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COMPUESTOS DE ANILLO FUSIONADOS Y USO DE LOS
MIiSMOS

Campo de la Invencidén

La presente invencién se refiere a un compuesto de anillo
fusionado que tiene una acciéon de activacion de glucocinasa y es
util como un agente terapéutico para diabetes y similares.

Antecedentes de la Invencidn

La glucocinasa (algunas veces se abreviara como GK en la
presente especificacién) (EC2.7.1.1) es uno de los cuatro tipos de
hexocinasas encontradas en mamiferos, y también es denominada
hexocinasa IV. GK es una enzima que cataliza la conversién de
glucosa a glucosa-6-fosfato, lo cual es el primer paso de la
glucdlisis. GK estd presente principalmente en la célula B
pancreatica y el higado, y actua en la célula B pancreatica como
un sensor de concentraciéon de glucosa extracelular que define la
secrecién de insulina estimulada por glucosa. En el higado, la
reaccion de enzimas de GK se convierte en un factor que
determina el rango y regula la sintesis de glucdégeno y glucdlisis.
Las tres hexocinasas (I, II, Ill), ademas de GK, alcanzan la
actividad enzimatica maxima en una concentracién de glucosa de
1 mM o menor. En contraste, GK muestra baja afinidad para
glucosa y tiene un valor Km de 8 a 15 mM que esta cercano a un
nivel de glucosa sanguineo fisiolégico. Por consiguiente, ocurre la
promocidon transmitida por GK- del metabolismo de glucosa
intracelular, que corresponde a los cambios de glucosa sanguinea
de glucosa en sangre normal (5 mM) a hiperglicemia postpandrial

(10 a 15 mM).

La hipotesis propuesta por Matschinsky y asociados en 1984 en el
ano de 1984, de que GK actua como un sensor de glucosa en la
célula B pancreatica y hepatocitos, ha sido demostrada por el
analisis de ratones transgénicos de glucocinasa en afios recientes
(ver las publicaciones de J. Biol. Chem., 1995, vol. 270, paginas
302563 a 30256; J. Biol. Chem. , 1997, vol. 272, paginas 22564 a
22569; J. Biol. Chem., 1997, vol. 272, paginas 22570 a 22575;
NIPPON RINSHO, 2002, vol. 60, paginas 523 a 534; y Cell, 1995,
vol. 83, paginas 69 a 78). Esto es, los ratones con deficiencia de
GK heterocigosa mostraron una condicién hiperglucémica, vy
ademads, una respuesta de secrecién de insulina estimulada por
glucosa desordenada. Los ratones con deficiencia de GK
homocigosa, mueren en breve después del nacimiento con
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maniféstaciones de hiperglucemia marcada y azucar en la orina.
Por o;"tra parte, los ratones que sobreexpresaron GK (hetero tipo)
mostn"aron nivel de glucosa sanguinea disminuido, rango de
desp’éje de glucosa en sangre incrementado, contenido de
glucc?geno en higado incrementado y similares. A partir de estos
descubrimientos, se ha aclarado que GK desempeiia un papel
impo{”rtante en la homeostasis de glucosa sistémica. En otras
palabras, la actividad de GK disminuida origina la falla de
secr’/{ecién de insulina y disminuye el metabolismo de glucosa del
higg’do, lo cual desarrolla tolerancia dafiada a la glucosa vy
diat;')etes. De manera inversa, la activacion de GK o actividad GK
incnfementada debido a la sobreexpresion origina secrecién de
higado

insplina promovida y metabolismo de glucosa en
promovida, lo cual a su vez, incrementa el uso sistémico de
[

qu"cosa para mejorar la tolerancia a glucosa.

Ademas, se ha aclarado a partir del analisis de un reporte en

cq”anto a la anormalidad del gen GK principalmente la familia de
M"ODYZ (Diabetes de desencadenamiento en la madurez de los
jé{’venes) que GK también actia como un sensor de glucosa en
hpmanos, y desempefia un papel importante en la homeostasis de
g;’lucosa (ver la Publicacion de Nature, 1992, vol. 356, paginas 721
a," 722). En la anormalidad del gen GK, debido a la afinidad
cjisminuida de GK para glucosa (valor Km incrementado) y Vmax
gfiisminuido, el valor de umbral de glucosa en la sangre de la
$ecrecic’>n de insulina incrementa y disminuye la capacidad de
,'secrecién de insulina. En el higado, debido a la actividad GK
Ir'disminuida, se observan captacion de glucosa disminuida,
;‘gluconeogénesis promovida, sintesis de glucégeno y resistencia a
;’insulina en el higado disminuidas. Por otra parte, también se ha
'descubierto una familia con una mutacidn que incrementa la

en

actividad de GK. En dicha familia, se observa hipoglucemia
incrementada de insulina en
1998,

;!
;ayuno asociada con concentracidn
plasma (ver la Publicacién de England Journal Medicine,

' vol. 338, paginas 226 a 230).

como se menciona anteriormente, GK actliia como un
mamiferos incluyendo humanos, vy
regulacién de glucosa

’r’ Tal
' sensor de glucosa en
importante en la

1! desempefa un papel
sanguinea. Por otra parte, se considera que el control de glucosa

f
!
en la sangre utilizando el sistema de sensor de glucosa de GK,

abre una nueva forma para tratar diabetes en muchos pacientes
” de diabetes tipo 2. Particularmente, ya que una sustancia de
activacion GK muestre accién de secretagogo de insulina en

’!
celula B pancreatica y promocién de captacién de glucosa y
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accidon de supresion de liberacién de glucosa en el higado, seria

sy | . S . ; . . .

util como un farmaco profilactico o terapéutico para diabetes tipo
!

2.

i
|

i

' En afios recientes, se ha aclarado que la glucocinasa tipo
I

célula B pancreatica se expresa localmente en el centro de

alirj'nentacién (Hipotalamo Ventromedial: VHM) de cerebro de rata.

Un! subconjunto de células nerviosas presentes en VHM es

denominado neuronas de respuesta a glucosa, y desempefia un
pabel importante en el control de peso corporal. A partir de los
ex/perimentos electrofisiolégicos, la neurona se activa en
respuesta a los cambios fisiolégicos en la concentraciéon de
glucosa (5 a 20 mM). Sin embargo, ya que el sistema de sensor
dé concentracion de glucosa de VHM se asume que tiene un
mecanismo transmitido por glucocinasa como en el caso de
secrecion de insulina en la célula B pancreatica, a diferencia de la
célula B pancreatica y el higado, un agente farmacéutico con la
cépacidad de activar la glucocinasa de VHM tiene la posibilidad
d('é proporcionar, no unicamente un efecto correctivo de glucosa

s,’anguinea, sino también la mejoria de obesidad.

!
I

| Tal como se menciona

farmacéutico con la capacidad de activar GK, es util como un
’ » ra . ra - . . .
farmaco profilactico o terapéutico para diabetes, complicaciones
i

diabéticas, obesidad y similares.

anteriormente, un agente

!

!
! Como el compuesto de indol, se ha reportado el siguiente

|
compuesto.

!
!

ﬁ(1) Se ha reportado que un compuesto representado por la

! ’
formula:

/ Rof R

; 2 R

: A\ R N

!’ R’ N . R s
o\ Y R

R', R?, R® R* R®y R’ son independientemente
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un" atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, nitro, -CN, -OH, -
CbOH, -CF3, -NR'°R"" en donde Ry R'' son independientemente
urei atomo de hidrégeno, un grupo C, alquilo, -CO-C,.¢ alquilo,
carboxi-C,.s alquilo, -C-C4.5 alquil-COOH, -SO,CH3;, un grupo arilo
y,’similares, un grupo Ci.s alquilo, un grupo Cs.g cicloalquilo, un

g['rupo heteroarilo y similares;

, R® es un grupo C,. alquilo y similares; y
i

[ - . . . -
A es opcionalmente tiazolilo sustituido y similares, es

a,fctivador de glucocinasa el cual es util para tratamiento de
d{iabetes y similares (WO 2005/049019 (PTL 1)).

un

[
’ (2) Se ha reportado que un compuesto representado por la

!

ﬁérmula:
r

| /'\
! 1

! R

! /Rz
| R—Y-W I >z'
1 N

! H

r

‘len donde

!
| el anillo A es un anillo de 6 miembros opcionalmente
'sustituido, W es O, S(O), en donde m es 0, 1 6 2, CR°R® en

'donde R® y R® son independientemente un atomo de hidrégeno o
,’un grupo Cq.s alquilo, o NR’ en donde R’ es un atomo de
'hidrogeno o R® -Y'- en donde R® es un grupo de hidrocarburo
| opcionalmente sustituido, un grupo hidroxi opcionalmente

! . . , . .
sustituido, un grupo mercapto generalmente sustituido, un grupo
' 'amino opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico

| opcionalmente sustituido, y Y' es un enlace, CO, S(O), en donde q
es 0,16 2 o CR*R®, en donde R® y R® son independientemente
un atomo de hidrégeno o un grupo C;.s alquilo, Y es un enlace,
CO, S(0O), en donde p es 0, 1 6 2, o CR®R? en donde R® y R® son
independientemente un atomo de hidrégeno o a C¢.s alquilo,

R® es un grupo de hidrocarburo opcionalmente sustituido, un
un grupo mercapto

grupo hidroxi opcionalmente sustituido,
amino opcionalmente

opcionalmente sustituido, un grupo
sustituido o un grupo heterociclico opcionalmente sustituido, Z es

un enlace, CO, O, S(O), en donde nes 01 6 2, o NR'® en donde
R'® es un atomo de hidrégeno o un grupo C,.¢ alquilo,

R' es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un

grupo hidrocarburo opcionalmente sustituido, un grupo hidroxi

2
e
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!
opcionalmente sustituido o un grupo mercapto opcionalmente
I

sustituido,
grupo hidrocarburo

!

!
R? es un atomo de hidrégeno, un
un grupo hidroxi opcionalmente

- ! - -
opcionalmente sustituido,
sustitu‘{ido, un grupo mercapto opcionalmente sustituido, un grupo

heterociclico

|
amino |/ opcionalmente sustituido o un grupo

. ! . .
opcmqalmente sustituido, o

!

R' y If%z se enlazan entre si para formar un anillo opcionalmente
sustitlido, '
,és un activador de glucocinasa (WO 2006/112549 (PTL 2)).

;!(3) Se ha reportado que un compuesto representado por la

formula:
[

| Y
(@

! q
- @
.......... , - un grupo

[
| T .

f
PR I —

N
heteroarilo opcionalmente sustituido;
!
‘ es un grupo arilo opcionalmente sustituido, un grupo

11
" R
L , . cp oy . .
helrterocncllco alifatico de 5 a 7 miembros, o un grupo heteroarilo

!

de/ 5 6 6 miembros;
r R? es formilo, OH, un grupo C, alquilo, -CH;3.,Fa, -OCH3.,F.
en donde a es de 1 a 3, amino, ciano, un atomo de halégeno o -

!

(¢H2)1_4'OH; .
R® es un grupo C; alquilo, -(CHj);.6-OH, -C(0)-OC,.6

i

a,iquilo, -(CH2)1_5-OC1.5 alquilo, -(CH2)1.6-NH2, ciano, -C(O)-C1_6
alquilo, un atomo de haldégeno, un grupo C,.¢ alquenilo, -O-C,.

alquilo, -COOH o OH;
' R* es un atomo de hidrégeno o un grupo C;. alquilo;

[[ Y es un atomo de carbono o un atomo de nitrégeno;
: Z, es -O-, -S-, -S(0)- 0 S(0O),-;

,‘ Z, es -0O-, -8-, -8(0)-, S(0)2- o
fopcionalmente sustituido por un atomo de halégeno, un grupo C,.¢

-CH,- el cual es

alquilo y similar, o un enlace simple;

!



‘ al menos dos de Y4, Y, Y3 y Y, son independientemente
atomos de de carbono, y los otros son atomos de carbono o un
atomo de nitrégeno; el anillo A es un grupo heteroarilo;

X es un atomo de carbono o un atomo de nitrégeno;

mes O0Oa2;y

g es 0 a 2, es un activador de glucocinasa, el cual es util
para el tratamiento de diabetes, obesidad y similares (WO
2007/037534 (PTL 3)).

! Sin embargo, ninguno de los articulos mencionados
ant‘eriormente describe la siguiente formula (I).

Lista de Menciones

Litéeratura de Patentes

PTL 1: WO 2005/049019
PTL 2: WO 2006/112549
PTL 3: WO 2007/037534

| . .

Breve Descripcidon de la Invencién

El propé6sito de la presente invencidon es proporcionar un activador

de glucocinasa el cual es Uutil como un agente farmacéutico, tal

como agentes para la profilaxis o tratamiento de diabetes,
. -

obesidad y similares.

