo C1.4 substituido con uno o mas substituyentes cada uno
independientemente seleccionado de halo, hidroxi, alquiloxi Cy.4, C(=0)-Z-
R% o NRQRTO;

« Het! es un heterociclo monociclico seleccionado de pirrolilo, imidazolilo,
pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, furanilo, tienilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo,- isotiazolilo, tiadiazolilo, - oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinito,
pirazinilo, piranilo, piridazinilo y triazinilo, en particular imidazolilo,
oxadiazolilo, tiazolilo, pirimidinilo o piridinilo, donde dichos heterociclos
monociclicos pueden estar cada uno independientemente opcionaimente
substituidos con uno o cuando es posible, dos o tres substituyentes cada
uno independientemente seleccionado de Het?, R'' y alguilo Ci.e
opcionalmente substituido con Het? o R''; preferiblemente Het' es
imidazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo o piridinilo, cada uno independientemente
y opcionalmente substituido con uno, o cuando es posible, dos o tres
substituyentes cada uno independientemente seleccionado de Het?, R y
alquilo C1.4 opcionalmente substituido con Het? o R'";

+ Het? es un heterociclo aromatico; mas particularmente furanilo, tienilo,
piridinilo 0 benzotienilo, donde dichos heterociclos aromaticos pueden estar
cada uno independientemente opcionalmente substituidos con uno, o
cuando es posible, dos o tres substituyentes cada uno independientemente
seleccionado de R'" y alquilo Ci.q;

+ Het’ es piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo y tetrahidropiranilo cada uno

independientemente y opcionalmente substituido con, cuando es posible,
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uno, dos, tres o cuétro substituyentes cada uno independientemente

seleccionado de hidroxi, aiquilo Ci4, alquilcarbonilo Ci4, piperidinilo y

alguilo Cy.4 substituido con uno o dos substituyentes independientemente

seleccionados de hidroxi, alquiloxi Cy.4 y fenilo;

+ Het! es tienilo.

Son compuestos especiales aquellos compuestos de formula (I') donde p
es 2 y ambos substituyentes R' son cloro; mas preferiblemente los dos
substituyentes cloro estan en las posiciones orto en relacion al atomo de carbono
portador de los substituyentes -X-R?, R* y R*.

Son compuestios particulares aquellos compuestos de formula (I') donde la
parcion 6-azauracilo esta en la posicidn para en relaciéon al atomo de carbono
portador de los substituyentes -X-R?, R®* y R* y p es 2 donde ambos
substituyentes R' son cloro en posicién orto en relacion al d&tomo de carbono
portador de los substituyentes -X-R? R*y R*.

Otros compuestos particulares son aquellos compuestos de formula (1)
donde X es un enlace directo y R? es un heterociclo monociclico seleccionado de
pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, furanilo, tienilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piranilo, piridazinilo y triazinilo, en particular imidazolilo, oxadiazolilo,
tiazolilo, pirimidinilo-o piridinilo, donde dichos heterociclos monociclicos pueden
estar cada uno independientemente opcionalmente substituidos con uno, o
cuando es posible, dos o tres substituyentes cada uno independientemente
seleccionadoentre Het?, R'' y alquilo Cy.4 opcionaimente substituido con Het® o
R'': mas particularmente R? es tiazolilo, piridinilo u oxadiazolilo opcionalmente

substituido.
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Son compuestos preferidos aquellos compuestos de formula (I') en los
cuales R® y R* son ambos metilo y -X-R? es Het' donde Het' convenientemente es
tiazolilo, piridinilo u oxadiazolilo opcionalmente substituido.

Son compuestos mas preferidos aquellos compuestos de formuta (1') en los
cuales R® y R* son ambos metilo, -X-R? es 2-tiazollo ¢ 3-oxadiazolilo,
opcionaimente substituido, la porcidén 6-azauracilo estd en la posicién para en
relacion al atomo de carbono portador de los substituyentes -X-R?, R°yR'ypes -
2 con lo cual ambos substituyentes R' son cloro en posicion orto en relacion al
atomo de carbono portador de los substituyentes -X-R? R®y R*,

Ejemplos de compuestos de formula (1) incluyen ademas los compuestos
de formula (I") en los cuales p, X, Y, R', R% R® RY R® R® R’ R® R® R'C R",
R'2 R R m, n qrs, R R®% R% RY R, R, R, Rh, R, Ry, Rj, Rm, Rn, R'®, R,
R R'8 Z, arilo, Het!, Het?, Het’, Het*, Het® tal como se usan en relacion a los
compuestos de la férmula (I”) tienen los significados que se dan a continuacion.

La presente invencion se refiere a compuestos que tienen la formula

®R"),
3
R —? \

x o .
P
\N’U\NH
X |

N

1'23 >0

(1"

los N-6xidos, las sales de adicidn farmacéuticamente aceptables y sus formas
estereoquimicamente isoméricas de los mismos, donde:

p representa un nimero enterode 0, 1,2, 3 0 4,

X representa O, S, NR® o un enlace directo o -X-R? tomado conjuntamente puede
representar ciano;

Y representa O, S, NR®, o S(O)z;
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cada R' independientemente representa C(=0)-Z-R'¢, alquilo Cis, halo,
polihaloalquilo C,.s, hidroxi, mercapto, alquiloxi C,.5, alquiltio Cy.s, alquilcarboniloxi
C1.s, arilo, ciano, nitro, Het®, R®, NR’R® o alquilo C;.4 substituido con C{(=0}-Z-R"*,
Het?, R®, o NR'R®,

R? representa Het!, cicloalquilo Cay opcionatmente substituido con C(=0)-Z-
R" alquilo Ciys o alquilo Cis substituido con uno o dos substituyentes
seleccionados de C(=0)-Z-R', hidroxi, ciano, amino, mono- o di(alquile Ci.a)-
amino, alguiloxi C1.s opcionalmente substituido con C(=0)-Z-R", alquilsulfoniloxi
Crs cicloalguilo Cs.7 opcionalmente substituide con C(=0)-2Z-R'®, arilo, ariloxi,
ariltio, Het', Het'oxi y Het'tio; y si X es O, S o NR% entonces R? puede
representar también aminotiocarbonilo, alquilcarbonilo Ci4 opcionaimente
substituido con C(=0)-Z-R'*, alquiltiocarbonilo Cy opcionalmente substituido con
C(=0)-Z-R", arilcarbonilo, ariltiocarbonilo, Het'carbonilo o Het'tiocarbonilo;

R? representa hidrogeno, alquilo Cy.s 0 cicloalquilo Ca.7;

R*  representa hidrogeno, alquilo Cy.s o cicloalquilo Caz; 0

R? y R* tomados conjuntamente forman un alcanodiilo Ca;

R® representa hidrogeno o alquilo Cy;

cada R® representa independientemente alquilsulfonilo Cis aminosuifonilo,
piperidinitsulfonilo, mono- o di(alquilo C,.)aminosulfonilo, mono- o di(bencilo}-
aminosulfoniio, polihaloaiquilsulfonilo Cy.s, alquilsulfinilo Cig, fenilalquitsulfonilo
Ci.4, piperazinilsulfonilo, aminopiperidinilsulfonilo, piperidinilaminosulfonilo, N-.
alquilo Cy.4-N-piperidinilaminosulfonilo o0 mono- o di(alquilo Ci4)aminoalquil-
sulfonilo Cy.4;

cada R’ y cada R® estan independientemente seleccionados de hidrégeno, alquilo
Cy4, hidroxialquilo Ci4, dihidroxialguilo Cs.4, arilo,. arilalquilo Cy.4, alquiloxi Ci.s
alquilo Cy, alquilcarbonilo Ci., arilcarbonilo, Het’carbonilo, mono- o di(alquilo Ci.

s)aminoalquilo Ci, arilaminocarbonilo, arilaminotiocarbonilo, Het*aminacarbonilo,
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Het*aminotiocarbonilo, cicloalquilo Ca.7, piridinilo alquilo Ci.a, alcanodiilo Ci.e-
C(=0)-Z-R", -C(=0)-Z-R", -Y-aicanodiilo C1.4-C(=0)-Z-R'*, Het’, Het* y R% o R,
y R® tomados conjuntamente con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos

forman un radical de formula

R® y R'® estan cada uno independientemente seleccionados de hidrégeno, alquilo
C14, hidroxialquilo Ci.4, dihidroxialquilo C14, fenilo, fenilalquilo Cy.4, alquiloxi Cy.4
alquilo Cy., alquilcarbonilo Ci.4, fenilcarbonilo, Het*carbonilo, mono- o di(alquilo
Cy<)aminoalquilo C,., fenilaminocarbonilo, fenilaminotiocarbonilo, Het*amino-
carbonilo, Het>aminotiocarbonilo, cicloalquilo Cs7, piridinilalquilo C,.4, alcanodiilo
C14-C(=0)-Z-R", -C(=0)-Z-R"*, -Y-alcanodiilo C14-C{=0)-Z-R', Het’, Het* y R® o
R® y R'® tomados conjuntamente con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos

forman un radical de férmula

N—-’

cada R esta independientemente seleccionado de hidroxi, mercapto, ciang, nitro,
halo, trihalometilo, alquiloxi Ci.4 opcionalmente substituido con C(=0)-Z-R',
formilo, trihaloalquilsulfoniloxi Ci.s, R®, NR'R®, C(=O)NR'R'®, -C(=0)-Z-R", -Y-

alcanodiilo Cy4-C(=0)-Z-R', arilo, ariloxi, arilcarbonilo, cicloalquilo Caz
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opcionalmente substituido con C(=0)-Z-R', cicloalquiloxi Ci.; opcionaimente
substituido con C(=0)-Z-R™, ftalimida-2-ilo, Het® y C(=0)Het?;

R'2 y R'™ estdn cada uno independientemente seleccionados de hidrogeno,
alquilo Cy.4, hidroxialquilo Cy.4, dihidroxialquilo Ci.4, fenilo, fenilalquilo Ci4, al-
quiloxi Cy.4alquilo Cy.4, alquilcarbonilo Cq, fenilcarbonilo, mono- o di(alquilo Ci.4)-
aminoalquilo C;4, fenilaminocarbonilo, fenilaminotiocarbonilo, cicloaiquilo Caz,
piridinilalquilo C1.¢, alcanodiilo Cy4-C(=0)-Z-R", -C(=0)-Z-R"*, -Y-alcanodiilo C1.4-
C(=0)Z-R" y R% o R'? y R' tomados conjuntamente con el atomo de nitrégeno

al cual estan unidos forman un radical de formula

cada R'* independientemente representa hidrégeno; acilo Ci.20 (que tiene una
cadena hidrocarbonada saturada o insaturada, recta o ramificada, que tiene de 1
a 20 atomos de carbono), alquilo Ci.z0, alquenilo Ca.2p opcionalmente substituido
con fenilo, alquinilo Ca.zg, cicloalquilo Ca.z, polihaloalquilo Ci.zp, Het®, fenilo o
alquilo C,.20 substituido con uno o mas substituyentes seleccionado de hidroxi,
NR'R'®, fenilo, mono- o di-(alquilo C14}amino, ciano, Het®, alquiloxicarbonilo Ci.a,
fenilalquiloxicarbonilo Ci4 ¥ cicloaléuilo Caz, 0 R' representa un radical de

formula
: CH o) CH _R
/( Ny Tew o "
o ‘ n 2
(Ri)s Rm

(@) )
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dondemes1ad4 nes0ab gesOa2resf0a2yses0ad

R® R® R% RY R®y R' son cada uno independientemente hidrc’:geno,'aiquilo Cis.
fenilo y cicloalquilo Cs.7; 0

R® y R' tomados conjuntamente pueden formar -CHz-CH»- -CH2-CH2-CHz- 0 -CH2-
CH2-CH2-CH2-;

R; es alquilo Ca.4;

R} es -O-Rp,; alquilo Cy.s, fenilo o cicloalquilo Cs.7 opcionalmente substituido con
alquiloxi Cy.4; ‘

Rm es hidrogeno o alquiloxi Cy.4 y Ry €8 .hidrégeno, alquilo Cy.4, cicloalguilo Cag,
fenilo o fenilalquiio Ci.q

cada Z independientemente representa O, S, NH, -CHz-O- o -CH2-S- con lo cual

-CHz- esta unido al grupo carbonilo; o

.-Z-R'* tomado conjuntamente forma un radical de férmula:

cn- 0\ O—RS
Ll \

CN -~
' \CH2 o—r'

(H {g)

R'® y R'® estan cada uno independientemente seleccionados de hidrégeno,
alquilo C,.4, hidroxialquilo C;.4, dihidroxialquilo Ci.4, arilo, arilaiquilo Cy.s, alquiloxi
Ci-qalquilo Cy.4, -C(=0)-Z-R"*, arilcarbonilo, mono- ¢ di(alguilo C;.¢)aminoalquilo
C14, arilaminocarbonilo, arilaminotiocarbonilo, aminocarbonilmetiteno, mono- o
di(alquilo Ci.4)aminocarbonilmetileno, Het*aminocarbonilo, Het*aminotiocarbonilo;
piridinilalquilo Ci4; Het® o R% R'S y R'® tomados conjuﬁtamente con el atomo de

nitrégeno al cual estan unidos forman un radical de formula
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R y R' estan cada uno independientemente seleccionados de hidrégeno,
alquilo C.4, hidroxialquilo C,.4, dihidroxialquilo C1, fenilo, fenilaquilo Cy, alquiloxi
Ci.qalquilo Cy.4, alquilcarbonilo Ci4, fenilcarbonilo, mono- o di{aiquilo Cy.4)amino-
alquilo C14, fenilaminocarbonilo, fenilaminotiocarbonilo, cicloalquilo Caz, piridinilo
alquilo Cys, alcanodilo Cy14-C(=0)-Z-alquilo Ci5 -C(=0)-Z-alquilo Cis, -Y-
alcanodiilo Cy4-C(=0)-Z-alquilo Cis y R®;

arilo representa fenilo opcionalmente substituido con uno, dos o tres
substituyentes cada uno independientemente seleccionado de nitro, azido, ciano,
halo, hidroxi, alquilo Ci4, cicloalquilo Ca7, alquiloxi Ci4, formilo, polihaloalquilo
Ci4, NR®R'?, C{(=O)NR°R'®, C(=0)-Z-R*, R® -O-R% fenilo, Het’, C(=O)Het® y
alquilo Cy4 substituido con uno o mas substituyentes cada uno de ellos
independientemehte seleccionado de halo, hidroxi, alquiloxi Cy, C(=O);Z-R”, Y-
alcancdiilo C14-C(=0)-Z-R"?, Het® 0 NR°R'?;

Het' representa un heterociclo seleccionado entre pirrolilo, pirrolinilo, imidazolilo,
imidazolinilo, pirazolilo, pirazalinilo, triazolilo, tetrazolilo, furanilo, tetrahidrofuranilo,
tienilo, tiolanilo, dioxolanilo, oxazolilo, oxazolinilo, isoxazolilo, tiazolilo, tiazolinilo,
isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piranilo,
piridazinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
dioxanilo, ditianilo, tritianilo, triazinilo, benzotienilo, isobenzotienilo, benzofuranilo,
isobenzofuranilo, - benzotiazolilo, benzZoxazolilo, benzodioxanilo, indolilo,
isoindolilo, indolinilo, purinilo, 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidinilo, benzimidazolilo,

quinolilo, isoquinolile, cinnolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, gquinoxalinilo,
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tiazolopiridinilo, oxazolpiridinilo e imidazo|2,1-b]tiazolilo; donde cada unc de
dichos heterociclos independientemente puede estar opcionalmente substituido
con uno o, cuando es posible, dos o tres substituyentes cada uno
independientemente seleccionado entre Het?, R'' y alquilo Ci.. opcionalmente
substituido con unc o dos substituyentes independientemente seleccionados de
Het’ y R

Het? representa un heterociclo seleccionado de pirrolilo, pirrelinilo, imidazolilo,
imidazolinilo, pirazolilo, pirazolinilo, triazolilo, tetrazolilo, furanilo, tetrahidrofuranilo,
tienilo, tiolanilo, dioxolanilo, oxazolilo, oxazolinilo, isoxazolilo, tiazolilo, tiazolinilo,
isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piranilo,
piridazinilo, dioxanilo, ditianilo, tritianilo, triazinilo, benzotienilo, isobenzotienilo,
benzofuranilo, isobenzofuraniio, benzotiazolilo, benzoxazolilo, indolilo, isoindolilo,
indolinilo, purinilo, 1H-pirazolo[3,4-dJpirimidinilo, benzimidazolilo, quinolilo,
isoquinolilo, cinnolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, tiazolopiridiniio,
oxazolpiridinilo e imidazo[2,1-b]tiazolilo; donde dichos heterociclos pueden estar
cada uno independientemente opcionalmente substituido con uno o, cuando es
posible, dos o tres substituyentes cada uno independientemente seleccionado de
Het*, R" y alquilo C;.4 opcionalmente substituido con uno o dos substituyentes
independientemente seleccionados de Het*y R'';

Het® representa un heterociclo monociclico seleccionado de pirrolidinilo, piperidin-
ilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo y tetrahidropiranilo; donde dichos
heterociclos monociclicos pueden estar cada uno independientemente opcional-
mente substituido con, cuando es posible uno, dos, tres o cuatro substituyentes
cada uno independientemente seleccionado de hidroxi, alquilo Ci.s, alquiloxi Ci.s,
alquilcarbonilo C1.s, piperidinilo, NR"R'? C(=0)-Z-R'¢, R® y alquilo C1.4 substituido
con uno o dos substituyentes independientemente seleccionados de hidroxi,

alquiloxi Cy.4, fenilo, C(=0)-Z-R"*, -Y-C,.salcanodiilo-C(=0)-Z-R'*, R y NR'?R'3,;

7



K4

.42 -

Het* representa un heterociclo monociclico seleccionado entre pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, furanilo, tienilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piranilo, piridaziniio y triazinilo;

Het® representa un heterociclo seleccionado de pirrolilo, pirrolinilo, imidazolilo,
imidazolinilo, pirazolilo, pirazolinilo, triazolilo, tetrazolilo, furanilo, tetrahidrofuranilo,
tienilo, tiolanilo, dioxolanilo, oxazolilo, oxazolinilo, isoxazolilo, tiazolilo, tiazolinilo,
isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinile, pirazinilo, piranilo,
piridazinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
tetrahidropiranilc.:. dioxanilo, . ditianilo, tritianilo, ' triazinilo, benzotienilo,
isobenzotienilo, - benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo,
benzodioxanilo, indolilo, isoindolilo, indolinilo, purinile, 1H-pirazolo[3 4-
d]pirimidinile, benzimidazolilo, quinolilo, isoquinolilo, cinnolinilo, ftalazinilo,
quinazolinilo, quinoxalinile, tiazolopiridinilo, oxazolpiridinilo e imidazo[2,1-
bjtiazolilo; donde cada uno de dichos heterociclos independientemente puede
estar substituido con, cuando es posible, uno, dos, tres o cuatro substituyentes
cada uno independientemente seleccionado de hidroxi, alquilo C.4, alquiloxi C1.a,
alquiltio C1.4, alquilcarbonilo Ci4, piperidinilo, NR'R'®, C(=0)-Z-alquilo Cis, R,
sulfonamido y alquilo C,.s substituido con uno- o dos substituyentes
independientemente seleccionados de hidroxi, alquiloxi Ci4, fenilo, C(=0)-Z-
alquilo Cy., -Y-alcanodiilo C14-C(=0)-Z-alquilo Cy5, R® y NR'R'®;

con la condicion de que

. R? es distinto de alquiloxicarbonilo Ci.salquilo C1.s 0 aminocarbonilo;
y
. R’, R® R® y R" son distintos de aminocarbonilo, alquilcarboniloxi

Cis-alquilcarbonilo Ci4, hidroxialquilcarbonilo Ci4, alquiloxicarbonil-
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] carbonilo Cy.4, C(=0)-0-R'®, alcanodiilo, C14-C(=0)-0-R'? o -Y-alcanodiilo
C1.4-C(=0)-0-R"; y
. R'?2 y R son distintos de alquilcarboniioxi C.4-alquilcarbonilo Ci.s,
{ hidroxialquilcarbonilo C1, alquilcarbonilcarboniio Ci.q; ¥
. R'' es distinto de C(=0)-O-R'®, Y-alcanodilo Ci4C(=0)-OR'®,
C(=0)NH,, C(=0)NHalquilo Ci.4 0 C(=0O)NHcicloalquilo Ca.z7; y
« R y R' son distintos de aminocarbonilo, alquilcarboniloxi Ci.e-
alquilcarbonilo Ci.4, hidroxialquilcarbonilo Ci.4 © alquiloxicarbonilcarbonilo
Cray
. arilo e-s distinto de fenilo substituido con C(=0)-0-R"®, C(=0)NH,
C(=O)NHalquilo C,.., C(=O)NHcicloalguilo Caz; y/o con alquilo Ci4
substituido con C(=0)-0-R'® o Y-alcanodiilo C14-C(=0)-0-R"; y
¥ . Het? es distinto de un heterociclo monociclico substituido con C(=0)-

O-R'" yfo con alquilo Ci.¢ substituido con C(=0)-0-R'® yfo Y-alcanodiilo

C14+-C(=0)-0-R™y

. en cada una de las precedentes condiciones R'" se define como

hidrégeno, alq‘uilo Ci4, cicloalquilo Ca7, aminocarbonilmetileno o mono- o

di{alquilo C.s)aminocarbonilmetileno; y

dicho compuesto de formula (I) contiene por lo menos una porcién

-C(=0)-Z-R"™.

Un grupo interesante de compuestoé consiste en aguellos compuestos de
férmuia (1”) en los cuales la porcidn 6-azauracilo esta conectada al anillo fenilo en
la posicion para o meta en relacion al atomo de carbono portador de los
substituyentes -X-R?%, R® y R* preferiblemente en ia posicion para. Otro
interesante grupo contiene aquellos compuestos de férmuta (I") a la cual se aplica

una o mas de las siguientes restricciones:



#7

-44 -

pes0 162

XesS, NR® o un enlace directo, mas preferiblemente un enlace directo;
cada R' independientemente es halo, polihalo alquilo Ci.s alquilo Cys,
alquiloxi Cis o arilo, preferiblemente, cloro o ftrifluormetilo, mas
preferiblemente cloro;

la por lo menos una porcion -C(=0)-Z-R" contenida por el compuesto de la
férmula (I") es portada por R?,

R? es Het' o alquilo Cis sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados entre hidroxi, ciano, amino, mono- o di{(alquilo Ci.4)amino,
C(=0)-Z-R'®, alquiloxi Cis opcionalmente sustituido con C(=0)-Z-R'4,
alquiloxi Cy.s opcionalmente sustituido con C(=0)-Z-R'¢, alquilsulfoniloxi
Cis. cicioalquiio Caz opcionaimente sustituide con C{(=0})-Z-R'4, arilo,
ariloxi, ariltio, Het', Het' oxi y Het' tio; y si X es O, S o NR®, entonces R?
puede representar también aminotiocarboniio, alquilcarbonilo Ci.
opcionalmente  sustituido con C(=0)-Z-R™ alquiltiocarbonilo  Ci4
opcionalmente sustituido con C(=0)-Z-R', arilcarbonilo, ariltiocarbonilo,
Het' carbonilo o Het' tiocarbonilo; mas preferiblemente R? es Het':

R? es hidrogeno, metilo, etilo, propilo o ciclohexilo, mas preferiblemente
metilo;

R* es hidrégeno o metilo, mas preferiblemente metilo:

R3 y R*tomados conjuntamente forman un 1,4-butanodiilo;

R® es alquilsulfonilo C1.5 © aminosulfonilo;

R’ y R® son cada tno independientemente hidrogeno, alguilo Cy.s , Het® o
RS:
R® y R'? son cada uno independientemente hidrégeno, alquiloxi Ci.4 alquilo

C1.4, alquilcarbonilo Cy.4, aminocarbonilo. Het® carbonilo, Het® o R:
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R'" es ciano, nitro, halo, alquiloxi Ci.a, form.ilo, NR'R®, C(=O)NR'R'S,
-C(=0)-Z-R" , arilo, arilcarbonilo, Het® o C{=0)Het®, mas preferiblemente
R es fenilo, -C(=0)-0-R",

-C(=0)-S-R'" 0 -C(=0)-NH-R™.

R' es dihidrofuranilo, alquilo Cs.20, alquenilo Ca.z0, polihaioalquilo Cie, Het®
o alquilo Ci.20 sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de
fenilo, alquilamino C,.s, ciano, Het', hidroxi y cicloalquilo Ca7;

R' y R'® son cada uno independientementie hidrégeno o fenito;

arilo es fenilo opcionaimente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
cada uno independientemente seleccionado de nitro, ciano, halo, hidroxi,
alquilo Cy.4 , cicloalquilo Cs7, alquiloxi Cis, formilo, polihaloalquilo Ci,
NR®R'® C(=0)NR®R', C(=)-0-R", -0O-R, fenilo, C(=0)Het’ y alquilo Ci4
sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado de halo, hidroxi, alquiloxi C1.4, C(=0)-Z-R', Het® y NR°R'®;
Het' eé un heterociclo monociclico seleccionado de pirrolilo, imidazolilo,
pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, furanilo, tienilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piranilo, piridazinilo y triazinilo, en particular imidazolilo,
oxadiazolilo, tiazolilo, pirimidinilo o piridinilo, donde cada uno de dichos
heterociclos monociclicos independientemente puede estar opcionaimente
sustituido con uno, o cuando es posible, dos o tres sustituyentes cada uno
independientemente  seleccionado entre Het}, R'' y alquilo Ciq
opcionalmente sustituido con Het?® o R'': mas preferiblemente Het' es
imidazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo o piridinilo cada uno independientemente y
opcionalmente sustituido con uno, o cuando es posible, dos o tres
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre Het?, R*' y

alquilo Cq opcionalmente sustituido con Het? o R'!;
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¢ Het? es un heterociclo aromatico; mas particularmente furanilo, tienilo,
piridinilo o benzotienilo, donde dichos heterociclos aromaticos pueden estar
independiente cada ung opcionalmente sustituidos con uno, o cuando es
posible, dos o tres sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado entre R'" y alquilo Cy.g;

. Het® es piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo o tetrahidropiranilo cada uno
independientemente y opcionalmente sustituido con, cuando es posibie,
ung, dos, tres o cuatro sustituyentes cada unc independientemente
seleccionado de hidroxi, alquilo Ci.s, alquilcarbonile Ci.;, piperidinilo y
alquilo Ci.4 sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente

seleccionados de hidroxi, alquiloxi C.4 ¥ fenilo;

¢ Het* es tienilo;
. Het® es piperidinilo o piperazinilo opcionalmente sustituido con alquilo C1.4 ©
sulfonamido.

Son compuestos especiales aquellos compuestos de férmula (I") en la cual
p es 2 y ambos sustituyentes R' son cloro; mas preferiblemente los dos
sustituyentes cloro estan en posiciones orfo en relacién al atomo de carbono
portador de los sustituyentes -X-R? R®y R*.

Son compuestos particulares aquellos compuestos de formula (1) en los
cuales la porcion 6-azauracilo esta en la posicion para en relacion al atomo de
carbono portador de los sustituyentse -X-R2, R® y R* y p es 2 por lo cual ambos
sustituyentes R' son cloro en posicidn orfo en relacién al atomo de carbono
portador de los sustituyentes -X-R?, R®y R*.

Otros compuestos particulares son aquellos compuestos de formula (I")
donde X es un enlace directo y R? es un heterociclo monociclico seleccionado

entre pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazoililo, furanilo, tienilo, oxazolilo,
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isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazoliilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piranilo, piridazinilo y triazinito en pérticular imidazolilo, oxadiazoliio,
tiazolilo, pirimidinilo o piridinilo, donde cada uno de dichos heterociclos
monogciclicos independientemente puede estar opcionalmente sustituido con uno
o cuando es posible dos o tres sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado entre Het?, R y alquilo C,.4 opcionalmente sustituido con Het® o
RY: mas particularmente R? es tiazolilo, piridinilo u oxadiazolilio opcionalmente
sustituido.

Son compuestos preferidos aquellos compuestos de formula (i") done Ry
R* son ambos metilo y -X-R? es Het' donde Het' convenientemente es tiazolilo,
piridinilo u oxadiazoito opcionalmente sustituido.

Son compuestos mas preferidos aquellos compuestos de la férmula (1)
donde R® y R* son ambos metilo, -X-R? es 2-tiazolilo o 3-oxadiazolilo
opcicnalmente sustituido, la porcion 6-azauracilo esta en posicion para en relacion
al atomo de carbono portador de los sustituyentes -X-R?, R®>y R*y p es 2 por lo
cual ambos sustituyentes R’ son cloro en posicion orto en relacion al atomo de
carbono portador de los sustituyentes -X-R?, R®y R*.

Para simplificar ia representacion estructural de los compuestos de ia

formula (1), el grupo

®RY,
_,_
— 2

o

se representara a continuacién mediante el simbolo D.
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Los compuestos de férmula (i) generalmente pueden prepararse por una
serie de reacciones que comprenden la etapa de hacer reaccionar un
intermediario de férmula (il) donde W' es un grupo saliente apropiado tal como,

por ejemplo, un atomo de halégeno, con un reactivo apropiado de férmula (l11).

Ri—cp + H—XR —» O +WiH

Dicha reaccién puede llevarse a cabo en un solvente inerte a la reaccion tal
como por ejemplo, acetonitrilo, N,N-dimetilformamida, acido acetico,
tetrahidrofurano, etanol o una mezcla de los mismos. Alternativamente, en el caso
en el cual el reactivo de férmula (lll) actia como solvente, no se regquiere ningun
solvente adicional inerte a la reaccion. La reaccion se lleva opcionalmente a cabo
en presencia de una base tal como por ejemplo 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-
eno, bicarbonato de sodio, metanclato de sodioc y similares. Un rango de
temperaturas de reaccidn convenientes estan entre -70°C y la temperatura de
reflujo. En esta y en las sig;Jientes preparaciones, los productos de reaccion
pueden aislarse a partir del medio de reaccion y, si es necesario, pueden
purificarse adicionalmente de acuerdo con metodologias generalmente conocidas
en el arte tales como por ejemplo extraccidn, cristalizacion, destilacion, trituracion

y cromatografia.

55
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Algunos de los compuestos e intermediarios de la presente invencion
pueden prepararse de acuerdo con procedimientos analogos descriptos en las
Patentes Europeas EP-A-0.170.316, EP-A-0.232.932 y la Patente WQ99/02505.

Alternativamente, por. gjemplo, los compuestos de formula (l) pueden
generalmente prepararse por ciclacién de un intermediario de formula (IV) donde
L es un grupo saliente apropiado tal como. por ejemplo alquiloxi Ci.s 0 halo, y E
representa un grupo atractor de electrones apro'piado tal como por ejemplo, un
éster, una amida, un cianuro, alquilsulfoniloxi C.5 ¥ grupos similares; y eliminar el
grupo E de la triazinadiona asi obtenido de formula (V). La ciclacién puede
llevarse a cabo convenientemente mediante reflujo del intermediario (V) en un

medio acido tal como acido acético y en presencia de una base tal como por

ejemplo acetato de potasio.

(R}

3 o ; (R,
R™ | 0 0 R ._,_
R* (I: _X g N g L —» R* <': _> i — (0
- p —N—C— - Y/,
| \ ’\N'—N=C/ | I \ N J'l\
X_ . | N.H X, N NH
R= H E R.-' '
N

2
v (V) °.

o

Dependiendo de su naturaleza, E puede ser eliminado usando varios
brocedimientos de eliminacién conocidos en el arte. Por ejemplo, cuando E es
una amida o una porcidén ciano, puede hidrolizarse a una porcion carboxilica
mediante por ejemplo reflujo del intermediario portador del grupo E en acido
clorhidrico y acido acético. Luego el intermediario asi obtenido puede reaccionar
adicionalmente con acido mercaptoacético o con un derivado funcional del mismo

para obtener un compuestc de férmula (l). Dicha reaccion se leva
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convenientemente a cabo a temperaturas elevadas que van hasta la temperatura

de reflujo.

NH . ;
N2 A ~ i NN
T o R Na
(V-1 I (V-2) QO
p ¢L--.”_—R CN
1
R} :T_)p ,
c (R
R~ _> B3 I
| \ 4 . | = 0
\ N NH ————— R -—T \ p
R? ', s \
NN 2 N" TNH
. 0 R?
(V-3)

Una forma apropiada de preparar los intermediarios de formula (IV)

. involucra ila reaccion de un intermediario de férmula (Vi) con nitrato de sodio 0 con

un derivado funcional del mismo en un medio acido tal como por ejemplo acido
clorhidrico en acido acético y preferiblemente en la misma mezcla de reaccion,
haciendo reaccionar adicionalmente al intermediario asi obtenido con un reactivo
de farmula (VII) donde L y E son tal como se han definidc mas arriba, en

presencia de una base tal como por ejemplo acetato de sodio.

0
| [
. (R h ,,C N—C—L (RI)
R’ NaNO, Hy 1 "
| =|= - i R o
R'~C ) . E o “=\ T
N\ ¥ —® Ri- \ A N—C—L
NH, [ I N—p= |
g2 v X, | RN
(v . R* 1 E
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Un interesante sub-grupo dentro de la presente invencion consiste en
aquellos compuestos de formula (1) en los cuales -X-R? es una porcion 2-tiazolilo
sustituido, estando dichos compuestos representados por la formula (l-a). La
porcion 2-tiazolilo opcionalmente sustituida puede incorporarse a los compuestos
de la férmula (l-a) en diferentes etapas del proceso de preparacion.

Por ejemplo, el esquema 1 anterior describe tres posibles formas para

preparar |os compuestos de la formula (l-a).

Esquema 1
1
| (R
. (Rp .. . ‘ P R
R’ R == |
| _=\ NC-(|2 _> — % NC-C—D
A A < T A [ o
R B R formacion del anitio
6-azauracilo
(X-a) l (VII)
| .
\ R
s R _l_ 1
k] i .
N—C— 4 R’ I It
'|14 \ 7P ﬁ | /F |-13N-—c—cl:-—D
HoN—C—C 4 (XI-b)
(X-b) : | 7 NH, R
R
n (1X-3) R
% A Rl o\\ 4
T N T oan
cy XD [ (XID) £
W gl £H | w  r"
) w R g ;
1 R . R
R 3 g 1" (R,)p N i
N llz = R o3 l 3 &op
N = | = 11
1" / )—C —> P / l\ | R 5 |4
R S R \ 7N g C \ 2 R
R H s l-t 7~ NH,
R (I-a)
(X-c) desproteccién y formacion (1X-h)
del anillo 5-azauracilo formacion del anillo
G-azauracilo
‘ n
L R R
N R N TI*
[\ ] / C-D
1 C-D R“
R [ | 3 |4
R? R

(i-a) (1-a)
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Una prime‘ra via involucra la reaccidn de la porcidon ciano ‘en un
intermediario de férmula (VIII) a la correspondiente tioamida usando gas H.S en
un solvente apropiado tal como por ejemplo piridina y en presencia de una base
tal como por ejemplo, trietilamina, obteniendo de esta manera un intermediario de
formula (IX-a). Esta tioamida puede ser luego ciclada con un intermediario de
formula (XIl) donde W es un grupo saliente apropiado tal como por ejemplo un
halogeno, por ejemplo bromo, en un solvente apropiado tal como por ejemplo -
etanol. La porcidon amino en el derivado 2-tiazolilo resultante de formula __(IX-b)
puede reaccionar luego tal como se describid precedentemente para formar un
anillo 6-azauracilo, obteniendo de esta manera un compuesto de formula {l-a).

Una segunda via para formar los compuesto de la formula (I-a) involucra
proteger primero la porcidn amino en un intermediaric de férmula (VII)
introduciendo un grupo protector apropiado P tal como por ejemplo, un grupo
alquilcarbonilo, usando técnicas de proteccion conocidas en el arte. En el ejemplo
en el cual P es un grupo alquilcarbonilo, puede reaccionar el intermediario de
férmula (V1) con el anhidrido correspondiente de formula alquilo-C(=0)-0-C(=0)-
alguilo en un solvente apropiado tal como por ejemplo, tolueno. El intermediario
de férmula (X-a) asi obtenido puede reaccionar luego de acuerdo con la primera
via descripta en lo que antecede. La etapa final, antes de |la formacidn del anillo 6-
azauracilo puede iniciarse después de haber desprotegido la porcidon amino
usando técnicas de desproteccién conocidas en el arte. En el ejemplo en el cual P
es un grupo alquilcarbonilo, el intermediario de férmula (X-c} puede desprotegerse
mediante ia reaccién del mismo en un solvente apropiado, tal como por ejemplo
etanol, en presencia de un acido tal como por ejemplo acido clorhidrico.

Una tercera via involucra primero la formacion del anillo 6-azauracilo tal

como se describid en lo que antecede pero a partir de un intermediario de férmula
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(VIll), y subsiguientemente hacer reaccionar el intermediario asi obtenido de
formula (XI-a) con HzS y hacer reaccionar adicionalmente la tioamida de férmula
(XI-b) con un intermediario de formula (Xil) tal como se describio en la primera
via, para formar finalmente un compuesto de férmula (I-a).

Otro interesante sub-grupo dentro de la presente ‘invencion consiste en
aquellos compuestos de formula (1) en los cuales -X-R? es una porcion 1,2,4-
oxadiazol-3-ilo  opcionalmente  sustituida, estando dichos compue-stos
representados por la férmula (I-b-1). La porcidon 1,2 4-oxadiazol-3-ilo
opcionalmente sustituida puede incorporarse a las mismas etapas del
procedimiento de reaccion tal como se describio para los derivados 2-tiazolilo en
el esquema 1.

Por ejemplo, de manera andloga a una de las tres vias que se muestran en
el esgquema 1, pueden prepararse los compuestos de la férmula (I-b-1) mediante

reaccion de un intermediario de férmula (VIII) tal como se describié en el esquema

- 2.

Esguema 2

L
o ®Yy, (R )
R _| N R‘ l”/

r>=o
=]
5

(Vi (XIlI-a) (XI11-b)

formacion del anillo
6-azauracilo

(R )p
0—N R

A, /Lc—o ~— A ,LCO

(I-b) (X1il-c)

NH»



57

-54 -

En el esquema 2, el grupo ciano de un intermediaric de formula (Vi) se
hace reaccionar con hidroxilamina o con un derivado funcional de la misma en un
solvente apropiado, tal como por ejemplo, metanol, y en presencia de una base tal
como por ejemplo metanolato de sodio. El intermediario asi formado de férmula
(XHl-a) se hace reaccionar luego con un intermediario de formula (XIV) en el cual
W es un grupo saliente apropiado, tal como por ejemplo, un halogeno, por
ejemplo cloro, en un solvente apropiado tal como por ejemplo, diclorometano, y en
presencia de una base tal como por ejemplo, N,N-(1-metiletil)etanoamina. El
intermediario resultante de formula (XlII-b) se cicla luego a un derivado de 3-
oxadiazoilo de formula (Xlll-c). La porcién amine en los intermediario de formula
(Xlll-c) puede ser luego transformado al anillo 6-azauracilo tal como se describid
anteriormente.

Otro sub-grupo interesante dentro de la presente invencidn consiste en
aquellos compuestos de formula (I). en los cuales -X-R? es una porcién 1,3,4-
oxadiazol-2-ilo, opcionalmente sustituida, estando representados dichos
compuestos por la férmula (i-b-2).

Por ejemplo, los compuestos de formula (I-b-2) pueden prepararse tal como
se describid en el esquema 3. )

La porcidn nitrilo en un intermediario de férmuia (XV) se transforma en una
porcion de acido carboxilico usando técnicas conocidas en el arte. Por ejemplo, el
derivado nitrito puede refiujarse en una mezcla de acido sulfurico y acido acético
en agua. El derivado de &cido carboxilico de formula (XVI-a) puede reaﬁcionar
adicionalmente con un agente clorante, tal como por ejemplo cloruro de tionilo,
para formar un derivado de cloruro de acilo de formula (XVI-b).
Subsiguientemente, el cloruro acilo puede reaccionar con un derivado hidrazina
de formula (XVIl) en un solvente apropiado tal como por ejemplo diclorometano, y

en presencia de una base tal como por ejemplo N,N-(1-metiletil)etanoamina. El
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intermediario asi formado de formula (XVI-c) puede ciclarse a un derivado 1,2,4-
oxadiazol-2-ilo de formula (XVI-d} en presencia de cloruro de fosforilo. Como
etapa final antes de la formacion del anillo 6-azauracilo descripto mas arriba, el
grupo nitro en los intermediarios de formula (XVI-e) se reduce a un grupo amino
usando técnicas de reduccién conocidas en el arte tales como por ejemplo
reduccién del grupo nitro con hidrégeno en metanol y en presencia de un
catalizador tal como Niquel Raney.

Otro interesante sub-grupo dentro de la presente invencion consiste en
aquellos compuestos de formula (1) en los cuales -X-R? es -NH-R?, estando dichos
compuestos representados por la formula (I-c-1). El esquema 4 describe una via

apropiada para obtener los compuestos de formula (l-c-1).

Esquema 4

R} o ®* R* i

| I H
NC-C—D ——p= H:N—C—\f—-D — 3 HaN-C—D ——3= R-N—C—D

R? R* R

Rd

(XI-a) (XVIIl-a) (XVIN-b} (I-c-1)

En dicho esquema 4, ia porcién ciano de un intermediario de férmula (Xl-a)
se hidroliza a la amida correspondiente usando técnicas conocidas en el arte tales
como por ejemplo, hidrélisis en presencia de acido acético y acido sulfurico. La
amida asi formada en los intermediarios de fa formula (XVIll-a) puede
transformarse a una amina usando (diacetoxiyodo)benceno o un derivado
funcional del mismo en un solvente apropiado tal como por ejemplo, una mezcla

de agua y acetonitrilo. El derivado amina de farmula (XVII-b) puede reaccionar

A,
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luego con hexafllor-fosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio tal
como se describid en Tetrahedron Letters No.14 (1975) p. 1219-1222 para
obtener un compuesto, ¢ con un derivado funcional del mismo, tal como por
gejempio, un isotiocianato, en un solvente apropiado tal como por ejemplo,
: tetrahidrofurano.
Pueden prepararse intermediarios de férmula (VIII) de la manera descripta

; en el esquema 5.

Esguema 5

Rl
{ )l‘ (Rl)p r -

3 , (R!
NC oy —]=S ’l‘ _,l_ W—R? p? g
+ .
< g T NC—CH _\ f
La \ 7°No, <\ #ro ™ NC—C

A,
(XIX) (XX)

" xv-ay L (XV-b) |

or

R3 ®'h
e "=\
#

(Vi

Un intermediario de formula (XIX) y un intermediario de férmula
(XX) puede reaccionar en un solvente apropiado tal como por ejemplio,
sulfoxido de dimetilo, en presencia de una base tal como por ejemplo

hidroxido de sodio, para formar un intermediario de formula (XV-a).



La porcién nitro en los intermediarios de formula (XV-a) puede ser
inmediatamente reducida a un grupo amino usando técnicas de reduccion
conocidas en el arte, tales como, por ejemplo, reduccién del grupo nitro con
hidrégenc en metanol y en presencia de un catalizador tal como Nickel Raney, o
bien pueden reaccionar primero con un intermediario de férmula R* es igual que
R* pero distinta de hidrégeno y W es un grupo saliente apropiado tal como por
ejemplo, un haldgeno, por ejemplo yodo, en un solvente apropiado tal como por
ejemplo, N,N-dimetilformamida, y en presencia de una base apropiada tal como
por ejemplo, hidruro de sodio, antes de reducir fa porcidn nitro.

Los compuestos de férmula (1), pueden convertirse tambien uno al otro
Qiguiendo procedimientos conocidos en el arte de transformacion del grupo
funcional tal como, por ejemplo, los mencionados en WQ099/02505, y los
ejemplificados en la parte experimental que se da a continuacion. En particular,
los compuestos de formula (1) que contienen por o menos una porcion —C(=b)—Z-
R'* transportada por R? donde Z es O 6 S y R' son distintos de hidrégeno, puede
prepararse convenientemente por reaccion del compuesto de formula (XXI) que
contiene la porcion correspondiente ~C(=0)-Z-H con un reactivo apropiado de
formuia (XXIl) en la cual W? es un grupo saliente apropiado, de la manera

siguiente:

R2 + WaR"Y () + W2H
—_

(XXI) (XX



Por ejemplo, un primer procedimiento de dicha preparacién involucra hacer
reaccionar el cbmpuesto de férmula (XXI) que contiene la porcidn correspondiente
porcién —~C(=0)-Z-H con un haluro, preferiblemente un bromuro que tiene la
formula Br =R en un solvente inerte a la reaccidn tal como el definido mas arriba
y en presencia de hidrégeno carbonato de sodio. Dicha reaccion se lieva a cabo a
una temperatura por debajo del punio de ebullicion del solvente usado y, por
ejemplo, por un periodo de tiempo comprendido entre aproximadamente 2 y 18
horas cuando se usa dimetilformamida como solvente. Un segundo procedimiento
de dicha preparacién involucra hacer reaccionar el compuesto de formula (XXI)
que contiene la porcion correspondiente —C(=0)-Z-H con un alcohol gque tiene la
formula R™ —OH, en un solvente inerte a ia reaccién comao el definido mas arriBa y
en bresencia de 1,1'-carbonilbis-1H-imidazol opcionalmente en mezcia con 1,8-
Diaza-7-biciclo (5,4,0) undeceno. Cuando se usa cloruro de metileno como
solvente, la reaccion puede lievarse a cabo a temperatura ambiente por un
pericdo de tiempo durante varias horas.

La presente invencién se refiere también a los nuevos compuestos de

formula:

o. .0
N 7
HsCo ~Sw
N- N (XXIH)
CH; K/N-—CH—CHOH
' g‘zo ,':{21

en la cual R® y R? estdn cada una independientemente seleccionadas de
hidrégeno o alquilo C1=20 6 R® y R?' tomados conjuntamente con el carbono al

cual estan unidos forman un radical cicloalquilo. Estos nuevos compuestos son



Utiles para preparar un compuesto de formula (1) cuando Het® representa una
piperazina sulfonamido sustituida. Dichos compuestos intermediarios de formula
(XXill) pueden prepararse por reaccion de N,N-dimetil-1-piperazinsulfonamida,
con un oxido de alquileno en un solvente inerte a la reaccidn tal como metanol y/o
cloruro de metiieno. Los éxidos de alquileno apropiados para esie proposito
incluyen, por ejemplo xido de etileno, oxido de propileno, éxido de 1-2 butileno,
oxido de ciclohexileno y similares.

La presente invencion se refiere también a nuevos compuestos de

férmulas:
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que son intermediarios utiles en la preparacion de algunos de los compuestos de
la formula {1}.

Los compuestos de férmula (l) pueden convertirse también a las
correspondientes formas N-Oxido siguiendo procedimientos conocidos en el arte
para convertir un nitrégeno trivalente en su forma N-6xido. Dicha reaccién de N-
oxidacion generalmente puede ilevarse a cabo por reaccidén del material de
partida de formula (1) con 3-fenil-2-(fenilsuifoniljoxaziridina o con un perdxido
organico o inorganico apropiado. Los per6xidos inorganicos apropiados
comprenden, por ejemplo, peroxido de hidrégeno. peroxidos de metales alcalinos

o alcalinotérreos, por ejemplo perdxido de sodio, peroxido de potasio; los
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perdxidos organicos apropiados pueden comprender peroxi acidos tales como,
por ejemplo, acido bencenocarboperoxoico o acido bencenocarboperoxoico halo-
substituide, por ejemplo acido 3-clorobencenocarboperoxoico, acidos
peroxoalcanoicos, por ejemplo, acido peroxoaceético, hidroperoxidos de alquilo,
por ejempio, hidroperdxido de t-butilo. Son solventes apropiades, por ejempio,
agua, alcanoles inferiores, por ejemplo etanol y similares, hidrocarburos, por
ejemplo, tolueno, cetonas, por ejemplo, 2-butanona, hidrocarburos halogenados,
por ejemplo, diclorometano y mezclas de dichos solventes.

Pueden obtenerse formas estereoquimicamente isomeéricas de Ios
compuestos de formula (1), mediante la aplicacion de procedimientos conocidos
en el arte. Pueden separarse diaesteredmeros mediante meétodos fisicos tales
como cristalizacion selectiva y técnicas cromatograficas, por ejemplo, distribucién
a contra-corriente, cromatografia liquida y similares.

Algunos de los compuestos de formula (1) y algunos de los intermediarios
de la presente invencion pueden contener un atomo de carbono asimétrico.
Pueden obtenerse formas isoméricas estereoquimicamente puras de dichos
compuestos y dichos intermediarios mediante la aplicacion de procedimientos
conocidos en el arte. Por ejemplo, pueden separarse diastereocisdbmeros por
métados fisicos tales como cristalizacion selectiva o técnicas cromatograficas, por
ejemplo, distribucion a contra corriente, cromatografia liquida y métodos similares.
Pueden obtenerse enantiomeros a partir de mezclas racémicas, convirtiendo
primero dichas mezclas racémicas con agentes de resolucion apropiados tales
como por ejemplo, acidos quirales, a mezclas de sales o compuestos
diasteredmericos; luego puede separarse fisicamente dichas mezclas de sales o
compuestos diasteredmericos, mediante por ejemplo, técnicas de cristalizacion
selectiva o cromatograficas, por ejemplo cromatografia liquida y meétodos

similares; y finalmente pueden convertirse dichas sales 0 compuestos



diastereoméricos separados a los enantibmeros correspondientes. También
pueden obtenerse formas isoméricas estereoquimicamente puras a partir de las
formas isorhéricas estereoquimicamente puras de los intermediarios y materiales
de partida apropiados, con la condicibn de que las reacciones intervinientes
ocurran estereoespecificamente.

Una manera alternativa de separar las formas enantioméricas de los compuestos
de férmula'(l) y de los intermediarios involucra cromatografia liquida, en particular
cromatografia liquida usando una fase estacionaria quiral.

Algunos de los intermediarios y materiales de partida usados en los
procedimientos de reaccion mencionados en lo que antecede son compuestos
conocidos y pueden ser obtenibles comercialmente o pueden prepararse de
acuerdo con procedimientos conocidos en el arte.

El iL-5 conocido también como factor de diferenciacidn de eosindfilos
(EDF) o factor estimulador de colonia de eosindfilos (Eo-CSF), es un factor de
diferenciacién y supervivencia importante para los eosindfilos y se cree por lo
tanto que juega un importante rol en la infiltracién de los eosindfilos en los tejidos.
Existe amplia evidencia de que el influjo de eosindfilos es un importante evento
patogénico en el asma bronquial en las enfermedades alérgicas tales como,
queilitis, enfermedad irritable del intestino, eczema, urticaria, vasculitis, vulvitis,
sabafiones, dermatitis atopica, polinosis, renitis alérgica y conjuntivitis alérgica; y
otras enfermedades inflamatorias, tales como sindrome eosinofilico, angiitis
alérigica, fasciitis eosinofilica, neumonia eosinofilica, sindrome de PIE, eosinofilia
idiopatica, mialgia eosinofilica, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa y
enfermedades similares.

Los presentes compuestos inhiben también la produccion de otras
quemoquinas tales como proteina —1 y -3 quemotactica monocitica (MCP-1 y

MCP-3). Se sabe que MCP-1 atrae ambas células T, en las cuales ocurre
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principaimente la produccién de IL-5, y monocitos que se sabe que actuan
sinérgicamente con los eosindfilos (Carr et al., 1994, Immunology, 91, 3652-
3656). el MCP-3 juega también un rol primordial en |a inflamacién alérgica que se
sabe que moviliza y activa los basofilos y leucocitos eosindfilos (Baggiolini et al.,
1994, Immunology Today, 15(3), 127-133).

Los presentes compuestos no tienen ningun efecto o tienen muy poco
efecto sobre la produccidn de otras quemoquinas tales como [L-1, IL-2, 1I-3, IL-4,
IL-8, IL-10, y-interferon (IFN-«) vy el factor estimulador de colonia de granulocitos-
macréfagos (GM-CSF) que indica que los presentes inhibidores IL-5 no actian
como inmunosupresores de amplio espec-tro.

El efecto inhibidor selectivo de las gquemoquinas de los presentes
compuestos puede demostrarse mediante las mediciones de quemoqguina in vitro
en sangre humana. Las observaciones in vivo tales como la inhibicion de
eosinofilia en la oreja del raton, 1a inhibicidn de eosinofilia de la sangre en el
modelo de ratdn Ascaris, la reduccion de la produccién de proteina IL-5 en el
suero y la expresién esplénica IL-5 de mRNA inducida por anticuerpos anti-CD3
en ratones y la inhibicién de eosinéfilos pulmonar inducidos por alergenos o por
Sephadex en los congjillos de indias son indicativos de la utilidad de los presentes
compuestos para el tratamiento de enfermedades inflamatorias que dependen de
eosinéfilos,

Los presentes inhibidores de la produccion de IL-5 son particularmente
Utiles para ser administrados a través de inhalacion.

Los intermediérios de férmula (XI-a) son intermediarios interesantes. No
solo tienen una actividad particular como intermediarios para la preparacion de los

compuestos de Ia formula (I), sino que tienen también valiosa actividad

farmacoidgica.
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En vista de las precedentes propiedades farmacolagicas, los compuestos
de formula (i) pueden usarse como medicamentos. En particular, jos presentes
compuestos pueden usarse para la manufactura de un medicamento para tratar

enfermedades inflamatorias que dependen de eosindfiios tal como se menciona

. precedentemente, mas particularmente, asma bronquial, dermatitis atopica, finitis

alergica y conjuntivitis alérgica.

En vista de la utilidad de los compuestos de la formula (1), se provee un
método para tratar animales de sangre caliente incluyendo seres humanos que
sufren enfermedades inflamatorias que dependen de eosindfilos. En particular,
asma bronquial, dermatitis atépica, rinitis alérgica y conjuntivitis alérgica. Dicho
método comprende la administracion sistémica o topica de una cantidad eficaz de
un compuesto de formula (1), una forma de N-Oxido, una sal de adicién
farmacéuticamente aceptable o una posible forma estereocisomérica del mismo, a
animales de sangre caliente, incluyendo seres humanos.

La presente invencidon provee también composiciones para tratar
enfermedades inflamatorias que dependen de eosinofilos que comprenden una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto C!e férmula (1) y un portador o
diluyente farmacéuticamente aceptable.

Para preparar las composiciones farmacéuticas de esta invencion, se
combina una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto particular, en forma
de base o en forma de sal de adicion, como ingrediente activo, en mezcla intima
con un portador farmacéuticamente apropiado, que puede tener una amplia
variedad de formas dependiendo de la forma de preparacion deseada para la
administracion. Estas composiciones  farmacéuticas se  presentan
convenientemente en una forma de dosificacion unitaria, preferentemente, para
administracion sistémica, tal como administracién parenteral, 0 por administracion

topica tal como a través de inhalacion, como rocio nasal o similares. La aplicacion



‘de dichas composiciones puede ser mediante aerosol, por ejemplo, con un

propelente- tal como nitrogeno, didxido de carbono, fredn, o sin propelente tal
como un rocio a bomba, golas, lociones, o un semisdlido tal como una
composicion espesa que puede aplicarse con un hisopo. En partic_ular, pueden
usarse composiciones semisdlidas tales como balsamos, cremas-, jaleas,
unglentos y similares.

Es especialmente ventajoso formular las ‘composiciones farmacéuticas
previamente mencionadas en una forma de dosificacién unitaria para facilitar la
administracion y la uniformidad de la dosificacién. La forma de dosis unitaria que
se usa en la memoria y reivindicaciones presentes se refiere a unidades
fisicamente discretas apropiadas como dosis unitariés, conteniendo cada unidad
una cantidad predeterminada de ingrediente activo calculada para producir el
efecto terapéutico deseado en asociaciéﬁ con el portador terapéutico requerido.
Ejemplos de dichas formas unitarias de dosificacidn son tabletas (incluyendo
tabletas ranuradas o revestidas), capsulas, pastillas, polvo en paquetes, tubos
para detectar obleas, soluciones inyectables o suspensiones, en cucharaditas de
té, en cucharadas grandes y similares, y multiples segregados de las mismas.

Para mejorar la solubilidad y/o la estabilidad de los compuestos de formula
(1) en composiciones farmacéuticas, puede ser ventajoso emplear a-, - op y-
ciclodextrinas o sus derivados. Asimismo, los co-solventes tales como alcoholes
pueden mejorar la solubilidad y/o la estabilidad de los compuestos de la férmula
(1) en las composiciones farmacéuticas. En la preparacion de composiciones
acuosas, las sales de adicion de los presentes compuestos son obviamente mas
apropiadas debido a su aumento de solubilidad en agua. .

Las ciclodextrinas apropiadas son a-, B- y-ciclodextrinas o eteres y éteres
mixtos de las mismas donde uno © mas de los grupos hidroxi de las unidades

anhidroglucosa de la ciclodextrina estan substituidas con alquilo Ci-g
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particularmente metilo, etilo o isopropilo, por ejemplo  B-CD metilado al azar;
hidroxi alquilo Ci-g, particularmente hidroxietilo, hidroxi-propilo o hidroxibutilo;
carboxi alquilo Ci-g, particularmente carboximetilo o carboxi-etilo; alquilcarbonilo
Ci-s, partibularmente acetilo, alquiloxicarbonilo Cy-g alquilo o carboxi alquiloxi Cs-g
alquilo, particularmente ca'rboximetoxipropilo o carboxietoxipropilo;,
alquilcarboniloxi  Cq-g_ alquilo Ci-s, particularmente 2-acetiloxipropilo. Son
especiaimente notable_ls como complejantes y/o solubilizantes las B-CD, las B-CD
metiladas al azar, 2,6-dime£iI-B-CD'. 2-hidroxietil-p-CD, 2-hidroxietil-y-CD, 2-
hidroxiprobi|-7~C.D y (2-carboximetoxi)propil-3-CD, y en parti-cular 2-hidroxipropil-p-
CD (2-HP-B-CD). ©

El término éter mixto denota derivados ciclodextrina en los cuales por lo

menos dos grupos hidroxi -de ciclodextrina estan eterificados con diferentes
grupos tales como, por ejemplo, hidroxipropilo e hidroxietilo.
La substitucion molar promedio (S:M) se usa como una medida de la cantidad
promedio de moles de unidades alcoxi por mol de anhidroglucosa. El valor de
S.M. puede determinarse mediante varias técnicas analiticas,' preferentemente
puede medirse por espectometria de masa, y el rango de la S.m. es de desde
0,1252a10.

E! grado de substitucion promedio (G:S.) se refiere a la cantidad promedio
de hidroxilos substituidos por unidad de anhidrogiucosa. El valor de G.S. puede
determinarse mediante varias técnicas analiticas, preferiblemente, puede medirse
por espectrometria de masa, y el rango de G.S. es de 0,125 a 3.

Debido a su alto rango de selectividad como inhibidores de IL-5, los
compuestos de la formula (1) definidos anteriormente, son también Utiles para
marcar o identificar receptores. Con tal propésité, los compuestos de {a presente
invencidn necesitan ser ro{ulados. en particular mediante reemplazo parcial o

completo, de uno o mas atomos en la molécula mediante sus isotopos
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radioactivos. Ejemplos de interesantes compuestos rotulados son ‘aqueﬂos que
tienen por 1o menos un halo que es un isétopo radioactivo- de iodo, bromo o flyor;
o aquellos compuestos que tienen por lo menos un atomo ''C o un atomo de tritio.

Un grupo particular consiste en aquellos compuestos de formula (1) en tos
cuales R! es un atomo de halégeno radioactivo. En principio, cualquier compuesto
de formula () que contenga un atomo de halégeno es susceptible de ser
radiorotulado mediante reemplazo del atomo de haldgeno mediante un isdtopo
apropiado. Los radioisétopos de haldgeno apropiado para.este proposito son
ioduros radioactivos, por ejemplo '# '®| 1% 3. bromuros radioactivos, por
ejemplo 7°8r, "Br, 7'Br y %Br, y fluoruros radioactivos, por ejemplo “F. La
introduccién de un atomo de halégeno radioactive puede llevarse a cabo mediante
cualquier reaccion de intercambio apropiado o mediante el uso de cualquiera de
los procedimientos descriptos en io que antecede para preparar derivados de
haldégeno de la férmula ().

Otra forma interesante de radiorotulacion es la substitucion de un atomo de
carbono con un atomo ''C o la substitucién de un atomo de hidrégeno con un
atomo de ftritio.

Por lo tanto, dichos compuestos radiorotulados de formula (I) pueden
usarse en un procedimiento para marcar especificamente sitios receptores en el
material biologico. Dichos procedimientos comprenden las etapas de (a)
radiorotular un compuesto de férmula (1), {b) administrar este compuesto
radiorotulado a material bioldgico y subsiguientemente (c) detectar las emisiones
desde el compuesto radiorotulado.

El término material bioldgico comprende cada clase de material que tiene
origen bioldgico. Mas particularmente este término se refiere a muestras de tejido,

plasma o tejidos corporales pero también se refiere a animales, especialmente a

animales de sangre caliente, o partes de animales tales como érganos.

7
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Los compuestos rotulados de formula ([) son también dttles como agentes
para rastrear si un compuesto de ensayo tiene capacidad para ocupar 0 para
adherirse a un sitio receptor particular. E! grado hasta el cual el compuesto de
ensayo desplazara al compuesto de farmula (I) de dicha sitio receptor particular
demostraréd la capacidad del compuesto de ensayo como agonista, como
antagonista o bien como un agonista/antagonista mixto de dicho receptor.

Cuando se usan en ensayos in vivo los compuestos radiorotulados se
administran en una composicidn apropiada a un animal, y el lugar de dichos
compuestos radiorotulados es detectado usando técnicas de imagen, {ales como,
por ejemplo, Tomografia Computada de Emisién Unica de Fotones (SPECT) o
Tomografia de Emision de Positrones (PET) y similares. De esta manera la
distribucién de los sitios receptores particulares a través del cuerpo puede
detectarse y pueden visualizarse los 6érganos que contienen dichos sitios
receptores mediante las técnicas de formacion de imagenes mencionadas
previamente. Este procedimiento de formacién de imagenes de un o6rgano
mediante la administracion de un compuesto radiorotulado de férmula (I) y la
deteccidbn de las emisiones del compuesto radioactive constituye también una

parte de la presente invencion.

En general, se ha contemplado que la cantidad terapéuticamente eficaz
diaria seria desde 0,01 mg/kg a 50 mg/kg de peso corporal, en particular de 0,05
mg/kg a 10 mg/kg de peso corporal. Un métodd de tratamiento incluye tambien
administrar el ingrediente activo a un régimen de entre dos o cuatro ingestiones

por dia.