Los inventores de la presente invenciéon han llevado a cabo
estudios intensos y han descubierto que un compuesto
representado por la formula (I):

en donde

el anillo A es un anillo de 6 miembros opcionalmente
sustituido en forma adicional;

el anillo B es un heterociclo que contiene nitrégeno de 5 a 7
miémbros;

W' y W? son independientemente O, S, SO, SO, o NR*, en
doné1de R* es un atomo de hidréogeno o un grupo Cj.¢ alquilo;




R' es un grupo metilo sustituido, un grupo C,. alquilo
opcionalmente sustituido, un grupo Cs.10 cicloalquilo
opcionalmente sustituido, un grupo Cs.q4 arilo opcionalmente
sustituido o un grupo heterociclico opcionalmente sustituido:

R? es un grupo sustituido C,.s alquilo opcionalmente o un
grupo Cj;.49 cicloalquilo opcionalmente sustituido; y
_ R® es un atomo de hidréogeno o un atomo de halégeno,
s;iempre que se excluya N-metil-4-[(1-metil-1H-tetrazol-5-il)tio]-2-
(1,3-tiazol-2-il)-1H-indol-7-amina,

o una sal del mismo [eh lo sucesivo sera abreviado como el
éompuesto (1)] tiene inesperadamente una accién de activaciéon de
glucocinasa superior, asi como propiedades superiores como un
;‘Droducto farmacéutico, tal como estabilidad y similares, y puede
ser un agente farmacéutico seguro y datil, lo cual da como
resultado el término de la presente invencion.

Por consiguiente, la presente invencidon se refiere a

[1] un compuesto representado por la férmula (1):

)

en donde

_ el anillo A es wun anillo de 6 miembros sustituido
Iopcionalmente en forma adicional;

el anillo B es un heterociclo que contiene nitrégeno de 5 a 7
miembros opcionalmente sustituido;

' W' y W? son independientemente O, S, SO, SO, o NR* en
donde R* es un atomo de hidrégeno o un grupo C,.s alquilo;

R' es un grupo metilo sustituido, un grupo C,.s alquilo
opcionalmente sustituido, un grupo Ci.10 cicloalquilo
opcionalmente sustituido, un grupo Cgs.44 arilo opcionalmente
sustituido o un grupo heterociclico opcionalmente sustituido;

R2 es un grupo Ci.g alquilo opcionaimente sustituido o un
'grupo Cs.10 cicloalquilo opcionalmente sustituido; y

R® es un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno,
siempre que se excluya N-metil-4-[(1-metil-1H-tetrazol-5-il)tio]-2-
(1,3-tiazol-2-il)-1H-indol-7-amina, '

/I
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ouna sal del mismo,
[2’] un compuesto representado por la férmula (1)

![ 3
| R’ W R

!

L8 ) o
! AN

I
!

f 2

1 R® —\W2 .
en dqnde W . cionalmente
sustit{ru‘ido en forma adicional; el anillo B es un heterociclo que

contie{ene nitrogeno de 5 a 7 miembros opcionalmente sustituido;
W' y W? son independientemente O, S, SO, SO, o NR* en
dond{e R* es un atomo de hidrégeno o un grupo C;.¢ alquilo;
I’R1 es un grupo Cj;.40 cicloalquilo opcionalmente sustituido,

un grupo Cs.14 arilo opcionalmente sustituido o un grupo

heterociclico opcionalmente sustituido;

' R? es un grupo Ci.s alquilo opcionalmente sustituido o un
grupo Cj;.4¢ cicloalquilo opcionalmente sustituido; y

i R® es un atomo de hidrégeno o un atomo de haldgeno,
sienﬁpre que se excluya N-metil-4-[(1-metil-1H-tetrazol-5-il)tio]-2-
(1,3-tiazol-2-il)-1H-indol-7-amina, o una sal del mismo;

|

[3] "un compuge
| R'—w

i | N\
N

3

R

| N O

![ R2 ._W2

i
en[ donde el anillo A es un anillo de 6 miembros opcionalmente

sustituido en forma adicional;
! el anillo B es un heterociclo que contiene nitrogeno de 5 a 7

miembros;
' W'y W? son independientemente O, S, SO, SO, o NR* en
donde R* es un grupo C.¢ alquilo;

,' R' es un grupo Cj;.10 cicloalquilo opcionalmente sustituido,
uf'n grupo Cs.14 arilo opcionalmente sustituido o un grupo
heterociclico opcionalmente sustituido;

.r’ R? es un grupo C,. alquilo opcionalmente sustituido o un
drupo Cs.10 cicloalquilo opcionalmente sustituido; y
’ R® es un atomo de hidréogeno o un atomo de haldégeno, o una

I

|
sal del mismo;
|



[4] un compuesto representado por la formula (1):

R —w! R’
| [ \ \B )
- Y

R? —W?2 H
en donde

;el anillo A es un anillo de 6 miembros opcionalmente
sustituido en forma adicional; el anillo B es un heterociclo que
contiene nitrégeno de 5 a 7 miembros opcionalmente sustituido;

W'y W2 son independientemente O, S, SO o SO,;

R' es un grupo Cj;.40 cicloalquilo opcionalmente sustituido,
un grupo Cg.44 arilo opcionalmente sustituido o un grupo
heteriociclico opcionalmente sustituido;

R2 es un grupo C,.¢s alquilo opcionalmente sustituido o un
grupo Cj;.40 cicloalquilo opcionalmente sustituido;

y R® es un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno, una
sal del mismo;

i[5] el compuesto del inciso [1] antes mencionado, en donde
el aniillo A es benceno;

[6] el compuesto del inciso [1] antes mencionado, en donde
el anillo B es un heterociclo que contiene nitrégeno de 5
miembros opcionalmente sustituido;

[7] el compuesto del inciso [1] antes mencionado, en donde
W' y!W?2 ambos son 0;

[8] el compuesto del inciso [1] antes mencionado, en donde
R" es un grupo Cs.14 arilo opcionalmente sustituido o un grupo
heterociclico opcionalmente sustituido;

[9] el compuesto del inciso [1] antes mencionado, en donde
R% es un grupo C,. alquilo opcionalmente sustituido:

1[10] el compuesto del inciso [1] antes mencionado, en donde
R® es un atomo de hidrégeno;

[11] el compuesto del inciso [1] antes mencionado, en donde
el anillo A es benceno,

el anillo B es un heterociclo que contiene nitrégeno de 5
miembros opcionalmente sustituido,

‘W' y W? ambos son O,

R' es un grupo Cs.14 arilo opcionalmente sustituido o un
grupo heterociclico opcionalmente sustituido,

R? es un grupo Ci.s alquilo opcionalmente sustituido, vy

R® es un atomo de hidrégeno;

9



[12] un compuesto representado por la formula (I1):

R1____.w1 R3
ONSOF

N

R2_w2

en donde

el anillo A es un anillo de 6 miembros opcionalmente
sustituido en forma adicional;

el anillo B es un heterociclo que contiene nitrégeno de 5 a 7
miembros opcionalmente sustituido;

W'y W? son independientemente O, S, SO o SO,:

R' es un grupo Cs.19 cicloalquilo opcionalmente sustituido,
un grupo Cs.14 arilo grupo opcionalmente sustituido o un grupo
heterociclico opcionalmente sustituido;

R? es un grupo C;.s alquilo opcionalmente sustituido o un
grupo C;.40 cicloalquilo opcionaimente sustituido; y
R® es un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno,
| o una sal del mismo [en lo sucesivo sera abreviado como el
compuesto (11)]; '

[13] 2-[2-(7-metoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-1H-
indol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il]-N-metilacetamida o una sal
del mismo;

[14] 2-(2-{7-(2-metoxi-1-metiletoxi)-5-[4-
(!metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-i|}-4,5-dihidro—1,3-tiazol-5-
i5l)etanol o una sal del mismo;

[15] 2-metil-1-{2-[7-(1-metiletoxi)-5-{[5-(metilsulfonil)piridin-
2-ilJoxi}-1H-indol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il}propan-2-0l o una
s‘al del mismo;

l [16] N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-2-[2-(7-metoxi-5-{[6-
(EmetilsuIfonil)piridin-3-i|]oxi}-1H-indol-2-i|)-4,5-dihidro-1,3-tiazo|—
5-ilJacetamida o una sal del mismo;

[17] 2-[2-(7-etoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-1H-
i]ndoI-Z—iI)-4,5-dihidro-1,3-tiazo|-5-il]—N-metiIacetamida o una sal
del mismo;

' [18] N-[2-hidroxipropil]-2-[2-(7-metoxi-5-{[6-
(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-1H-indol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-
5-illJacetamida o una sal del mismo:

10



\ [19] wun

profarmaco del
rhencionado;
1

compuesto del inciso [I] antes

' [20] un activador de

glucocinasa que comprende el
ci\ompuesto del inciso [I] antes mencionado o un profarmaco del
mismo;

|

|
|

[21] un agente farmacéutico que comprende el compuesto
del inciso [I] antes mencionado o un profarmaco del mismo;

\ [22] wun agente farmacéutico del inciso [21] antes
mencionado, en donde el agente es para la profilaxis o
trétamiento de diabetes u obesidad.

|
|

[23] un método para la profilaxis o tratamiento de diabetes u

|
obesidad en un mamifero, en donde el método comprende

administrar el compuesto del inciso [[] antes mencionado o un
|
profarmaco del mismo al mamifero;
|
|

[24] el uso del compuesto del inciso [I] antes mencionado o
|
’ un profarmaco del mismo para produccién de un agente para la

proifi!axis o tratamiento de diabetes u obesidad; y similares.
|

| . -
Efecto de la Invencién

|
|

| R .. . .y
' Ya que el compuesto (l) tiene una accion de activacion de
glucocinasa superior, el compuesto (I) es util como un agente

L . . .
farmacéutico, tal como agentes para la profilaxis o tratamiento de
diabetes, obesidad y similares.

\l

|

|

|

|

|
|

Descripcién Detallada de la Invencién
|

i
|

| . . . . ©
' ,?\ menos que se especifique lo contrario, el término “atomo

de halégeno”, en la presente especificacion significa un atomo de
[ z .
fluoro,\ atomo de cloro, atomo de bromo o atomo de yodo.

|

i

A menos que se especifique lo contrario, el grupo “Cy.;
alquilenodioxi” en la presente

metuleqodmxn, etilenodioxi o similares.
|
|

especificacién - significa

A\menos que se especifigue lo contrario, el “grupo Ci.
alquilo” en la presente especificaciéon significa metilo, etilo,
propilo,\lisopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, pentilo,
isopentilo, neopentilo, 1-etilpropilo, hexilo,
dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo,
similare%.

|
|

|
|
|

isohexilo, 1,1-

3,3-dimetilbutilo, 2-etilbutilo o

11
|



| A menos que se especifique lo contrario, el “grupo C,.s
alqpilo” en la presente especificacién significa etilo, propilo,

isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, pentilo,
]

iso?entilo, neopentilo, 1-etilpropilo, hexilo, isohexilo, 1,1-

dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 2-etilbutilo o

|
similares.

|

|
A menos que se especifique lo contrario, el “grupo Ci.s

alcoxi en la presente especificacién significa metoxi, etoxi,
pro;\;oxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, ter-butoxi o
simi\lares.

| A menos que se especifique lo contrario, el “grupo Ci.s
alco\xi-carbonilo” en la presente especificacion significa
metéxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, ter-
butoxicarbonilo o similares.

lA menos que se especifique lo contrario, el “grupo Ci
alqu\il-carbonilo” en la presente especificacion significa acetilo,
prop'anoilo, butanoilo, isobutanoilo, pentanocilo, isopentanoilo,

hexa‘noilo o similares.

|

| Cada simbolo en las férmulas se describe con detalle a
continuacion.

\

'IR" es un grupo metilo sustituido, un grupo C,.¢ alquilo
opcionalmente sustituido, un grupo Ci.10 cicloalquilo
opcionalmente sustituido, un grupo Cg.q4 arilo opcionalmente
sustituido o un grupo heterociclico opcionalmente sustituido.

|

|[El “grupo C,.¢ alquilo” del “grupo C,.s alquilo opcionalmente
sustituido” y “metilo” del “grupo metilo sustituido” para R', tiene
opcionalmente 1 a 3 sustituyentes en posiciones sustituibles.

l

Los ejemplos del sustituyente incluyen

|

(1) un grupo Cj;.10 cicloalquilo (por ejemplo, ciclopropilo,
ciclohexilo);

(2) un grupo Ce.q4 arilo (por ejemplo, fenilo, naftilo)
opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo C. alquilo opcionalmente sustituido por 1 a 3
étomo'\s de halégeno,

(b) un grupo hidroxi,

('\c) un grupo C4. alcoxi, y

(\d) un atomo de halégeno;

- 12
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|

|
(3) un grupo heterociclico no aromatico (por ejemplo, tienilo,

furilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, oxazolilo, tiazolilo,
tet‘razolilo, oxadiazolilo, pirazinilo, quinolilo, indolilo)
opéionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de

| (a) un grupo C4.s alquilo opcionalmente sustituido por 1 a 3
atomos de haldégeno,

| (b) un grupo hidroxi,

'\ (c) un grupo C,_5 alcoxi, y

| (d) un atomo de haldégeno;

(4) un grupo heterociclico no aromatico (por ejemplo,
tetr\ahidrofurilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperidinilo,
pirrblidinilo, piperazinilo, dioxolilo, dioxolanilo, 1,3-dihidro-2-
ben\zofuranilo, tiazolidinilo, tiazolinilo) opcionalmente sustituido
por|1 a 3 sustituyentes seleccionados de

. (a) un grupo C,.6 alquilo opcionalmente sustituido por 1 a 3
atomos de halégeno, '
| (b) un grupo hidroxi,
‘l (¢) un grupo C,.¢ alcoxi,
“ (d) un grupo C,.6 alquil-carbonilo,
(e) un grupo C4.6 alquilsulfonilo,
| (f) un grupo oxo, y
| (g) un atomo de halégeno;
| (5) un grupo amino opcionalmente mono o di-sustituido por
un sustituyente(s) seleccionado de
1 (a) un grupo Cq.s alquilo opcionalmente sustituido por 1 a 3
susti\tuyentes seleccionados de un grupo hidroxi y un grupo Ci.
alquilsulfonilo (por ejemplo, metilsulfonilo),
| \(b) un grupo C4.6 alquil-carbonilo,

'(c) un grupo Cq.¢ alcoxi-carbonilo opcionalmente sustituido
por 1a3 grupos Cg.14 arilo (por ejemplo, fenilo),

[(d) un grupo Ce.q4 aril-carbonilo (por ejemplo, benzoilo),

/(e) un grupo C;.45 aralquil-carbonilo (por ejemplo,
bencilcarbonilo, fenetilcarbonilo), .

‘\(f) un grupo carbamoilo opcionalmente mono o di-sustituido
por un sustituyente(s) seleccionado de un grupo Ci.s alquilo, un
grupo Cs.14 arilo (por ejemplo, fenilo) y un grupo C;.45 aralquilo
(por ejemplo, bencilo),

}(g) un grupo C,.s alquilsulfonilo (por ejemplo, metilsulfonilo,
etilsullfonilo, isopropilsulfonilo),

(h) un grupo Cs.44 arilsulfonilo (por ejemplo, bencensulfonilo,
1-naftalensulfonilo, 2-naftalensulfonilo) opcionalmente sustituido
por 1,a 3 grupos C4.¢ alquilo, ‘

$i) un grupo C7.13 aralquilsulfonilo (por ejemplo,
bencillsulfonilo)

l
\
| 13

2



(J) un grupo Cgj.40 cicloalquilo (por ejemplo, ciclohexilo)
opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de
un grupo hidroxi y un grupo C,.¢ alquilo,

: (k) un grupo heterociclico aromatico (por ejemplo, triazolilo),

. (I) un grupo heterociclico no aromatico (por ejemplo,
tetrahidrotiopiranilo, 1-oxidotetrahidrotiopiranilo, 1,1-
dioxidotetrahidrotiopiranilo);

(6) un grupo amidino;

(7) un grupo C;.s alquil-carbonilo opcionalmente sustituido
por 1 a 3 atomos de haldégeno;

(8) un grupo C,.¢ alcoxi-carbonilo opcionalmente sustituido
por 1 a 3 4atomos de halégeno;

(9) un grupo heterociclil-carbonilo aromatico (por ejemplo,
tienilcarbonilo, indolilcarbonilo) opcionalmente sustituido por 1 a
3 grupos amino [los grupos amino son cada uno opcionalmente
mono o di-sustituidos por un sustituyente(s) seleccionado de un
grupo C,.¢ alquilo y un grupo heterociclil-sulfonilo aromatico (por

eiemplo, tienilsulfonilo)];

(10) un grupo heterociclil-carbonilo no aromatico (por

‘ejemplo, piperidinilcarbonilo, piperazinilcarbonilo,
|morfolinilcarbonilo, tiomorfolinilcarbonilo, 1-
oxidotiomorfolinilcarbonilo, 1,1-dioxidotiomorfolinilcarbonilo,

pirrolidinilcarbonilo, azetidinilcarbonilo) opcionalmente sustituido
bor 1 a 3 sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo hidroxi,
‘ (b) un grupo C,.6 alquilo opcionalmente sustituido por 1 a 3
grupos hidroxi,

(c) un atomo de halégeno,
‘ (d) un grupo carboxi,

(e) un grupo C,.s alcoxi-carbonilo,
‘ (f) un grupo amino, y (g) un grupo C,.¢ alquilsulfonilo;
i (11) un grupo Cis alquilsulfonilo (por ejemplo,
metilsulfonilo, etilsulfonilo) opcionalmente sustituido por 1 a 3
%tomos de haldégeno;
| (12) un grupo carbamoilo opcionalmente mono o di-sustituido
;I)or un sustituyente(s) seleccionado de

(a) un grupo C4. alquilo opcionalmente sustituido por 1 a 3
sustituyentes seleccionados de un grupo hidroxi, un grupo Ci.
alcoxi, un grupo C;.s alquilsulfonilo (por ejemplo, metilsulfonilo) y
un grupo heterociclico aromatico (por ejemplo, furilo),

(b) un grupo Cs.14 arilo (por ejemplo, fenilo),

(c) un grupo C;.45 aralquilo (por ejemplo, bencilo),

(d) un grupo C+.s alcoxi,

(e) un grupo C;.40 cicloalquilo (por ejemplo, ciclopropilo),

14



(f) un grupo C4. alquilsulfonilo (por ejemplo, metilsulfonilo),
(g) un grupo heterociclico aromatico (por ejemplo, triazolilo,
tetrazolilo), y .
;(h) un grupo heterociclico no aromatico (por ejemplo,
tetrahidropiranilo);
(13) un grupo tiocarbamoilo opcionalmente mono- o di-
sustituido por un grupo(s) Ci.s alquilo opcionalmente sustituido
por 1 a 3 atomos de haldgeno;
(14) un grupo sulfamoilo opcionalmente mono- o di-sustituido
por un grupo(s) C4.s alquilo opcionaimente sustituido por 1 a 3
atomjos de halégeno;
(15) un grupo carboxi;
(16) un grupo hidroxi;
(17) un grupo C4.¢ alcoxi opcionalmente sustituido por 1 a 3
sustituyentes seleccionados de
(a) un atomo de halégeno,
(b) un grupo carboxi,
(c) un grupo C4.5 alcoxi, y
(d) un grupo C4.5 alcoxi-carbonilo;
(18) un grupo C; alqueniloxi (por ejemplo, eteniloxi)
opcionalmente sustituido por 1 a 3 atomos de halégeno;
(19) un grupo Cj;.4 cicloalcoxi (por ejemplo, ciclohexiloxi);
:(20) un grupo Cy.43 aralquiloxi (por ejemplo, benciloxi)
opcic}nalmente sustituido por 1 a 3 atomos de haldégeno;
5(21) un grupo Cs.44 ariloxi (por ejemplo, feniloxi, naftiloxi);
5(22) un grupo C,.¢ alquil-carboniloxi (por ejemplo, acetiloxi,
ter-buutilcarboniloxi);
. (23) un grupo mercapto;
:(24) un grupo C,.s alquiltio (por ejemplo, metiltio, etiltio)
opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de
‘(a) un atomo de halégeno,
(b) un grupo Cgs.44 arilo, y
(c) un grupo carboxi;
(25) un grupo Cg.14 ariltio (por ejemplo, feniltio, naftiltio);
(26) un grupo heterociclil-tio aromatico (por ejemplo,
tetrazoliltio) opcionalmente sustituido por 1 a 3 grupos Ci.
alquilo;
(27) un grupo sulfo;
(28) un grupo ciano;
(29) un grupo azido;
(30) un grupo nitro;
(31) un grupo nitroso;
(32) un atomo de halégeno;
1(33) a grupo C,.6 alquilsulfinilo (por ejemplo, metilsulfinilo);

15
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i
|

(34) un grupo Cs.q0 cicloalquil-C4.s alquiloxi (por ejemplo,
ciclopropilmetiloxi);

(35) un grupo C4.; alquilendioxi;

(36) un grupo heterociclil-carboniltio aromatlco (por ejemplo,
indollylcarbonlltlo) opcionalmente sustituido por 1 a 3 grupos amino
[los grupos amino son cada uno opcionalmente mono- o di-
sustnt’undos por un sustituyente(s) seleccionado de un grupo Cis
alquilo y un grupo heterociclil-sulfonilo aromatico (por ejemplo,
tlenilgulfomlo)]

(37) un grupo formilo;

1(38) un grupo heterociclil-oxi aromatico (por ejemplo,
pirimidiloxi, piraziniloxi);

(39) un grupo Cis alquilsulfoniloxi (por ejemplo,
metilsulfoniloxi);

‘(40) un grupo C,.¢ alquenil-carbonilo (por ejemplo,
vinilcarbonilo);

‘(41) un grupo heterociclil-carboniloxi no aromatico (por
ejemplo morfolinilcarboniloxi) opcionalmente sustituido por 1 a 3
grupos Ci.e alquilo;

’(42) un grupo di-ter-butilfenilsililoxi; y similares. Cuando se
utilizan dos o mas sustituyentes, los sustituyentes pueden ser los
mismos o diferentes.

!Los ejemplos de “grupo Cj.40 cicloalquilo” del “grupo Cs.q0
cicloalquilo opcionalmente sustituido” para RY, incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclo’octilo y similares.

. El grupo Cj;.40 cicloalquilo antes mencionado, se condensa
opcionalmente con un anillo de benceno para formar un grupo de
anillo fusionado. Los ejemplos del grupo de anillo fusionado
inclu’yen indanilo, dihidronaftilo, tetrahidronaftilo, fluorenilo vy
similares. Ademas, el grupo Cs.10 cicloalquilo antes mencionado
com;‘)rende un grupo de hidrocarburo reticulado tal como
biciclo[2.2.1]heptilo, = biciclo[2.2.2]octilo, biciclo[3.2.1]octilo,
biciclo[3.2.2]nonilo, biciclo[3.3.1]nonilo, biciclo[4.2.1]nonilo,
bicici:lo[4.3.1]deci|o, adamantilo, norbornanilo y similares.

{EI “‘grupo Cj;.49 cicloalquilo” del “grupo Cs.io cicloalquilo
opci:‘onalmente sustituido” para R', tiene opcionalmente 1 a 3
sust.ituyentes en posiciones sustituibles.

| Los ejemplos del sustituyente incluyen

|
|

16



|

|

| (1) los grupos ejemplificados como los sustituyentes en
donde el “grupo C,.s alquilo” del “grupo C;.¢ alquilo opcionalmente
sust:lituido” para R' tiene opcionalmente;

| (2) un grupo C,.6 alquilo opcionalmente sustituido por 1 a 3
sustituyentes seleccionados de

(a) un atomo de haldégeno,

| (b) un grupo carboxi,

1(c) un grupo hidroxi,

| (d) un grupo Cq.¢ alcoxi opcionaimente sustituido por 1 a 3
sustituyentes seleccionados de un grupo carboxi y un grupo C,.¢
alcoxi-carbonilo,

|(e) un grupo C4.s alquil-carbonilo,

'l(f) un grupo C4.s alcoxi-carbonilo,

\(g) un grupo Ci.s alquil-carboniloxi (por ejemplo, acetiloxi,
ter-butilcarboniloxi),

(h) un grupo carbamoilo opcionalmente mono o di-sustituido
por uln sustituyente(s) seleccionado de

}(i) un grupo C,.s alquilo opcionalmente sustituido por 1 a 3
sustit‘uyentes seleccionados de un grupo carboxi, un grupo
hidro‘;xi, un grupo C,. alcoxi, una grupo C,.¢ alcoxi-carbonilo, un
grupo amino y un grupo C,.¢ alquilsulfonilo,

(ii) un grupo C;.4o cicloalquilo opcionalmente sustituido por 1
a 3 sustituyentes seleccionados de un grupo C,.¢ alquilo, un grupo
carbo‘.xi, un grupo hidroxi, un grupo C,.s alcoxi-carbonilo, un grupo
aminq y un grupo C,.s alquilsulfonilo,

'giii) un grupo C,. alquilsulfonilo opcionalmente sustituido
por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de un grupo C;.¢s alquilo, un
grupot carboxi, un grupo hidroxi, un grupo C,. alcoxi-carbonilo y
un grupo amino, y

(liv) un grupo amino opcionalmente mono o di-sustituido por
un suétituyente(s) seleccionado de un grupo C,.¢ alquilo, un grupo
carboxi, un grupo hidroxi, un grupo C,.s alcoxi-carbonilo y un
grupo |C4.s alquilsulfonilo,

(1) un grupo heterociclico aromatico (por ejemplo, tienilo,
tetrazolilo, imidazolilo, furilo, piridilo) opcionalmente sustituido
por 1 a 3 grupos C,.s alquilo, |