Parte Experimental

En los ejemplos que se dan a continuacion, “DMS0" representa sulfoxido

de metilo, "T:A:" representa temperatura ambiente, "DMF" representa N,N-
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dimetilformamida, "EtOAC" representa acetato de etilo, "DIPE" representa éter
diisopropilico y “THF" representa tetrahidrofurano.
A Preparacion de los compuestos intermediarios

Ejemplo A1
a) Una mezcla de 2-cloropropionitrilo (0,2 mol) y 1,3-dicloro-5-

nitrobencenc (0,2 mol) en DMSQ (50 ml) se agregd por goteo a T A a una
solucion de NaOH (1 mol) en DMSO (150 ml) mientras se mantenia la
temperatura por debajo de 30°C. La mezcla se agitd a T.A. durante 1 hora, y
luego se vertio en hieio y se acidificd con HCI. El precipitado se separd por
filtracion, se lavd con H;0 y se recogid en CH»Clz, La solucién organica se lavé
con HyO, se secd, se filtré y el solvente se evapord. El residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CHaClu/ciclohexano
70/30). Se rec'o'éieron las fracciones puras y el solvente se evaporo, obteniéndose
19,5 g (40%) de (+)-2,6-dicloro-a-metil-4-nitrobencenoacetonitriio (intermediario
1).

b) Se agrego NaH al 80% (0,0918 mol) en porciones a 0°C bajo flujo de N
a una solucion de intermediario (1) (0,08612 mol) en DMF (100 mi). La mezcla se
agité a 0°C bajo flujo de N2 durante 1 hora. Se agregdo CHal (0,0918 mol) por
goteo a 0°C. La mezcla se agito a 50°C durante 12 horas, luego se vertid sobre
hielo y se extrajo con EtOAc. La capa organica se separod, se lavo con Hz0, se
seco, se filtrd y el solvente se evapord, obteniéndose 17,1 g de 2 6-dicloro-a,a-
dimetil-4-nitrobencenoacetonitrilo (intermediarioc 2).

c) Una mezcla del intermediario (2) (0,066 mol) en CHiOH (200 ml) se
hidrogené a T.A. bajo una presion de 3 bares durante 1 hora con Nickel Raney
(15 g) como catalizador. Después de absorcion de Hy el catalizador se filtré a
traves de celite, se lavd con CHiOH y el filtro se evaporo, obteniéndose 17,1 g de

4-amino-2,6-dicloro-a,a-dimetil-4-nitrobencenoacetonitrilo (intermediario 3).
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Elemplo A2
a) Una solucién de NaNO; (0,36 mol) en H0O (50 ml) se agrego a
una solucion de intermediario (3) (0,34 mol) en acido acético (700 mi) y HCI {102
ml), agitado a 10°C. La mezcia de reaccion se agitd durante 80 minutos a 10°C.
Se agrego una mezcla en polvo de acetato de sodio (1,02 mol) y dietil(1,3-dioxo-
1,3propancdiil)biscarbamato (0,374 mol) y la mezcla de reaccion se agité durante
40 minutos. La mezcla de reaccion se vertié sobre hielo triturado. El precipitado se
separo por filtracion, se lavd con aéua, se recogiéd en CHzCly, vy las capas se
separaron. La capa organica se secd, se filtrd y el solvente se evapord,
obteniéndose 1385 g (B4%) de  N,N'-[2-[3,5-dicloro-4-(1-ciano-1-
metiletil)fenijhidrazono}-1,3-dioxo-1,3-propanodiilldicarbamato de dietilo
{(intermediario 4).
b) Una solucion de intermediario (4) (0,28 mol) y acetato de potasio
(0,28 mol) en acido acético (1000 mi) se agito y reflujé durante 3 horas. La mezcla
de reaccion que contenia [[2-][3,5-dicloro-4-( 1 -ciano-1-metiletii)fenijhidrazono}-1,3-
dioxo-1,3-propanodiil]dicarbamato de etilo (intermediario 5) se us6 como tal en la
etapa siguiente.
c) Se tratd el intermediario (5) (mezcla de reaccién cruda) con HCI al 36%
{0.84 mol). La mezcla de reaccion se agitd y reflujd durante 4 horas, luego se
agitd a T.A. durante el fin de semana. La mezcla de reaccion se vertidé sobre hielo
triturado y esta mezcla se extrajo con CH;Cl; La capa organica separada se
secd, se filtrd y el solvente se evapord, obteniéndose 111,6 g de acido 23,5
dicloro-4-(1-ciano-1-metiletil)feni}-2,3,4,5-tetrahidro-3,5-dioxo-1,2,4-triazina-6-
carboxilico (intermediario 6).
d) Una suspensién de intermediario (6) (0,28 mol) en Aacido
mercaptoacético (250 ml) se agitd durante 4 horas a 100°C, luego se dejo enfriar

a temperatura ambiente y se agitd durante la noche. La mezcla de reaccion se
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vertid sabre hielo triturado y esta mezcla se extrajo con CHzCly, La capa organica
separada se secod, se filtrd y el solvente se evaporo. Se agrego tolueno y se
sometio a azeotropia sobre el evaporador giratorio. El residuo se-purificé por
cromatografia en columna corta sobre gel de silice (eluyente: CH.Cl./CH30H
98/2). Se recogieron las fracciones puras y el solvente se ei;aporc':. El residuo se
agitd en DIPE, se filtr, se favo con DIPE, luego se seéco, obteniéndose 36,8 g
(41%) de 2,B6~dicloro-4-(4,5-dihidro-3,5-dioxo-1,2,4, triazin-2(3H)-il)-o, o~
dimetiibencenoacetonitrilo. El filtrado se agité en DIPE, y el precipitado resultante
se separo por filtracién, se lavé con DIPE, y se seco, obteniéndose 2,5 g (3%) de -
2,6-dicloro4-(4,5-dihidro-3, 5-dioxo-1,2,4, triazin-2(3H)-il)-o,a-
dimetilbencenoacetonitrilo (intermediaric 7).

e) Una solucion de intermediario (7) (0,107 mol) y N N-bis(i-
metiletil)etanamina (0,315 mol) en piridina (500 ml) se agitdé y calento a 80°C. Se
dejo burbujear el H,S a través de esta solucidon durante 24 horas a. 80°C. .Se
interrumpio la entrada de gas H2S y la mezcla de reaccién se agitd durante el fin
de semana a T.A. el solvente se evapord, se agregaron 500 ml de una mezcla de
9:1 CH,Clo/CH3OH, y la mezcla resultante se vertio luebo en HCI 2 N (1000 mi) a
0°C y se agitd durante 10 minutos. El precipitado se separd por filtraciéon y se
secO, obteniéndose 23,2 g (64%) de 2,6-dicloro-4-(4,5-dihidro-3,5-dioxo-1,2,4-a,a-
dimetilbencenoetanotioamida (intermediario 8).

Ejemplo A3

Bajo atmoésfera de nitrégeno, una solucién del intermediario (8) (0,0125

mol)

y (0,0157 mol) en etanol (60 ml) y DMF

(30 ml; se secod sobre tamices moleculares) durante 6,5 horas a 60°C, luego
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durante ta noche a T.A. El solvente se evapord. El residuo se recogié en agua
(100 ml) y esta mezcla se extrajo con CH2Cl2 {100ml) . La capa organica separada
se secd (MgSQy), se filtré y el solvenie se evapord, luego se co-evapord con
tolueno. El residuo (13 g) se purificd por cromatografia en columna evaporativa
sobre gel de silice (eluyente: CHCIl2/CHaOH 100/0, luego 99/1, finalizando con
98/2). Se recogieron las fracciones deseadas y el solvente se evapord. Se agregd
tolueno y se sometio a azeotropia en el evaporador giratorio. El residuo (6,6 g) se
cristalizd a partir de CHaCN. El precipitado se separd por filtracion, se lavd con
CHaCN y DIPE, luego se seco al vacio a 50°C, obteniéndose 3,17 g (46,5%) de 2-
[1-]2,6-dicloro-4-(4,5-dihidro-3,5-dioxo-1,2, 4-triazin-2(3H)-il}fenil]- 1-metiletil]-4-
fenil-S-tiazolacetato de etilo (intermediario 8) que tenia un punto de fusion de
148°C.

Ejemplo A4

Una mezcla del intermediario (9} (0,00‘[83 mol) y NaOH 1N {0,0055 mol) en
CH30H (25 ml) y THF (25 ml) se agité durante la noche a T.A. La mezcla de
reaccion se acidifico con HCI 1N (8 mi) y el producto resultante se recogid en
EtOAc. La capa organica se lavd con salmuera, se seco, se filtro y el solvente se
evaporé. El residuo se cristalizd a partir de CH3CN. El precipitado se separd por
filtracién, se lavd con DIPE, y se.seco, obteniéndose 0,8 g (79%) de acido 2-[1-
(2,6-dicloro-4-(4,5-dihidro-3,5-dioxo-1,2,4-triazin-2(3H)-iljfenil}- 1-metiletii)-4-fenil-5-
tiazolacetico (intermediaric 10).

Eiemplo AS

se agrego primero una solucion de bromo (0,02 mol) en CH2Cl2 (20 ml) por
goteo a 10°C bajo flujo de nitrdgeno a una mezcla de un compuesto que tiene la

formula:
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(0,0227 mol) en CHxCl2 (50 ml). La mezcla se agitd a 10°C durante 1 hora, y se
agrego H,0 y K2CQj3 sdlido. La capa organica se separd, se seco (MgSOg, se
filtrd y el solvente se evapord. La reaccion se llevo a cabo 4 veces, usando las
mismas cantidades y combinando los residuos, obteniéndose 14 g (51%) de 1,1-
dimetiletil ¥-bromo-3-oxg-bencenpropanoato. Una mezcla de intermediario (8)
(0,0119 mol), 1,1-dimetiletil ¥-bromo-3-oxo-bencenpropancato (0,0137 mol) y
K2C 03 (0,0357 mol) en CH3CN (55 mi) se agité a temperatura ambiente durante
3,5 horas. Se agregaron hielo y EtOAc. La mezcla se acidificd con HCI 3N. La
capa organica se separg, se Qecé (MgSO0,), se filtrd y el soivente se evapor&. El
producto se usd sin purificacidn adicional obteniéndose 8 g del intermediario 11

que tenia la formula:

Ejemplo A6
El intermediario (11) (0,0119 mol) y el ter-butanol (24 g) se agitaron y

reflujaron durante 2 horas. La mezcia se ilevd hasta temperatura ambiente. el

solvente se evapord. El residuo se recogid en CH:Clo La solucién organica se



lave con Hz0, se s;acé (MgSOQs), se filtrd y el solvente se evapord. El residuo (7,8
g) se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
CHzCIl/CH3QH 99/1; 15-40 um). Se recogieron dos fracciones y sus soiventes se
evaporaron, obteniéndose 2,66 g (fraccién 1) y 0,7 g (fraccidon 2) respectivamente.
La fraccion 2 se purifico por cromatografia en columna (eluyente:
CHaOH/MNH4Oac 0,5% B0/20; columna: HYPERSIL C18, 3 um). Las fracciones
puras se recogieron y el solvente se evapord, obteniéndose 0,45 g de

intermediario 12 que tenia un punto de fusidn de 130°C y estéa representado por la

©¢T
1
>!/°O s

Ejempio A7
El intermediario 12 (0,00465 mol) se agregd en porciones a 0°C-10°C al

formula

acido triflucracético (35 mil). La mezcia se agitd a temperatura ambiente durante 3
horas y se vertid en H20. El precipitado se separo por filtracion, se lavé con H0 y
se recogié en CH,Cl, La capa orgdanica se sepato, se secd (MgSO.), se filtrd y el
solvente se evapord. El residuo (2,4 g) se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (eluyente: CHzCIl/CH3OH/NHLOH 97/3/0,2; 1540 um}. Las
fracciones puras se recogieron y el solvente se evapord. El residuo se cristalizo a

partir de CHaCN. El precipitado se separé por filtracién y se secd, obteniéndose
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7.

1,16 g de intermediario 13 que tenia un punto de fusién de 232°C y esta

representado por (a {érmula;

Q.Y

C Cl

Eiemplo A8

Se agregé en porcianes 1,1'-carbonilbis-1H-imidazol {0,0159 mol) a T.A.
~ bajo flujo de nitrégeno a una solucién del intermediario (13) (0,00795 mol) en
DMF (60 ml). La mezcla se agitd a T.A. durante la noche. Se hizo burbujear H3S a
travé‘s de la mezcla durante 1 hora. La mezcla se agitd a T.A. durante 1 hora, se
vertié en una solucién saturada de NaCl y se extrajo dos veces con CH:Cl, La

capa organica combinada se seco (MgSQy), se filtrd y el solvente se evapord. Se

uso el intermediario resultante 14, representado por la férmula

@ . | O\[/NH\!/O

sin purificacion adicional.
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Ejemplo A9

Una mezcla de intermediario (8) (0,0158 mol) y

{0,0237 mol) en etano! (60 mi) y DMF (40 mt) se agité a 60°C durante 4
horas. El solvente se evapord. Se agregd EtOAc. La solucidn organica se tavo 3
veces con Hz0, se secd (MgS0y), se filtrd y el solvente se evapord. El residuq
(11,2 g) se purifico por- cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
CH2Cl/CHaOH 98/2; 15-40 um. Las fracciones deseadas se recogieron y el
solvente se evapord, obteniéndose 4,2 g (47%) de un producto, parte del cual (1,5
9) cgistalizé a partir de éter de petrdleo y DIPE. E! precipitado se separé por
filtracién y se secd, obteniéndose 1,15 g de intermediario 15 que tenia un punto

de fusién de 126°C y que estaba representado por la férmula;
_N

)

o)
e
Nl e

Ci

Ejemplc A10
Una mezcla del intermediario (15) (0,0045 mol) y NaOH (0,0135 mol) en

metanol (30 m!) y THF (30 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas,
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se vertié sobre hielo, se acidificd con HCl y se extrajo con EtOAc. La capa
organica se separd, se seco (MgSQ.), se filtrdé y el solvente se evapord. Ei residuo
(2,2 g) se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
CH2Clo/CHaOH/NH4OH 985/5/0,1; 15-40 um). Las fracciones puras se recogieron y
el solvente se evapor6, obteniéndose 1,5 g (64%) de un producto, parte dei cual
(1 g) se cristalizo a partir de éter dietilico. El precipitado se separd por filtracion y
se seco, obteniéndose 0,5 g de intermediario 16 que tenia un punto de fusién de

192°C y estaba representado por la formula

T’
O _N_ _O

L . )@

Eiemplo A11
a) Se agregdé NaQCHaj 30% (0,582 mol) @ una soiucion de clorhidrato de

hidroxilamina (0,1085 mol) en CH3OH (200 ml), se agitd a T.A. La mezcla se agitd
durante 10 minutos. E! intermediario (3) (0,0542 mol) se agregd en porciones y la
mezcla de reaccion resultante se agitd y reflujé durante la noche. El solvente se
evapord. El residuo de dividié enire CH2Clz y agua. La capa organica se separo,
se secH, se filtré y el solvente se evapord. El residuo se agito en DIPE, se separé
por filtracion, se lavo con DIPE, y se secd, obteniéndose 3,7 g (26%) de 4-amino-

2 ,6-dicloro-N’-hidroxi-a, a-dimetilbencencetanimidamida (intermediario 17).



b) Una solucion de intermediaric (17) (0.0323 mol) y N,N-
bis(metiletil)etanamina (0,0339 mol) en CH:Cl; (180 ml) se agité a 15°C. Se
agrego por goteo una solucion de cloruro de 2-metilbenzoilo (0,0323 mol) en
CHzClz (10 ml) y la mezcia de reaccién resultante se agitd durante 1 hora. Se
agregé agua. La capa organica se separd, se secd, se filtrd y el solvente se
evapord. Se agregd tolueno y se sometié a azeotropia en el evaporador giratorio,
obteniéndose 13,0 g de [1-amino-2-(4-amino-2,6-diclorofenil)-2-
metilpropilidenillJamino2-metilbenzoato (intermediario18).

¢) Una solucién de intermediario (18) (0,0323 mol) y é&cido
paratoluensulfonico (0,0323 mol) en DMSO (100 ml) se agitoé durante 30 minutos
a 150°C. La mezcla de reaccidon se enfrid. Se agregd agua y esta mezcla se
extrajo con tolueno. La dapa organica separada se secq, se fiitrd y el solvente se
evaporo. El residuo se purificd por cromatografia en columna corta sobre gel de
silice (eluyente: CH,Cl;). Las fracciones deseadas se recogieron y el solvente se
evapord. El concentrado se co-evapord con EtOAc, obteniéndlose 11,7 g de 3,5-
dicloro-4-[1-[5~(2-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1-metiletilbencenamina
(intermediario 19).

d) Una solucién de intermediario (19) (0,00302 mol) y HCI concentrado (00,0506
mol) en acido acético (100 ml) se agitd a 0°C. Una scolucién de NaNO; (0,032 mol)
en agua (10 ml) se agregd por goteo a 0°C. La mezcla de reaccidén se agité
durante 1 hora a 0°C. Se agregd en porciones una mezcla en polvo de acetato de
sodio (0,0806 mol) y (1,3-dioxo-1,3-propandiil)biscarbamato de dietilo (0,0332
mol). La mezcla se dej6 calentar a T.A. y se agitd durante 1 hora. Se agregd agua
y esta mezcla se extrajo con CH2Cl.. La capa organica se seco, se filtra y el
solvente se evaporo, obteniéndose N N'-[2[3,5-dicloro-4-[1-[5-(2-metilfenil)-1,2,4~
oxadiazol-3-ii}-1-metiletil)feniljhidrazono}-1,3-dioxo-1,3-propancdiiljdicarbamato de

dietilo (intermediario 20).

J2
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e) Una solucion del intermediario (20} (0.0302 mol) y asi tanto de sodio
(0.0302 mol} en acido acetico (200 ml) se agito y refiujc durante 3 horas. La
mezcla de reaccion se vertid en agua y esta mezcla se extrajo con CHxCl.La
capa organica separada se seco, se filtrd y el solvente se evaporo. Se agrego
tolueno y se sometid a aseotropia en el evaporador rotativo obteniéndose [[2-(3,5-
dicloro-4-[1-[5-(2-metilfenil)-1,2,4-oxadiasol-3-il)-1-metiletil}fenil]-2,3,4,5-tetrahidro-
3,5-dioxo-1,2,4-triazin-6-il]carbonilJcarbamato de etilo (intermediario 21).

f) Una mezcla del intermediario (21) (0.0302 mol} en HCI 36% (10 mi) y
acido acético (200 ml) se aqité y refiujé durante la noche. La mezcla de reaccién
se vertid sobre hielo triturado y esta mezcla se extrajo con CH;Cl.. La capa
organica separada se secd, se filtro y el soivente se evapord obteniéndose acido
de 2-[3,5-dicloro-4-[1-[5-[2-metilfenil)-1,2,4-oxadiasol-3-il}-1-metiletil)fenil]-2,3,4,5-
tetrahidro-3,5-dioxo-1,2,4-triazina-6-carbanilico (intermediario 22).

Eiemplo A12

Una mezcla del intermediario (22) (0.0133 mol) en acido mercaptoacético
(7 ml) se agitd a 175°C durante 2 horas. La mezcla se enfrid, se vertid en agua
helada, se basificd con K.COs y se extrajo con EtQAc. La capa organica se
separo, se lavo con H20, se secd, se filird y el solvente se evaporé. El residuo se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
CH2Cl2/CH30H 99/1). Las fracciones puras se recogieron y el solvente se evaporo

obteniéndose 2,2 g (36%) del intermediario 23 representado por la formula

3>
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Ejemplc A13

Una mezcla del intermediaric {23) (0.0011 mol). 1-bromo-2.5-pirrolinadiona
(0.0011 mol) y perdxido de dibenzoilo (cantidad catalitica) en CCla (30 ml) se agitd
a reflujo durante 3 haras. La mezcla se dejo enfriar a AT. La mezcla se filird sobre
tierra de diatomeas comercialmente obtenible bajo la denominacion Dicalite y el
filtrado contenia 2-[4-[1-[5-[2-(bromometil)fenil]-1,2,4-0xadiazol-3-il]-1-metiletil]-
3,5-diclorofenil]-1,2.4-triazina-3,5(2H, 4H)-diona (intermediario 24;).

Ejemplo A14
Una solucion del intermediario (24) (0.017 mol) y KCN (0.034 mol) en

etanol (100 ml) y H20 (30 mi) se agité durante 8 horas a 60°C. El solvente se
evapord bajo presion reducida. E| residuo se recogié en CH.Cl> y luego se lavd
con agua, se seco (MgS0.), se filtro y el solvente se evapord obteniéndose 8,2 g

del intermediario 25 representado por la férmula

PN
N |
ol ~

Cl

Ejemplo A15
Se agito una solucidon del intermediaric (25) (0.017 mol) HOAc (50 ml),

H2S0.4 (50 ml) y Hz0 (50 mi) y se reflujé durante 2 horas. La mezcla de reaccién
se vertid sobre agua helada y el precipitado resultante se separé por filtracién, se
lavd y luego se disolvié en CHzCl,. La solucién organica se secd, se fiitrd y el
solvente se evapord. El residuo se purificé sobre gel de silice en un filtro de vidrio
(eluyente: CH2Cl/CH3;0H 95/5). Las fracciones deseadas se recogieron y el
solvente se evaporo. El residuo se purificé mediante cromatografia liquida de alto

rendimiento, sobre RP BDS Hyperprep C18 (100 A, 8 ym: elucién con (0.5%

v



_80_

NH.Oac en agua/CHaCN 80/10)/CHsOH/CHaCN). Se recogieron las fracciones
puras y el solvente se evapord, El residuo se agitd en hexano, se separoc por
filtracién y se secd al vacio a 60°C, obteniéndose 0,084 g del intermediario 26

representado por la formula

Ci

Ejemplo A16

Una solucion del intermediario (26) (0.0014 mol) en SOCI2 (15 mf) se agité
y reflujo durante 1 hora. Se evaporo SOCI; bajo presion reducida. Se agrego
tolueno y se sometic a aseotropia en el evaporador giratorio, obteniéndose 100%

del intermediario 27 representado por la férmula

I
Q. N O
o]
Cl O—N ™~

Ny
cl’

B. Preparacion de los compuestos finales

Ejemplo B1

Una mezcla de 3-bromohidro-2(3H)-furanona (0.0081 mol) en DMF (16 ml)
se agrego por goteo a temperatura ambiente a una mezcla del intermediario (10)
(0.00773 mol} y NaHCO; (0.0081 mol) en DMF (30 mi). La mezcla se agité a 70°C
durante 5 horas y se lievé a temperatura ambiente. Se agregaron H-0 y una
solucion de NaCl saturada. La mezcla se extrajo con EtOAc. Se separo la capa

organica, se seco (MgS0y), se filtro y el solvente se evaporé. El residuo (5 g) se

55



purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
CH2CI/CH30H 98/2; 15-40 um).Se recogieron las fracciones puras y el solvente
se evapord. El residuo se recogié en DIPE. El precipitado se separg por filiracién
y se secd, obteniéndose 1,24 g del compuesto 1 que tiene un punto de fusién de

72°C y que esta representado por la férmula

Ejemplo B2

Se agregd por goteo una solucion de 1-bromopentadecano {0.0051 mol) en
DMF (18 ml)a temperatura ambiente a una mezcla del intermediario (10) (0.00483
mol) y NaHCOj3 (0.0051 mol) en DMF (10 ml). La mezcla se agitd a 70°C durante‘
5 ‘horas y a 45°C durante la noche, y luego se llevo a temperatura ambiente. Se
agregaron H>O y NaCl. La mezcla se extrajo con EtOAc. Se separo la capa
organica, se lavé con una solucion saturada de NaCl, se seco (MgSQ,), se filtro y
el solvente se evaporo. El residuo (3,8 g) se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: CH2Cl/CH3OH 98/2; 15-40 pm). Se
recogieron las fracciones puras y el solvente se evapord, obteniéndose 0,49 g del
compuesto 2 que tenia un punto de fusion de 80°C y que estaba representado por

la formula




Ejemplo B3

Una solucién de 3-bromodihidro-2(3H)-furanona (0.0073 mol) en DMF (12
ml) se agregd por goteo a temperatura ambiente a una mezcla del intermediario
{13) (0.00695 mol) y NaHCO3 (0.0073 mol) en DMF (22 mi). La mezcla se agito a
70°C durante 2,5 horas, se llevd a TA y se vertid en HaO. El precipitado se separd
por filtracion y se recogid en CH;Clz. La capa organica se separd, se lavd con
Hz0, se seco (MgS0,), se filtré y el solvente se evaporé. El residuo (5,4 g) se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
CH2CI/CH-OH 98/2; 15-40 um). Se recogieron las fracciones deseadas y el
solvente se evapord. El residuo cristalizd a partir de CHaCN, eter dietilico y DIPE.
Se separo por filtracién el precipitado y se seco. Rendimiento: 1,3 g. Esta fraccion
se recristalizo a partir de CHaCN, 2-propanona y eter dietilico. E| precipitado se
separd por filtracién y se secd obteniéndose 0,89 g del compuesto 3 que tenia un

punto de fusion de 208°C y que estaba representado por |la formula

H
G

Ejemplo B4
Se agregé NaHCQO; (0.00835 mol) por goteo a 5°C bajo flujo de nitrdgenc a

una mezcla del intermediario (14) (0.00795 mol) en DMF (22 ml). Luego se agrego
por goteo una solucion de 3-bromodihidro-2(3H)-furanona (0.00835 mol) en DMF
(12 ml). La mezcla se llevo a TA y se agito a TA durante 30 minutos y luego se
vertio en agua y en una solucidn de NaCl. Se agregd una pequena cantidad de
HCI 3N. El precipitado se separd por filtracion y se recogié en CH2Cl.. La capa
organica se separg, se seco (MgS0y), se filtrd y el solvente se evapord. El residuo

(5.1 g} se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
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CH;CI/CHaOH 98.5/1.5; 15-40 pm). Se recogieron las fracciones puras y el
solvente se evapord. El residuo cristalizé a partir de CH3CN, eter dietilico y DIPE.
El precipitado se separd por filtracién y se seco. El residuo cristglizé a partir de
CHaCN. eter dietilico y DIPE. El precipitado se separd por filtracion y se seco.

obteniéndose 0,85 g del compuesto 4 que tenia un punto de fusion de 212°C y

que estaba representado por |la férmula

xr
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Eiemplo BS

Una mezcla de 3-bromodihidro-2(3H)-furanona {0.00172 mol) en DMF (5
ml) se agregd por gotee a TA a una mezcla del intermediario (16) (0.00172 mol) y
NeHCOa (0.00172 mol) en DMF (5 ml). La mezcla se agitdé a 70°C durante 5
horas, se vertid en agua y una solucién saturada de NaCl y se extrajo con EtOAc.
La capa organica se separo, se lavo varias veces con agua, se seco (MgSOy), se
filtrd y el solvente se evapord. El residuo (1,2 g) se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: CH2Cl,/CH3OH 98/2; 15-40 pym). Se
recogieron las fracciones deseadas y el salvente se evaporé. El residuo se
purificé nuevamente por cromatografia en columna sobre. gel de silice (eluyente:
CHzCIl/CH30H 97/3; 15-40 pm). Se recogierorp las fracciones deseadas y el

solvente se evaporo obteniéndose 0.13 g del compuesto 5 que tenia un punto de

fusion de 110°C y que estaba representado por la formula

i
o\l/u o
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0 0N cl
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Ejemplo B6
Una solucion del intermediario (27) (0.001 mol) en etanol (15 ml) y

diclorometano (15 ml) se agité y reflujo durante 1 hora. E! solvente se evaporo
bajo presion reducida. El residuo se disolvio en CH2Cly, se lavo con agua, se seco
(MgSO.), se filtré y el solvente se evapord. El residuo se purificd mediante
cromatografia liquida de alto rendimiento sobre Hyperprep C18 (eluyente: ((0.5%
NH.Oac en H;0)/CHaCN 90/10)/CHsCN {0 min} 80/20, (44 min) 20/80, (57-81 min)
0/100). Las fracciones deseadas se recogieron y el solvente se evapord. El
residuo se agito en hexano, se separd por filtracion, se lavd y se seco al vacio a
60°C, obteniéndose 0,059 g del compuesto 6 que tiene un punto de fusion de

157°C y que esta representado por la férmula

Cl

Ejemplo B7
Una mezcla de! intermediario (10) (0.00387 mol) y 1,1'-carbonilbis-1H-

imidazol (0.0058 mol) en diclorometanc (40 ml) se agité a TA durante 90 minutos,
y luego se agrego ciclohexilmetanol {0.0058 mol). La mezcla se agito a
temperatura ambiente durante la noche, se diluyd con C\-IgCIg y se lavo dos veces
con una solucion acuosa de NaCl. La capa organica se separd, se seco (MgS0s),
se filtrd y el solvente se evapard. El residuc se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: CH2Cio/EtOAc 50/50). Se recogieron las
fracciones puras y el solvente se evapor6. El residuo cristalizo a partir de EtOAc.

E! precipitado se separo por filtracion, se lavd con DIPE y se secéd a 50°C durante
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la noche, obteniéndose 1,43 g del compuesto 7 con un peso molecular de 613,5,

un punto de fusién de 180° C y que esta representado por la férmula

' H
'OYN o]
Cl
l
/( S@/
L IA
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R14—0O

Donde R'¢ es ciclohexilmetilo.

Eiemplos B8 a B53

: ,f. La tabla 1 siguiente enumera los compuestos de la formula (IA) que se
prepararon de acuerdo con el procedimiento del ejemplo B7, reemplazando
ciclohexilmetanol con el alcohal relevante que tiene la formula R'OH. Para las
sinfesis de los compuestos 8, 15-18, 21-23, 27, 32-34, 40-42 y 44, la cantidad de
diclorometano se incrementé hasta 50 ml y para el compuesto 53 hasta 60 mi.
Pe‘:ra la sintesis del compuesto 51, se reemplazo el diclorometano con 45 ml de
DMF. Esta tabla indica tambien el punto d.e fusion (cuando esta disponible) PF

(expresado en ° C) y el rendimiento R de obtencidn (expresado como porcentaje)

de dichos compuestos.

JABLA1
' - Rh‘ o - =
| compuesTo | B~ P.F (°C) R(%)
g 8 o
¥ | | N-CH,
n CH2 _—
O \
9 Isopentilo 148
10 2-feniletilo 130 38
11 3-fenil-n-propilo 114 41
12 2-(N,N'- 136
[ )
diisopropilamino)-etilo
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COMPUESTO R [ P.F(C) R(%)
13 2-ciano-etilo 179 52
14 N =5
O e
!
H
15 3-ciclohexil-n-propilo 130
16 4-fenil-n-butilo 128
17 Cyclopentilmetiio
18 3-ciclopropil-n-propilo
19 e 50
N_CHQ—CHz"'
20 7\
Q  N—CH,—CH,—
_/
21 5-fenil-n-pentilo 135
22 Ciclobutilmetilo’ 150
23 2-ciclohexiletilo - 150
24 6
@\/O\/C Hz il
25 Ciclopentilmetiio 160
26 2-isopentenilo 175
27 1-Cyanoetilo
28 '
@rovc

N
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COMPUESTO | B= P.F (°C) R(%)
29 4-ciclohexil-n- butilo
30 : TCHz\ 33
31 2,2, 2-triflucretilo 67
32 Feniimetilo
33 Fenilo
34 2-metoxifenilo
35 3-ol-n-propilo
36 Acetamido 246 29
37 N, N'-dietilacetamido 162 60
38 Dimetilaminoetilo
39 Esterilmetilo
40 Ciclohexilo 183 17
41 Toluilacetiloxi 151 n
42 o 140 37
Hac\OJ\C(CHS)Z' CH,
43 N-metilpiperidinilo 28
45 (N 50, 22
N
l\/“\CHz-cfiz-

156 49

* (HsC20)p—P—CH,~
O
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4
a7 — 191 37
HaN—S0,~_ O\
48 2 2-dietoxietilo 155
49 O O 19
HC | ‘
H,C
50 Bencilaminoetilo
51 e o -
\lfo
52 (HICIN"SO, ™ 22
'\/N\CHZ-Ck_{Z-
53 0 43
(CHy)—C
Ejemplo B 54

Una mezcla de 2-bromometil-1,4-benzodioxan (0.0044 mol) en DMF (2 ml)
se agregd a una mezcla del intermediario (13) (0.0044 moi) y NaHCO; (0.0044
moal) en DMF (8 rﬁl). La mezcla se agité a 70°C durante 6 horas y luego se
agregaron 0.0022 mol del intermediario (13). La mezcla se agitd nuevamente a
70°C durante la noche y luego se veriié en agua. se acidifico con HCI (3N), se
extrajo con EtOAc y se lavé con agua. La capa organica se separo, se seco, se

filtrd y el soivente se evapord. El residuo (3,9 g) se purifico por se purifico por

1)
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cromatografia en columna saobre gel de silice (eluyente: CH2Clo/CH30H 99/1; 15-
40 um). Las fracciones puras se recogieron y el solvente se evaporo. El residug
(1.2 g) cristalizé a partir de CHsCN/DIPE. El precipitado se separd por filtracién y
se seco obteniéndose 0,57 g del compuesto 54 que tenia un peso molecular de
651.5, identificado en la tabla 2 siguiente {(donde PF y R tienen los mismos

significados que en la tabla 1) y estan representados por ia férmula

H
|
O M0
O yC! IO I\ N‘,J
H‘H/O ]
o cl B

donde R'* es

@@!
o cry

Ejemplo B 55

Una mezcla de bromo-1-fenil-2-etano (0.0065 mol). intermediario (13)
(0.0050 mol) y NaHC O3 (0.0050 mol) en DMF (10 ml), se agitdé a 70°C durante 12
horas y luego se vertio sobre hielo, se acidificé con HCI (3N) hasta pH 5, se
extrajo con EtOAc y se lavo varias veces con agua. Se separd la capa organica,
se seco (MgS0O.), se filtro y el solvente se evapord. El residuo (3,2 g) se purifico
por se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
CH2CIx/CH3OH 99/1; 70-200 pm). Las fracciones puras se recogieron y &l solvente
se evapord. El residuo (0.6 g) cristalizé a partir de eter dietilico/DIPE. Ei
precipitado se separo por filtracion y se secd obteniéndose 0.42 g del compuesto
55 de formula (IB) que tiene un pesoc molecular de 6075 y que se identifica en la

tabla 2 siguiente.
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Elemplo B 56
Una mezcla de fenilboromometano (0.0065 mol), intermediario {13) (0.0050

mol) y NaHCO3; (0.0050 mal) en DMF (10 ml) se agito a 70°C durante 12 horas y
luego se enfric y vertid en hielo. E| precipitado se filtrd, se lavé con agua y el
solvente se evapord. El residuo se recogio en HCI (diluido), y luego en agua. La
capa organica se separo, se secé (MgSQ.), se filtro y el solvente se evapord. El
residuo (3,0 g) se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: CH>Cl2/CHaOH 99.5/6.5; 70-200 pm). Se recogieron las fracciones
puras y el solvente se evapord. El residuo (0,2 g) cristalizo a partir de eter
dietilico/DIPE. E! precipitado se separd por filtracion y se seco obteniéndose 0.51
g del compuesto 56 de formula (1B) que tiene un peso molecular de 593,5 y que

se identificd en la tabla 2 siguiente.