(j) un grupo heterociclico no aromatico (por ejemplo,

tetrahidrofuranilo, piperidino, piperazinilo, morfolinilo,
dihidrooxadiazolilo, hexahidropirazinooxazinilo (por ejemplo,
hexahiLdropirazin[Z,1-c][1,4]oxazinilo), tiomorfolinilo, 1-

oxidoti\omorfolinilo) opcionalmente sustituido por 1 a 3
sustitu}yentes seleccionados de un grupo C;.¢ alquil-carbonilo y un
grupo oxo,
(K) un grupo amino opcionalmente mono o di-sustituido por

un sustituyente(s) seleccionado de

|

L
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|
|

| (i) un grupo C,.¢ alquilo opcionalmente sustituido por 1 a 3
sustituyentes seleccionados de un grupo heterociclico no
aromatico (por ejemplo, morfolinilo), un grupo C,.s alcoxi y un
grupo C,.s alquilsulfonilo, y

| (it) un grupo Cj;.40 cicloalquilo (por ejemplo, ciclopropilo,
ciclbhexilo),

(I) un grupo C,.6 alquilsulfonilo opcionalmente sustituido por
1 a !3 grupos carboxi,

| (m) un grupo C,.¢ alquiltio opcionalmente sustituido por 1 a 3
susfituyentes seleccionados de un grupo carboxi, un grupo Ci.;
alcclxi-carbonilo, un grupo hidroxi y un grupo carbamoilo, (n) un
grupo fosfono opcionalmente mono- o di-sustituido por un
grupo(s) C4.5 alquilo,

{ (o) un grupo heterociclil-carbonilo no aromatico (por
ejemplo, morfolinilcarbonilo),

‘ (p) un grupo heterociclil-carbonilo aromatico (por ejemplo,
tienilcarbonilo, indolilcarbonilo);

| (q) un grupo ciano, y

l (r) un grupo Cs.14 ariloxi opcionalmente sustituido por 1 a 3
sustituyentes seleccionados de un grupo carboxi y un grupo Ci.s
alcoxi-carbonilo;

} (3) un grupo C, alquenilo (por ejemplo, etenilo, 1-
propenilo) opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de

| (a) un atomo de haldégeno,

' (b) un grupo carboxi,

}(c) un grupo C4.¢ alcoxi-carbonilo, y

. (d) un grupo carbamoilo;

l-(4) un grupo C,.43 aralquilo (por ejemplo, bencilo)
opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de

!(a) un grupo C,. alquilo opcionalmente sustituido por 1 a 3
atomjos de haldégeno,

l(b) un grupo hidroxi,

'(c) un grupo Cq.¢ alcoxi, y

/(d) un atomo de halégeno;

‘y similares. Cuando se utilizan dos o mas sustituyentes, los
sustituyentes pueden ser los mismos o diferentes.

|

Los ejemplos de un “grupo Ce.q4 arilo” del “grupo Ce.14 arilo
opcio‘!nalmente sustituido” para R’ incluyen fenilo, naftilo, antrilo,
fenantrilo, acenaftilo, bifenililo y similares. De éstos, se prefieren

|
fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo y similares.

El “grupo Cg.14 arilo” de “grupo Cs.14 arilo opcionalmente
sustituido” para R', tiene opcionalmente 1 a 3 sustituyentes en las

|
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posiciones sustituibles. Los ejemplos del sustituyente incluyen los
similares al sustituyente el cual tiene opcionalmente el “grupo Cj.
10 ‘ cicloalquilo” del “grupo Cs.40 cicloalquilo opcionalmente
sustituido” para R'. Cuando se utilizan dos o mas sustituyentes,
Iosi sustituyentes pueden ser los mismos o diferentes.

{ Los ejemplos del “grupo heterociclico” del “grupo
heterociclico opcionalmente sustituido” para R, incluyen un grupo
hetlerociclico aromatico y un grupo heterociclico no aromatico.

? Los ejemplos del grupo heterociclico aromatico incluyen un
grupo heterociclico aromatico monociclico de 4 a 7 miembros
(preferentemente 5 a 6 miembros) que contiene, en la forma de un
atomo constituyente de anillo ademas de atomos de carbono, 1 a
4 hleteroatomos seleccionados de un atomo de oxigeno, atomo de
azufre (el atomo de azufre esta opcionalmente oxidado) y un
éto\mo de nitrégeno y un grupo heterociclico aromatico fusionado.
Los| ejemplos del grupo heterociclico aromatico fusionado incluyen
un lgrupo derivado de un anillo fusionado en donde un anillo que
corresponde al grupo heterociclico aromatico monociclico de 4 a 7
miembros y 1 6 2 anillos seleccionados de un heterociclo
arolmético de 5 6 6 miembros que contiene 1 6 2 atomos de
nitrégeno (por ejemplo, pirrol, imidazol, pirazol, pirazina, piridina,
piriﬁnidina), un heterociclo aromatico de 5 miembros que contiene
un atomo de azufre (por ejemplo, tiofeno) y un anillo de benceno
son{condesados y similares.

Los ejemplos preferidos del grupo heterociclico aromatico
incluyen grupos heterociclicos aromaticos monociclicos tales
como furilo (por ejemplo, 2-furilo, 3-furilo), tienilo (por ejemplo, 2-
tienilo, 3-tienilo), piridilo (por ejemplo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-

piric‘jﬂo), pirimidinilo (por ejemplo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-

pirimidinilo), piridazinilo (por ejemplo, 3-piridazinilo, 4-
piricfazinilo), pirazinilo (por ejemplo, 2-pirazinilo), pirrolilo (por
ejemplo, 1-pirrolilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo), imidazolilo (por

ejemplo, 1-imidazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo, 5-imidazolilo),
pirazolilo (por ejemplo, 1-pirazolilo, 3-pirazolilo, 4-pirazolilo),
tiazolilo (por ejemplo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo),
isotiazolilo (por ejemplo, 4-isotiazolilo), oxazolilo (por ejemplo, 2-
oxaziolilo, 4-oxazolilo, 5-oxazolilo), isoxazolilo, oxadiazolilo (por
ejemplo, 1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 1,3,4-
oxaqiazol-z-ilo), tiadiazolilo (por ejemplo, 1,3,4-tiadiazol-2-ilo,
1,2,4-tiadiazol-3-ilo, 1,2,4-tiadiazol-5-ilo), triazolilo (por ejemplo,
1,2,4—triazol-1-ilo, 1,2,4-triazol-3-ilo, 1,2,3-triazol-1-ilo, 1,2,3-
triazol-2-ilo, 1,2,3-triazol-4-ilo), tetrazolilo (por ejemplo, tetrazol-

|
|
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1-ilo, tetrazol-5-ilo), triazinilo (por ejemplo, 1,2,4-triazin-1-ilo,
1,2,4-triazin-3-ilo) y similares;

} grupos heterociclicos fusionados tales como quinolilo (por
ejemplo, 2-quinolilo, 3-quinolilo, 4-quinolilo, 6-quinolilo),
isoquinolilo (por ejemplo, 3-isoquinolilo), quinazolilo (por ejemplo,
2-quinazolilo, 4-quinazolilo), quinoxalilo (por ejemplo, 2-
quinoxalilo, 4-quinoxalilo), benzofurilo (por ejemplo, 2-
benzofurilo, 3-benzofurilo), benzotienilo (por ejemplo, 2-
benzotienilo, 3-benzotienilo), benzoxazolilo (por ejemplo, 2-
be}nzoxazolilo), bencisoxazolilo (por ejemplo, 7-bencisoxazolilo),
benzotiazolilo (por ejemplo, 2-benzotiazolilo), bencimidazolilo
(p(‘;r ejemplo, bencimidazol-1-ilo, bencimidazol-2-ilo,
bencimidazol-5-ilo), benzotriazolilo (por ejemplo, 1H-1,2,3-
be!nzotriazol-5-ilo), indolilo (por ejemplo, indol-1-ilo, indol-2-ilo,
inc?ol-3-i|o, indol-5-ilo), indazolilo (por ejemplo, 1H-indazol-3-ilo),
pirrolpirazinilo (por ejemplo, 1H-pirrol[2,3-b]pirazin-2-ilo, 1H-
pirirol[z,3,-b]pirazin-6~i|o), imidazopiridinilo (por ejemplo, 1H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-ilo, 1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-ilo, 2H-
imi:dazo[1,2-a]piridin-3-i|o), imidazopirazinilo (por ejemplo, 1H-

imidazo[4,5-b]pirazin-2-ilo), imidazotiazolilo (por ejemplo,
imiidazo[2,1-b]tiazoI-5-i|)pirazo|piridiniIo (por ejemplo, 1H-
pirazol[4,3-c]piridin-3-ilo), pirazoltienilo (por ejemplo, 2H-
pir‘azol[3,4-b]tiofen-2-i|o), pirazoltriazinilo (por ejemplo,

pirazol[5,1-c][1,2,4]triazin-3-ilo) y similares;

| y similares.

| Los ejemplos de un grupo heterociclico no aromaéatico
inciluyen un grupo heterociclico no aromatico monociclico de 4 a 7
miembros (preferentemente 5 6 6 miembros) que contiene, como
un !étomo de constituciéon de anillo ademas de atomos de carbono,
1 a 4 hetero atomos seleccionados de un atomo de oxigeno, un
atomo de azufre (el atomo de azufre estd opcionalmente oxidado)
y u‘n atomo de nitrégeno, y un grupo heterociclico no aromatico
fusionado. Los ejemplos de grupo heterociclico no aromatico
fusi\onado incluyendo un grupo derivado de un anillo fusionado, en
donde se condensa wun anillo que corresponde al grupo
het:erociclico no aromatico monociclico de 4 a 7 miembros y 1 6 2
anillos seleccionados de un heterociclo aromatico o no aromatico
de 5 6 6 miembros que contiene 1 6 2 atomos de nitrogeno (por
ejerhplo pirrol, imidazol, pirazol, pirazina, piridina, pirimidina,
pirr[olidina, imidazolidina, pirazolidina, piperidina, piperazina), un
heterociclo aromatico o no aromatico de 5 miembros que contiene
un atomo de azufre (por ejemplo, tiofeno, tetrahidrotiofeno) y un
aniI\Io de benceno, un grupo en donde el grupo antes mencionado
esta parcialmente saturado y similares.

|

| 20

Ly



| Los ejemplos preferidos del grupo heterociclico no aromatico
inc;luyen:

| grupos heterociclicos no aromaticos monociclicos tales como
tetrahidrofuranilo (por ejemplo, 2-tetrahidrofuranilo), pirrolidinilo
(pq’r ejemplo, 1-pirrolidinilo), piperidinilo (por ejemplo, piperidino,
2-;5iperidinilo, 3-piperidinilo, 4-piperidinilo), morfolinilo (por
ejémplo, morfolino), tiomorfolinilo (por ejemplo, tiomorfolino), 1-
oxidotiomorfolinilo (por ejemplo, 1-oxidotiomorfolin-4-ilo), 1,1-
dicf;xidotiomorfolinilo (por ejemplo, 1,1-dioxidotiomorfolin-4-ilo),
piperazinilo (por ejemplo, 1-piperazinilo, 2-piperazinilo, 3-
pl;!)erazmllo) hexametileniminilo (por ejemplo, hexametilenimin-1-

|Io) oxazolidinilo (por ejemplo, oxazolidin-2-ilo), tiazolidinilo (por

ejemplo tiazolidin-2-ilo), imidazolidinilo (por ejemplo,
|m’|dazolldin-2-ilo, imidazolidin-3-ilo), oxazolinilo (por ejemplo,
oxllazolin-2—ilo), tiazolinilo (por ejemplo, tiazolin-2-ilo),

imfidazolinilo (por ejemplo, imidazolin-2-ilo, imidazolin-3-ilo),
di’oxolilo (por ejemplo, 1,3-dioxol-4-ilo), dioxolanilo (por ejemplo,
1,.‘[3\-dioxolan-4-ilo), dihidrooxadiazolilo (por ejemplo, 4,5-dihidro-
1,[2,4-oxadiazol-3—ilo), tioxooxazolidinilo (por ejemplo, 2-tioxo-1,3-
o>’<azolidin-5-i|o), piranilo (por ejemplo, 4-piranilo),
te’trahidropiranilo (por ejemplo, 4-tetrahidropiranilo), tiopiranilo
(p’or ejemplo, 4-tiopiranilo), tetrahidrotiopiranilo (por ejemplo, 4-
te’trahidrotiopiranilo), 1-oxidotetrahidrotiopiranilo (por ejemplo, 1-
oxidotetrahidrotiopiran-4-ilo), 1,1-dioxidotetrahidrotiopiranilo (por
ejemplo, 1,1-dioxidotetrahidrotiopiran-4-ilo), pirazolidinilo (por
eﬁemplo, pirazolidin-1-ilo), tetrahidropirimidinilo, dioxanilo (por
eﬁ'emplo, 1,3-dioxan-2-ilo, 1,3-dioxan-4-ilo, 1,3-dioxan-5-ilo, 1,4-
d[ioxan-2-ilo), dioxenilo (por ejemplo, 4H-1,3-dioxin-2-ilo, 4H-1,3-
d!ioxin-4-ilo, 4H-1,3-dioxin-5-ilo, 4H-1,3-dioxin-6-ilo, 2,3-dihidro-
1_1,4-dioxin-2-ilo, 2, 3-dihidro-1,4-dioxin-5-ilo) y similares;

_[ grupos heterociclicos no aromaticos fusionados tales como
djihidroindolilo (por ejemplo, 2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ilo),
d|h|dr0|somdolllo (por ejemplo, 1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilo),
c’llhndrobenzofuramlo (por ejemplo, 2,3-dihidro-1-benzofuran-5-ilo),
dnhldrobenzodloxmllo {por ejemplo, 2,3-dihidro-1,4-
benzodloxmllo) dihidrobenzodioxepinilo (por ejemplo, 3,4-dihidro-
2H 1,6-benzodioxepinilo), tetrahidrobenzofuranilo (por ejemplo,
45 6,7-tetrahidro-1-benzofuran-3-ilo), cromenilo (por ejemplo,
4H-cromen-2-ilo, 2H-cromen-3-ilo), dihidroquinolinilo (por
_iejemplo, 1,2-dihidroquinolin-4-ilo), tetrahidroquinolinilo (por
Iiajemplo, 1,2,3,4-tetrahidroquinol-in-4-ilo), dihidroisoquinolinilo
kpor ejemplo, 1,2-dihidroisoquinolin-4-ilo), tetrahidroisoquinolinilo
(por ejemplo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-4-ilo), dihidroftalazinilo
(por ejemplo, 1,4-dihidroftalazin-4-ilo), hexahidropirazinooxazinilo
,(por ejemplo, hexahidropirazino [2,1-c][1,4]oxazinilo) y similares;

l
21

K



y similares.

\ El “‘grupo heterociclico”
|
|

del “grupo heterociclico
opcionalmente sustituido” para R', tiene opcionalmente 1 a 3
. sustituyentes en posiciones

sustituibles. Los ejemplos del

sustituyente incluyen los similares al sustituyente el cual tiene

. opcionalmente el “grupo Cs;.qo cicloalquilo” del “grupo Cs.40
cicloalquilo opcionalmente sustituido” para R'. Cuando se utilizan

|

|

dos o mas sustituyentes, los sustituyentes pueden ser los mismos
. o diferentes.

R' es preferentemente un grupo Cg.14 arilo opcionaimente
' sustituido (preferentemente fenilo) o un

grupo heterociclico
‘\opcionalmente sustituido (preferentemente un grupo heterociclico
\aromético (preferentemente piridilo)).

}

|
|
|

}

Los ejemplos preferidos del sustituyente para el grupo Cs.14
‘grilo o0 grupo heterociclico incluyen

|
|

\ (1) un grupo Cis alquilsulfonilo (preferentemente
metilsulfonilo),

\\ (2) un grupo Cys alquilo (preferentemente metilo)
o'pcionalmente sustituido por 1 a 3 grupos Ci.
(Qreferentemente

alcoxi
metoxi) y similares, particularmente
pﬁeferentemente un grupo C4.s alquilsulfonilo (preferentemente
metilsulfonilo).

\\ R’ es mas preferentemente un grupo Cgs.44 arilo
(p\‘rleferentemente fenilo) opcionalmente sustituido por 1 a 3

grupos Cq.s alquilsulfonilo (preferentemente metilsuifonilo).

|

En otra modalidad, R' es mas preferentemente un grupo Cs.
14 \\arilo (preferentemente fenilo) o un grupo
(préferentemente un

heterociclico
grupo heterociclico
|
(preferentemente

cada wuno de los cuales es
opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de
\ (1) un grupo Ci.s
metilsulfonilo), y
1(2) un

opcionalmente

aromatico
piridilo)),

alquilsulfonilo (preferentemente

grupo Ci.s alquilo (preferentemente
sustituido

metilo)
por 1 a 3 grupos C,s alcoxi
(preferentemente metoxi).

\\En la modalidad, R' es particularmente preferentemente un
grupo‘.\ Cs.14 arilo (preferentemente fenilo) o un grupo heterociclico
(preferentemente

un grupo heterociclico
(preferentemente piridilo)),

cada uno de

aromatico
los cuales

L
}

esta
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piridilo,

y

(p?\eferentemente

sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de

susiituyentes seleccionados de
|

opcionalmente sustituido por 1 a 3 grupos C;.
\ (preferentemente metilsulfonilo).

alquilsulfonilo

R2 es un grupo C4.s alquilo opcionalmente sustituido o un
grupo C;.40 cicloalquilo opcionalmente sustituido.
|

El “grupo Ci.¢ alquilo” del “grupo C,.s alquilo opcionalmente
sustituido” para R? tiene opcionalmente 1 a 3 sustituyentes en

posiciones sustituibles. Los ejemplos del sustituyente incluyen los
: similares al sustituyente el cual tiene opcionalmente el “grupo C..¢
|

alquilo” del “grupo C,.s alquilo opcionalmente sustituido” para R".
Cuando se utilizan dos o mas sustituyentes,

los sustituyentes
pueden ser los mismos o diferentes.
|

Los ejemplos de “un grupo Cs;.4¢ cicloalquilo opcionalmente
. sustituido” para R?, incluyen los similares al ‘grupo Cs;.q9
. cicloalquilo opcionalmente sustituido” para R".

\\

R? es preferentemente un grupo C4.s alquilo opcionalmente
- sustituido (preferentemente metilo, etilo, isopropilo).

|

}

Los ejemplos preferidos del sustituyente para el grupo Ci.
alquilo incluyen

(1) un grupo Cs.14 arilo (preferentemente fenilo),
| (2) un grupo heterociclico aromatico
piridilo,

imidazolilo) opcionalmente

(preferentemente
sustituyentes seleccionados de

sustituido por 1

|
}

|
|

a 3
(a) un atomo de halégeno (preferentemente atomo de cloro),
y

(b) un grupo C,.s alquilo (preferentemente metilo),

(3) un grupo heterociclico no aromatico (preferentemente
tetrahidropiranilo),

(4) un grupo hidroxi,

(5) un grupo C.s alcoxi (preferentemente metoxi),
(6) un grupo di-ter-butilfenilsililoxi y similares.
R? es mas preferentemente

un
metilo, etilo,

grupo C4.¢ alquilo
isopropilo)

opcionalmente

(1) un grupo Cs.14 arilo (preferentemente fenilo),
. (2) un grupo heterociclico aromatico (preferentemente
imidazolilo) opcionalmente

sustituido por 1 a

|
|
}
|

3
(a) un atomo de halégeno (preferentemente atomo de cloro),

. (b) un grupo C,.s alquilo (preferentemente metilo),

1 (3) un grupo heterociclico no aromatico (preferentemente
tetrahidropiranilo),

'(4) un grupo hidroxi,
‘\

l\
|
}
|
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(5) }Jn grupo C4.6 alcoxi (preferentemente metoxi), y
(6) un grupo di-ter-butilfenilsililoxi.
R® es un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno.
R? és preferentemente un atomo de hidrégeno.
l
El anillo A es un anillo de 6 miembros sustituido en forma
opcionalmente adicional.
|
Loq ejemplos del “anillo de 6 miembros” del “anillo de 6
miembro‘s opcionalmente sustituido en forma adicional” del anillo
A incluyen benceno, ciclohexeno, ciclohexadieno, un heterociclo
aromatico de 6 miembros y un heterociclo no aromatico de 6

miembro!s.

{

Los ejemplos de heterocicio aromatico de 6 miembros
incluyen un anillo de 6 miembros, de entre los anillos que
corresponden al grupo heterociclico aromatico ejemplificado como
el “grupo heterociclico” del “grupo heterociclico opcionalmente
sustituic‘ﬂo” para RY, especificamente piridina, piridazina,
pirimidipa, pirazina, triazina y similares.

Lofs ejemplos del heterociclo no aromatico de 6 miembros

|

incluyen un anillo de 6 miembros, de entre los anillo

correspbndientes al grupo heterociclico no aromatico
ejemplificado como el “grupo heterociclico” del “grupo
heterocliclico opcionalmente sustituido” para R', especificamente,
piperidina, piperazina, morfolina, tiomorfolina, pirano,
tetrahidropirano, tiopirano, tetrahidrotiopirano, 1-
oxidotertrahidrotiopirano, 1,1-dioxidotetrahidrotiopirano,

tetrahid‘ropirimidina, dioxano y similares.

|
El “anillo de 6 miembros” del “anillo de 6 miembros
opcionélmente sustituido en forma adicional” para el anillo A es
prefere’ntemente benceno.

|

El “anillo de 6 miembros” del “anillo de 6 miembros
sustituido opcionalmente en forma adicional para el anillo A, tiene
opcionaimente ademas de -W'-R" y -W?-R? 1 6 2 sustituyentes en
posiciqnes sustituibles. Los ejemplos del sustituyente incluyen los
similarjes al sustituyente el cual tiene opcionalmente el “grupo Cs.
10 cicloalquilo” del “grupo Cjs.40 cicloalquilo opcionalmente
sustituido” para R'. Cuando se utilizan dos o mas sustituyentes,

|

los sustituyentes pueden ser los mismos o diferentes.
|

|
|
|
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|
|

l Los ejemplos preferidos del sustituyente para el “anillo de 6
miembros” incluyen un atomo de halégeno (preferentemente atomo
de fluoro) y similares.

{ El .anillo A es preferentemente un anillo de 6 miembros
(ri)referentemente benceno) opcionalmente sustituido por, ademas

de -W'-R" y -W?-R? 1 a 3 atomos de halégeno (preferentemente
é\tomo de fluoro).

El anillo A es mas preferentemente un anillo de 6 miembros
(preferentemente benceno) que no tiene sustituyentes excepto -
V\{1-R1 y -W?-R2,

El anillo B es un heterociclo que contiene nitrégeno de 5 a 7
miembros.

|

Los ejemplos del “heterociclo que contienen nitrogeno de 5 a
7lmiembros” del “heterociclo que contiene nitréogeno de 5 a 7
miembros opcionalmente sustituido” para el anillo B incluye un
ari“illo de 5 a 7 miembros que contiene al menos un atomo de
nitrégeno, dentro de los atomos de anillo que corresponden al
“glrupo heterociclico” del “grupo heterociclico opcionalmente
sustituido” para R', especificamente, piridina, pirimidina,
pi[ri'dazina, pirazina, pirrolina, imidazol, pirazol, tiazol, isotiazol,
oxazol, isoxazol, oxadiazol, tiadiazol, triazol, tetrazol, triazina,
pirrolidina, piperidina, morfolina, tiomorfolina, piperazina,
hexametilenimina, oxazolidina, tiazolidina, imidazolidina,
oxazolina, tiazolina, imidazolina, dihidrooxadiazolina, pirazolidina,
te{rahidropirimidina y similares.

El “heterociclo que contiene nitrégeno de 5 a 7 miembros”
de\! ‘heterociclo que contiene nitrégeno de 5 a 7 miembros
opcionalmente sustituido” para el anillo B es preferentemente un
heterociclo que contiene nitrégeno de 5 miembros
(pTeferentemente tiazolina, tiazol, tiadiazol), mas preferentemente

un' heterociclo no aromatico que contiene nitrégeno de 5 miembros
(pTeferentemente tiazolina).

El “heterociclo que contiene nitrégeno de 5 a 7 miembros”
del “heterociclo que contiene nitrégeno de 5 a 7 miembros
op\ci‘onalmente sustituido” para el anillo B tiene opcionalmente 1 a
5 ! (preferentemente 1 a 3) sustituyentes en posiciones
sustituibles. Los ejemplos del sustituyente incluyen los similares
al sustituyente el cual tiene opcionalmente el “grupo Cs.40

cic}loalquilo" del “grupo Ci.10 cicloalquilo opcionalmente

|
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sustituido” para R'. Cuando se utilizan dos o mas sustituyentes,
los sustituyentes pueden ser los mismos o diferentes.

| Cuando se utilizan dos o mas sustituyentes, los dos
sustituyentes enlazado al atomo simple o a los Aatomos
adyacentes, en combinacion, forman un *“anillo opcionalmente
sustituido”. Los ejemplos del “anillo del anillo opcionalmente
sustituido” incluyen un grupo Cj;.40 cicloalcano, un Cj;.q9
cicloalqueno, un Ci,.;o cicloalcadieno, un grupo Csg.4 arilo, un
hete\rociclo y similares.

Los ejemplos del C;.40 cicloalcano incluyen un anillo que
corresponde al “grupo “Cj;.40 cicloalquilo” del “grupo Cas.40
cicloalquilo opcionalmente sustituido” para R".

| Los ejemplos del Cs.14 incluyen un anillo que corresponde al
‘grupo Ce.44 arilo” del “grupo Ce.14 arilo opcionalmente sustituido”
para R'.

Los ejemplos del heterociclo incluyen wun anillo que
corresponde al grupo heterociclico aromatico y al grupo
heterociclico no aromatico ejemplificado como el “grupo
heterociclico” del “grupo heterociclico opcionalmente sustituido”
para R'.

| Los ejemplos del Cj;.4o cicloalqueno incluyen ciclopropeno,
ciclobuteno, ciclopenteno, ciclohexeno, ciclohepteno, cicloocteno
y similares.