Ejemplo B 57

Una mezcla de bromoacetato de ter-butilo (0.0080 mol), intermediario (13) (0.0050
m?l) y NaHCO; (0.0050 mol} en DMF (10 ml) se agité a 70°C durante 12 horas y
luego se enfrid y vertid en agua helada. El precipitado se filtro, se lavo con H20,
se separé por centrifugacion y se recogié en EtOAc. La capa organica se separg,
se lavo con agua, se seco (MgS0.,), se filtré y el solvente se evaporé. El residuo
(3.0 g) se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
CH2Clz, 70-200 pm). Se recogieron dos fracciones y sus solventes se evaporaron.
La primera fraccion (0,9 g) cristalizo a partir de DIPE. El precipitado se separo por
filtracién y se secd, obteniéndose 0,53 9 del compuesto de formula (IB), que tiene

un peso melecular de 617.5 y que se identifica en la tabla 2 siguiénte.

Ejemplo B 58

Una mezcla de ciclopropilbromometano (0.0040 mol} en DMF (10 ml) se
agregd por goteo a TA a una mezcla del intermediario (13){00.40 moi) y NaHCOa,

(0.0040 mol) en DMF (10 ml). La mezcla se agito a 70°C durante 5 horas, se



vertio sobre hielo, se neutralizé lentamente con HCI (3N) y se extrajo con EtOAc.
La capa organica se separd, se lavd varias veces, se seco (MgSQ,), se filtro y el
solvente se evapord. El residuo (2.8 g) se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (eluyente: CH2Cl./EtOAc 92/8; 15-40 um; CH3;CN/NH.Ac 1%
60/40 10 pym). Se recogieron las fracciones puras y el solvente se evapord
obteniéndose 0,34 g del compuesto 58 de formula (IB) qué tenia un peso
molecular de 557,5 y que se identifica en la tabla 2 siguiente.
Eiemplo B 59

Una mezcla de cloro-1 dimetilamino-2 etanc (0.0044 moi) y NaHCOs
(0.0087 mol) en DMF {10 ml) se agitd a TA durante 30 minutos. Se agrego en
porciones el intermediario (13)(0.0050 mol). La mezcla se agitd a 70° C durante la
noche, se enfrid, se vertia sobre agua y se neutralizé con HCI 3N. El precipitado
se filtro, se lavo con agua y se recogié en CHxCl». La capa organica se separd, se
sec6 (MgS0.), se filtré y el solvente se evaporo. El residuo (2,4 g) se purificé por
cr?matografia en columna sobre gef de silice (eluyente: CH2Clo/CH3zOH 94/6; 15-
40 pm). Se recogieron las fracciones puras y el solvente se evaporg,
obteniéndose 0,58 g del compuesto 59 de la formuta (1B) que tiene un peso
molecular dé 574,5 y que se identifica en la tabla 2 siguiente.
Ejemplo B 60
Una mezcla de etilcarbonato de 1-cloroetilo (0.0065 mol), intermediario (13)
(0.0050 mol), NaHC QO3 (0.0050 mol) y ioduro de potasio (0.0050 mol) en DMF (10
ml} se agitd a70° c durante 12 horas, y luego se enfrid y se vertid sobre agua
helada. El precipitado se separo por filtracion, se lavé con una solucion diluida de
HCI. se lavd con agua. se centrifugd y se recogio en EtOAc. Se separd la capa
organica, se seco (MgSQ.,), se filtrd y el solvente se evapord. El residuo (3,3 g) se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH2Cl»; 70-

200 ym). Se recogieron las fracciones deseadas y el solvente se evapord. El

VA



residuo (0.7 g) cristalizd a partir de eter dietilico/DIPE. El precipitado se separd
por filtracién y se secod, obteniéndose 0,34 g del compuesto 60 de férmula (1B),
que tiene un peso molecular de 619,5 y que se iderjtifica en la tabla 2 siguiente.
Ejemplo B 61

Se agité a TA una mezcla de bromoacetato de etilo (0.0040 mol} en DMF (2 ml).
Se agreg@ una solucion del intermediario (13} (0.0040 mol) y NaHCQOa (0.0040
mol) en DMF (8ml). La mezcla se agité a 70° C durante 2 horas, se enfri, se
verti en agua helada y se acidifico con HC| 3N. El precipitado se separo por
filtracion, se lavd con agua y se recagio en EtOAc. La capa organica se separg, se
lavd con agua, se seco (MgSQa), se filtrd y el solvente se evapord. El residuo (2.2
g) se purifico por cromatografia en columna scbre ge! de silice (eluyente:
CH2Cl/CHa0H 99/1; 15-40 um). Las fracciones puras se recogieron y el solvente
se evaporo. El residuo (1,2 g) cristalizo a partir de eter dietilico. El precipitado se
separo por filtracion y se seco, obteniéndose 0,98 g del compuesto 61 de formula
(1?), que tiene un peso molecular de 589,5 y que se identifica en la tabla 2

siguiente.

Ejemplo B 62

Una mezcla de bromo-1i-fenil-3-propanc (0.0065 ma!), intermediario (13)
(0.0050 mol), NaHCO3 (0.0050 mol) en DMF (10 ml) se agitd a 70° C durante 12
horas, luego se vertid sobre agua helada y se extrajo con EtOAc. La capa
organica se separo, se lavoé con una solucidn diluida de HCI, de lavo Eon agua, se
secd (MgSOY. se filtré y el solvepte se evaporo. El residuo (3,5 g) se purifico por
cromatografia en columna sobre ge! de silice (eluyente: CHaClz; 70-200 m). Se

recogieron las fracciones puras y el solvente se evaporo. El residuo (1,2 g)

cristalizo a partir de eter dietilico/DIPE. E| precipitado se separd por filtracion y se

seco obteniéndose 0,85 g del compuesto 62 de la formuia (1B) que tiene un peso

molecular de 621.5 que se identifica en la tabla 2 siguiente.
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Ejemplo B 63

Una mezcla de 2-(clorometil)benzimidazolo (0.0044 mol) en DMF (5 ml) se
agregaé por goteo'a TA a una mezcla del intermediario (13){(0.0044 mol} y NaHCOa
(0.0044 mol) en DMF (5 ml). La mezcia se agitd a 70° C durante 15 horas, luego
se enfrio y se vertid sobre hielo. El precipitado se separd por filtracion, se lavo con
agua varias veces, se centrifug-é y se recogid en EtOAc. Se separo {a capa
organica, se lavo con agua, se secd (MgSQ.), se filtrd y el solvente se evaporo. El
residuo (3,5 g) se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: CHaCl2/CH4QOH 88/2; 15-40 pm). Las fracciones puras se recogieron y
el solvente se evapord. El resiciuo (0,9 g) cristalizo a partir de eter dietilico. El
precipitado se separé por filtracién y se secd obteniéndose 0,4 g del compuesto
63 de la formula (1B) que tiene un peso molecular de 633.5 y que se identifica en
la tabla 2 siguiente.

Ejemplo B64

. Una mezcla de ciclobutil bromometano (0.0040 mol} en DMF (2 ml) se
agregd TA a una mezcla del intermediario (13) (0.0040 mol) y NaHCO3 (0.0040
mol} en DMF (8 ml). La mezcla se agitd a 70° C durante la noche, luego se enfrio,
se vertid sobre agua helada y se extrajo con EtOAc. La capa organica se separo,
se lavo con agua, se secd (MgSO,) se filtro y el solvente se evapord. El residuo
(2,1 g) se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
CH2Cl/CH3OH 99.25/0.75; 15-40 pm, CHaCN/NHsAc 75/25; 10pm). Las
fracciones puras se recogieron y el solvente se evaporo. El residuo (0,9 g)
cristalizd a partir de eter dietilico. El precipitado se separd por filtracion y se seco
obteniéndose 0.44 g del compuesto 64 de la formula (1B), que tiene un peso
molecular de 571,5 y que se identifica en la tabla 2 siguiente.
Ejemplo BE65 ‘

Una mezcla de bromo-3-propanol-1 (0.0050 mol). intermediario (13)
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(0.0046 mol), NaHCO3 (0.0046 mol) en DMF (10 ml} se agité a 70° C durante 6
horas, luego se enfrid y se vertio sobre agua helada. El precipitado se filtro, se
lavd con una solu_cién diluida de HCl y se secd. El residuo se recogio en CH2Cla.
Se separd la capa orgénica, se lavd con agua. se seco (MgSQO.). se filiro y el
solvente se evapord. El residuo (2,6 g) por se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: CH2Clo/CH3OH 87.5/2.5; 15-40 ym). Se
recogieron las fracciones deseadas y el solvente se evapord. El residuo (0.8 g)
cristalizé a partir de DIPE. El precipitado se separd por filtracion y se seco,
obteniéndose 0,55 g del compuesto 65 de la férmula (1B) que-tiene un peso
molecular de 561,5 y que se identifica en la tabla 2 siguiente.
Eijemplo B 66

Se agrego una mezcla de bromo-1 metil-3 butano-2 (0.0040 mol) en DMF

(2 ml) a TA a una solucion del intermediario (13) (0.0040 mol) y NaHCO3 (0.0040

mol) en DMF (8 ml). La mezcla se agité a 70° C durante 20 horas, se enfrio, se

ve‘rtié sobre agua helada, se acidifico con HC! 3N y luego se extrajo con EtOAc.
Se separo la capa organica, se seco (MgSQ.), se filtrd y el solvente se evaporo. El
residuo (2.0 g) por se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: CH>Clo/CH3OH 99.5/0.5; 70/200 pm). Se recogieron las fracciones
deseadas y el solvente se evaporo. Ei residuo (0,5 g) se purifico huevamente por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CHaCN/0.5%NH4Oac
70/30; 10 um). Se recogieron las fracciones puras y el solvente se evaporo,
?bteniéndose 0,25 g del compuesto 66 de la formula (1B) que tiene un peso
molecular de 571.5 y que ée identifica en la tabla 2 siguiente.

Eijemplo B 67

Una mezcla de trimetilacetato de yodometilo (0.0119 mol), intermediario
(13)(0.0040 mol) y NaHCQO3 (0.0050 mol} en DMF (20 ml) se agitd a 70° C durante

12 horas, luego se vertid sobre hielo y se acidifico con HCI 3N. El precipitado se
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separé por filtracion y se secd. El residuo se recogio en CHzCl.. La capa organica
se separd, se secod (MgS0a). se filtrd y el solvente se evapord. El residuc (2,3 g)
se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
CHaClo/CH;OH 98.5/1.5; 15-40 ym a CHaCOONH2/CH3CN 25/75; 10 um). Las
fracciones puras se recogieron y el salvente se evaporo, obteniéndose 0,25 g del
c_ornpuesto 67 de la férmula (1B) que tiene un peso molecular de 617.5 y se
identifica en la taEIa 2 siguiente.
Ejemplo B 68

Una mezcia de N,N-dietil bromoacetamida (0.0065 mol}, intermedi_ario (13)
(0.0050 mol) y NaHCO3; (0.0050 mol) en DMF {10 ml) se agité a 70° C durante 12
horas, se enfric y se vertid sobre hielo. Eil precipitado se filtrd, se lavd con agua,
se separo por centrifugacion y se recogid en EtOAc. La capa organica se separo,
se lavo con una solucion diluida de HCI, se lavé con agua, se secd (MgSQ.), se
filtrd y el solvente se evapord. El residuo (3,1 g) se purifico por cromatografia en
co‘lumna sobre gel de silice (eluyente; CH3Clo/CHaOH 98.5/1.5; 15-40 um). Se
recogieron las fracciones puras y el solvente se evapord. El residuo (1.4 g)
cristalizo a partir de CH3CN y eter dietilico. El precipitado se separd por filtracion y
se seco obteniéndose 0,7 g del compuesto 68 de la formula (1B) que tiene un
peso molecular de 6186,5 y que se identifica en la tabla 2 siguiente.
Ejemplc B 89

Una mezcla de 4-cloro-1,3-dioxolan-2-ona (0,0031 mol), intermediario (13)
{0.0024 mol), NaHCO3 (0.0024 mol) y yoduro de potasio (0,0024 mPI) en DMF (6
ml) se agitd a 70° C durante 5 horas, se verti6 en agua helada y se acidificd con
HCI 3N. El precipitado se separd por filtracién, se lavé con agua y se recogid en
CH2Cl>. La capa organica se separd, se seco (MgSQ,) se filtro y el solvente se
evapor6. El residuo (1,8 g) se purifico por cromatografia en columna sobre gel de

silice (eluyente: CH2Cl./CHaOH 98/2; 1540 um). Se recogieron las fracciones

900
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puras y el solvente se evaporo obteniéndose 0,65 g del compuesto 69 de férmula
(1B) que tiene un peso molecular de 5859.5 y que se identifica en la tabla 2
siguiente.
Ejemplo B 70

Una mezcla de 4-bromometil-5-metil-1,3-dioxol-2-ona (0,0034 mol),
intermediario (13) (0.0026 mol), NaHCO, (0.0026 mol) en DMF (B'ml) se agito a
70° C durante 12 horas, luego se vertid sobre agua helada y se acidificé con HCI
3N. El precipitado se filtré, se lavd con agua y se recogio en CH2Cl.. Se separd la
capa organica, se secod (MgSO0.) se filtré y el solvente se evapord. El residuo (1;8
g) se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
CH2Cl2/CH30OH 98/2; 15-40 uym) y luego sobre Kromasil. Se recogieron las
fracciones puras y el solvente se evapord, obteniéndose 0,28 g del compuesto 70
de formula (1B) que tiene un peso molecular de 615,5 y que se identifica en la
tabla 2 siguiente.
E|'?mglo B 71

Una mezcla de 4-bromometil-5-metil-1,3-dioxol-2-ona (0,0046 mol),
intermediario (14) (0.0035 mol), NaHCOj3 (0.0035 mol) en DMF (10 mi) se agitd a
70° C durante 5 horas, se vertid en agua helada y se acidificé con HCI 3N. E!
precipitado se filtro, se lavé con agua y se recogio en CHzCl». La capa organica se
separo, se seco (MgS0.,) se filtro y el solvente se evaporo. El residuo (2,5 g) se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
CH2CIlo/CH30H 99/1; 15-40 um) luego sobre Kromasil (eluyente: CHaCN/ACNH4
65/35; 10 um). Se recogieron las fracciones puras y el solvente se evapord,
obteniéndose 0,36 g (33%) del compuesto 71 que tiene un peso molecular de

631,5 y un punto de fusion de 97° C y que esta representado por la férmula:
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Ejemplo B 72
Se disolvié 4-bromometil-5-metil-1,3-dioxol-2-ona (0,0081 mol) en DMF (20
ml). Esta solucién se agregd por goteo al intermediario (10) (0.0077 mol), y

NaHC O3 (0.0081 mol) en DMF (30 ml) bajo atmasfera de nitrdgeno. La mezcla de

" reaccién se agitd a 50° C durante 3 horas, se vertié en agua (+NaCl) y se extrajo

tres veces con EtQAc. Se separd la capa organica, se secd (MgSQ.), se filtro y el
solvente se evaporo. E! residuo se purifico por cromatografia liquida de alto
rendimiento sobre gel de silice (eluyente: CH>CIl2/CHaCN). Se recogieron
fracciones deseadas y el solvente se evapord obteniéndose 0,86 g de una
fraccion oleosa que se agité en hexano/EtOAc (1:1) hasta que se formdé un
precipitado blanco. Este precipitado se separo por filtracion, se lavé con DIPE y se
sc-.:cé durante la noche obteniendose 0,58 g del compuesto 72, que tiene un peso

molecular de 629,53 y un punto de fusion de 149° C y que esta representado por la

formula:

Cl
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TABLA 2
th
>4 0 182 53
: :o]_\c Hy
55 Fenil-2-etilo 146 20
56 Fenilmetilo 167 30
57 Ter-butil acetilo 165 17
58 Ciclopropilmetilo 100 13
59 Dimetilaminoetilo 204 22
€0 CoHsO—C—O0—CH— 163 11
CH,4
61 Etilacetilo 198
62 Fenil-3 propilo 165 27
s
O

|

H
64 Ciclobutilmetilo 80 33
65 Hidroxi-3 propilo 85 31
€66 Metil-3-butano-2-ilo 90 11
67 Trimetilacetilo 80 10
68 Dietilacetamido 157
63 90 36
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COMPUESTO R P.F (°C) R(%)
70 cHy 102 14
O
O/LO: CHz/

Eiemplo B 73

Una mezcla del al intermediario (10) (0.00387 mol), y 1,1-carbonilbis-1H-
imidazol (0.0058 moi) en diclorometano (40 mi) se agitd a TA durante 80 minutos
y luego se agregé 3-aminodihidro-2(3H)furanona (0.0058 moi). La mezcia se agito
a TA durante la noche, se diluyé con CH,Cl; v se lavd dos veces con una solucién
acuosa de NaCl. Se separ0 la capa organica, se secd (MgSQy), se filtro y el
solvente se evapord. El residuo se filtré sobre gel de siiice (eluyente:
CH2CI2/TAOACc 50/50). Las fracciones producidas se recogieron y el solvente se
evgporé. El residuo cristalizd a partir de EtOAc. El residuo se agitdo en DIPE, se
separd por fiitracion, se lavd y se secd a 50° C al vacio durante dos dias
obteniéndose 1,43 g (62%) del compuesto 73 que tiene un peso molecular de

600,5 y que esta representado por la formula:

Ejempios B 74 yB 75
Se agité una mezcla del intermediario (10) (0.0156 mol) y 1,1-carbonilbis-

1H-imidazol (0.0232 mol) en DMF (160 ml) a TA durante 3 horas y luego se trato
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con un exceso de sulfuro de hidrogeno durante 20 minutos a TA, y iuego con
nitrogeno durante la noche. La mitad de esta mezcla de reaccién que contenia

0.0078 mot dei compuesto 74 representado por la férmuia

0,\\rNH\'r,O
N

Cl

en 80 ml de DMF, se tratd con una solucién de 4-bromometil-5-metii-1,3-dioxol-2-
ona {0,013 mol) en DMF (20 mol). La mezcla de reaccién se agitd durante una
hora, luego se vertié en agua y se extrajo dos veces con EtOAc. La capa organica
se separd, se seco (MgSQy), se filtrd y el solvente se evapord. Ei residuo se
purificd sobre gel de silice en un filtro de vidrio (eluyente: CH.Cl/T. AOAc.:
92;517.5). Se recogieron fracciones puras y el solvente se evapord. El residuo se
agité en DIPE, se separd por filtracion, se lavd y seco al vacio durante una hora

obteniéndose 2,68 g {54%) del compuesto 75 representado por la formula

o) MH (o]
'ﬁ/
~

o]

Eiemplo B 76
Se agrego 1,1'-carbonilbis-1H-imidazo! (0.0017 moi} a una mezcia del

intermediaric (13) (0.0014 mol) en DMF (6 ml). La mezcla se agitd a 40° C durante
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una hora. Se agregd una solucién de N N-dimetiletanoclaminasulfonamida (0.0028
mol) y 1.8-diazabiciclo (5.4.0) undeceno-7 (0.0014 mol) en DMF (3 ml). La mezcla
se agitd a 40° C durante 3 horas y luego se llevé a TA se vertid en agua, se
acidificd con HCI 3N, se filtré y se lavd con agua. El precipitado se separé por
filtracidn y se secd. El residuo se recogid en eter dietilico. La capa organica se
separd, se secod (MgSOQ.). se filtré y el solvente se evapord. El residuo cristalizo a
partir de eter dietilico/CH3CN/DIPE, obteniéndose 0.77 g (65%) del compuesto 76
que tiene un peso molecular de 653.5 g, un punto de fusion de 150° C y que esta

representado por la formula

O,QTMH 8]
cl
| o N \NI
N o
of NHTN s
o -

Cl

Ejemplo B 77
Se agregd 1,1'-carbonilbis-1H-imidazol (0.0013 mol) a2 TA a una mezcla del

intermediario (13) {0.0010 mol) en DMF (4 ml). La mezcla se agit6 a 40° C durante
45 minutos. Se agregd rapidamente una mezcla de N-(2-hidroxietil)-1-
piperidinasulfonamida (0.0019 mol) y 1,8-diazabiciclo (5.4.0.) undeceno-7 (0.0010
mol) en DMF (2 mi). La mezcla se agité a 40° C durante 90 minutos luego se llevd
a TA se vertio en agua -y'se acidificd con HC! 3N. El precipitado se separd por
filtracion y se seco. E) residuo se recogié en CHzClh, luego se filtré y se secd
nuevamente y luege se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: CH»>Cl2/CHaOH 98.5/1.5; 15-40 pm). Se recogieron las fracciones puras

y el solvente se evapord. El residuo (0,34 g) se recogio en DIPE. El precipitado se
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separé por filtracién y se seco obteniéndose 0.18 g (57%) del compuesto 77 que
tiene un peso molecular de 693,5 g, un punto de fusién de 126° C y que esta

representado por la formula

Fo] o
/@( NN
A u Y
o @
Ao

Ejemplo B 78
Se agregd 1,1'-carbonilbis-1H-imidazol (0.0030 mol} a TA a una mezcla del

intermediario (13) (0.0024 mol) en DMF (12 ml). La mezcla se agitd a 40° C
durante una hora. Se agregd una solucion de 2,2,2-trifluoretanol (0.0048 mol) y
1.?-diazabicicio (5.4.0) undeceno-7 (0.0024 mol) en DIVIF (5 ml). La mezcla se
agito a 40° C durante 2 horas, se vertid sobre hielo/HCI| 3N, se filtré y lavo con
agua. El precipitado se recogié en CH;Cl.. [L.a capa organica se separg, se seco
(MgSQ.), se filtrd y el solvente se evapord. El residuo cristalizé a partir de eter
dietilico, y luego se separd por filtracion y se seco obteniéndose 0.51 g (31%) del
compuesto 78 que tiene un peso molecular de 583.5 g, un punto de fusién de 180°

C y que esta representado por la formula

i

Oy NH
§§r

ISovoeg



Ejemplo B 79

Se agreg6 1,1'-carbonilbis-1H-imidazol (0.0050 mol) a una mezcla del
intermediario (13) (0.0040 mol) en DMF (15 ml). La mezcla se agité a 40° C
durante una hora. Se agregd una solucion de N-(2-hidroxietil}-N'-
piperazinasulfonamida (0.0104 mol) y 1,8-diazabiciclo (5.4.0.) undeceno-7 (0.0040
mol) en DMF (10 ml). La mezcla se a-gitc': a 40° C durante 2 horas luego se llevo a
TA, se vertio en agua helada y se acidifico con HCI S-N. El precipitado se filtro, se
lavo con agua y se recogi¢ en CH.Cl,/CHaOH. La capa organica se separo, se
seco (MgSO0.). se filtro y el solvente se evaporé. El residuo (2,7 g) se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH>Cl/CH3;OH 96/4; 15-
40 pm). Se recogieron las fracciones puras y el solvente se evapord,
obteniéﬁdose 0,3 g (10%) del compuesto 79 que tiene un peso molecular de 694,

5 g un punto de fusiéon de 133° C y que esta representado por la férmula

o] NH,_ O
.
Cl

Eiemplo B8O

Una mezcla del intermediario (8) (0.0097 mol) y éster etilico de acido « -
bromo-+ -oxo-bencencpentanocico (0.0126 mol) en etanol (150 ml), se agito y
reflujo durante la noche. El solvente se evaporo y el residuo se recogio en cloruro
de metileno. La capa organica se separg, se lavd con una solucidn al 10% de
K2C0a y luego con agua, se secod (MgSQ0az), se filtrd y el solvente se evapord. El
residuo (5,7 g) se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice

(eluyente: CH-Clo/CH3OH 98.5/1.5; 15-40 pm). Se recogieron las fracciones puras
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y el solvente se evaporo, obteniéndose 3,2 g (59%) del compuesto 80 que tiene
un peso molecular de 559,5 g un punto de fusion de 155° C y que esta

representado por la formula

Oy MH_ O
TI

° N
o H
N~~~ S
o Cl

Ejemplo 81
Una mezcla del compuesto 80 (0.0032 mol) e hidréxido de sodio (0.0096

mol) en metanoi (20 mi) y THF (20 ml) se agité a TA durante 12 horas, se vertio
sobre hielo, se acidificé con HCI 1N y se extrajo con EtOAc. Se separé la capa
organica, se seco (MgSQ.), se filtré y el solvente se evapord obteniendose 1,7 g

de un compuesto de formula
.

l

el cual, después de cristalizacion desde eter dietilico muestra un punto de fusion
de 186° C. Una mezcla de « -bromo-+ -butirolactona (0.0021 mol) en DMF (5 ml)
se agrego por 'goteo a TA a una mezcla del compuesto obtenido en la etapa

precedente (0.0021 mol) y NaHCOa3 (0.0021 mol) en DMF (5 ml). La mezcla se

agito a 70° C durante cinco horas, se vertio sobre hielo, se neutralizé lentamente
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con HCI (3N) y se extrajo con EtOAc y se lavd con agua. La capa organica se
separd, se lavo varias veces con agua, se seco (MgS0Q.) se filtrd y el solvente se
evaporo. El residuo (1,1 g) se purificd por cromatografia en columna sobre gel dé
silice (eluyente: CH.Cli/CHaOH 99/1: 15-40 um). Las fracciones puras' se
recogieron y el solvente se evapord. El residuo (1,2 g) cristalizo a partir de eter
dietili-co y CHaCN. El precipitado se separo por filtracion y se seco obteniéndose
0,25 g (18%) del coﬁpuesto 81 que tiene un peso molecular de 615,5 g, un punto

de fusion de 190° C y que esta representado por la formula

OYNH O
O N ct ‘NI

Ejemplo B 82
Se agreg6 el intermediario (13) (0.0050 mol) DMF (20 mi) baje un flujo de

nitrégeno. Se agregd 1,1'~carbonilbis-1H-imidazol {0.0062 mol) y la mezcla se
agito a 40° C durante una hora. Se agregaron 2-(2-metoxietoxi) etanol (0.0099
mal) y 1,8-diazabiciclo (5.4.0) undeceno-7 (0.005 mol) y la mezcla resultante se
agito a 40° C durante 12 horas, se enfrio y luego se diluyo con eter dietilica. La
capa organica se separd, se lavo con HCI 3N y luego con agua, se seco (MgSO.),
se filtrd y el solvente se evapord. El. residuo (2,5 g) se pLififiCé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH>Cl,/CHsOH 98.5/1.5;
15-40  pm). _ Se recogieron las fracciones puras y el solvente
se evapord.- El residuo (1.5 g) ocristalizo a partr de DIPE.
El precipitado se separd por filtracion y se secé obteniéndose

103 g 34% del compuesto 82 que tiene un peso molecular
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de 605,5 g un punto de fusién de 151° C y que esta representado per la formula

" Ejemplo B 83

Una mezcla de N,N-dimetil-1-piperazinasulfonamida (0.0423 mol) en
metanol (100 mi) y cloruro de metileno (30 ml) se tratd con un exceso de oxido de
etileno gaseoso a 5° C durante 90 minutos. La mezcla de
reaccion de agitd a TA durante 3 horas. El solvente se evapord, y luego se co-
evapord con toluenc. El residuo se agitd durante la noche a 7N NH3/CH30H vy el
solvente se evaporo, y luego se co-evapord con tolueno. El residuo (10,3 g) se
pu‘rificé sobre gel de silice en un filtro de vidrio (eluyente: CHzCIzICHgdH

92.5/7.5). Se recogieron las fracciones deseadas y el solvente se evaporo, y luego

. se co-evapord con tolueno, obteniéndose 6,9 g (69%) del compuesto 83

representado por la formula

Oyg 0
SN

|
N\/\OH

el cual después de cristalizaciéon a partir de eter dietilico muestra un punto de

fusidon de 186° C.
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Ejemplo B 84

Se agregé el intermediario (13) (0,0036 mol) a DMF {15 ml) bajo flujo de
nitrégeno. Se agrego 1,1'-carbonilbis-1H-imidazol (0,0045 mol) y la mezcla se
agitdo a 40°C durante 1 hora. Luego se agregd una sz-alucic'm del compuesto 83
(0,0072 mol) y 1,8-azabicilo (5.4.0) undeceno-7 (0,0036 mal) en 2 minutos y la
mezcla resultante se agitd a 40°C durante 5 horas, se llevé a TA, se vertio en
agua, se filtré y se recogié en CH;Cl;. La capa organica se separg, se lavé con
agua, se seco (MgSQ.), se filtrd y el solvente se evapord. El residuo (2,5 g) se
purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
CH\Cl,/CH30H 97/3; 15-40 um). Las fracciones puras se recogieron y el solvente
se evapord. El residuq (1,3 g) cristalizé a partir de CH3;CN y éter dietilico. El
precipitado se separd por filtracién y se secé obteniéndose 1,0 g del compuesto
84 que tenia un peso molecular de 722,7 g, un punto de fusién de 220°C y que

esta representado por la férmula

Ejemplo B 85

Se agregd una mezcia de bromoacetonitrilo (0,0040 mol) en DMF (2 ml) a
TA, a una solucion del intermediario (13) (0,0040 mol) u NaHCO3 (0,0040 mol) en
DMF (8 ml). La mezcia se agité a 70°C durante la noche, se enfrid, se vertié en

agua helada, se acidificé con HCI (3 N) y luego se extrajo con EtOAc. La capa
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" organica se separd, se lavo con agua, se seco (MgSQ.), se filtré y el solvente se

evaporo. El residuo (1,9 g) se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyente: CH,Cl/CH3OH 99,25/0,75;, 15-40 um). Se recogieron las
fracciones y después de evaporacion de su soivente, se purificé nuevamente por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH,Cl,/CH;OH
89,25/0,75; 15-40 um). Se recogierén las fracciones puras y el solvente se
evaporg, obteniéndose 0,26 g (12 % del compues'to 85 que tiene un peso

molecular de 542,5 g y que esta representado por la formula

OYNH\fO
"

NC

P@]

Cl

Ejemplo B 86
Se agreg6 el intermediario (13) (0,0034 mcl) bajo flujo de nitrogenoc a DMF

(25 mi). Se agregd 1,1'-carbonilbis-1H-imidazol (0,0043 mol} y la mezcla se agitd
a 40°C durante 1 hora. Se agregaron éster dietilico de (hidroximetil) fosfonato
(0,0068 mol) y 1,8-azabicilo (5.4.0) undeceno-7 (0,0034 mol) y la mezcla se agitd
a 40°C durante 5 horas, y luego se llevd a temperatura ambiente, se vertic en
agua y se acidificd: con HCI 3N. El precipitado se separo por filtracion y se recogio
en cloruro de metileno. La capa organica se separg, se lavd con agua, se secé
(MgSO4),_se filtro y el solvente se evapord. E! residuo (3,0 g) se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH2Cl,/CH;0H 98/2; 15-

40 um). Las fracciones se recogieron y el solvente se evaporé. El residuo (1,4 g)

173
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se recogid en DIPE. El precipitado se separé por filtracidon y se seco obteniéndose
1,3 g del compuesto 86 que tiene un peso molecular de 653,5 g, un punto de

fusién de 88°C y que esta representado por la férmula

Ejemplo B 87

Se agreg6 una mezcla de bromo-3 propileno-1 (0,0040 mol} en DMF (2 ml)
a TA a una soluciéon del intermediario (13) (0,0040 mol) y NaHCO; (0,0040 mol)
en DMF (8 ml). La mezcla se agité a 70°C durante la noche, se vertié sobre agua
helada y se extrajo con EtOAc. La capa organica se separo, se lavd con agua, se
seco (MgSQ,), se filtrd y el solvente Se evapord. El residuo (2,2 g) se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH2Cl/CH3OH
89,5/0,5;35-70 um). Se recogieron las fracciones y el solvente se evapord. El
residuo (0,8 g) cristalizd a partir de acetonitrilo. El precipitado se separd por
filtracion y se secd obteniéndose 0,31 g (15 %) del compuesto 87 que tiene un

peso rnolecular de 543,5 g, un punto de fusidon de 172°C y que esta representado

OT N:!)’O

por la férmula
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Eiemplo B 88

Se agregd una mezcla de bromoacetiléno (0,0040 mol) en DMF (2 ml) a TA
a una solucion del intermediario (13) (0,004G mol) y NaHCO3 (0,0040 mol} en
DMF (8 ml). La mezcla se agité a 70°C durante la noche, se vertid en agua helada
y se extrajo con EtOAc. Se separo la capa organica, se lavé con agua, se secod
(MgSO0,), se filtrd y el solvente se evaporé. El residuo (2,5 g) se purificd por
cromatografia en colu.mna sobre gel de silice (eluyente: CH,Cl,; columna: 70-200
umy). Se recogieron las fracciones deseadas y el solvente se evaporé. El residuo
se purificd nuevamente por cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: CH3;CN/NH Oac 68/32; columna Kromasil C18 10 um). Se recogieron
las fracciones y el solvente se evaporé. El residuo (0,6 g) cristalizé a partir de éter
dietilica. El precipitado se separd por filtracion y se seco obteniéndose 0,41 g del
compuesto 88 que tiene un peso molecular de 541,5 g, un punto de fusién de

180°C y que esta representado por la formula

QYNHfO
N

N

EJEMPLO B89 |
Se agregd 1,1'-carbonilbis-1H-imidazol (0.0048 mol) a una mezcla del
intermediario_ (13) (0,00397 mol) en cloruro de metileno (36 ml). La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 24 horas, luego se agregé HCI

1 N. Se separé la capa organica, se secd (MgSQ,), se filtrd y el solvente se

evaporo. El residuo (1,95 g) se purificé por cromatografia en columna evaporativa
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sobre gel de silice (eluyente: CH,Cl,/CH3;OH 99/1; 35-70 um). Se recogieron las
fracciones puras y el solvente se evapord, obteniéndose 1,16 g (53%) de un
compuesto 89 que tiene un peso molecufar de 546,4, un punto de fusion de 112°C

y que esta representado por la férmula

EJEMPLO B 90

Se agitd una mezcla dei intermediario (10) (0,02 mol) y 1,1'-carbonilbis-1H-
imidazol (0,03 mol} en cloruro de metileno (250 ml) durante 2 horas a temperatura
ambiente. Se agregd 2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (0,03 mol) y la mezcla de
re?ccién resultante se agitd durante la noche a temperatura ambiente. Se formé
un solido. Se agregaron agua y una solucién NaCl acuosa saturada. El producto
se extrajo con CH2Cl/THF (70/30). Se separd la capa organica, se seco, se filtrd y
el solvente se evapord, obteniendose 12,9 g de un producto, parte del cual (2,2 g)
se purifico sobre gel de silice en un filtro de vidrio (eluyente: CH;Cl.,/CH;0H 95/5).
Se recogieron las fracciones y el solvente se evapord. El residuo se agitd en
DIPE, se separ6 por filtracion y se secd obteniéndose 0,7 g de un compuesto 90

que tiene un peso moIecFIar de 679,5 g y que esta representado por la formula
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EJEMPLO B91

Se agitd una mezcla del compuesto 90 (0,013 mol) en acido acético (50 ml) y
agua (100 mi) y se refluj® (en un bafo de aceite) durante 2 horas con
desprendimiento de CQO,. La mezcla se vertid en agua helada, luego se extrajo
con CH2Cl,. La capa organica separada se secd, se filtrd y el solvente se evaporo.
El residuo se purifico -sobre gel de silice en un filtro de vidrio (eluyente:
CHzCI2/CH30H 87/3). Las fracciones se-recogieron y el solvente se evaporo. El
residuo cristalizé a partir de CHaCN (10 ml), se separé por filtracion y se lavd con
DIPE y se secd obteniéndose 3,4 g de un compuesto 91 que tiene un peso

molecular de 515,4 g y que esta representado por la formula

EJEMPLO BS2

Se agité una mezcla del intermediario (13) (0,002 mol) en DMF (10 ml). Se
agreqo6 1,1'-casrbonilbis-1H-imidazol (0,0025 mol). La mezcla se agqitd a 40°C
durante 1 hora. Se agregaron 2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-metanol (0,004 mol)
luego 2,3,4,6,7,8,9,10-octahidro- Pirimido[1,2-aJazepina (0,002 mol).

La mezcla se agitd a 40°C durante 2 horas, se vertié en hielo, se acidificd
con HCI 3N y se extrajo con CHzCl,. La capa organica se separd, se lavo varias
veces con agua, se seco (MgSQ,), se filtré y el solvente se evapord. El residuc
(1,2 g) se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
CH2CIlx/CH,OH 97/3; 1540 um). Se recogieron las fracciones puras y el solvente

se evapord. El residuo (1 g) cristalizé a partir de éter dietilico/DIPE, y luego el
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precipitado se separd por filtracion y se secd, obteniéndose 0,66 g (54%) de un
compuesto 92 que tiene un peso molecular de 617,5 g, un punto de fusién de

163°Cy due esta representado por la formula

EJEMPLO B93

Se agregd por goteo 1-(clorometoxi)-2-metoxi-Etano (0,0116 mol) a una
solucién del intermediario (10) (0,0078 mol) y 1H-imidazol (0,0116 mol) en DMF
(80 ml), agitado a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitd durante
16 horas a temperatura ambiente y luego se vertié en agua y se extrajo la capa
acuosa con EtOAc. Se secd la capa organica separada, se filtré y el solvente se
e\:aporé obteniéndose 2,4 g de una fraccién que se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (Merck Art. 11695; eluyente: CH.Clz/CHLCN de 85/15
a 80/20). Se recogieron las fracciones deseadas y e! solvente se evapord y luego
el producto cristalizé desde EtOAc/hexano 1/1 (20 mi), se separd por filtracion y

se seco obteniéndose 0,11 g de un compuesto 93 que tiene un peso molecular de

605.5 g y que esta representado por la férmula
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EJEMPLO B94

Se agrego por goteo 1-{clorometoxi)-2-metoxi-Etano (0,0116 mol) en DMF
(10 ml) al compuesto B 74 (0,00783 mol). Se agitd la mezcla de reaccién-durante
16 horas a temperatura ambiente, y luego se verti6 en agua y esta mezcla se
extrajo con EtOAc. La capa organica separada se seco, se filtrd y el solvente se
evaporé bajo presion reducida obteniéndose 4,7 g de una fraccién que se purifico
por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH,CI/EtOAc 95/5,
luego LiChroprep; eluyente: CH2Clo/EIOAC/CHSCN 100/0/0, 0/100/0, 0/0/100), y
luego se cristalizod a partir de EtOAc/hexano 1/1 (30 ml), se separo por filtracion y
se seco, obteniéndose 0,47 g de un compuesto 94 que tiene un peso molecular

de 621,6 g y que esta representado por la férmula

EJEMPLO B95

Se agitd una mezcla del intern;édiario (10) (0,0078 mol) e hidrocarbonato
de sodio (00,0086 mol) en DMF (80 mi) durante 2 horas a temperatura ambiente.
Se agregd yoduro de sodio (0,0086 mol) y luego se agregd por goteo una

solucion de acido carbdnico de éster 1-metiletilico de, 1-cloro-2-metilpropilo

(0,0086 mol) en THF (10 ml). La mezcla de reaccion se aglité durante la noche a
50°C, y luego se dejé enfriar a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se
vertié en agua helada y esta mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica se
secd (MgSQ.), se filtrd y el solvente se evaporo. El residuo se purificd por

cromatografia liquida de alto rendimiento sobre RP BDS Spherical (200 g
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Hyperprep C18 (100 A, 8 um, eluyente [(0,5% NHiOac en H,0)/CHiCN
80/10))//CHZCN (0 minuto) 60/40, (24 minutos) 40/60, (hasta 32 minutos) 0/100).
Se recogieron las fracciones de producto y el solvente se evapord. El residuo se
secd al vacio a 50°C obteniéndose 0,25 g de un compuesto 95 que tiene un peso

molecular de 675,6 g y que esta representado por la formula

oo™
| j;fo ey

0

EJEMPLOS BS6 y BS7

Se agitd durante 4 dias a 70°C una solucién del intermediario (8) (0,02 mol)
y acido pB-bromo-a metil-y- oxo-Bencenbutanoico (0,02 mol) en etanol (20 ml} y
DI‘\AF (20 mi), y luego se enfrid y el solvente se evapord bajo presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia en éolumna sobre gel de silice (eluyente:
CH2CI/EtOAc desde 95/5 a 80/200). Se recogieron las fracciones deseadas y el
solvente se evapord, obteniéndose 2,2 g de una fraccién A y 8,0 g de una fraccion
B. -Esta ultima se purificé mediante cromatografia liquida de alto rendimiento
sobre RP BDS Spherical (200 g Hyperprep C18 (100 A, 8 um, eluyente [(0,5%
NH4Oac en HO)/CH;3;CN 80/10))//CHACN (0 minutos) 70/30, (24 minutos) 30/70,
(hasta 32 minutos) 0/100). Se recogieron las fracciones puras, se evapord el
solvente y el plloducto resultante se recristalizé a partir de EtOAc, se separé por
filtracién y se seco, obteniéndose 0,897 g de un compuesto 96 que tiene un peso

molecular de 559,5 g y que esta representado por la formula
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Se purificd la fraccion A mediante cromatografia liquida de alto rendimiento
sobre RP éDS Spherical (200 g Hyperprep C18 (100 A, 8 um, eluyente [(0.5%
NH.OAc en H,O0)/CHJCN 96/10)]//CH30N (0 minuto) 65/35, (24 minutos) 65/35,
(hasta 32 minutos) 0/100). Se recogieron las fracciones puras, se evaporo el
solvente y el producto resultante se recristalizé a partir de EtOAc/hexano 1/1 (20
ml), se separé por filtracion y se seco, obteniéndose 0,33 g de un compuesto 97

que tiene un peso molecular de 531,4 g y que esta representado por la formula

EJEMPLO B98

Se agrego 1,1'-carbonilbis-1H-imidazot (0,012 mol) a temperatura ambiente
a una mezcla del compuesto 97 (0,0088 mol) en DMF (70 ml}). La mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregé etanol (20 mi) a temperatura
ambiente. La mezcla se agitdé durante 2 horas, y luego se evaporo el solvente bajo

presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel

I
de silice (eluyente; CH,ClL/EtOAc 99,5/0,5 a 95/5). Se recogieron las fracciones
puras y el solvente se evapord. El residuo (3,3 g) se agité en EtOAc/hexano
30/70. El precipitado se separd por filtracion y se secé obteniéndose 2,26 g (46%)

del compuesto 96.
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EJEMPLO B99

Se agregd por goteo una solucion de A {0,014 moi} en cloruro de metileno
(8 ml} a 5°C a una solucion de metoxietanol (0,0168 mol) y piridina (0,0182 mol)
en cloruro de metileno (8 ml) bajo flujo de nitrégeno. La misma se agitd a 10°C
durante 2 horas y luego se agregaron agua y cloruro de metileno y la mezcla se
acidificd con HCI 3 N. Se separd la capa organica, se secd (MgSQ,), se fiitro y el
solvente se evapord obteniéndose 2,3 g (89 %) de un corﬁpuesto 98 que tiene un
peso molecular de 182,6 g que esta representado por la formula

Cl
)\oioz\,o\

EJEMPLO B100

Una solucién del intermediario (13) (0,0073 mol), compuesto 98 (0,0108
mol) hidrocarbonato de sodio {0,0073 mol) y ioduro de potasio {0,0073 mol) en
DMF (25 ml} se agitd a 70°C durante 24 horas, y luego se llevo a temperatura
ar‘nbiente, se vertid en agua helada y se acidificd con HC! 3 N. El precipitado se
filtro, se lavo con agua y se recogié en cloruro de metileno. Se separ6 la capa
organica, se secd (MgSQ,), se filtrd y el solvente se evapord. El residuo (4,6 g) se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice {eiuyente:
CHaCi/CH30H 99/1; 15-40 um). Las fracciones puras se recogieron el solvente se
evapor6é obteniéndose 1,4 g (551% ) de un compuesto 99 que tiene un peso

molecular de 649,5 g, un punto de fusion de 88°C y que esta representado por la

formula

[s] N o
Q}““ ~
\ONolroTo ¢|3 SQ ’ .
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EJEMPLO B101

Se agreg6 hidréxido de sodio 1M (0,175 ml) al compuesto 3 (0,00008716
mol) en THF (2 ml) y la mezcla de reaccién se agitd durante 30 minutos a
temperatura ambiente. El producto resultante se purificé por cromatografia liquida
de alto rendimiento de fase inversa. Las fracciones se recogieron y el solvente se
evaporé. Se desalificé el concentrado acuoso en columna y se eluyd con CH3CN,
y luego se recogieron las fracciones del producto y el soivente se evapord a
temperatura ambiente obteniéndose 00,011 g (21%) de un compuesto 100 que

tiene un peso molecular de 49,4 g y que esta representado por la formula

EJEMPLO B102

Se agregd 1,1'-carbonilbis-1H-imidazol (0,0116 mol) a temperatura
ambiente a una mezcla agitada del intermediario (10) (0,00773 mol) en cloruro de
metileno (75 ml) bajo flujo de nitrégeno. La mezcla se agitdé durante 2 horas. Se
agregd una solucién de N-[{1,1-dimetiletoxi)carbonilo]-, L-serina de éster metilico
(0,0116 mol) en cloruro de metileno (5 ml}. Lf mezcla se agitd durante la noche y
luego se lavé tres veces con agua. Se separod la capa orgénica, se seco (MgSO,),
se filtra y el solvente se evaporo. El residuo (8,6 g) se purificd por cromatografia
en columria soEre gel de silice (eluyente: CHxCl/THF 98/2). Las fracciones
deseadas se recogieron y el solvente se evapord. Ei residuo (5,4 g) se purifico

nuevamente por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
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CH.CIl/THF 98/2). Se recogieron las fracciones deseadas y el solvente se
evapord. Se agregd tolueno. E! solvente se evapord. El residuo se agité en
EtOAc/DIPE 1/1 (35 ml) durante la noche. El precipitado se agitdé en EtOAc/DIPE
1/1 y DIPE, se separd por filtracion, se lavé con CHiCN y DIPE, y se secé al
vacio a 50°C. El residuo fue recristalizado a partir de CHaCN y DIPE. El
precipitado se separé por filtracion, se lavé con CH3CN y DIPE y se seco al vacio
a 50°C obteniéndose 1,72 g (31%) de un compuesto 101 que tiene un pesod

molecular de 718,6 g y que esta representado por la formula

EJEMPLO B103

‘ Se agregd por goteo 3—bromohidro-2(3H)—furanona (0,0076 mol) a
temperatura ambiente a una mezcla del compuesto 96 (0,0038 mol) y 3-
bromodihidro-2-(3H)-Furanona (0,0008 mol) en CH3CN (80 ml). La mezcla se
agité a 50°C durante la noche, luego se vertié en agua y se separd en sus capas.
Se extrajo la capa acuosa con EtOAc. La capa orgdnica combinada se seco, se
filtro, y el solvente se evapord bajo presion reducida. El residuo (2,7 g) se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH,Clz/et 99,5/0,5 s
95/5). Se recogieron las fracciones puras y el solvente se evaporé obteniéndose
0,6 g de una fraccion que se purificd nuevamente por cromatografia en columna
sobre gel de silice (eluyente: CH.CL/EtOAc 99,5/0,5 a 95/5). Se recogieron las

fracciones puras y el solvente se evapord obteniéndose 0,1 g (4.3%) de un
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compuesto 102 que tiene un peso molecular de 615,5 g y que esta representado

por la férmula

EJEMPLO B104

Una solucién de cloro(metiltio)-Metano (0,007 moi) en DMF (10 ml) se
agregb por goteo al compuesto 74 (0,0043 mol) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se agito durante la noche a temperatura ambiente, luego se
vertio en agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica separada se secd, se
filtrd y el solvente se evaporé bajo presidén reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH,Cl/EtOAc desde
99‘,5/0.5 a 95/5). Se recogieron las fracciones deseadas y el solvente se evapord
obteniéndose 1,03 g de un compuesto 103 que tiene un peso molecular de 593,6

g y que esta representado por la férmula

EJEMPLO B105

Se agreg¢ acido cloro-3-benzoico (0,0042 mol) a temperatura ambiente a

una mezcla del compuesto 103 (0,0042 mol) en cloruro de metileno (120 ml). La

- mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche.-El"solvente se ‘evapord

bajo presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre
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gel de silice (eluyente: CH,Cl/EtOAc desde 99,5/0,5 a 95/5). Se recogieron las
fracciones puras y el solvente se evapord. El residuo se agito en EtOAc/hexano
50/50 (20 mi). El precipitado se separd por filtracion y se seco obteniendose 1,85
g (72 %) de un compuesto 104 que tiene un peso molecular de 109,6 g, un punto

de fusion de 154°C y que esta representado por la férmula

EJEMPLO B106

Una mezcla del intermediario 8 (6,75 g) en etanol {80 ml) y DMF (20 ml) se
agitd y enfri6 en un bafio de hielo a 5°C. Se agregd (2-bromo-1-fenil-1,3-
butanodiona (5,4 @) en etanol (20 ml) por goteo durante 30 minutos a 5§°C. La
m?zcia de reaccion se agité durante 30 minutos a 5°C y luego durante 18 horas a
temperatura ambiente. El solvente se evapord y el residuo se purificd por
cromatografia liquida de alto rendimiento sobre ge! de silice (eluyente:
CH,ClL/CH3;OH/THF 97/1/2), obteniéndose 5 g de una primera fraccion del
producto, cuyo solvente se evaporé. Esta fraccion del producto se agité a DIPE,
se separd por filtracidon y se secd obteniendose 1,25 g de un compuesto 105 que
tiene un peso molecular de 501,4 g, un punto de fusién de 212°C y que esta

representado por la férmula |
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EJEMPLO B107

Se agregd por goteo una mezcla de bromo (0,0087 mol) en cloruro de

metileno (8 ml) por goteo a una temperatura comprendida entre 10°C y 20°C a

una solucidén de 2-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)-1-fenil-Etanona, (0,0097 mol} en
cloruro de metileno (50 ml) bajo flujo de nitrogeno. La mezcla resultante se agitd a
5°C durante 30 minutos. Se agregd una solucién saturada de NaHCO;. La ca;ﬁa
organica se separd, se secé (MgSQ,), se fitrd y el solvente se evapord,
obteniéndose 2,7 g d un compuesto 106 que tiene un peso molecular de 285,1 gy

que esta representado por la férmula

Este producto se uso sin purificacion adicional en el ejemplo siguiente.

EJEMPLO B108

‘ Una mezcla del intermediario 8 (0,0073 mol) y el compuesto 106 (0,0095
mol) en etanol (30 ml) y DMF (5 ml), se agité a 80°C durante 4 horas. Se evaporo
el solvente. La mezcla se recogid en AcOEt y se lavo tres veces con H,O/NaCl.
Se separ6 |la capa organica, se secd (MgSQ,), se filiré y el solvente se evapord. El
residuo (5 g) se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: CH,Cl/CH3OH 99/1; 15-40 pm): Se recogieron dos fracciones y el
solvente se evapord. La primera fraccion (0,4 g) cristalizé a partir de éter dietilico,
el predipitado se separé por filtracion y se secO obteniéndose 0,29 g del
compuesto 105. La segunda fraccidn (0,44 g) cristalizé a partir de éter dietilico, el
precipitado se. separé por filtracién y se secd, obteniéndose 0,18 g de un
compuesto 107 que tiene un peso molecular de 501,4 g, un punto de fusion de

174°C y que esta representado por ia férmula



EJEMPLO B109

Una mezcla del intermediario (13) (0,00486 mal), butirato de iodometilo
(0,00992 mol) y hidrocarbonato de sodio (0,00496 mol)} en DMF-(15 ml) se agitd a
70°C durante 48 horas, sed vertid sobre hielo y se acidificd con HCI 3 N hasta
obtener un pH de 4-5. El precipitado se filtrd, se lavd con agua, se recogid en
cloruro de metileno y se lavé nuevamente con agua. La capa organica se separo,
se seco (MgSQ,), se fiitrd y el solvente se evapord. El residuo (3 g) se purificé por
cromatagrafia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH2Cl,/CH3OH 99,5/0,5;
15-40 um). Se recogieron las fracciones puras y el solvente se evaporé. El residuo
(0,25 g) cristalizé a partir de éter dietilico/DIPE. El precipitado se separé por
filtracion y se seco, obteniéndose 0,2 g (6,6%) de un compuesto 108 que tenia un
p;so molecular de 603,5 g, un punto de fusion de 146°C y que estaba

representado por la formula

EJEMPLO B110

Una mezcla de acido carbonoclorhidrico de éster 1-cloroetilico {0,014 mol)
en cloruro de metileno (8 ml) se agregé a 5°C a una solucidon de 2-(metilsulfonil)-
etanol (0,017 mol) y piridina (0,018 mol) en cloruro de metileno (8 ml) bajo flujo de

nitrogeno. La mezcla resultante se agité a 10°C durante 2 horas y se agregd
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H20/CH,Cl,. La mezcla se acidificé con HCI 3 N, Se separd la capa organica, se
sec6 (MgSQ0.), se filtré y el solvente se evaporo obteniéndose 2,22 g /68%) de un
compuesto 109 que tiene un peso molecular de 230,7 g y que esta representado

por la férmula

/\\ )\ /\/n\

EJEMPLO B111
Una solucién del intermediario (13) {0,.0054 mol), compuesto 109 (0,0082

mol), hidrocarbonato de sodio {0,0054 mol) y ioduro de potasio (0,0054 mol) en
DMF (20 ml), se agitd a 70°C durante 24 horas, se llevd a temperatura de reflyjo,
se vertid en agua helada, se acidificd con HCI 3 N y se fiitré. El precipitado se lavd
con agua y se recogid en cloruro de metileno. Se separd la capa orgénica, se
se‘cé (MgSQs,), se filtrd y el solvente se evapord. El residuo (3.5 g) se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH;Clo/CH3OH 99/1; 15-
40 um). Se recogieron las fracciones puras y el solvente se evaporg,
obteniéndose 0,6 g (16%) de un compuesto 110 que tiene un peso molecular de

697.,6 g, un punto de fusién de 104°C y que esta representado por ia férmula

wrY m)‘ ’5;[:)’

EJEMPLO B112

Una mezcla del intermediario (13) (0,003 mol) y 1,1-carbonilbis-1H-
imidazol (0,0039 mol) en DMF (10 ml) se agitd a 40°C durante 1 hora, luego se

lievé a temperatura ambiente. Se agregd 4-(hidroximetil) 1,3-Dioxolano-2-tiona



130

(0,006 mol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 60 horas, se
vertié en agua y se acidifico con HCI 3 N. El precipitado se filtrd, se lavé con agua,
se recogié en EtOAc y se lavé nuevamente 2 veces con agua. Se separd la capa
organica, se secé (MgSQ.), se filtrd y el solvente se evapord. El residuo (2,08 g)
se purificé por cromatografia en columna sosre gel de silice (eluyente:
CH.ClL/CH;0OH 99/1; 15-40 um). Las fracciones puras se recogieron y ei solvente
se evaporo, El residuo cristalizo a partir de éter dietilico, el precipitado se separd
por filtracion y se secd, obteniendose 0,35 g de un compuesto 111 que tiene un
peso molecular de 619,5 g, un punto de fusiéon de 130°C y que esta representado

por la férmuia
@\I_ o] .‘:VQ
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E.]EMPLO B113
. Una mezcla del intermediario (10) (0,0039 mol) y acido carbamico de éster
dietil-, 1-cloroetilico (0,0039 mol) en CH4CN (40 ml) se agitd a 60°C.

Se agregd trietilamina (0,0039 mol). La mezcla de reaccion se agito durante
24 horas. El solvente se evapord. El residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: CH,Cl,/CH3;0OH 99,7/0,3). Se recogieron ias
fracciones deseiadas y el solvente se evaporé hasta sequedad. El residuo se agité
en hexano, el precipitado se separd por filtracién, se lavd y se secéd al vacio a

50°C, obteniéndose 0,4 g de un compuesto 112 que tiene un peso molecular de

660,6 g y que esta representado por la formula
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EJEMPLO B114

Se agregé 1,1'-carbonilbis-1H-imidazol (0,0084 mol) a una solucién del
intermediario (10) (0,0056 mol)en DMF (30 mi). La mezcla de reaccion se agito
durante 1 hora a temperatura ambiente. Se agregé C (0,0112 mol). Luego se
agreg6 (0,0056 mol) a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién resultante se
agitd durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se vertio en
agua y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Se separd la capa organica, se
secd, se filiré y el solvente se evapord bajo presidén reducida. El residuo se
_ purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CHzCl/EtOAC
89,5/0,5 hasta 96/4). Se recogieron las fracciones del producto y el solvente se
e\;aporé bajo presién reducida. El residuo se secd al vacio obteniéndose 0,95 g
de una fraccidén que se secd al vacio a 70°C durante 2 dias, obteniéndose 0,78 g

(21%) de un compuesto 113 que tiene un peso molecular de 649,5 g y que esta

representado por la férmula

. e

EJEMPLO B115
Se agregd por goteo una mezcla de la patente europea publicada

98203148.6 (0,0085 mol) en THF (70 ml) a 3°C a una suspensidn de hidruro de
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litio aluminio {0,0085 mol} en THF (10 ml) bajo flujo de nitrogeno. La mezcla se
agitd a temperatura comprendida entre 5°C y 15°C durante 3 horas. Se agregaron
aguay EtOAc. La mezcla se acidificé con HC! 3N. La capa organica se separo, se
secd (MgSO,), se fiitro y el solvente se evapord. El residuo (8,9 g) se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH;Clo/CH30H 98/2; 15-
35 um). Se recogiercon las fracciones puras y el solvente se evaporo. El residuo
cristalizé a partir de CH3iCN. El precipitado se separd por filtracion y se seco,
obteniéndose 0,44 g de un compuesto 114 que tiene un peso molecular de 4894

gy que esta representado por la férmula

ci

EJEMPLO B116

Se agrego clorurc de tionilo (0,0049 mol) a temperatura ambiente a una
mezcla del compuesto 114 (0,0033 mol), el cloruro de metileno (120 ml). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y se lavé con NaHCO;
(saturado). La capa organica se separd, se seco (MgSQy,), se filtré y el solvente se
evapord obteniéndose 1,7 g (100%) de un compuesto 115 que tiene un peso

molecular de 507,8 g y que esta representado por la férmula
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EJEMPLO B117
Una mezcla del compuesto 115 (0,0033 mol), dihidro-3-mercapto-2(3H)-

Furanona (0,0065 mol) y carbonato de potasio (0,0065 mol) en CH3CN (70 ml) y
DMF (5 ml) se agité a 90°C durante dos horas, se llevd a temperatura ambiente,
se evapord, se recogié en agua, se acidificd con HCI 3N, se extrajo con EtOAc y
se lavé con agua, La capa organica se separo, se secd (MgSO,), se filtrd y el
.solvente se evaporo. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de silice (eluyente: CH2Cl,/CH30H 99/1; 15-40 um). Se recogié una fraccion y
después de la evaporacion del solvente se recogid en DIPE y se filtro,
obteniéndose 0,43 g de un compuesto 116 que tiene un peso molecular de 589,5

g, un punto de fusién de 100°C y que esta representado por la formula

EJEMPLO B118

Se agregé 1,1'-carbonilbis-1H-imidazol (0,941 g) a una solucién del
intermediario (10) (0,00387 mol) en cloruro de’metileno (40 ml) y se agitd a
temperatura ambiente. La mezcla se agitd durante 1 hora a temperatura
ambiente. Se agregd metil-2-amino-2-propanol (0,0058 mol) y la mezcla de
reaccion se agité durante la noche a temperatura ambiente. La cépa organica se
seco (MgSQy), se filtrd y el solvente se evapord bajo presion reducida. El residuo

se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
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CH.CI/EtOAC 99/1 a 95/5). Se recogiercn las fracciones puras y el solvente se
evapord obteniéndose como resultado una fraccion que se agitd en EtOAc. El

precipitado se separd por filtracién y se secé obteniéndose 0,5 g (22%) de un

compuesto 117 que tiene un peso molecular de 588,5 g y esta representado por 1a

féormula
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EJEMPLO B119

Una mezcla del intermediario (13) (0,003 mol) y 1,1-carbonilbis-1H-
imidazol {0,045 mol) en DMF (15 ml) se agité a 40 °C durante 1 hora. Se agrego
1,4-ciclohexanodiol (0,015 mol) y luego una solucién de 1,8-diazabiciclo-(5.4.0)
undeceno-7 {0,003 mol) en DMF (3 mi). La mezcla se agitd a 40°C durante 2
horas, se vertié en agua, se acidifico con HCI 3 N, se extrajo con EtOAc y se lavo
con agua. La capa organica se separo, se seco (MgSQOy), se filtré y el solvente se .
e\:aporé. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: CH,CIl,/CH3OH 96/4; 15-40 um). Las fracciones puras se recogieron y

el solvente se evapord obteniéndose 0,86 g (37%) de un compuesto 118 que tiene

un peso molecular de 601,5 g y que esta representado por la férmula

N
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Un analisis adicional muestra que consiste en una mezcla de 35 % de un
isémero con un punto de fusidn de 141°C y 65% de otro isdmero con un punto de

fusion de 128°C.
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EJEMPLO B120

Una mezcla del intermediaric (13) (0,0018 mol) y 1,1'-carbonilbis-1H-
imidazoal (90,0023 mol) en DMF (8 ml) se agité a 40 °C durante 1 hora. Se agregd
una solucién de 1,4—di(dihidroxime£il) ciclohexano (0,0089 mol) y 1,8-diazabiciclo-
(5.4.0) undeceno-7 (0,0018 mol) en DMF (3 mi). La mezcla se agité a 60°C
durante 2 horas, se llevé a temperatura ambiente y se agrego agua. La mezcla se
acidificé con HCI 3 N, se filtrd y el precipitado se lavd con agua, se recogid en
EtOAc vy se lavo con agua. La capa organica se separo, se secd (MgSQ,), se filtrd
y el solvente se evaporé. El residuo se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (eluyente: CH2Cl/CH3OH 98/2; 15-40 um). Se recogieron
fracciones puras y el solvente se evapord obteniéndose una fraccion que cristalizé
a partir de éter dietilico/CH3CN. El precipitado se separo por filtraciéon y se secod
obten_iépdose 0,282 g de un compuesto 118 que tiene un peso molecular de 629,6

g vy que esta representado por la formula

e
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EJEMPL O B121

Una mezcla del intermediario (13) (0,0028 mol) tetrahidro-3-iodo-2H-piran-
2-ona (0,0056 mol) e hidrocarbonato de sodio (0,0028 mol) en DMF (10 mi) se
agitd a 70°C durante 2 horas, se llevé a temperatura ambiente, se vertié en agua
y se acidificé. El precipitado se filtrd, se lavé con agua, se recogid en EtOAc y se
lavé con agua. Se separd la capa orgdnica, se secod (MgSQ.), se filtrd y el
solvente se evapord obteniéndose 2,44 g de un compuesto 120 que tiene un peso

molecular 601,5 g y que esta representado por la férmula



EJEMPLO 8122

Se cromatografid el compuesto 120 (0,0028 mol) sobre 300 g de silice
(eluyente: CH,Clo,/CH3OH 99/1). Se recogid una fraccién y después de evaporar el
solvente se purificd por cromatografia en columna sobre Kromasil (eluyente:
CH;CN/AcNH, 65/35). Se recogié una fraccién y, después de evapéracién del
solvente, se recogit en pentano y se filtrd, obteniéndose 0,061 g de un compuesto
121 que tiene un peso molecular de 633,5 g, un punto de fusién de 100°C y que

esta representado por la férmula

EJEMPLO B123

Se agregdé 1,1'-carbonilbis-1H-imidazol (0,0116 mol) a temperatura
ambiente bajo un flujo de nitrégeno a una mezcla agitada del intermediario (10)
(0,00773 mol) en cloruro de metileno (75 ml). La mezcla se agité durante 3 horas.
Se agreg6 una solucion de acido carbamico de éster (2-hidroxietil)(feniimetil-)1,1-
dimetiletilico (0,0116 mol) en cloruro de metileno (5 ml). La mezcla se agité
durante la noche y luego se lavd tres veces con agua. Se separd la capa

organica, se secdé (MgSOQ.), se filtrd y el solvente se evapioré. El residuo se




purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CHCIo/THF
88/2). Se recogieron las fracciones deseadas y el solvente se evaporo, Se agregd
tolueno, y luego se evapord el solvente. Ei residuo se puriﬁbé nuevamente por
crc;matograﬂ'a liquida de alto rendimiento sobre Hyperprep (eluyente: 0,5% de una
solucién acuosa de acetato de amonio/CHiaCN 80/10)/CH3;CN 40/60 y 3/97;
columna: C18 HS BDS 100 A 8 um). Se recogieron las porciones deseadas vy el
solvente se evapord. El residuo se disolvié en CH,ClL/EtOAc, se filtré sobre un
papel fritado y el filtrado se evapord. El residuo se agité hexano durante la noche.
El precipitado se separé por filtracion, se lavé con hexano y se secd al vacio a
50°C obteniéndose 3,2 g de un compuesto 122 que tiene un peso molecular de

633,5 g y que esta representado por la férmula

EJEMPLO B124

Se agreg6 acido trifluoracético (3 ml) a una solucién de! compuesto 101
(0,00122 mol) en cloruro de metileno (10 ml) y se agité a temperatura ambiente
bajo flujo de nitrégeno durante 3 horas. El solvente se evapord. Luego 'se agregb
tolueno y el solvente se evaporé nuevamente. El residuo se agitd en cloruro de
metileno (15 ml). La mezcla se traté con cloruro de hidrégeno gaseoso durante 15

minutos. Se agrego tolueno, luego se evapord nuevamente todo el solvente.