‘Los ejemplos del C4.40 cicloalcadieno incluyen 1,3-
ciclopentadieno, 1,3-ciclohexadieno, 1,4-ciclohexadieno, 1,3-
cicloheptadieno y similares.

El' “anillo” del *“anillo opcionalmente sustituido” tiene
opcionalmente 1 a 3 sustituyentes en posiciones sustituibles. Los
ejemplos del sustituyente incluyen los similares al sustituyente el
cual tiene opcionalmente el “grupo Cj.40 cicloalquilo” del “grupo
Cs.10 cicloalquilo opcionalmente sustituido” para R'. Cuando se
utilizan dos o mas sustituyentes, los sustituyentes pueden ser los
mismos o diferentes.

| Los ejemplos preferidos del sustituyente incluyen

=(1) un grupo alquilo C4.¢ (preferentemente metilo, etilo)
opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de

(@) un grupo hidroxi,

(b) un grupo carbamoilo,
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(c) un grupo carboxi,

(d) un grupo C,.s alcoxi-carbonilo (preferentemente
etoxicarbonilo), y

(e) un grupo heterociclico no aromatico (preferentemente
tiomorfolinilo, 1-oxidotiomorfolinilo),

(2) un grupo Cy.s alcoxi-carbonilo (preferentemente
etoxicarbonilo) y similares.

En otra modalidad, los ejemplos preferidos del sustituyente
incluyen

(1) un grupo C4.s alquilo (preferentemente metilo, etilo,
isobutilo) opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de

(a) un grupo hidroxi,

(b) un grupo carbamoilo opcionalmente mono o disustituido
- por un sustituyente(s) seleccionados de '

(i) un grupo C4s alquilo (preferentemente metilo, etilo,
propilo, isobutilo) opcionalmente sustituido por 1 a 3
sustituyentes seleccionados de un grupo hidroxi y un grupo Ci.g
alcoxi (preferentemente metoxi), y

(ii) un grupo Cj;.40 cicloalquilo (preferenteménte ciclopropilo),

(c) un grupo C,.s alcoxi (preferentemente metoxi),

(d) un grupo carboxi,

(e) un grupo C4 alcoxi-carbonilo (preferentemente
etoxicarbonilo),

(f) un grupo heterociclico no aromatico (preferentemente

tiomorfolinilo, 1-oxidotiomorfolinilo), y

(9) un grupo heterociclil-carbonilo no aromatico
(preferentemente morfolinilcarbonilo),

(2) un grupo C,.¢ alcoxi-carbonilo (preferentemente
etoxicarbonilo) y similares.

El anillo B es preferentemente un heterociclo que contiene
- nitrogeno de 5 a 7 miembros (preferentemente un heterociclo que
- contiene nitrogeno de 5 miembros (preferentemente tiazolina,
tiazol, tiadiazol), mas preferentemente un heterociclo no
~aromatico que contiene nitrégeno de 5 miembros (preferentemente
tiazolina)) opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes

' seleccionados de

(1) un grupo C, alquilo (preferentemente metilo, etilo)
opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo hidroxi,

(b) un grupo carbamoilo,

(c) un grupo carboxi,

(d) un grupo Cy4.s alcoxi-carbonilo (preferentemente
etoxicarbonilo), y
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(e) un grupo heterociclico no aromatico (preferentemente
"tiomorfolinilo, 1-oxidotiomorfolinilo), y

(2) un grupo C4.s alcoxi-carbonilo (preferentemente
. etoxicarbonilo).

En otra modalidad, el anillo B es preferentemente un
heterociclo que contiene nitrégeno de 5 a 7 miembros
(preferentemente un heterociclo que contiene nitrégeno de 5
“miembros (preferentemente tiazolina, tiazol, tiadiazol), mas
. preferentemente a un heterociclo no aromatico que contiene
nitrégeno de 5 miembros (preferentemente tiazolina))
opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de

(1) un grupo C,.s alquilo (preferentemente metilo, etilo,
‘isobutilo) opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de

(a) un grupo hidroxi,

(b) un grupo carbamoilo opcionalmente mono o disustituido
por un sustituyente(s) seleccionados de

(i) un grupo Cy4.s alquilo (preferentemente metilo, etilo,
propilo, isobutilo) opcionalmente sustituido por 1 a 3
sustituyentes seleccionados de un grupo hidroxi y un grupo C,.¢
- alcoxi (preferentemente metoxi), y

(ii) un grupo Cj;.4o cicloalquilo (preferentemente ciclopropilo),

(c) un grupo C,.¢ alcoxi (preferentemente metoxi),

(d) un grupo carboxi,

(e) un grupo C4.5 alcoxi-carbonilo (preferentemente
etoxicarbonilo] '

(f) un grupo heterociclico no aromatico (preferentemente
tiomorfolinilo, 1-oxidotiomorfolinilo), y

(9) un grupo heterociclil-carbonilo no aromatico
(preferentemente morfolinilcarbonilo), y

(2) un grupo C4.s alcoxi-carbonilo (preferentemente
etoxicarbonilo).
| En la formula (1), la estructura representada por

significa un grupo derivado de un biciclo formado por un

" anillo A y el anillo tiene teniendo un enlace comin (esto es, estan
condensados). La multiplicidad de enlace del anillo A y la que
; tiene para el anillo pirrol, implicada en la formaciéon de biciclica,

|
'
I
!
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son las mismas. Por ejemplo, cuando la estructura esta
representada por

es la estructura representada por

El anillo A es “benceno”.

W' y W? son independientemente O, S, SO, SO, o NR* en
donde R* es un atomo de hidrégeno o un grupo C,. alquilo.

W'y W2 son independientemente O, S, SO o SO,.

W'y W? son mas preferentemente ambos O.

El compuesto (I) no comprende N-metil-4-[(1-metil-1H-
tetrazol-5-il)tio]-2-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indol-7-amina.

El compuesto (I) es preferentemente el siguiente compuesto.
[El compuesto (A'-1)]

El compuesto (I) en donde el anillo A es benceno;

El anillo B es un heterociclo que contiene nitrégeno de 5
miembros opcionalmente sustituido;

W'y W2 ambos son O;

R' es un grupo Cs.q4 arilo opcionalmente sustituido o un
grupo heterociclico opcionalmente sustituido;

R2 es un grupo C4. alquilo opcionalmente sustituido; y

R® es un atomo de hidrégeno.

[El compuesto (A-1)] compuesto (I)

en donde

El anillo A es un anillo de 6 miembros (preferentemente
benceno) que tiene no sustituyente excepto -W* -R'y -W?-R?;
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.’ El anillo B es un heterociclo que contiene nitrégeno de 5 a 7

[miembros (preferentemente un heterociclo que contiene nitrégeno

,[de 5 miembros) (preferentemente tiazolina, tiazol, tiadiazol), mas

,[ preferentemente un heterociclo no aromatico que contiene

! nitrégeno de 5 miembros (preferentemente tiazolina))

; opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de

; (1) un grupo C,. alquilo (preferentemente metilo, etilo)
opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo hidroxi,

(b) un grupo carbamoilo,

(c) un grupo carboxi,

(d) un grupo C,.s alcoxi-carbonilo (preferentemente

etoxicarbonilo), y
(e) un grupo heterociclico no aromatico (preferentemente

| tiomorfolinilo, 1-oxidotiomorfolinilo), y
(2) un grupo C,.¢s alcoxi-carbonilo (preferentemente

etoxicarbonilo);

W'y W2 ambos son O;
, R'" es un grupo Ce.qs arilo (preferentemente fenilo)
opcionalmente sustituido por 1 a 3 grupos Ci. alquilsulfonilo

(preferentemente metilsulfonilo);
, R? es un grupo Ci.s alquilo (preferentemente metilo,

isopropilo) opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes

| seleccionados de
(1) un grupo Cs.14 arilo (preferentemente fenilo),

[ (2) un grupo heterociclico aromatico (preferentemente
| piridilo, imidazolilo) opcionalmente sustituido por 1 a 3
| sustituyentes seleccionados de

(a) un atomo de haldégeno (preferentemente un atomo de:
| cloro), vy
(b) un grupo C4.6 alquilo (preferentemente metilo),
(3) un grupo heterociclico no aromatico (preferentemente
| tetrahidropiranilo),
i (4) un grupo hidroxi,
(5) un grupo C;.s alcoxi (preferentemente metoxi), y

r (6) un grupo di-ter-butilfenilsililoxi; y
| R® es un atomo de hidrégeno.
{ [El compuesto (B-1)]

{ E! compuesto (I) en donde

| El anillo A es un anillo de 6 miembros (preferentemente

benceno) opcionalmente sustituido, ademas de -W'-R' y -W?3-R?,
1 a 3 atomos de haildégeno (preferentemente un atomo de

| por



fluoro); el anillo B es un heterociclo que contiene nitrégeno de 5 a
7 miembros (preferentemente un heterociclo que contiene de 5
miembros (preferentemente tiazolina, tiazol, tiadiazol), mas
preferentemente un heterociclo no aromatico que contiene
nitrégeno de 5 miembros (preferentemente tiazolina))
opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de

(1) un grupo C,s alquilo (preferentemente metilo, etilo,
isobutilo) opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de

(a) un grupo hidroxi,

(b) un grupo carbamoilo opcionalmente mono o disustituido

por un sustituyente(s) seleccionados de
(i) un grupo C,.s alquilo (preferentemente metilo, etilo,

propilo, isobutilo) opcionalmente sustituido por 1 a 3
sustituyentes seleccionados de un grupo hidroxi y un grupo Ci.

alcoxi (preferentemente metoxi), y

(ii) un grupo Cj3.40 cicloalquilo (preferentemente ciclopropilo),

(c) un grupo C,.5 alcoxi (preferentemente metoxi),

(d) un grupo carboxi,

(e) un grupo C,.s alcoxi-carbonilo (preferentemente
etoxicarbonilo),

(f) un grupo heterociclico no aromatico (preferentemente
tiomorfolinilo, 1-oxidotiomorfolinilo), y

(9) un grupo heterociclil-carbonilo no aromatico
(preferentemente morfolinilcarbonilo), y

(2) un grupo Cy.s alcoxi-carbonilo (preferentemente

etoxicarbonilo);
W'y W2 ambos son O;
R'" es un grupo Cs.44 arilo (preferentemente fenilo) o un

grupo heterociclico (preferentemente un grupo heterociclico

aromatico (preferentemente piridilo)),
cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido por 1 a

3 sustituyentes seleccionados de
(1) un grupo Cis alquilsulfonilo (preferentemente

metilsulfonilo), y
(2) un grupo C4s alquilo (preferentemente metilo)

opcionalmente sustituido por 1 a 3 grupos C,.s alcoxi

(preferentemente metoxi);
R? es un grupo C, alquilo (preferentemente metilo, etilo,

isopropilo) opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes

seleccionados de
(1) un grupo Cqg.14 arilo (preferentemente fenilo),
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(2) un grupo heterociclico aromatico (preferentemente
piridilo, imidazolilo) opcionalmente sustituido por 1 a 3

sustituyentes seleccionados de
(a) un atomo de halégeno (preferentemente atomo de cloro),

(b) un grupo de C,.s alquilo (preferentemente metilo),

(3) un grupo heterociclico no aromatico (preferentemente
tetrahidropiranilo),

(4) un grupo hidroxi,

(5) un grupo C4.¢ alcoxi (preferentemente metoxi), y

(6) un grupo di-ter-butilfenilsililoxi; y

R® es un atomo de hidrégeno.

Del compuesto (I), el compuesto (lI) es el preferido, mas
preferentemente los siguientes compuestos.

[Compuesto (A-11)]

El compuesto (I1) en donde
El anillo A es un benceno;

El anillo B es un heterociclo qu‘e contiene nitrogeno de 5 6 6
miembros opcionalmente sustituido;

W'y W? ambos son O;

R" es un grupo Ce.14 arilo opcionalmente sustituido o un
grupo heterociclico opcionalmente sustituido;

R? es un grupo C,.s alquilo opcionalmente sustituido; y

R® es un atomo de hidrégeno.