(e
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El aceite resultante se agité en 2-propanona, se decantd, y luego después de
mantenerlo en reposo durante 2 dias bajo atmdsfera de nitrogeno, la mezcla se
agitd durante la noche en DIPE, se separd por filtracion, se lavo y se secd al vacio
a 50°C, obteniéndose 0,34 g de un compuesto 123 que tiene un péso molecular

de 655,0 g y que esta representado por la formula

LY
Oxgy

EJEMPLO B125

Se agité una mezcla del intermediario (13) (0,0024 mol) y 1,1'-carbonilbis-

]

1H-imidazol (0,0031 mol) en DMF (8 ml-) a 40°C durante una hora. Se agregd una
'mezcla de dihidro-3-hidroxi-4,4-dimetil-2(3H)-Furanona (0,0048 mol) y 1,8-
dizzabiciclo (5,4,0) undecenc-7 (0,0024 mol) en DMF (1 ml). La mezcla se agito a
40°C durante 2 horas, se llevd a temperatura ambiente, se vertié en HCl 1N y se
filtrd. El precipitado se lavé con agua, se 'recogié EtOAc y se lavé con agua. Se
separd la capa organica, se secd (MgSQ.), se filtrd y el solvente se evapord. El
residuo cristalizdé a partir de éter dietilico/CH3CN. E! precipitado se separd por
filtracion y se seco, obteniéndose 0,78 g (53%) del isomero (R) {que tiene una
rotacion optica, medida en DMF, de + 16,23°) de un compuesto 124 que tiene un

peso molecular de 615,5 g, un punto de fusion de 448°C y que esta representado

por la férmula

137
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EJEMPLO B126

Una mezcla del intermediario (13) (0,0029 mol), carboxilato de clorometil

ciclohexano (0,0058 mal), hidrocarbonato de sodio (0,0029 mol) y ioduro de
potasio (0,0029 mol) en DMF (10 ml) se agitd a 70°C durante 12 horas, se llevd a
temperatura ambiente y se le agregdé HCl 1N. La mezcla se filtrd, el insoluble se
recogié en EtOAc y se lavd con agua. La capa organica se separd, se secd
(MgSQ,), se filtrd, y el solvente se evapord. El residuo se purificd por
cromatogr.afia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH2CI./CH30H 89/1; 15-
40 um), Se recogié una fraccién y después de evaporar el solvente, cristalizd
desde éter dietilico. El precipitado se separé por filtracion y se secd, obteniéndose
0,5 g de un compuesto 125 que tiene un peso molecular de 643,5 g, un punto de

fusidn de 130°C y que esta representado por la férmula

EJEMPLO 8127

Se agregé una mezcla del intermediario {13) (0,00278 mol) y 1,1'-

carbonilbis-1H-imidazol (0,0036 mol} en DMF (9 ml) se agitd a 40°C durante una
hora. Una solucion de (-)-(D)‘ dihidro-3-hidroxi-4,4-dimetil-2{3H) Furanona
(0,00556 mol) y 1,8-diazabiciclo (5,4,0) undeceno-7 (0,00278 mo!) en DMF (1 ml).
La mezcla se agitd a 40°C durante 2 horas, luego se llevé a temperatura
ambiente. Se agregd HC! 1N. El precipitado se filtr, se lavé con agua, se recogié

en EtOAc y se lavd nuevamente con agua. La capa organica se separd, se seco
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(MgSQy4), se filtro y el soivente se evapord. El residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH2Cl./CH30OH 99/1; 35-
70 um). Se recogieron ias fracciones puras y el solvente se evapord. El residuo
cristalizé a partir de éter dietilicolCHs-CN. El precipitado se separd par filtracién y
se secd, obteniéndose 1,15 g (68%) del isémero (S) (que tiene una rotacidn
Optica, media en DMF, de -11,84°) de un compuesto 126 que tiene un peso
molecular de 615,5 g, un punto de fusién de 244°C y que esta representado por la

formula

JEMPLO B128

* Ei compuesto 97 (0,027 mol) se separd por cromatografia en columna
quiral sobre Chiralpak AD (500 g) (eluyente: hexano/etanol + 1% de &cido
trifluoracético 70/30). Se recogieron dos fracciones y después de evaporar el
solvente, se obtuvieron 0,7 g de aceites que se trataron con una solucién saturada
acuosa de hidrocarbonato de sodio. Esta mezcla se extrajo cor; cloruro de
metileno, y se co-evaporo con EtOAc. El residuo se agité en DIPE, se lavo con
DIPE, y se seco durante la noche al vacio a 50°C obteniéndose 0,5 g de un primer
enantiomero (que tigne una rotacion dptica, medida en metanol, de -63,95°) y 0,5
g de un segundo enantiomero (que tiene una rotacion éptica, medida en metanol,

de +61,36°).
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EJEMPLO B129

Una mezcla de 2-metil-, 1,1diéxido 1,2,5-tiadiazolidin (0,014 mol), bromo-2-
etanol (0,028 moal) y carbonato de potasio (0,0167 mol) en CHaCN (15 ml) se agitd
a 80°C durante 60 horas y se le agregd adicionaimente bromo-2-etancl (0,014
mol). La mezcla se agitd y reflujo durante 12 horas y se agregd adicionalmente
bromo-2-etanol (0,014 mol). La mezcla se agitd y reflujé durante 12 horas, se llevo
a temperatura ambiente y se filtrd. El precipitado se lavo con cloruro de metileno y
la mezcla se evapord. El residuo se purificé por cromatografia encolumna sobre
gel de silice (eluyente: CH2Cl./CH30H; 98/2 35-70 um). Se recogié una fraccion y
el solvente se evapord, obteniéndose 0,91 g de un compuesto 127 gue tiene un

peso molecular de 180,2 g y que esta representado por la formula

EJEMPLO B130

Se agitd una mezcia del intermediario {13) (0,0024 mol) y 1,1'-carboniibis-
1H-imidazol (90,0031 mol) en DMF (6 ml) a 40°C durante una hora. Se agrego una
solucién del compuesto 127 (0,0029 mol) y 1,8-diazabiciclo (5,4,0) undeceno-7
(0,0024 mol) en DMF (1 ml). La mezcia se agitd a 40°C durante cuatro horas, se
llevd a temperatura ambiente y se le agregd agua helada. La mezcla fue luego
acidificada con HCI 3N y se filtré. El precipitado se lavo con agua, se recogié en
cloruro de metileno y se lavd con agua. La capa organica se separd, se secéd
(MgS0Q,), se. fillrd y el solvente se evapord. El residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre ge! de silice (eluyente: CH2Cl,/CH3OH 989/1; 15-

40 pm). Se recogid una fraccién y después de evaporacion del solvente se
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recogid en éter dietilico y se filtré obteniéndose 0,43 g (26) de un compuesto 128
que tiene un peso molecular de 665,6 g, un punto de fusion de 112°C y que esta

representado por la formula

Q N L+]
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N N
,S-.N/\/ g
o]

EJEMPLOQO B131
Una solucién del compuesto 105 (0,0030 mol) en THF (10 ml) se agité a

temperatura ambiente. Se agregd lentamente y por goteo una soluciéon de B
(0,0028 mol) en THF {10 ml). La mezcla de reaccion se agitd durante dos horas y
media a temperatura ambiente. El precipitado se separd por filtracion, se lavé con
THF y el filtrado se evaporé bajo presion reducida. El residuo se disolvio en
cloruro de metileno, se lavo con agua, se secd (MgSQ.), se filtro y el solvente se
evaporo, obteniéndose 1,7 g de un compuesto 129 que tenia un peso molecular

de 580,3 g y que esta representado por la formula

' EJEMPLO B132
L}na mezcla del compuesto 129 (0,003 mol), dihidro-3-mercapto-2(3H)-
furanona (0,006 mol) y carbonato de potasio (0,006 mol) eﬁ CH3CN (20 ml) y DMF
(3 ml) se agité'J durante 90 minutos a 90°C. La mezcla se dejd enfriar a

temperatura ambiente. La reaccion se apago con agua (25 ml) y se extrajo dos
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veces con EtOAc. La capa organica separada se seco (MgSQ.), se filtré y el
solvente se evapord. El residuo se purificd por cromatografia en columna
evaporativa sobre gel de silice {eluyente: CH;Cl2/CHiOH 99.8/0,2). Las fracciones
deseadas se recogieron y e| solvente se evapord. El residuo se pt-Jriﬁcé por
cromatografia liquida de alto rendimiento sobre gel de silice (eluyente:
CH2Cl2/CH3OH desde 100/0 a 50/50). Se recogieron las fracciones de producto y
el solvente se evapord. El residuo se agitd en DIPE, se separd por filtracién, se
lavo y se seco al vacio a 50°C obteniéndose 0,35 g de un compuesto 130 que

tiene un peso molecular de 617,5 g y esta representado por ia farmula

EJEMPLO B133

Una mezcla del intermediario (13) (0,004 mol) y 1,1'-carbonilbis-1H-
imidazol (0,0052 mol)-en DMF (13 ml) se agitdo a 40°C durante una hora. Se
agregé una solucion de dihidro-3,4-dihidroxi-, (3R ,4R)-2(3H)-furanona (0,008 mol)
y se agregd 1,8-diazabiciclo (5,4,0) undeceno-7 (0,004 mol) en DMF (2 ml). La
mezcla se agitd a 40°C durante cinto horas y luego a temperatura ambiente
durante la noche y se agregd HCI 0,5N. La mezcla se filtro y el precipitado se lavo
con agua, se recogié en EtOAc y se lavd con agua. La capa organica se separd,
se secod (MgS04), se filtrd y el solvente se evaporé.I El residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH,Cl/CHaOH 57/3; 15-
40 um). Se-recogieron dos fracciones y el solvente se evapord. La primera
fraccion (0,25'9) se recogié en DIPE y se filir, obteniéndose 0,2 g de un

compuesta 131 que tiene un peso molecular de 603,4 g, un punto de fusion de
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144°C, una rotacidén Optica (medida en metanol) de —44,95° y gque esta

representado por la férmula

Xy
I N

La segunda fraccidén consiste en 0,3»g de un compuesto 132 que tiene un
peso molecular de 635,5 g, un punto de fusidn de 110°C, una rotacion éptica

(medida en metanol) de —14,8° y que esta representado por la férmula

EJEMPLO B134

Se agregd 1,1'-carbonilbis-1H-imidazo! (0,0027 mol) a una solucién del
intermediario (13) (0,0021 mol} en DMF (10 mi). La mezcla se agité a 40°C
durante una hora y se agregd acido ciclohexanoglicolico de 1-(hidrometil)-, y-
lactona (0,0032 mol} y luego 1,8-diazabiciclo (5.4.0) undeceno-7 (0,0021 mol). La
mezcla se agité a 40°C durante 12 horas, se vertid en agua helada y se acidificé
con HCI 3N. El precipitado se filtrd y lavd con agua. La mezcla se secd, se recogid
en cloruro de metileno y se lavd con agua. La capa organica se separé, se seco
(MgSQ.), sifiltro y el solvente se evapord. El residuo se purificéd por cromatografia
en columna sobre gel de silice (eluyente: CH.Cl/CH3OH 99/1; 15-40 pm). Se

recogieron las fracciones puras y el solvente se evapord, obteniéndose 0,6 g de
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una fraccion que cristalizé a partir de CH3CN/éter dietilico. El precipitado se
separd por filtracion y se secd, obteniéndose 0,31 g (22%) de un compuesto 133

que tiene un peso molecular de 655,6 g y que esta representado por la férmula
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EJEMPLO B135

Se agregd lentamente cloruro de acido hexadecanoico (0,002 mol) a 0°C a
una solucion del compuesto 65 (0,002 mol) y trietilamina (0,003 mol} en clorurc de
metileno (20 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 5 horas y se
vertié en agua. Se separd la capa organica, se seco (MgSQ.), se filtrd y el
solvente se evapord. El residuo (1.9 g) se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (eluyente: CH2Clz/CH30H 99,5/0,5; 15-40 um). Se recogieron
dds fracciones y después de la evaporacién del solvente cristalizaron a partir de
DIPE. Ei precipitado se separd por filtracion y se seco, obteniéndose 0,27 g (17%)
de un compuesto 134 que tiene un peso molecular de 7899 g y que esta

representado por la férmula

. OYNTO
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EJEMPLO B136

Una mezcla del intermediario (13) (0,006 mol) y 1,1'-carbonilbis-1H-

imidazol (0,0077 mol) en DMF (25 ml) se agitd a 40°C durante una hora. Se
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agrego una solucion de dihidro-3-hidroxi-4,4-dimetil-2(3H)-furanona (0,012 mol} y
1,8 diazabiciclo (5.4.0) undeceno-7 (0,006 mol) en DMF (5 ml). La mezcla se agitd
a 40°C durante tres horas, y luego se llevd a temperatura ambiente, se vertid en
HCI 1N, se filtré, se recogid en EtOAc y se lavo con agua. La capa organica se
separo, se seco (MgSQ.), se filtrd y el solvente se evapord. El residuo (8,9 g) se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente CH2Cl/CH;OH
89/1; 15-40 um). Se recogieron las fracciones puras y el solvente se evaporo. El
residuo cristalizd a partir de éter dietilico/CHsCN. El precipitado se separd por
filtracién y se secd, obteniéndose 2,3 g de :Jn compuesto 135 que tiene un peso

molecular de 615,5 g y que esta representado por la férmula

S
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EJEMPLO B137

Se agregd hidroxido de sodio 1M (0,000328 mol) al compuesto 135
(0,000164 mol} en THF (4 mi) y la mezcla de reaccion se agit¢ durante la noche a
temperatura ambiente. El producto resultante se purificé por cromatografia liquida
de alto rendimiento sobre Hyperprep RP-C18 BDS (eluyente: 0,5% de solucion
acuosa de acetato de amonio / CH3CN S0/10/CHJCN 90/10). Se recogieron las
fracciones del producto y se evaporo el solvente organico. El concentrado acuosa
se desalificd en columna y se eluyd con CH3CN. Las fracciones del producto se
recogieron y.el solvente se evaporé a temperatura ambiente obteniéndose 0,045 g

(41%) de un E:ompuesto 136 que tiene un peso molecular de 677,5 g y que esta

representado por la formula
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EJEMPLO B138

Se agregd bromo (dos gotas) a temperatura ambiente a una solucion de
4cido a,a-dimetil-y-oxo-bencenobutancico (0,01 mol) en cloruro de metileno (10
mI) y acido acético (2 ml). Se agregé una mezcla de bromuro de hidrégeno / acido
acetico (1 gota). Se agregd adicionalmente bromo (0,0105 mol) a temperatura
ambiente a la mezcla, la cual se agitd a temperatura ambiente durante una hora.
Se hizo burbujear nitrégenco a través de la mezcla durante una hora. El solvente
se evapord bajo presion reducida. El residuo se co-evaporé con tolueno,
-obtenién'dose 2,7 g (95%) de un compuesto 137 que tiene un peso molecular de

285,1 g de que esta representado por la formula

Br

EJEMPLQ B139

Una fnezcla del intermediario (8) (0,05 mol) y el compuesto 137 (0,05 molS
en etanol (150 ml) y DMF (50 ml) se agité durante 72 horas a 70°C, obteniéndose
una fraccidn que se vertid en agua y luego se separd en sus capas. La capa
acuosa se extréjo con EtOAc. La capa organica combinada se lavo con agua, se

seco, se filtré y el solvente se evapord bajo presion reducida. El residuo cristalizd
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desde CH;CN. El precipitado se separd por filtracion y se seco, obteniéndose un
producto el cual cristalizd nuevamente a partir de CH3CN. El precipitado se separo
por filtracién y se secd, obteniéndose 8,73 g de un compuesto 138 que tiene un

peso molecular de 545,5 g y que esta representado por la formuia

EJEMPLO B140

Se agregd 1,1'-carbonilbis-1H-imidazol (0,0042 mol) a una solucidn del

intermediario (13) (0,0034 mol) en DMF (10 ml). La mezcla se agitdé a 40°C
durante una hora. Sé agregaron 1,3-dihidroxi ciclohexar-wo (0,02 mol) y luego 1,8-
diazabiciclo (5.4.0) undeceno-7 (0,0034 mol). La mezcla se agitd a 40°C durante
s€is horas, luego se vertid en agua helada y se acidificd con HCl 3N. El
precipitado se filtrd, se lavé con agua, se secé, se recogié en cloruro de metileno
y se lavd con agua. La capa organica se separd, se secd (MgSQ.), se filtrd y el
solvente se evapord. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice (eluyente: CHoClo/CHaOH 98/2; 15-40 um). Se recogieron las
fracciones puras y el solvente se evapord, obteniéndose 0,14 g (2,5%) de! cis-
isémero de un compuesto 139 que tiene un peso molecular de 1086 g y un punto

de fusion de 180 °C y que esta representado por la férmula |

I4&%Q%’J>ﬁ
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y 1,4 g de una fraccion que luego fue cristalizada a partir de 2-propanona/éter
dietilico. El precipitado se separo por filtracion y se secd, obteniéndose 1 g (49%)
de un compuesto 140 que tiene un peso molecular de 601,5 g y un punto de

fusion de 175°C y que esta representado por la férmula

EJEMPLO B141

Una mezcla del intermediario {13) (0,0037 mol), acido bencenacético de
éster a-ciclopentil-, 1-cloroetilico (0,00733 mol), hidrocarbonato de sodio (0,0037
mol) y ioduro de potasio (0,0037 mol) en DMF (10 ml) se agité a 70°C durante 2
dias, se llevd a temperatura ambiente, y se le agregd HCI 1N. El precipitado se
recogid en EtOAc y se lavd con agua. La capa organica se separd, se secd
(MgSQy), se filtrd, y el solvente se evapord. El residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CHzCl2/CH30H 99/1; 15-
40 um). Se rgcogieron as fracciones puras y el solvente se evapord. El residuo se
purificd por cromatografia liquida de alto rendimiento sobre Kromacil C-18
(eluyente: 5% de solucidon acuosa de acetato de amonio/CH3;CN 20/80). Se
recogieron las.fracciones y el solvente se evaporé obteniéndose 0,69 g (25%) de
un compuesto 141 que tiene un peso molecular de 733,7 g y un punto de fusion

de 110°C y que esta representado por la formula
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EJEMPLO B142

Se agitd a temperatura ambiente una mezcla de N,N,N-trirnetil- (tribromuro)
bencenamonio (0,005 mol) en THF (25 ml). Se agregd en porciones bromuro de
fenil trimetilamonio (0,005 mol) a temperatura ambiente durante una hora. Se
agregd agua, y luego la mezcla se extrajo con cloruro de metilenc. Se separd la
capa aorganica, se seco, se filtrd y el solvente se evapord, obteniéndose 1,55 g
(100%) de un compuesto 142 que tiene un peso molecular de 313,1 g y que esta

representado por la férmula

EJEMPLO B143
Una mezcla de un intermediario (8) (0,0045 mol) vy el compuesto 142 (0,005

mol) en etanol (20 ml) y DMF (10 ml}) se agité a 60°C durante 2 horas. El solvente
se evapord. El residuo se purifico por cromatografia en columna evaporativa
sobre gel de silice (eluyente: CH201210H30H 98,7/0,3). Se recogieron las
fracciones puras y el solvente se evapord obteniéndose una fraccion que se agitd
en etanol (10 ml). El precipitado resultante se separd por filtracion, se lavd con
DIPE y se secd, obteniéndose 0,4 g de un compuesto 143 que tiene un peso

molecular de 573,5 g y que esta represento por la formula
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EJEMPLO B144

Se agitd una mezcla del compuesto 143 (0,0094 mol) en metanol (50 ml) a

temperatura ambiente. Se agregd en porciones borohidruro de sodio (0,01 mol)
durante 30 minutos. La mezcla se agité durante 90 minutos. Se agregd en
porciones mas barohidruro de sadio (0,014 mol) durante 30 minutas y {a mezcla
resultante se agitd adicionalmente durante 90 minutos. El precipitado resultante
se separo por filt(acién, se lavd con metanol y DIPE y se secd, obteniéndose 4,5 g
de un compuesto 144 que tiene un peso molecular de 5755 g y que esta

representado por la férmula

1

Oﬁ/ NIO

1
W C Nay
o ]
5
o a

&,O

Eiempio B145

a) Una solucion de éster de acido B-oxo-3-hidroxipropil bencenpropanoico (0,097
mol; 26,0 g con 83% de purezas) en cloroformo (250 ml) se agité vigorosamente a
temperatura ambiente bajo atmosfera de nitrégeno, se agregd en porciones
durante 2 horas N-bromosuccinimida (0,1 mol). La mezcla de reaccion se agitd
durante una hora a temperatura ambiente. Se agregd mas N-bromosuccinimida

(25 g) vy la mezcla de reaccidn se agitdé durante 1,5 horas a temperatura
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ambiente. Se agregd una solucion acuosa de NaHCQ; (16,8 g de NaHCO3 en 200
ml de agua) y se continud la agitacion durante 5 minutos. Las capas se separaron.
La capa organica se seco, se filtrd y el solvente se evapord, y luego se co-

evaporg caon tolueno,

obteniéndose 35,9 g de HO\/\’W (intermediaric 28)

9 o

b} Una mezcla del intermediario (8) (0,00457 mol), intermediario (28) (0,00503
mol) t DMF (0,00457 mol) en 1,3-propanodiol (10 mi) se agité a 70°C durante 6
horas, luego se enfrid y vertié en agua helada. El precipitado se filtrd, se lavé con
HCI diluido/H;0 y se seco. El residuo se recogid en CH2Cl,. Se separd la capa
orgénica, se lavo con H20, se secd, se filtrd y el solvente se evapord. El residuo
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice {eluyente:
CH,Clo/CHaOH 97,5/2,5, 15-40 um). Se recogieron fracciones puras y el solvente
se evapord. El residuo cristalizd a partir de DIPE. El precipitado se separd por
filtracion y se secd, obteniéndose 0,55 g de 3-hidroxipropil 2-[1-{2,6-dicloro-4-(4,5-
dihidro-3,5-dioxo-1 ,2,4-triazin-2(3H)-i|)fenil]l1 -metiletil]-4-fenil-5-tiazolcarboxilato

(compuesto 145)

Ejempio B146

a) }' Una mezcla del intermediario (8) {0,0118 mal), (£) —1,1-dimetiletil a-bromo-
beta-oxo-bencenopropanoato (0,0137 mol) y K2CO3 {0,0357 mol) en acetonitrilo
(55 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 3,5 horas. Se agregaron hielo y

acetato de etilo. La mezcia se acidificd con HCI 3N. e separo la capa organica, se

e ———— -
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seco, se fitré y el solvente se evapord. E! producto se usd sin purificacion
adicional, obteniéndose 8 g de

O

o (intermediario 29).

Ci
w

b) Se agitaron el intermediario (29) (0,0119 mol) y ter-butanol (24 g) y se
reflujaron durante dos horas. La mezcia se ilevd a temperatura ambiente. El
solvente se evaporé. El residuo se recogid en diclorometano. La solucion organica
se lavd con agua, se secd, se filtrd y el solvente se evapord. El residuo se purifico
por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH,Cl./CH3OH 99/1).
Se recogieron las fracciones puras y el solvente se evapord, obteniéndose 0,45 g

de,

H

OYNIO
’ : I PCI N (intermediario 30, p.f. 130°C)
> L
e}

=)

¢) Una mezcla del intermediario (30) (0,0518 mol) en acido triflucracetico (200 ml)
se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas y se vertic en hielo. El
precipitado se filtro, se lavd con agua y se secd. El residuo se recogié en
diclorometano. La capa orgdnica se separd, se lavd con agua, se secd, se filtrd y
el solvente se evapord. El residuo se purificé por cromatografia en columna soble
gel de silice (eluyente: CH,Cl/CH3OH acido acético 97/3/0,1). Se recogieron las
fracciones puras y el solvente se evapord. El residuo cristalizd a partir de
acetonitrilo. El ﬁrecipitado se separg por filtracion y se secd, obteniéndose 27,1 g

de



(intermediario 31, p.f. >250°C).

d) Una solucion de 1-clorosulfonilpirrolidinia (0,0088 mol) en diclorometano (5 ml)
se agrego por goteo a temperatura ambiente a una mezcla de 1,1-dimetiletil 1-
piperazinacarboxilato (0,0088 mol) y trietilamina (0,0177 mol) en diclorometano
(15 ml). La mezcia se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas y se agregé
HCl 0,5 N. La mezcla se separé y extrajo con diclorometano. La capa de
diclorometano se juntd se secd se filiré y el solvente se evaporé con,

obteniéndose 2,8 g de

? intermediario 32).
Q (\N’u\o’k ( seer . )
CN-.%‘/N\/‘
y
o)

e) Una mezcla del intermediario (32) (0,088 mol) y una mezcla de HCI (5N) en
isopropanol (0,0263 mol) en isopropanol (30 ml) se agitd y reflujo durante 5 horas,

se evaporo, se recogid en DIPE, se filtré y secd, obteniéndose 2 g de

C\N_f’ Om (intermediario 33).

VN
3
Clorhidrato (1:1)
f) Una mezcla dei intermediario (33) (0,0078 mol), 1-bromo-2-etanal (0,0313 mol)

y Na,CO3; (0,04? mol) en etanol (45 ml} se agité a 80°C durante 19 horas, se lievé

a temperatura ambiente y se le agregd agua. La mezcla se extrajo dos veces con
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diclorometano. La capa organica se separd, se seco, se filtrd y el solvente se

evaporg, obteniéndose 2 g de

(\N/\/OH . ..
C\N -R\?\ A \) (intermediario 34).
o

g) El intermediario (31) (0,003 mol) y 1,1'-carbonilbis-1H-imidazol (CD}) (0,0037
mol) se agité a 40°C durante 1 hora y se agregé una solucién del intermediario
(34) (0,0051 mol} y 1,8-diaza-7-biciclo [5.4.0] undeceno (DBU) (0,003 mol) en
DMF (15 ml). La mezcla se agité a 40°C durante 6 horas, se llevd a temperatura
ambiente, se verti6 en agua helada, se acidificé con HCI 3N y se filtrd. El
precipitado se lavé con agua, se recogi6 en diclorometano y se lavé con agua. La
capa organica se separd, se secd, se filtrd y seco. El residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre éel de silice (eluyente: CHaClo/CHOH 98/2),

obteniéndose 0,775 g de,

H
°Y"r° (compuesto 147, p.f. 196°C)
I Ny

C
I
)
1

N

Qf%

Eiemplo B147
a) Se agreg6 bromo (2 gotas) a temperatura ardbiente a una solucién de 4cido 3-

benzoil-2,2-dimetil-propionico (0,01 mol) en diclorometano (10 ml)-y acido acético
(2 ml). Se .agregd una mezcla de HBr en acido aceético (1 gota). Se agregd
adicionalmente bromo (0,0105 mol) a temperatura ambiente a dicha mezcla. La

mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se hizo burbujear gas
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nitrégeno a través e la mezcla durante 1 hora. El solvente se evaporo bajo presién

reducida. El residuo secd y co-evaporo con tolueno, obteniéndose 2,7 g de

(intermediario 35).

Br

b) Una mezcla del intermediario (8) (0,05 mol) y el intermediario (35) (0,05 mal) en
etanol (150 mi) y DMF (50 ml) se agitd durante 72 horas a 70°C. Ei producto de
reaccion se vertidé en agua y luego se separd en sus capas. La capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo, La capa organica combinada se lavé con agua, se
seco, se fiitrd y el solvente se evaporé bajo presion reducida. El residuo cristalizé
a partir de acetonitrilo. El precipitado se separé por filtracién y se secd,

obteniéndose
o.;rnjo

b | NCI N\
l W N" (intermediario 36).
]
Ci

c

¢) Una mezcla del intermediario (36) (0,00275 mol) y 1,1'-carbonilbis-1H-imidazol
(0,00416 mol) en diclorometano (30 ml) se agitd a temperatura ambiente durante
2 horas. Se agregd acido butirico (0,00416 mol) a temperatura ambiente. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche. El solvente se evaporo
bajo presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de silice (eluyente: CH;CI/THF 100/0 a 80/20). Las fracciones puras se
recogieron y el solvente se evapord. El residuo se agitdé en acetato de etilo /
hexano 30/70). El precipitado se separd por filtracion, se secd. obteniéndose 0.8 g

de
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" Cl N\N
|
S ]
ol (intermediario 37)

d) El intermediario {37) (0,00173 mol) y dihidro-3-hidroxi-4,4-dimetil-2(3H)-
furanona (0,04 rﬁol) se agitd a 100°C durante 2,5 horas. La mezcia se vertio en
agua y luego se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se separg, se seco,
se filtrd y el solvente se evapord. El residl.;o se purificd sobre gel de silice en un
filtro- de vidrio (eluyente: CH2Cl/THF 100/0 a 98/2). Se recogieron fracciones
puras y el solvente se evapord. El residuc se agitdé en acetato de etilo/hexano
(1l‘i ). El precipitado se separd por filtracion y se secd a 50°C durante la noche,

obteniéndose 0,38 g de
H
O, N 8]
)

I m v (compuesto 147).
¢ S
Ci

(o]
0
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REIVINDICACIONES
Habiendo asi especialmente descritc y determinado la naturaleza de la
presente invencion y la manera en la que la misma ha de ser llevada a la practica
se declara reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo:
1. Un compuesto que tiene la férmula:

, ®%

I

R*—C
B ;5<\;

|

“'j 0
(D
2

N
R?' S 0
a los N-6xidos, las sales de adicién farmacéuticamente aceptabies y las formas

estereoquimicamente isoméricas de las mismas; en donde:

p representa un numero entero elegide entre 0, 1, 2, 3 6 4;

_Xrepresenta O, S, NR® o un enlace directo o -X-R? tomado conjuntamente puede

representar ciano, s

? @epresenta 0, S, NR5, 0 S(0)z:

!

1%

_Bf representa I:i_z_a_t‘, cicloalquilo Ca.7 opcionalmente substituido con C(=0)-Z-

cada R' representa independientemente C(=0)-Z-R'*, ~alquio  Cis, halo,
polihaloalquilo Ci.s, hidroxi, mercapto, alquiloxi Cq.6, alquiltio Ci.s, aiguilcarboniloxi
Cs., arilo, ciano, nitra, Het®, R®, NR'R® o alquilo C;.4 substituido con C(=0)-Z-R'™,

. 24
Het®, R® o NR'R®: 44 =

R', alquilo Cis o alquilo Ci¢ substituido con uno o dos substituyentes
seleccionados de C(=0)-Z-R™, hidroxi, mercapto, ciano, amino, mono- o di(alquilo
Ci.s)amino, alquiloxi Cy.s opcionalmente substituido con C(=0)-Z-R", alquiltic C1.6
opcionalmente substituido con C(=O)-Z-R‘“/alquilsulfoniloxi Cis, cicloalquilo Ca-rf.w{,

opcionalmente substituido con C(=O)—Z-R'4,faril_o., ariloxi, ariltio, Het', Het'oxi y

Het'tio; y si X es O, S o NR® entonces R? puede representar también
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aminotiocarbonilo, alquilcarbonilo,C1.4 opcionaimente substituido con C(=0)-Z-R'*,
alguiltiocarbonilc Cy4 of::cionaimente substituido con C(=0)-Z-R'*, arilcarbonilo,

ariltiocarbonilo, Het'carbonilo o Het'tiocarbonilo;

R®  representa hidrégeno, alquilo Cs o cicloalquilo Cs; >

representa hidrégeno, alquifo C1.5 0 cicloalquilo Ca7; © 3

R? y R* tomados conjuntamente forman un alcancdiilo Cas;
P .

R®  representa hidrégeno o alquilo Ci;

cada ‘B_‘_’_ representa independientemente aiquilsulfonilo Cis, aminosulfonilo,
piperidinilsulfonilo, mono- o di(alquilo Ci.4)Jaminosulfonilo, mono- o d?(bencil)—
aminosulfonilo, polihaloalquilsulfonilo Cyg, alquilsulfinilo Ci.s, fenilalquilsulfonilo
Ci.4, piperazinilsulfonilo, aminopiperidinilsulfonilo, piperidinil-aminesulfonilo, N-
alquilo Cy-N-piperidinilaminosulfonilo, Y-IS”. mono- o di-(alquilo Ci4)aminoal-
quilsulfonilo C.4, Het’sulfonilo o cicloalquilsulfonilo Caz; cada R’ y cada R® estan
independientemente seleccionados de hidrégeno, alquilo C,.4, hidroxialquilo Ci.s,
mercaptoalquilo Ci.4, dihidroxialquilo Ci4, arilo, arilalquilo Ci.4, alquiloxi Cis
ak‘quilo Ci.4, alquilcarbonilo Cy.4, alquilo Cj4-tiocarbonilo, ariléarbonilo, aril-
tiocarbonilo, Hettiocarbanilo, Het*carbonilo, mono- o di{alquilo Ci.4)aminoalquilo
Ci.4, arilaminocarbonilo, arilaminotiocarbonilo, Het’aminocarbonilo, Het*amino-
tiocarbonilo, cicloalquilo Caz, piridinil alquilo Ci., alcanodiilo C1.4-C(=0)-Z-R"*,
-C(=0)-Z-R", -Y-alcanodiilo C14-C(=0)-Z-R', Het®, Het* y R% o R” y R® tomados
conjuntamente con el 4tomo de nitrogeno al cual estan unidos forman un radical

de formula:

l

0 0 0
o d“/ d’“’
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R®y R'® estan cada uno indepenaientemente seleccionados de hidrogeno, alquilo
Ci4, hidroxialquilo C14, mercapto-alquilo Ci4, dihidroxi alquilo Cq.4, fenilo, fenilo
alquilo Cy.4, alquiloxi Cy.qalquilo Ci.4, alquilcarbonilo Ci4, ariicarbonilo, Het’car-
bonilo, Het}iocarbonilo, mono- o di(alquilo Cis)aminoalquilo Cy.4, arilamino-
carbonilo, arilaminotiocarbonilo, Het*aminocarbonilo, Het*aminotiocarbonilo,
cicloalquilo Ca.7, piridinilo alquilo Cy, alcanodiilo Cy.4-C(=0)-Z-R", -C(=0)-Z-R"*,
-Y-alcanodillo Ci4-C(=0)-Z-R', Het®, Het* y R% o R® y R'® tomados

conjuntamente con el atomo de nitrogeno al cual estan unidos forman un radical

o 0 P
- .

cada R'' esta independientemente seleccionado entre hidroxi, mercapto, ciano,

de férmula:

nitro, halo, trihalometilo, alquiloxi Cy opcionalmente substituido con C(=0)-Z-R"%,
aI:quiItio Cis opcionalmente substituide con C(=0)-Z-R', formilo, trihalo-
alquilsulfoniloxi C14, R®, NR'R®, C(=0)NR'*R'S, -C(=0)-Z-R"*, -Y-alcanodiilo Ci-
C(=0)-Z-R', arilo, ariloxi, arilcarbonilo, ariltiocarbonilo, cicloalquilo Caz
opcionalmente substituido con C(=0)-Z-R", Icicloalquiloxi Ca7 opcionalmente
substituido con C(=0)-Z-R', cicloalquiltio C3.7 opcionalmente substituido con
C(=0)-Z-R'*, ftalimida-2-ilo, Het’, Het®, C(=O)Het’, C(=O)aiquilc Ci4
opcionalmente substituido con uno o mas substituyentes independientemente
seleccionados de hidroxi, mercapto, halo y fenilo;

R'? y R™ estan cada uno independientemente seleccionados de hidrogeno,
alquilo Ci, hidroxialquilo C1.4. mercapto-alquilo Cy.4, dihidroxialquile Cy.4, fenilo,
fenil-alquilo Ci.4, alquiloxi Cisalquilo Ci4, alquilcarbonilo Ci4, alquiltiocarbonilo

Cy4, arilcarbonilo, mono- o di(alquilo Cy.4)aminoalquilo Ci.4, arilaminocarbonilo,
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arilaminotiocarbanilo, cicloalquilo Ca.7, piridinilalquilo Ci.s, alcanodiilo Cy4-C(=0)-
Z-R", -C(=0)-Z-R*, -Y-alcanodiilo C1.+-C(=0)-Z-R"™ y R% o R'? y R" tomados
conjuntamente con el atomo de nitrdgeno al cual estan unidos farman un radical

de formula:

cada R' represehta independientemente hidrégeno; acilo Ci.2o 0 alquilo Ci.x
acilo Ci.z0 (que tiené una cadena hidrocarbonada saturada o insaturada, recta o
ramificada, que tiene de 1 a 20 atomos de carbono) opcionalmente substituida
con unc o mas substituyentes seleccionados de hidroxi, mercapto, hidroxialquilo
C1.4, mercaptoalguilo Cy.4, NR''R", arilo, mono- o di-(alquilo Ci.4)amino, ciano y
Het®, alquilo Cy.z0 opcionalmente substituido con unc o mas substituyentes
séleccionados de hidroxi, halo, mercapto, alquiloxi CisalquiloxiCi.s, mercapto-
alquilo Cy.4, NR''R'®, arilo, mono- o di-(alquilo Cia)amino, ciano, Het®, alquil-
oxicarbonilo Ci4, arilalquiloxicarbonilo C1, arilalquiloxi Ci., arilaiquiltiocarbonilo
Cis, arilalquiltic Cy4 Het®alquiloxi Cis, arilalquitic Ci., cicloalquilo Ca7 y
Hetalquiltio Cy.¢; alquenilo Caz opcionalmente substituido con fenilo; alguinilo
Caz0; cicloalquilo Cs7 opcionalmente substituido con uno o mas substituyentes

seleccionados de hidroxi, mercapto, halo, mercaptoalquilo Ci4 y hidroxialquilo

Ci.a; Het® o fenilo o R*® representa un radical que tiene cualquiera de las formulas
_

siguientes:



| 762

&\ /(CHZ\CH/O)CH N
2 |
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(@) (b)
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(C) (d) (e)
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O 0 (II)
- \CH§(O)r'C _CH?PTO_RE
; 18 alkyl o—rgf

(r) (s) (t)

dondemes1a4,nesO0ab ges0a2resOa2 yses0a4,

R® esta seleccionado de hidrogeno, alquilo Cy., fenilo, cicloalquilo Ci.7, alquiloxi
Cy4alquilo Cy y alquilo Cy.4-Y-alquilo Ci.q;

R R° RY R®y R estdn cada uno independientemente seleccionados de
hidrégeno, alquilo Ci.s, fenilo y cicloalquilo Caz, 0 R® y R' tomados conjuntamente
pueden formar -CHz-CHg-, -CH2-CHa-CHz- 0 -CHz-CH2-CHa-CHa-; '
Rq. Rn y R son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo Ci.4;

R; esta seleccionado de hidroxi, cicloalquilo Cs7 y alquile C14, 0 dos R; tomados
cc:njuntamente pueden formar -CH2-CHz-, -CH2-CH2-CHz- 0 -CH2-CH2-CH2-CHa-
(construyendo de esta manera un radical espiro);

R; esta seleccionado de -O-Rp; alquilo C1.s opcionalmente substituido con fenilo o
cicloalquilo Ca.7; fenilo; cicloalquilo Ca.; opcionalmente substituido con alquiloxi
Cy.4 Yy mono- o di(alquilo C;i.4)amino;

Rm es hidrogeno o.alquiloxi Ci.4;

Rn es hidrogeno, alquilo Ci.4, cicloaiquilo Caz, fenilo o fenilalquilo Cy4; y
Wrepresenta Q 0 S;

cada Z independientemente representa O, S, NH, -CH2-O- o -CH»>-S- donde -CHa-

esta unido al grupo carbonilo; o

-Z-R' tomados conjuntamente forman un radical de férmia:j\
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Q e

CH, \\ /0 R
Paiic )
CN \CH;P\O R

() ()
R'™ y R'" estan cada uno independientemente seleccionados de hidrogeno:
alquilo Ci.4 opcionalmente substituido con uno © méas substituyentes
independientemente seleccionados de hidroxi, mercapto, arilo, mono- o di(alquilo
Ci.s)amino y piridinilo; alquiloxi Ci.a; arilo; -C(=0)-Z-R', arilcarbonilo; ariltio-
carbonilo; arilaminocarbonilo: arilaminotiocarbonilo; aminocarbonilmetileno; mono-
o di(alquilo Ci.4)aminocarboniimetilena; Het*aminocarbonilo; Het®aminotio-
carbonilo; piridinilalquilo Cy.4; Het® y R®% o R'® y R'® tomados conjuntamente con el

atomo de nitrdgeno al cual estan unidos forman un radical de formula;

0 o 2
EeglegNe,

R y R'™ estan cada uno independientemente seleccionados de hidrogeno,
alquilo Cis opcionalmente substituido con uno o mas substituyentes
independientemente seleccionados de hfdroxi, mercapto, arilo, mono- o di{alquilo
Ci.s)amino, aiquiloxi Ci.4 ¥ piridiniloi alquiloxicarbonilo C,.4; arilo; alquilcarbonilo
Ci4, alquiltiocarbonilo Ci4; arilcarbonilo; ariltiocarbonilo; arilaminocarbonilo;
arilaminotiocarbonilo; cicloalquilo Czz, alcanodiilo C,.4-C(=0)-Z-alquilo Ci.g;
-C(=0)-Z-alquilo C1.5;|-Y-alcanodiilo C14-C(=0)-Z-alquilo C1¢ y RE;

arilo representa fenilo opcionaimente substituido con uno, dos o tres
substituyentes cada uno de ellos independientemente seleccionados de nitrao,
azido, ciano, h'alo, hidroxi, mercapto, alquilo Cy.4, cicloalquilo Cs.7, alquiloxi Ci.4,
alquiltio Cy.4, formilo, polihaloalquilo Cy4, NR®R'®, C(=0)NR°R'®, C(=0)-Z-R"*, R®,

-0-R% fenilo, Het’, C(=O)Het® y alquilo Cis substituido con uno o mas
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substituyentes cada uno independientemente seleccionade de halo, hidroxi,
mercapto, alquiloxi Ci, alquiltio Cia, C(=0)-Z-R'*, -Y-alcanodiilo C14-C(=0)-Z-
R, Het® o NR°R'?;

Het representa un heterociclo de tres miembros, de c.uatro miembros, de cinco
miembros o de seis miembros aromatico o no aromatico, monociclico o policiclico
que comprende uno o més', preferiblemente uno a cuatro heterodtomos,
preferiblemente seleccionados de nitrogeno, oxigeno, azufre y fasforo, o un
sistema de anillo paliciclico fusionado que incluye dichc heterociclo {tal como por
ejemplo un benzoheterociclo fusionado), ejemplos no [limitativos de dichos
heterociclos incluyen por ejemplo pirrolilo, pirrolinilo, imidazolilo, imidazoliniio,
pirazolilo, pirazolinilo, triazolilo, tetrazolilo, furanilo, tetrahidrofuranilo, tienilo,
tiolanilo, dioxolanilo, oxazolilo, oxazolinilo, isoxazolilo, tiazolilo, tiazolinilo,
isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piranilo,
piridazinilo, pirrolidinilo,  piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
dioxanilo, ditianilo, tritianilo, triazinilo, benzotienilo, isobenzotienilo, benzofuranilo,
is::)benzbfuranilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, benzodioxanilo, indoliio,
isoindolilo, indolinilo, purinilo, 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidinilo, benzimidazolilo,
quindlilo, isoquinclilo, cinnolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
tiazolopiridinilo, oxazolpiridinilo e imidazo[2,1-b]tiazolilo; donde dichos heterociclos
independientemente cada uno pueden estar opcionalmente substituidos con uno
0, cuando es posible, dos o tres substituyentes cada uno de ellos
independientemente seleccionado de Het?, R'' y alquilo Ci.4 opcionalmente
substituido con uno o, cuando es posible, dos o tres substituyentes cada uno de
ellos independientemente seleccionado de Het?y R';

Het? representé_un heterociclo monociclico o policiclico aromatico o no aromatico

de tres miembros, cuatro miembros, cinco miembros o seis miembros que

comprende uno o mas, preferiblemente uno a cuatro heteroatomos,/

7&
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preferiblemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, azufre y fosforo, o un
sistema de anillo policiclico fusionado que incluye dicho heterociclo ({tal como por
ejemplo un benzoheterociclo fusionado); ejemplos no limitativos de dichos
heterociclos incluyen por ejemplo pirrolilo, pirrolinilo, imidazalilo, imidazolinilo,
pirazolilo, pirazolinilo, triazolilo, tetrazolilo, furanilo, tetrahidrofuranilo, tienilo,
tiolanilo, dioxolanilo, oxazolilo, oxazolinilo, isoxazolilo, tiazolilo, tiazotinilo,
isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinito, pirimidinilo, pirazinilo, pirénilo,
piridazinilo, dioxanilo, ditianilo, tritianilo, triazinilo, benzotienilo, isobenzotienilo,
benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzotiazolilo, benzoxazoiilo, indolilo, isoindolilo,
indolinilo, purinilo, 1H-pirazolo[3,4-d)pirimidinilo, benzimidazolilo, quinoiilo,
isoquinolilo, cinnolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, tiazolopiridinilo,
oxazolpiridinilo e imidazo[2,1-bltiazolilo; donde dichos heterociclos pueden estar
cada uno independientemente opcionalmente substituidos con uno o, cuando es
posible, dos o tres substituyentes cada uno de ellos independientemente
seleccionado de Het’, R'' y alquilo Ci4 opcionalmente substituido con uno o,
.

cuando es posible, dos o tres substituyentes cada unc independientemente
seleccionado de Het* y R'";

Het® representa un heterociclo monociclico aromatico o no aromatico de tres
miembros, cuatro miembros, . cinco miembros o seis miembros que comprende
uno o mas, preferiblemente uno a cuatro heterodtomos, preferiblemente
seleccionados de nitrégenc, oxigeno, azufre y fosforo; ejemplos no limitativos de
dichos heterociclos incluyen por ejemplo pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, dioxolanilc y tetrahidropiranilo; donde dichos
heterociclos monociclicos pueden estar cada uno independientemente substituido
con, cuando és posible uno, dos, tres o cuatro substituyentes cada uno
independientemente seleccionado de hidroxi, alquilo Ci., alquiloxi Ci.,

alquilcarbenilo Cy.4, piperidinilo, NR'?2R"3, C(=0)-Z-R"*, R®y alquilo C,.4 substituido

7e°
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con uno o dos substituyentes independientemente seleccionados de hidroxi,
carbonilalquiloxi Cy4, fenilo, C(=0)-Z-R'®, -Y-alcanodiilo C,+-C(=0)-Z-R*, R® y
NR12R13;

Het* representa un heterociclo monociclico aromatico o no aromatico de tres
miembros, cuatro miembros, cinco miembros o seis miembros que comprende
-uno o mas, preferiblemente uno a cuatro heteroatomos, preferiblemente
seleccionados de nitrégeno, oxigeno, azufre y fésforo; ejemplos ne limitativos de
dichos heterociclos incluyen por ejemplo pirrolile, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, furanilo, tienilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo,
oxadiazalilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piranilo, piridazinilo y triazinilo;

Het® representa un heterociclo monociclico o policiclico aromatico o no aromético
de tres miembros, cuatro miembros, cinco miembros o seis miembros que
comprende uno o mas, preferiblemente uno a cuatro heterodtomos, preferi-
blemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, azufre y fosforo, o un sistema de
anillo policiclica fusionado que incluye dicho heteraciclo (tal como por ejempia un

.

benzoheterociclo fusionado), ejemplos no limitativos de dichos heterociclos
incluyen por ejemplo pirrolilo, pirrolinilo, imidazolilo, imidazolinilo, pirazolilo,
pirazolinilo, triazolilo, tetrazolilo, furanilo, tetrahidrofuranilo, tienilo, tiolanilo,
dioxolanilo, oxazolilo, oxazolinio, isoxazolilo, tiazolilo, tiazolinilo, isotiazolilo,
tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piranilo, piridazinilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tetrahidropiranilo,
dioxanilo, ditianilo, tritianilo, triazinilo, benzotienilo, isobenzotienilq, benzofuranilo,
isobenzofuranilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, benzodioxanilo, indolilo,
isoindolilo, indolinilo, purinilo, 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidinilo, benzimidazolilo,
quinolilo, isoduinolilo, cinnolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
tiazolopiridinito, oxazolpiridinilo e imidazo[2, 1-bjtiazolilo; donde dichos heterociclos

pueden estar cada uno independientemente substituidos can, cuando es posible,

167
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uno, dos, tres o cuatro substituyentes cada uno independientemente seleccionado
de hidroxi, mercapto, carbonilo, alquilo Ci., alquiloxi Cis4, alquiltio Ci,
alquilcarbonilo C1, piperidinilo, NR'R'®, C(=0)-Z-alquiic Ci.s, R® sulfon-amido vy
alquilo Ci4. substituido con uno o dos substituyentes independientemente
seleccionados de hidroxi, alquiloxi Ci.4, mercapto, alquiltio Cy, fenilo, C(=0)-Z-
alquilo C1.s, -Y-alcanodiilo C,4-C(=0)-Z-alquilo C1.s, R y NR''R'®:
Het® representa un heterociclo monaciclico aromatico o no aromatico de tres
miembros, cuatro miembros, cinco miembros o seis miembros que comprende
uno o mas, preferiblemente uno | a cuatro heteroatomos, preferiblemente
seleccionados de nitrégeno, oxigeno, azufre y fésforo; ejemplos no limitativos de
dichos heterociclos incluyen por ejemplo pirrolidinilo, piperidinilo, azaridiniio,
pirazolinilo y pirrolinilo, donde dicho heterociclo puede estar opcionalimente
substituido con uno, o cuando es posible, dos o tres substituyentes cada uno
independientemente seleccionado de Hetz, R'"' y alquilo C;4 opcionalmente
substituido con uno o mas substituyentes independientemente seleccionados de
Ht;t2 yR'";
con la condicion sin embargo de que

. R? sea distinto de alquiloxicarbonilo Ciealquilo Cis © amino-

carbonilo; y

. R’ R® R®y R'® sean distintos de aminocarbonilo, alquilcarboniloxi

Ci.4-alquilcarbonilo Cy.4, hidroxialquilcarbonilo Ci, alquiloxicarbonil-

carbonilo Ci4, C(=0)-0-R'%, alcanodiilo Ci4-C(=0)-0-R'® o -Y-alcanodiilo

C1.4-C(=0)-0-R"; y

. R'? y R"™ son distintos de alquilcarboniloxi Cy.s-alquilcarbonilo Ci.a,

hidroxialquilcarbonilo Cy4 0 alquilcarbonilcarbonilo Cy.s; v

. R'" es distinto de C(=0)-O-R'®, Y-alcanodilo Ci.«-C(=0)-CR",

C(=0)NH,, C(=O)NHalquilo Cy.4 0 C(=O)NHcicloalquilo Ca7; y
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. R'"® y R'® son distintos de aminocarbonilo, alquilcarboniloxi Ci.a-
alquilcarbonilo Ci4, hidroxialquilcarbonilo C,.s o alquiloxicarbonilcarbonilo
Ciag y
. arilo es distinto de fenilo substituido con C(=0)-0-R"®, C(=0)NH,,
C(=0O)NHalquiio Ci4, C(=O)NHcicloalquilo Ca; y/o con alquilo Ci.4
substituido con C(=0)-0-R'® o Y-alcanodiilo C14-C(=0)-0-R'% y
. Het® es distinto de un heterociclo monaciclico substituido con C(=0)-
0O-R"™ yfo con alquilo Ci4 substituido con C(=0)-O-R'" y/o Y-alcanodiilo
C1.s-C(=0)-0-R™: y
. en cada una de las precedentes condiciones, R' se define como
hidrégeno, alquilo Cq.4, cicloalquilo Ca.7z, aminocarbonilmetileno o mono- o
di(alquilo Ci.4)aminocarbonilmetileno; y

donde dicho compuesto que tiene la férmula (1) contiene por o menos una porcién
-CJ(,=0)-2-R“‘.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que tiene la férmula
] =\ o -
RA—— p (n
RPN

un N-6xido, una sal de adicidn farmacéuticamente aceptable y una forma
estereoquimicamente isomérica de la misma, en la cual:

|
p representa un numero enterode 0, 1, 2, 36 4;

- X representa O, S, NR® o un enlace directo o -X-R? tomado conjuntamente puede

representar ciano;

Y representa O, S, NR>, o S(0)z;

N
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cada R' representa independientemente C(=0)Z-R", alguilo C;s halo,
polihaloaiquilo Csis, hidroxi, mercapto, alquiloxi Cis, alquiltio Ci.s,
alquilcarboniloxi Cis, arilo, ciano, nitro, Het’, R®, NR'R® o alquilo Ci.4
substituido con C(=0)-Z'R"*, Het?, R®, o NR'R;

R? representa Het', cicloalquilo Ca.7 opcionalmente substituido con C(=0)-Z-
R', alquilo Cis 0 alquilo Cig substituido con uno o dos substituyentes
seleccionados de C(=0)-Z-R'*, hidroxi, ciano, amino, mono- o di(alquilo Cy.
sJamino, alquiloxi Cis opcionalmente substituidoc con C(=0)-Z-R",
alquilsulfoniloxi Cy.s, cicloalquilo Cs.7 opcionalmente substituido con C(=0)-
Z-R", arilo, ariloxi, ariltio, Het', Het'oxi y Het'tio; y si X es O, S o NR%,
entonces R? puede representar también aminotiocarboniio, alquilcarbonilo
Ci.s opcionalmente substituido con C(=0)-Z-R'¢, alc.;uiltiocarbonilo Ci.a
opcionaimente substituido con C(=0}-Z-R'®, arilcarbonilo, ariltiocarbonilo,
I_-iet‘cérbonilo o Het'tiocarbonilc;

R®  representa hidrdgeno, alquilo C,.g o cicloalquilo Ca7;

R; representa hidrégeno, alquilo Cy.¢ 0 cicloalquilo Ca7; 0

R? y R* tomados conjuntamente forman un alcanadiilo Ca.:

R® representa hidrégeno o alquilo Ci.4;

cada R® representa independientemente representa alquilsulfonilo Ci.e,
aminosulfonilo, mono- o di(alguilo Ci.s)aminosulfonilo, mono- o di(bencil)-
aminosulfonilo, polihaloalquilsulfonilo Cis, alquilsulfinilo Ci.s.
fenilalquilsulfonilo  Cy4,  piperazinilsulfonilo, aminopiperidiniisulfonilo,
piperidinil-aminosulfonilo, N-alquilo Cy.4-N-piperidinilaminosulfonilo, mono- o
di-(alquilo Ci4)amino-alquilsulfonilo C;.s; cada R’ y cada R® estan
independientemente seleccionados de hidrogeno, alquilo Ci.4, hidroxialquilo
Ci.4, dihidroxialquilo Ci.4, arilo, arilalquilo Ci.s, alquiloxi Cy4 alquilo Ci.s,

alquilcarbonilo Cy., arilcarbonito, Het’carbonilo, mono- o di(alquilo Ci. y
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a)aminoalquilo Cis, arilaminocarbonilo, arilaminotiocarbonilo,
Het*aminocarbonilo, Het>amino-tiocarbonilo, cicloalquilo Cay, piridinil alquilo
C1.4, alcanodiil C14-C(=0)-Z-R*, -C(=0)-Z-R", -Y-alcanodiilo C1.4-C(=0)-Z-
R™, Het®, Het* y R,

R®y R' estan cada uno independientemente seleccionados de hidrégeno, alquilo
Ci.4, hidroxialquilo Ci., dihidroxi alquilo Cis, fenilo, fenil alquilc Ci.s,
alquiloxi Cq.4alquilo Ci., alquilcarbonilo Ci., fenilcarbonilo, Het’cabonilo,
mono- o di(alquilo Cyi.4)amino-alquilo Cy.4, fenilamino-carbonilo, fenilamiqo-
tiocarbonilo, Het*aminocarbonilo, Het’aminotiocarbonilo, cicloaiquilo Caz,
piridinil  alquilo Cy4,  alcanodil  Cy4-C(=0)-Z-R'¢, -C(=0)-Z-R',
-Y-alcanodiilo Ci4-C(=0)-Z-R', Het?, Het* y R;

cada R'' esta independientemente seleccionado entre hidroxi, mercapto, ciano,
nitro, halo, trihalometilo, alquiloxi C1.4 opcionalmente substituido con C('-——O)-
Z-R'", formilo, trihalo-alquilsulfoniloxi Cy.4, R®, NR'R®, C(=O)NR'®R'S, -
C(=0)-Z-R", -Y-alcanodiil Ci.4-C(=0)-Z-R', arilo, ariloxi, arilcarbonilo,
cicloalguilo Cs.7 opcionalmente substituido con C{=0)-Z-R'*, cicloalquiloxi
Ca7 opcionalmente substituido con C(=O)-Z-R_‘4' ftalimida-2-ilo, Het®, Het*,
C(=0)Het*

R'?y R' cada uno independientemente seleccionados de hidrégeno, alquilc Ci,

hidroxialquilo Cy.4, dihidroxialquilo Cy4, fenilo, fenil-alquilo C1.4, alquiloxi Cs.

salguilo Ci4, alquilcarbonilo Ci4, fenl-carbonilo, mono- o di(alquilo Cs.
s)aminoalquilo Cy4, fenilaminocarbonilo, fenilaminotiocarbonilo, cicloalquilo

Cay, piridinilaiquilo Cy., alcanodiil Cy.4-C(=0)-Z-R', -C(=0)-Z-R'* -Y-

alcanodiilo C1.4-C(=0)-Z-R'* y R®:

cada R' representa independientemente alquilo Cy.s, Substituido CON uno 0 Mas
substituyentes seleccionados entre fenilo, di-alquilamino C,.4, ciano, Het' y

cicloalquilo Cay, hidrogeno; acilo Cizp (que tiene una cadena
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hidrocarbonada saturada o insaturada, recta o ramificada, que tiene de 1 a
20 4tomos de carbono), alguilo Ci.20, cicloalquilo Ca.7, polihalo alguilo Ci.2

o un radial de férmula

’IJ

/ﬁ\ CH CHy M
P ’e ioa‘cuf ‘e

eop i
AR SR o \T: (O'—Rf
R

© @ ©

o)
R Ro 9 j—\’—(C]
W g H g P2 N
OYO \[( 7\ CHy - (CHy e I
0

° ' (k)
(h) ) i)

enlascualesnes0ab ymes1a4;

R?, R° RY R®y R'son cada una independieritemente seleccionados de hidrogeno,

alquilo Cs.g, 0 cicloalquilo Cs.7;0

R® y R’ tomados conjuntamente pueden formar -CH2-CHgz- -CH2-CH2-CHz- 0 -CH»-,

CHz—CHz—CHz-;
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Ry ¥ Rn son cada uno independientemente alquilo Cy.;
cada Z independientemente representa O, S, NH, -CH2-O- o -CH2-S- por lo cual -
CHz- esta unido al grupo carbonilo;

-Z-R'® tomados conjuntamente forman un radical de férmula:

o] .