[El compuesto (B-I1)]

El compues'to Il) en donde

El anillo A es un anillo de 6 miembros (preferentemente
benceno) opcionalmente sustituido, ademas de -W'-R" y -W3-R?,
por 1 a 3 atomos de haldégeno (preferentemente un atomo de
fluoro);

El anillo B es un heterociclo que contiene nitrégeno de 5 a 7
miembros (preferentemente un heterocicio que contiene de 5
miembros (preferentemente tiazolina, tiazol, tiadiazol), méas
preferentemente un heterociclo no aromatico que contiene
nitrégeno de 5 miembros (preferentemente tiazolina))
opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de

(1) un grupo C4.s alquilo (preferentemente metilo, etilo,
isobutilo) opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de

(a) un grupo hidroxi,

(b) un grupo carbamoilo opcionalmente mono o disustituido
por un sustituyente(s) seleccionados de
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(i) un grupo C,. alquilo (preferentemente metilo, etilo,
propilo, isobutilo) opcionalmente sustituido por 1 a 3
sustituyentes

s.ell_eccionados de un grupo hidroxi y un grupo C;.¢s alcoxi
(preferentemente metoxi), y

(i1) un grupo C;.4 cicloalquilo (preferentemente ciclopropilo),

(c) un grupo C,. alcoxi (preferentemente metoxi),

(F) un grupo carboxi,

(e) un grupo C,4.s alcoxi-carbonilo (preferentemente
etoxicarbonilo),

(lf) un grupo heterociclico no aromatico (preferentemente
tiomor.folinilo, 1-oxidotiomorfolinil), y

(g) un grupo heterociclil-carbonilo no aromatico
(prefe'rentemente morfolinilcarbonilo), y

(2) un grupo C,.5 alcoxi-carbonilo (preferentemente
etoxicarbonilo);

W'y W2 ambos son O;

I':U es un grupo Ceg.14 arilo (preferentemente fenilo) o un
grupoi heterociclico (preferentemente un grupo heterociclico
aromatico (preferentemente piridilo)), cada uno de los cuales es
opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de

’(1) un grupo Cis alquilsulfonilo (preferentemente
metils;ulfonilo), y ’

(2) un grupo C4 alquilo (preferentemente metilo)
opcionalmente sustituido por 1 a 3 grupos C; alcoxi
(preférentemente metoxi);

’Rz es un grupo C,..s alquilo (preferentemente metilo, etilo,
isopropilo) opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de

[(1) un grupo Cg.14 arilo (preferentemente fenilo),

i(2) un grupo heterociclico aromatico (preferentemente
piridi’lo, imidazolilo) opcionalmente sustituido por 1 a 3
sustituyentes seleccionados de

'(a) un atomo de halégeno (preferentemente atomo de cloro),
y oo |

(b) un grupo Cy.¢ alquilo (preferentemente metilo),

[(3) un grupo heterociclico no aromatico (preferentemente
tetrahidropiranilo),

i(4) un grupo hidroxi,

(5) un grupo C.s alcoxi (preferentemente metoxi), y

’(6) un grupo di-ter-butilfenilsililoxi; y

| R® es un atomo de hidrégeno.

Cuando el compuesto (1) o el compuesto (ll) [en lo sucesivo
! . . .
se abreviara correctamente como el compuesto (l)] esta en la

|

|
|

33

N



forma de una sal, tal como sales, por ejemplo, una sal con base
inorganica, una sal con base organica, una sal con acido
inorganico, una sal con acido orgéanico, una sal con aminoéacido

basico o acido y similares.

Los ejemplos preferidos de sal con base inorganica incluyen
sales de metal alcali tales como sal de sodio y sal de potasio y
similares; sales de metal de tierra alcalina tal como sal de calcio,
sal de magnesio y similares; sales de aluminio; sales de amonio y

similares.

Los ejemplos preferidos de la sal con base orgéanica incluyen
las sales con trimetilamina, trietilamina, piridina, picolina,
etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, diciclohexilamina,
N,N-dibenciletilendiamina y similares.

Los ejemplos preferidos de la sal con acido inorganico
incluyen sal con &acido hidroclérico, acido hidrobrémico, &acido
nitrico, acido sulfarico, acido fosférico y similares.

Los ejemplos preferidos de la sal con &acido organico
incluyen sales con &cido férmico, 4&acido acético, 4acido
trifluoroacético, acido fumarico, acido oxalico, &acido tartarico,
acido maleico, acido citrico, acido succinico, acido malico, acido
metansulfénico, acido bencensulfénico, acido p-toluensulfénico y
similares.

Los ejemplos preferidos de la sal con aminoacido basico
incluyen sales con arginina, lisina, ornitina y similares. Los
ejemplos preferidos de la sal con aminoacido, acido incluye sales
con acido aspartico, acido glutamico y similares.

Un profarmaco del compuesto (I) significa un compuesto que
se convierte al compuesto (I) con una reaccién debido a una
enzima, un acido gastrico, etc, bajo la condicion fisiolégica en el
cuerpo vivo, esto es, un compuesto el cual se convierte al
compuesto (I) con oxidacién enzimatica, reduccién, hidrélisis y
similar; un compuesto que se convierte al compuesto (I) mediante
hidrdlisis y similar debido al &acido gastrico y similar. Un
profarmaco del compuesto (I) puede ser un compuesto obtenido
sometiendo un grupo amino en el compuesto (l) a acilacion,
alquilacién o fosforilacién (por ejemplo, un compuesto obtenido
sometiendo un grupo amino en el compuesto (1) a eicosanoilacién,
alanilacién, pentilaminocarbonilacién, (5-metil-2-oxo0-1,3-dioxolen-
4-il) metoxicarbonilacion, tetrahidrofuranilacion,
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‘hidrato.
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pirrolidilmetilacién, pivaloiloximetilacién o ter-butilacién); un
compuesto obtenido sometiendo un grupo hidroxi en el compuesto
(1) a acilacién, alquilacién, fosforilaciéon, o boracién (por ejemplo,

un compuesto obtenido sometiendo un grupo

compuesto (I) a un proceso de acetilacion,
propanoilacion, pivaloilacién,
alanilacién, o

hidroxi en el
palmitoilaciéon,
succinilacion, fumarilacion,
dimetilaminometilcarbonilacién); un compuesto
obtenido sometiendo un grupo carboxi en el compuesto (I) a un
proceso de esterificacion o amidacion (por ejemplo, un compuesto

obtenido sometiendo un grupo carboxi en el compuesto (I) a un
proceso se esterificacion con etilo,
esterificacién con

dimetilaminometilo,

esterificacién con fenilo,
carboximetilo, esterificacioén con

esterificacién con pivaloiloximetilo,
esterificaciéon con etoxicarboniloxietilo, esterificacién con ftalidilo,

esterificacidon con (5-metil-2-ox0-1,3-dioxolen-4-il) metilo,
esterificacién conciclohexiloxicarboniletilo o metilamidacién)

similares. Estos compuestos se pueden producir a partir del
compuesto (I) de acuerdo con el método conocido per se.

Un profarmaco del compuesto (1) también puede ser uno el
cual se convierte en el compuesto (I) bajo una condicién
fisiolégica, tal como la descrita en la Publicacion de IYAKUHIN

NO KAIHATSU (Development of Pharmaceuticals), Vol. 7, Design
of Molecules, p.163 a 198, Publicado por HIROKAWA SHOTEN
(1990).

Los ejemplos especificos preferidos del profarmaco del

compuesto (1) incluyen un compuesto en donde el grupo amino de
la porcidn pirrol en la estructura representada por la férmula (I)

P AN
Bl
N

\\\ H

es acilado, alquilado, sulfonilado, o fosforilado.

El compuesto (I) puede etiquetarse con un isotopo (por
ejemplo, ®H, '*C, ®*°S, '?%| etc.) y similar.

Ademas, el compuesto (I) puede ser un no hidrato o un

El compuesto convertido con deuterio en donde 'H ha sido

convertido a H(D) también se contemplan en el compuesto (n.
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El compuesto (1) o un profarmaco del mismo (en lo sucesivo
algunas veces sera abreviado como el compuesto de la presente
imjlencién) muestra baja toxicidad y se puede utilizar como un
agiente para profilaxis o tratamiento de diversas enfermedades
qu?e seran mencionadas mas adelante para mamiferos (por
ejemplo, humanos, ratones, ratas, conejos, perros, gatos,
bovinos, caballos, cerdos, monos) tal como estan o mezclando en
adiciones con un transportador farmacolégicamente aceptable y

similares, para proporcionar una composicion farmacéutica.

Aq'ui, se utilizan diversos transportadores organicos o
inorganicos utilizados convencionalmente como materiales para
preparaciones farmacéuticas, en la forma de un transportador
farmacolégicamente aceptable, los cuales se agregan en la forma
de excipientes, lubricantes, enlazadores y desintegrantes para
preparaciones solidas; solventes, agentes de solubilizacién,
agentes de suspensidén, agentes de isotonicidad, amortiguadores y
agentes para manchado de hollin para preparaciones liquidas y
similares. Cuando es necesario, se puede utilizar un aditivo para
preparaciones farmacéuticas, tales como un agente de
coénservacién, antioxidante, colorante, edulcorante y similares.

Los ejemplos preferidos de excipientes incluyen lactosa,
salarosa, D-manitol, D-sorbitol, almidén, a-almidon, dextrina,
cellulosa cristalina, hidroxipropilcelulosa sustituida en bajo nivel,
carboximetilcelulosa de sodio, acacia de acacia, pululan, acido
silicico anhidrido ligero, silicato de aluminio sintético,
metasilicato de aluminato de magnesio, y similares.

Los ejemplos preferidos de lubricantes incluyen estearato de
magnesio, estearato de calcio, talco, silice coloidal, y similares.

Los ejemplos preferidos del enlazador incluyen un a-
almidén, sacarosa, gelatina, goma de acacia, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, celulosa
cristalina, sacarosa, D-manitol, trehalosa, dextrina, pululan,
hidroxipropilcelulosa, : hidroxipropilmetilcelulosa,
polivinilpirrolidona y similares.

Los ejemplos preferidos del desintegrante incluyen lactosa,
sucarosa, almidén, carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa de
ca}lcio, croscarmelosa de sodio, almiddén de carboximetilo de
sodio, acido silicico anhidrido ligero, hidroxipropilcelulosa
sustituida de bajo nivel y similares.
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Los ejemplos preferidos del solvente incluyen agua para
inyeccién, salmuera fisiolégica, solucién de Ringer, alcohol,
propilenglicol, polietilenglicol, aceite de ajonjoli, aceite de maiz,
acejite de oliva, aceite de semilla de algodén y similares.

' Los agentes preferidos del agente de solubilizacién incluyen
polietilenglicol, propilenglicol, D-manitol, trehalosa, benzoato de
bencilo, etanol, trisaminometano, colesterol, trietanolamina,
carFonato de sodio, citrato de sodio, salicilicato de sodio, acetato

de sodio y similares.

|

Los ejemplos preferidos del agente de suspensién incluyen
tensoactivos tales como esteariltrietanolamina, sulfato laurilo de
sod'io, acido aminopropiénico de laurilo, lecitina, cloruro de
benzalconio, cloruro de bencentonio, monoestearato de glicerilo y
similares; polimeros hidrofilicos tales como alcohol polivinilico,
polivinilpirrolidona, carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa,
hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa vy
sim'ilares; polisorbatos, aceite de castor hidrogenado con

L. -
pol,oxnetlleno y similares.

- Los ejemplos preferidos del agente de isotonicidad incluyen
cloruro de sodio, glicerol, D-manitol, D-sorbitol, glucosa vy
similares.

Los ejemplos preferidos del amortiguador incluyen
amortiguador tales como fosfato, acetato, carbonato, citrato vy
sinfilares.

Los ejemplos preferidos del agente para manchado de hollin
incluyen alcohol bencilico y similares.

Los ejemplos preferidos del conservador incluyen p-
oxibenzoatos, clorobutanol, alcohol bencilico, alcohol fenetilico,
acido deshidroacético, acido sérbico y similares.

j Los ejemplos preferidos del antioxidante incluyen sulfito,
ascorbato y similares.

|
Los ejemplos preferidos del colorante incluyen pigmentos de
alquitran comestibles, solubles en agua (por ejemplo, colores para
alimentos tales como Color para Alimentos Rojo Nos. 2 y 3, Color
pai"a Alimentos Amarillos Nos. 4 y 5, Color para Alimentos Azul

Nos. 1y 2 y similares), pigmentos de lacustre insolubles en agua
(por ejemplo, sal de aluminio del pigmento de alquitran comestible
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|
|

| ‘
scrluble en agua antes mencionado), pigmentos naturales, (por

ejemplo, beta caroteno, clorofila, 6xido de hierro rojo) y similares.
| :

| Los ejemplos preferidos del agente de edulcoracién incluyen
s&dio de sacarina, glicirrihizinato de dipotasio, aspartame,
eétevia, y similares.

\

, La forma de dosificacién de la formulaciéon farmacéutica
antes mencionada, es por ejemplo, un agente oral tal como
tafialetas (incluyendo tabletas recubiertas con azlcar, tabletas
recubiertas con pelicula, tabletas sublinguales y tabletas
desintegrables oralmente) capsulas (incluyendo capsulas blandas
y  microcapsulas), granulos, polvos, trociscos, jarabes,
em\u‘lsiones, suspensiones, peliculas (por ejemplo, pelicula
de‘sintegrable oralmente) y similares; un agente parenteral tal
como inyecciones (por ejemplo inyecciones subcutaneas,
inyecciones intravenosas, inyecciones intramusculares,
inylecciones intraperitoneales, infusiones de goteo) agentes
externos (por ejemplo, preparaciones transdérmicas, ungluento),
su;?ositorios (por ejemplo, supositorio rectales, supositorios
vaginales, pelets, preparaciones nasales, preparaciones
pulimonares, (inhalaciones, preparaciones oftalmicas), y similares.
Esto se puede administrar en forma segura a través de una ruta

|

oral o parenteral (por ejemplo, tépica, rectal, intravenosa, etc).
|

| Estos agentes pueden ser preparaciones de liberacién
controlada tal como preparaciones de liberacién rapida vy
preparaciones de liberacion sostenida (por ejemplo,
microcapsulas y liberacion sostenida).

|

La composicién farmacéutica puede producirse de acuerdo
con un método convencionalmente utilizado en el campo de las
preparaciones farmacéuticas tales como el método descrito en la
Farr‘nacopea Japonesa, y similares. Los métodos de preparacién
de 6roduccién concretos se describen con detalle mas adelante.

|

. Aunque el contenido del compuesto de la presente invencion
en la composicién farmacéutica varia dependiendo de la forma de
dosificacién, dosis del compuesto de la presente invencién y
simi!ares, es por ejemplo de aproximadamente 0.1 a 100% en
pes?.