CH, N\ _O—HE

-~ “CN \Cl'l; P\O—'Rr
()] ()

R'S y R'® estan cada uno independientemente seleccionados de dihidroxi alquilo
Cia, arilo, arilalguilo Ci., alquiloxi Cia, alquilc Cia -C(=0)-Z-R",
arilcarbonilo, mono- o di(alquilo Ci4)amino alquilo Cy.4, arilaminocarboniio;
arilaminotiocarbonilo; Het>aminocarbonilo; Het*aminotio-carbonilo:
piridinilalquilo Cy.4; Het®, Het® o R°

aminocarboniimetileno o mono- o di(alquilo Cs.s) aminocarbonilmetileno;

ar‘ilo representa fenilo opcionalmente substituido con uno, dos o tres
substituyentes cada uno de ellos independientemente seleccionados de
nitro, azido, ciano, halo, hidroxi, alquilo C;.4, cicloalquilo Ca.7, alquiloxi Ci.4,
formilo, polihaloalquile Cy.s, NR®R'®, C(=O)NR°R'®, C(=0)-Z-R'* R®, -O-R%,
fenilo, Het’, C(=0)Het® y ;lquilo Ci4 substituido con uno o mas
substituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, hidroxi,
alquiloxi C1.4, C(=0)-Z-R'4, -Y-alcanodiilo C1.4-C(=0)-Z-R™, Het’ 0 NR°R'®;

Het' representa un heterociclo seleccionado de pirrolilo, pirrolinilo, imidazolilo,
imidazolinilo, pirazolilo, pirazolinilo, triazolilo, tetrazolilo, tetrahidrofuranilo,
furanilo, tienilo, tiolanilo, dioxotanilo, oxazolilo, oxazolinilo, isoxazolile,
tiazolilo, . tiazolinilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piranilo, piridazinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,

plp-erazmllo, morfohmlg, tiomorfolinilo, dioxanilo, ditianilo, tritianilo, tl'laflilley

| —
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benzotienilo, isobenzotienilo, benzofuranilo, iscbenzofuranilo,
benzotiazolilo, benzoxa_zolilo, indolilo, iscindotilo, indolinilo, purinilo, 1H-
pirazolo(3,4-d]pirimidinilo, benzimidazolilo, quinolilo, isoguinolilo, cinnolinilo,
ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, tiazolopiridinilo, oxazolpiridinilo e

imidazo[2, 1-b]tiazolilo;

donde cada uno de dichos heterociclos independientemente puede estar

opcionalmente sustituido con uno o cuando es posible, dos o tres sustituyentes

cada uno independientemente seleccionado entre Het?, R'' y alquilo Ci4

opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente

seleccionados de Het’ y R'";

Het?

Het?

representa un heterociclo seleccionado de pirrdlilo, pirrolinilo, imidazolilo,
imidazolinilo, pirazolilo, pirazolinilo, triazolilo, tetrazolilo, furanilo,
tetrahidrofuranilo, tienilo, tiolanilo, dioxolanilo, oxazolilo, oxazolinilo,
isoxazolilo, tiazolilo, tiazolinilo, isctiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo,
piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piranilo, piridazinilo, dioxanilo, ditianilo,
tritianilo, triazinilo, benzotienilo, iscbenzotieniio, benzofuranila,
isobenzofuranilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, indalilo, isoindolilo,
indolinilo, purinilo, 1H-pirazolo [3,4-d]pirimidinilo, bencimidazolilo, quino'tilo,
isoquinolilo, cinnolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,

tiazolopiridinilo, oxazolopiridinilo y imidazo [2,1-b]tiazolilo; donde cada uno

'de dichos heterociclos independientemente puede estar opcionalmente

sustituido con uno o cuando es posible dos o tres sustituyentes cada uno
independientemente’ seleccionado de Het* R'' y alquilo C,.4 opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente seieccionados
de Het'y R'';

representé un heterociclo monociclico seleccionado de pirrolidinilo,

piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo y tetrahidropiranilo; donde

e
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cada uno de dichos heterociclos monociclicos independientemente puede
estar opcionalmente sustituido con cuando es posible, uno, dos, tres ©
cuatro sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de hidroxi,
alquilo C1, alquiloxi Cy.4, alquilcarbonilo Cy.4, piperinilo, NR'R*3, C(=0)-Z-
R R® y alquilo Cy. sustituido con uno o dos sustituyentes
independientemente seleccionados de hidroxi, alquiloxi Ci.4, fenilo, C(=0)-
Z-R' -Y-C,.4 alcanediil-C(=0)-Z-R'* R®y NR'?R'*;

representa un heterociclo monociclico seleccionado de pirrolilo, imidazolilo,
pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, furanilo, tienilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piranilo, piridazinilo y triazinilo con la condicidn sin embargo de
que

R? sea distinto de alquiloxicarbonilo Cy.s, alquilo Cy.,.aminocarbonilo; y

R’, R®, R® y R'? son distintos de aminocarbonilo, alquilcarboniloxi Ci4-
a!quilcarbonilo C1-4..hidroxi alquilcarbonilo Ci.s, alquiloxicarbonilcarbonilo
C14 C(=0)-0-R"¢, alcanodiilo Cy.4 C(=0)-0-R"* e Y-alcanodiilo Ci.4 C(=0)-
O-R"y

Ry R"™  son distintos de alquilcarboniloxi Cis-alquilcarbonilo Ci.,
hidroxialquilcarbonilo Cy.4, alquilcarbonilcarbonilo Ci.4; v

R" es distinto de C(=0)-0-R'™ Y-alcanodilo C;s - C(=0)-O-R',
C(=O)NHz, C(=0O)NH alquilo Cy.4 o C(=0)NH cicloalquilo C3.7; ¥

R' es distinto de hidrogeno, alquilo Cis cicloalquilo Caz,
aminocarbonilmetileno, mono- o di{alquilo Ci.s) aminocarbonilmetileno en el
casodeque Zsea0;y

RyR'® son distintos de aminocarbonilo, alquilcarboniloxi. Ci.4-

alquilcarbonilo Cy4, hidroxi alquilcarbonilo Cy.s 0 alquiloxicarbonilcarbonilo

Cia y
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. Arilo es distinto de fenilo sustituido con C(=0)-0-R'* C(=0)NH,, C{=O)NH
alquilo Cy.s, C(=0O)NH cicloalquilo: Ca.z y/o con alquilo Ci.4 sustituido con
C(=0)-0-R" o Y-alcanodiilo C1.4 - C(=0)-O-R'%, y

. Het® es distinto de un heterociclo monociclico sustituido con C(=0)-0-R'
y/o con alquilo Cy.4 sustituido con C(=0)-0-R™ y/o Y-alcanodiilo Cy4 - (=0)-
O-R'"y

) Dicho compuesto de férmula (1) contiene por lo menos una porcién

— C(=0)-Z-R™,

3. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 & 2 que tiene la

féormula
. @Yy
?-‘ /= |_ 0 :
RJ"'—C Yy I (Iu)
LM N ~NH
« : | |
!Igz NMO

un N-Oxido, una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable o
una forma estereoquimicamente isomérica de la misma, donde:
p representa un nimero entero elegido entre 0, 1, 2, 3 6 4;
X representa O, S, NR® o un enlace directo o -X-R? tomado conjuntamente
puede representar ciano;
Y representa O, S, NR®, o S(0)z;
cada R! representa independientemente C(=0)-Z-R'%, alquilo Cis halo,

polihaloalquile C,.s, hidroxi, mercapto, alquiloxi C;5, alquiltio Ci.s,
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alquilcarboniloxi Cy.5, arilo, ciano, nitro, Het?, R®, NR’R® o alquilo C.4
substituido con C(=0)-Z-R", Het®, R® o NR'R?;

R?  representa Het', cicloalquilo Ca7 opcionalmente substituido con C(=0)-Z-
R'* alquilo Cy.s 0 alquilo Cy Substituido con uno o dos substituyentes
seleccionados de C(=0)-Z-R', hidroxi, mercapto, ciano, amino, mono- o
di(alquilo Cs4)amino, alquiloxi Ci.s opcionalmente substituido con C(=0)-Z-
R alquiitic Cis opcionaimente substituido con C(=Q)-Z-R'%,
alquilsulfoniloxi C4., cicloalquilo Ca.7 opcionalmente substituido con C(=0)-
Z-R', arilo, ariloxi, ariltio, Het!, Het'oxi y Het'tio; y si X es O, S o NRS,
entonces R? puede representar también aminotiocarbonilo, alquilcarbonilo
Ci4 opcionalmente substituido con C(=0)-Z-R'*, alquiltiocarbonilo Ci.4
opcionalmente substituido con C(=0)-Z-R'®, arilcarbonilo, ariltiocarbonilo,
Het'carbonilo o Het'tiocarbonilo; -

R®  representa hidrdgeno, alquilo Cy. 0 cicloalquilo Caz;

R* representa hidrogeno, alquilo C,.s o cicloalquilo Ca.7; ©

RY y R*tomados conjuntamente forman un alcanodiilo Ca.g;

R® ° representa hidrégeno o aiquilo Ci.4;

cada R® representa independientemente alquilsulfonilo Cis, aminosulfonilo,

piperidinilsulfoniio, mono- o di(alquilo Ci.4)aminosulfonilo, mono- o
di{bencil}-aminosulfonilo, polihaloalguilsulfonilo Ci.s, alquilsulfinilo
Cis, fenilalquilsulfonilo Ci4, piperazinilsulfonilo,
aminopiperidinilsulfonilo, piperidinii-aminosulfonilo, N-alquilo Ci.4-N-
piperidinilaminosulfonilo, Y-R'*, mono- o di-(alquilo Cl.4)aminoal-
quilsulfonilo C.4, Het®sulfonilo o cicloalquilsulfonilo Ca7;, cada R’ y
cada R® estan independientemente seleccionados de hidrogena,
alquilo Cy., hidroxialquilo Cy4, mercaptoalquilo Cy, dihidroxialquilo

: &4, arilo, arilalquilo Cy.4, alquiloxi Cs.4 alquilo C,.4, alquilcarbonilo Ct.J
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a alquilo C.4-tiocarbonilo, arilcarbonilo, aril-tiocarbonilo,
Hettiocarbonilo, Het’carbonilo, mono- o di(alquilo Ci-a)aminoalquilo
Ci.4, arilaminocarbonilo, arilaminotiocarbonilo, Het*aminocarbonilo,
Het®amino-tiocarbonilo, cicloalquilo Ca.z, piridinil alquilo Ci.,
alcanodilo C4-C(=0)-Z-R", -C(=0)-Z-R", -Y-alcanodiilo Ci.s-
C(=0)-Z-R" Het’®, Het* y R% o R” y R® tomados conjuntamente con
el atomo de nitrodgeno al cual estan u.nidos forman un radical de

férmula:

0 Q P
| | -
& o O

estan cada uno independientemente seleccionados de hidrégeno,
alquilo Cy.4, hidroxialquilo Ci.4, hercapto-alquilo C1.4, dihidroxi alquilo
C1.4, fenilo, fenilo alquilo C.4, alquiloxi Cy4alquilo Cy.4, alquilcarbonilo
Ci.4, arilcarbonilo, Het>car-bonilo, Hetatiocarbonilo, mono- o di(alquilo
Ci4)aminoalquilo C,4, arilamino-carbonilo, arilaminotiocarbonilo,
Het*aminocarbonilo, Het>aminotiocarbonilo, cicloalquilo Ca, piridinilo
alquilo Cy., alcanodilo Cy.4-C(=0)-Z-R', -C(=0)-Z-R", -Y-
alcanodiilo C14-C(=0)-2-R", Het®, Het* y R% o R® y R'° tomados
conjuntamente con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos

forman un radical de férmula:
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cadaR'"  estd independientemente seleccionado entre hidroxi, mercapto,
ciano, nitro, halo, trihalometilo, alquiloxi Ci.a opcionaimente
substituido con C(=0)-Z-R'* alquiltio C1-5—opcionalmente substituido
con C(=0)-Z-R'%, formilo, trihalo-alquilsulfoniloxi Ci.a, R®, NR'R®
C(=0)NR¥R'®, -C(=0)-2-R", -Y-alcanadiilo Cy..-C(=0)-Z-R", arilo,
ariloxi, arilcarbonilo, ariltiocarbanilo, cicloalquilo Ca.; opcionalmente
substituido con C(=0)-Z-R'®, cicloalquiloxi Ci7 opcionalmente
substituide con C(=0)-Z-R", cicloalquiltio Caz opcionaimente
substituido con C(=0)-Z-R', ftalimida-2-ilo, Het®, Het® C(=0)Het®,
C(=0)alquilo Ci.4 opcionalmente substituido con uno o mas
substituyentes independientemente seleccionados de hidroxi,

mercapto, halo y fenilo;
R'Zy R'®  estdn cada uno independientemente seleccionados de hidrageno,
alquilo C;4, hidroxialguilo Ci.4, mercapto-alquilo C,.4, dihidroxialquilo
* Ci.4, fenilo, fenil-alquilo Ci4, alguiloxi Cq.4alguilo Cy.4, alquilcarbanilo
Ci.4, alquiltiocarbonilo Ci4, arilcarbonilo, mono- o di(alquilo
Cia)aminoalquilo Ci.4, arilaminocarbonilo, arilaminotiocarbonilo,
cicloalquilo Caz, piridinilalquilo Cy4, alcanodiilo Cy.4-C(=0)-Z-R'*,
-C(=0)-Z-R"¢, -Y-alcanodiilo C;4-C(=0)-Z-R™ y R% o R'? y R"
tomados conjuntamente con el atomo de nitrdgeno al cual estan

unidos forman un radical de formula:

0 0 P
o O O [
-
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cada R" representa independientemente hidrégeno; acilo Ci.20 0 alquilo Cy20
acilo Cio (que tiene una cadena hidrocarbonada saturada o
insaturada, recta o ramificada, que tiene de 1 a 20 atomos de

carbono) opcionalmente substituida con uno o mas substituyentes
seleccionados de hidroxi, mercapto, hidroxialquilo Ci.,
mercaptoalquilo Ci4, NR'"'R'8, arilo, mono- o di-(alquilo Ci4)amino,

ciano y Het®; alquilo Ci.20 opcionalmente substituido con uno o mas
substituyentes seleccionados de hidroxi, halo, mercapto, alquiloxi C+.
salquiloxiCsa, mercapto-alquilo Ci.s, NR'R'® arilo, mono- o di-

(alquilo Ciw)amino, ciano, Het’, alquil-oxicarbonilo  Ci.,
arilalquiloxicarbonilo Ci., arilalguiloxi Ci.s, arilalquiltiocarboniio Ci.s,
arilalquiltio Cy.4, Het®alquiloxi C.s, arilalquil'tio Ci.4, cicloalquilo Ca7 ¥
Het’alquiltio Ci«; alquenilo Cazo opcionalmente substituido con

fenilo; alquinilo Ca.zo; cicloatquilo Ca.z opcionaimente substituido con '

uno o mas substituyentes seleccionados de hidroxi, mercapto, halo,

N mercaptoalquilo Ci.4 y hidroxialquilo Ci.q Het® o fenilo o R™
representa un radical gue tiene cualquiera de las formulas

siguientes:

CH o) CH  _A
(H‘\ ’4 Nen e o
0 l n 2
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R® esta seleccionado de hidrogeno, alquilo C,.g, fenilo, cicloalquilo Caz, alquiloxi

Ci.42lquilo Cy5 ¥ alquilo Cy.4-Y-alquilo Cy.g;
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R* R% RY% R® y R' estan cada uno independientemente seleccionados de
hidrégeno, alquilo Cy.5, fenilo y cicloalquilo Ca.7. 0 R® y R tomados conjuntamente
pueden formar -CH3-CHaz- -CH>;-CH2-CH»- 0 -CH2-CH2-CH3-CH2-;

Rg, Rn y Rk son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo Ci.;;

Ri esta seleccionado de hidroxi, cicloalquilo Ca; y alquilo Cy.4, © dos R; tomados
conjuntamente pueden formar -CHz-CHa- -CH»-CH2-CH2- 0 -CH2-CH2>-CH2-CH,-
(construyendo de esta manera un radical espiro);

Rj esta seleccionado de -O-Ry,; alquilo Ci.s opcionaimente substituido con fenilo o
cicloalquilo Cs.7; fenilo; cicloalquilo Cs.; opcionalmente substituido con alquiloxi
Ci.4 y mono- o di(alquilo C1.4)amino;-

Rm es hidrégeno o alquiloxi Ci.q;

Rn es hidrégeno, alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs.7, fenilo o fenilalquilo Cy.q; y
WrepresentaQ 0 §;

cada Z independientemente representa O, S, NH, -CH2-0O- o -CH>-S- donde -CH»-
esta unido al grupo carbonilo; o

-Z*R' tomados conjuntamente forman un radical de formula:

R¥yR'"  estan cada uno independientemente seleccionados de hidrégeno;
alquilo C; opcionalmente substituido con uno o Imas substituyentes
independientemente seleccionados de hidroxi, mercapto, arilo,
mono- o di{alquilo Cis)amino y piridinilo; alquiloxi Ci.g arilo;
-C(=0)-Z-R"", arilcarbonilo;  ariltio-carbonilo;  arilaminocarbonilo;

arilaminotiocarbonilo; aminocarbonilmetileno; mono- o di{alquilo
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Ci.e)aminocarbonilmetiieno;  Het*aminocarbonilo;  Het>aminotio-
carbonilo; piridinilalquilo Cy.; Het® y R% o R'™ y R'® tomados
conjuntamente con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos

forman un radical de formula:

Q |O p
l N @‘/ N

R'7yR'™  estan cada uno independientemente seleccionados de hidrogeno,
alquilo Cs¢ opcionaimente substituido con uno o mas substituyentes
independientemente seleccionados de hidroxi, mercapto, arilo,
mono- o di(alquilo Cis}amino, alquiloxi Ci» vy piridinilo;
alquiloxicarbonilo Cq4; arilo; alquilcarbonilo Ci.4; alquiltiocarbanilo
Cia; arilcarbonilo; ariltiocarbohilo; arilaminocarbonilo;
arilaminotiocarbonilo; cicloalquilo Cs7, alcanodillo Cy4-C(=0)-2-
alquilo Ci.s; -C(=0)-Z-alquilo C.s; -Y-alcanodiilo C;4-C(=Q)-Z-alquilo
Cs-syRBZ '
arilo representa fenilo opcionalmente substituido con uno, dos o tres
substituyentes cada uno de ellos independientemente seleccionados de
nitro, azido, ciano, halo, hidroxi, mercapto, alquilo Ci, cicloalquilo Ca.s,
alquiloxi Ci.4, alquiltic Ci., formilo, polihaloalquilo Cis NR°R'C,
C(=0)NR®R'®, C(=0)-Z-R"* RS, -O-R®, fenilo, Het®, C(=0)Het® y alquilo Ci.s
substituido con uno o mas substituyentes cada uno independientemente

seleccionado de halo, hidroxi, mercapto, alquiloxi Cy., alquiltio Cy.4, C(=0)-

Z-R", -Y-alcanodiilo C;.4-C(=0)-Z-R", He%
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representa un heterociclo de tres miembros, de cuatro miembros, de cinco
miembros o de seis miembros aromatico o no aromatico, monociclico o
policiclico que comprende uno o mas, preferiblemente uno a cuatro
heteroatomos, preferiblemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, azufre
y fésforo, o un sistema de anillo policiclico fusionado que incluye dicho
heterociclo (tal como por ejemplo un benzoheterociclo fusionado), ejemplos
no limitativos de dichos heterociclos incluyen por ejemplo pirrolilo,
pirrolinilo, imidazolilo, imidazalinilo, pirazolilo, pirazolinilo, triazolilo,
tetrazolilo, furanilo, tetrahidrofuranilo, tienilo, tiolanilo, dioxolanilo, oxazclilo,
oxazolinilo, isoxazolilo, tiazolilo, tiazolinilo, isotiazolilo, tiadiazolilo,
oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piranile, piridazinilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, dioxanilo,
ditianilo, tritianiio, triazinilo, benzotienilo, isobenzotienilo, benzofuranilo,
isobenzofu;‘anilo. benzotiazolilo, benzoxazolilo, benzodioxanilo, indolilo,
isoindolilo, indolinilo, purinilo, 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidinilo, benzimidazoliio,
quinolilo, isoquinolilo, cinnolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinito,
tiazolopiridinilo, oxazolpiridinilo e imidazo[2,1-bjtiazolilo; donde dichos
heterociclos independientemente cada uno pueden estar opcionalmente
substituidos con uno o, cuando es posible, dos o tres substituyentes cada
uno de ellos independientemente seleccionado de Het?, R'' y alquilo Ci
opcionaimente substituido con uno o, cuando es posible, dos o tres
substituyentes cada uno de ellos independientemente seleccionado de Het?
yR': }

representa un heterociclo monociclico o policiclico aromatico o no
aromatico de tres miembros, cuatro miembros, cinco miembros o seis
miembros que comprende uno o mas, preferiblemente uno a cuatro

heteroatomos, preferiblemente seleccionados de nitrégeno, ow
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y fésforo, o un sistema de anillo policiclico fusionado que incluye dicho
heterociclo (tal como por ejemplo un benzoheterociclo fusionado); ejemplos
no limitativos de dichos heterociclos incluyen por ejemplo pirrolito,
pirrolinilo, imidazolilo, imidazolinilo, pirazolilo, pirazolinilo, triazolilo,
tetrazolilo, furanilo, tetrahidrofuranilo, tienilo, tiolanilo, dioxolanilo, oxazolilo,
oxazolinilo, isoxazolilo, tiazolilo, tiazolinilo, isotiazolilo, tiadiazolilo,
oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piranilo, piridazinilo, dioxanilo,
ditianilo, tritianilo, triazinilo, benzotienilo, isobenzotienilo, benzofuranilo,
isobenzofuranilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, indolilo, isoindolilo,
indolinilo, purinilo, 1H-pirazolo[3,4-d)pirimidinilo, benzimidazolilo, guinolilo,
isoquinolilo, cinnolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
tiazolopiridinilo, oxazolpiridinilo e imidazo[2,1-bltiazolilo; donde dichos
heterociclos pueden estar cada uno independientemente opcionalmente
substituidos con uno o, cuando es posible, dos o tres substituyentes cada
uno de ellos independientemente seleccionado de Het*, R'' y alquilo Ci4
* opcionalmente substituido con uno o, cuando es posible, dos o tres
substituyentes cada uno independientemente seleccionado de Het*y R'';
Het® representa un heterociclo monociclico aromatico o no aromatico de tres
miembros, cuatro miembros, cinco miembros o seis miembros que
comprende uno © mas, preferiblemente uno a cuatro heteroatomos,
preferiblemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, azufre y fosforo;
gjemplos no limitativos de diches heterociclos incluyen por ejemplo
pirrolidinilo, piperid_inilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, dioxolanilo y
tetrahidropiranilo; donde dichos heterociclos monociclicos pueden estar
cada uno independientemente substituido con, cuando es posible uno, dos,
tres o cuatro substituyentes cada uno independientemente seleccionado de

hidroxi, alquilo C.4, alquiloxi C,.4, alquilcarbonilo Cy.s, piperidinilo, NR'R'?,
A

-
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C(=0)-Z-R' R® y alquilo Ci.4 substituido con uno o dos substituyentes
independientemente seleccionados de hidroxi, carbonilalquiloxi C;.s, fenilo,
C(=0}-Z-R" -Y-alcanodiilo Cy.-C(=0)-Z-R™ Rfy NR'ZR'®  *
represe-nta un heterociclo monociclico aromético o no aromatico de tres
miembros, cuatro miembros, cinco miembros o seis miembros gue
comprende unc o mas, preferiblemente uno a cuatro hetercatomos,
preferiblemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, azufre y fésforo;
ejemplos no limitativos de dichos heterociclos incluyen por ejemplo pirralilo,
imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, furanilo, tienilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piranilo, piridazinilo y triazinilo;

representa un heterociclo monociclico o paliciclico aromatico o no
aromatico de tres miembros, cuatro miembros, ¢inco miembros o seis
miembros que comprende uno o mas, preferiblemente uno a cuatro
heterodtomos, preferi-blemente seleccionados de nitrogeno, oxigéno,
azufre. y fésforo, o un sistema de anillo policiclico fusionado que incluye
dicho heterociclo (tal como por ejemplo un benzoheterociclo fusionado);
ejemplos no limitativos de dichos heterociclos incluyen por ejemplo pirrolilo,
pirrolinilo, imidazolilo, imidazolinilo, pirazolilo, pirazolinilo, triazolilo,
tetrazolilo, furanilo, tetrahidrofuranilo, tienilo, tiolanilo, dioxolanilo, oxazolilo,
oxazolinilo, isoxazolilo, tiazolilo, tiazolinilo, isotiazolilo, tiadiazolilo,
oxadiazolilo., piridinilo,  pirimidinilo, pirazinilo, piranilo, piridazinilo,
pirrolidinila, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
tetrahidropiranilo, dioxanilo, ditianilo, tritianilo, triazinilo, benzotienilo,
isobenzotienilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzotiazolilo,
benzoxazolilo, benzodioxanilo, indoiilo, iscindolilo, indolinile, purinilo, 1H-

pirazolo[3,4-d]pirimidinilo, benzimidazolilo, quinolilo, isoquinolilo, cinnolinilo.




ftalazinilo, quinazolinilo, guinoxalinilo, tiazolopiridinilo, oxazolpiridinilo e
imidazo{2,1-bltiazolilo; donde dichos heterociclos pueden estar cada uno
independientemente substituidos con, cuando es posible, uno, dos, tres o
cuatro substituyentes cada uno ihdependientemente seleccionado de

hidroxi, mercapto, carbonilo, alquilo Ci.;, alquiloxi Ci.s, alquiltic Ci.4,

"alquilcarbonilo  Ci4, piperidinilo, NR'R', C(=0)-Z-alquilo Cis RS,

con la
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sulfonamido y alquilo Ci.4 substituido con uno o dos substituyentes

independientemente seleccicnados de hidroxi, alquiloxi C,.s, mercapto,
alquiltio Ci.s, fenilq, C(=0)-Z-alquilo C."E' -Y-alcanediilo C1.4-C(=0)}-Z-alquilo
Cis R®y NR'R™;

condicion siﬁ embargo de que

R? sea distinto de alquiloxicarbonilo Cisalquilo Cy¢ 0 amino-carbonilo; y

R’, R® R® y R'® sean distintos de éminocarbonilo, alquilcarboniloxi Ci.s-
alquilcarbonilo C,., hidroxialquilcarbonilo Ci.4, alquifoxicarbonil-carbonilo
Ci4, C(=0)-0-R™, alcanodiilo Cy.4-C(=0)-0-R'® o -Y-alcanodiilo Ci.-
C(=0)-0-R"; y

R y R™ son distintos de alquilcarboniloxi Ci.s-alquilcarbonilo Ci.s,
hidroxialquilcarbanilo Cs.4 o alquilcarboniicarbonilo Cy. v

R' es distinto de C(=0)-O-R'®, Y-alcanodiilo Cy.»-C(=0)-OR'®, C(=0)NH,,
C(=0)NHalquilo Cy.4 0 C(=0)NHcicloalquilo C37, y

R y R'"™ son distintos de aminocarbonilo, alquilcarboniloxi Ci.s-
alquilcarbonilo C1., hidrdxialquilcarbonilo Ci.4 0 alquiloxicarboniicarbonilo
Cra Y _ *

arilo. es distinto de fenilo substituido con C(=0)-O-R'®, C(=0)NH,,
C(=O)NHalquilo C,.4, C(=O)NHcicloalquilo Ca7; y/o con alquilo Ci4
substituido con C{=0}-0-R"® o Y-alcancdiilo C1.4-C(=0)-0-R'* y L———_.
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. Het® es distinto de un heterociclo monociclico substituido con C(=0)-0-R'®
y/lo con alquilo Cias substituido con C(=0)-0-R"™ y/o Y-alcanodiilo
C1.4-C(=0)-0-R": y

. .en cada una de las precedentes condiciones, R'® se define como
hidrégeno, alquiio Cy.4, cicloalquilo Ca7, aminocarbonilmetileno o mono- o
di(alquilo C4.s)aminocarbonilmetileno; y

) donde dicho compu'esto que tiene la férmula (1) contiene por lo menos una
porcidn -C(=0)-Z-R'4,

4. Un compuesto de acuerdo con c.uglquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
donde la porcidn 6-azauracilo esta en posicion para en relacion al tomo de
carbono portador de los sustituyentes -X-R% Ry R*

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
en el cual R? es un heterociclo monociclico seleccionado de pirralilo, imidazolilo,
pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, furanilo, ti'elnilo, oxazotlilo, isoxazolilo, tiazoalilo,
isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilb, pirimidinilo, pirazinilo, piranilo,
pifidazinilo y triazinilo, donde dichos heterociclos moenociclicos cada uno
independientemente pueden estar opcionalmente sustituidos con uno, 0 cuando
es posible, dos o tres sustituyentes cada uno independientemente seleccionado
de Het?, R y alquilo C14 opcionalmente sustituido con Het? o R,

6. Un compuesto de acuerdo con cuélquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
donde R®y R* son ambos metilo y -X-R? es Het'.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,
donde pes 1 62 y cada R’ es cloro.

8. Un compueste de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,
donde R® y R* son ambos metilo, -X-R? es opcionalmente 2-tiazolilo o 3-
oxadiazoliio.sustituido. la porcion §-azauracilo esta en la posicidn para en relacién

al atomo de carbono portador de los sustituyentes -X-R? R*y R* y p es 2 con lo

(7
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cual ambos sustitiyentes R son cloro en posicién orfo en relacion al atomo de
carbono portador de los sustituyentes -X-R? R? y R*.

é Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8, X-R? esta di-sustituido
con fenilo o bien (i) R'' donde R'' es un grupo de férmula C(=0)-Z-R** en el cual
ZesOy R'* es alquilo Ciz0 Sustituido con hidroxi o con Het® donde Het® es
piperazinilo sustituido con Het® sulfonilo, o R'* es un radical de formula (a) en el
cual R; es alquilo C1.5 y s es 2, o (ii) alquilo Cy.4 sustituido con R'' donde R'' es
un grupo de férmula C(=0)-Z-R'* en el cual Z es O y R™ es un radical de férmula
(a) en el cual R; es alquilo C15y s es 2.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado entre

los que tienen las formulas (A), (B), (C) y (D) que se dan a continuacion:
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11. Una composicién que comprende un portador farmacéuticamente
aceptable y como ingrediente activo una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10.

12. Un procedimiento para preparar una composicién de acuerdo con la
reivindicacion 11, donde un portador farmacéuticamente aceptable esta
intimamente mezclado con una . cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10.

13. Un compuesto-de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10

que se usa como medicamento.

ﬁm Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10 atil para la manufactura de un medicamento

para tratar enfermedades inflamatorias que dependen de eosinofilo.
S
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15, “Un procedimiento para preparar un compuesto de acuerdo con la
reivindicacion 1, que comprende la etapa de
a) hacer reaccionar un intermediario de férmula (ll) donde W' es un grupo
saliente apropiado con un reactivo apropiado de férmula (It1) opcionalmenie
en un solvente inerte a la reaccion y opcionalmente en presencia de una

base a una temperatura comprendida entre -70°C y la temperatura de

reflujo;
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donde R', R% R% R% p y X son tal como se han definido en la

refvindicacion 1 o;

b) eliminar el grupo E de una triacinadiona de férmula (V)
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en la cual E es un grupo atrayente de electrones apropiado y R', R% R R®, Xy p
son tal como se han definido en la reivindicacién 1: y, si se desea, convertir los
compuestos de formula (I), uno al otro siguiendo transformaciones conocidas en
el arte, y ademds, si se desea, convertir los compuestos de la formula (1), a una
sal de adicidn de acido no téxico terapéuticamente activa mediante tratamiento
con un acido, o en una sal de adicién de base no téxica terapéuticamente activa
por tratamiento con una base, o0 a ia inversa, convertir la forma de adicién de
acido a |a base libre mediante tratamiento con alcali, 0 c_onvertir la sal de adicion
de base en el acido libre por tratamiento con acido; y asimismo si se desea,
preparar formas estereoquimicamente isoméricas de las formas de N-Oxido de las
mismas.

16. Un procedimiento para preparar un receptor que comprende las etapas

de:
a) radio-rotular un compuesto tal como el que se define en la
reivindicacion 1;
* b) administrar dicho compuesto radio-rotulado al material biolégico,

c) detectar las emisiones desde el compuesto radio-rotulado.

17. Un procedimiento para formar imagenes de un dérgano, caracterizado
porque comprende administrar una cantidad suficiente de un compuesto radio-
rotulado de formula (1) en una composicién apropiada, y detectar las emisiones
del compuesto radio-activo.

18. Un compuesto de férmula
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en el cual R? y R?' estan cada uno independientemente seleccionados de

hidrégeno o alquilo Ci.20 © R® y R? tomados conjuntamente con el atomo de

carbono al cual estan unidos forman un radical cicloalquiio.

19. Un compuesto de la reivindicacidon 18 Gtil para preparar
un compuesto de la reivindicacién 1 en el cual Het® representa una

piperazina sulfonamida sus tituida

20. yn compuesto que tiene cualquiera de las tormuias siguientes:
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Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 20, util

como intermediario para preparar un compuesto de la reivindicacidn

1.
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