!EI compuesto de la presente invencion tiene una accidén de
activacion GK superior, y se puede utilizar como un agente para
la profilaxis o tratamiento de diversas enfermedades para

|

|
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imamiferos (por ejemplo, humano, bocino, caballo, perro, gato,
lmono, ratén, rata, especificamente humano). Ademas, como el
\compuesto de la presente invencién tiene wuna accién de
activacién GK selectiva, muestra baja toxicidad (por ejemplo,
toxicidad aguda, toxicidad crénica, cardiotoxicidad, toxicidad

\carcmogemca, o gdenética), lo cual origina menos efectos

secundarios.

t

| El compuesto de la presente invencién se puede utilizar
c%omo un agente para la profilaxis o tratamiento de diabetes (por
ejemplo, diabetes tipo1, diabetes tipo 2, diabetes gestacional,
diabetes por obesidad, etc); un agente para profilaxis o
tratamiento de obesidad; un agente para profilaxis o tratamiento

|

d\e hiperlipidemia (por ejemplo, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, hipo-HDL-emia, postprandial hiperlipidemia
eltc.); un agente para la profilaxis o tratamiento de

a\rterioesclerosis; un agente para profilaxis o tratamiento de
arterioesclerosis; un agente para profilaxis o tratamiento de
tolerancia a glucosa dafiada (IGT); y un agente para evitar el
progreso de la tolerancia a glucosa dafiada de diabetes.

\ Para el criterio de diagnéstico de diabetes, la Sociedad

Japonesa de Diabetes reportdé un nuevo criterio de diagnoéstico en
ellafno de 1999.
|

\L De acuerdo con este reporte, la diabetes es una condicién
que muestra cualquiera de un nivel de glucosa en sangre en
ay‘\uno (concentracién de glucosa de plasma intravenoso) no
menor a 126 mg/dl, una prueba de tolerancia de glucosa oral de
(7$ g OGTT), nivel de 2 horas (concentraciéon de glucosa de
plasma intravenoso) no menor a 200 mg/d!l, y un nivel de glucosa
sanguinea sin ayuno (concentracién de glucosa de plasma
int‘ravenoso) no menor a 200 mg/dl. Una condicién que no cae
deptro de la diabetes antes mencionada y que es diferente a una
“condicion que muestra un nivel de glucosa sanguineo en ayuno’
(concentraciéon de glucosa de plasma intravenoso) menor a 110
mg%’dl o 75 g de la prueba de tolerancia de glucosa oral (75 g
OGTT) nivel de 2 horas (concentracion de glucosa de plasma

intravenoso) menor a 140 mg/dl” (tipo normal) es denominado un
“tiplo de limite”.

\

\ .

. Ademas, la ADA (Asociacién Americana de Diabetes) WHO

reportaron nuevos criterios de diagnéstico de diabetes.
x

\ o .
\ Por consiguiente, de acuerdo con estos reportes, la diabetes
es una condiciéon que muestra un nivel de glucosa en sangre en
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\ayuno (concentracion en glucosa de plasma intravenoso) no
imenor a 126 mg/dl, o una prueba de tolerancia de glucosa oral de
/5 g de nivel de 2 horas (concentracién en glucosa de plasma
intravenosa) no menor a 200 mg/dl.

\

| De acuerdo con los reportes antes mencionados por la ADA y

WHO, la tolerancia a glucosa dafada es una condicién que
muestra una prueba de tolerancia de glucosa oral 75 g de nivel de
2 horas (concentracion en glucosa de plasma intravenoso) no
menor a 140 mg/dl y menor a 200 mg/di. De acuerdo con el
reporte de la ADA, una condicién que muestra un nivel de glucosa
en sangre en ayuno (concentracién en glucosa de plasma
i%travenoso) no menor a 100 mg/dl y menor a 126 mg/di es
d‘\enominado IFG (Glucosa en Ayuno Dafiada). De acuerdo con el
reporte de la WHO, entre la IFG (Glucosa en Ayuno Dafiada), una
condicién que muestra una prueba de tolerancia de glucosa oral
de 75 g de nivel de 2 horas (concentracién en glucosa de plasma
intravenoso) no menor a 110 mg/dl y menor a 126 mg/dl es
d\Fnominado IFG (Glicemia en Ayuno Dafiada).

i El compuesto de la presente invencion también puede
utilizarse como un agente para la profilaxis o tratamiento de
diabetes, tipo limite, tolerancia a glucosa dafiada, IFG (Glucosa
en Ayuno Dafiada) y IFG (Glicemia en Ayuno Dafada), tal como se
determina de acuerdo con el nuevo criterio de diagnédstico
m\encionado anteriormente. Ademas, el compuesto de la presente
inyencién puede prevenir progreso de la tolerancia a glucosa
dafiada, tipo limite IFG (Glucosa en Ayuno Dafada) o IFG
(G,Iicemia en Ayuno Dafiada) en diabetes.

\

' El compuesto de la presente invencién también puede
utﬂlizarse como un agente para la profilaxis o tratamiento de, por
ej?mplo, complicaciones diabéticas (por ejemplo, neuropatia,
nefropatia, retinopatia, cataratas, macroangiopatia, osteopenia,
diabético hiperosmolar, enfermedad infecciosa (por ejemplo,
infeccion respiratoria, infeccién del tracto urinario, infecciéon
gastrointestinal, infecciones de tejido blando dérmicas, infeccién
de' extremidad inferior), lesion de pie diabético (por ejemplo,
gar?grena, tulcera), xerostomia, hipacusis, trastorno
cer\ebrovascular, trastorno de circulaciéon sanguinea periférica,
diarrea diabética), obesidad, osteoporosis, caquexia (por ejemplo,
caquexia cancerigena, caquexia tuberculosa, caquexia diabética,
caquexia por enfermedad sanguinea, caquexia de enfermedad
endocrina, caquexia por enfermedad infecciosa o caquexia debido

a gindrome de inmunodeficiencia adquirido), higado graso,
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|
\hipertensién, sindrome de ovario poliquistico, enfermedad de
\\riﬁén (por ejemplo, nefropatia diabética, nefritis

glomerular,
glomerulosclerosis, sindrome nefrético,
)

nefroesclerosis
hipertensa, enfermedad de rifén de etapa terminal, pielonefritis,

hidronefrosis), distrofia muscular, infarto al miocardio, angina
r‘.?ectoris, accidente cerebrovascular (por ejemplo, infarto cerebral,
a‘lplopejia cerebral), metabolismo de azucar anormal, metabolismo
d\e lipido normal, sindrome de resistencia a insulina, Sindrome X,
sfndrome metabodlico (de acuerdo con el reporte de la WHO antes
m\lencionado, estado concurrentemente asociado con al menos uno
d(‘-; diabetes tipo 2, tolerancia a glucosa dafiada y resistencia a
in?ulina) y al menos dos de obesidad, metabolismo de lipidos
anflormal, hipertensidén y urina de albimina residual), sindrome de

Cushing, hiperinsulinemia, trastorno sensorial inducido por
|

hiQerinsulinemia, tumor (por ejemplo, leucemia, cancer de seno,
cér‘gcer de proéostata, cancer de piel), sindrome de intestino
irri?able, diarrea aguda o cronica, enfermedades inflamatorias (por
eje‘(nplo, artritis reumatoide crénica), espondolitis deformante,
osteoartritis, lumbago, gota, inflamacién post-operatoria o
trau\“lmética, inflamacién neuralgia, faringolaringitis, cistitis,
hepatitis (incluyendo esteatohepatitis no alcohdlica), neumonia,
pané:reatitis, enfermedad de intestino inflamatoria, colitis
ulce\‘lrativa, lesion de membrana de mucosa de estémago
(incl‘pyendo lesion de membrana de mucosas de estéomago
originada por aspirina), sindrome de grasa visceral, enfermedad
de All\zheimer, demencia cerebrovascular, depresion y similares.

|
L

M‘EI compuesto de la presente invencién también se puede
utiIizér para mejorar la resistencia a insulina, promover o
increrﬁentar la secrecién de insulina, disminuir la grasa visceral,
suprirﬁi‘r la acumulacién de grasa visceral, mejoria del
metabblismo de azucar, mejoria del metabolismo de Ilipido
(incluy\\endo supresion de produccion LDL oxidativa, mejoria de
metabélismo de lipoproteina, disminucién de residuo sanguineo),
mejorié de metabolismo coronario, profilaxis o tratamiento de
compliéacién cardiovascular, profilaxis o

tratamiento de
complicacién de falla cardiaca, profilaxis o

tratamiento de
anovula\cién, profilaxis o tratamiento de hirsutismo, profilaxis o
tratamiénto de hiperandrogenismo, mejoria de funcién pancreatica
(célula l\B), regeneracion de pancreas (célula B), promocién de
regeneré?cién de pancreas (célula B) y similares.

|
|
|

El compuesto de la presente invenciéon también se puede
- - l . » . . 7
utilizar para la prevencidon secundaria y supresién del progreso de
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. diversas de las enfermedades mencionadas anteriormente (por

ejemplo, evento cardiovascular tal como infarto al miocardio, etc).
|

El compuesto de la presente invencién es particularmente
|

como un agente (para profilaxis o tratamiento de diabetes tipo 2,
|
. diabetes por obesidad y similar).

: Aunque la dosis del

compuesto de la presente invencidn
. varia dependiendo del

sujeto de administraciéon, ruta de
\ . . . » - . - -, . .
‘administracion, enfermedad objetivo, condicién y similar, el

.compuesto de la presente invencién generalmente se proporciona
\como una dosis simple de aproximadamente 0.01 a 100 mg/kg de
\peso corporal, preferentemente 0.05 a 30 mg/kg de peso corporal,
\més preferentemente 0.1 a 10 mg/kg de peso corporal, en el caso
de por ejemplo, administracién oral a pacientes diabéticos
%\dultos. Esta dosis se proporciona en forma deseabie de 1 a 3

veces al dia.

|
!

|
|
|

El compuesto de la presente invencion se puede utilizar en
c‘\ombinacién con farmacos tales como un agente terapéutico para
diabetes, agente diabético para complicaciones diabéticas,
a\gente terapéutico para  hiperlipidemia, un agente anti-
hipertensién, un agente anti-obesidad, un diurético, un agente
quimioterapéutico, un agente inmunoterapéutico, un agente anti-
trbmbético,' un agente terapéutico para osteoporosis, un agente
antidemencia, un mejorador de disfuncidn eréctil, un agente
tellrapéutico para polakiuria o incontinencia urinaria, un agente
terapéutico para disuria y similar (en lo sucesivo ser referido
co\\mo un farmaco de combinacién). En este caso, la programacién
de, administracién del compuesto de la presente invencién y un
fér\maco de combinacién no estan limitadas. Esto se puede
administrar en forma simultdnea a la administraciéon a un sujeto o
adﬁﬂinistrarse en una forma por etapas. Ademas el compuesto-de
la presente invencién y el farmaco de combinacién se puede
adrﬁinistrar como dos tipos de preparaciones, que contiene cada
uno, un ingrediente activo, o puede administrarse como una sola
preéaracién que contiene ambos ingredientes activos.

|
|

un

. La dosis del farmaco de combinacién se puede determinar
segﬂ\n sea adecuado con base en la dosis clinicamente empleada.
La proporcién del compuesto de la presente invencién y el
férméco de combinacién pueden determinarse en forma adecuada
dependiendo del sujeto de administraciéon, ruta de administracion,
enfer:medad objetivo, condiciéon, combinacién y similares. Cuando

por ejemplo, el sujeto de administracion es un humano, el farmaco
l
!

|
|
|
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\

de\combinacién se utiliza en una cantidad de 0.01 a 100 partes en
peso por 1 parte en peso del compuesto de la presente invencion.

\

\ Los ejemplos de los agentes terapéuticos para diabetes
incluyen preparaciones de insulina (por ejemplo, preparaciones de
insulina animal, extraidas de pancreas de bovino o cerdo;
pre\paraciones de insulina humana sintetizadas genéticamente
utilizando Escherichia coli o levadura; insulina de zinc, insulina
de Izinc de protamina; un fragmento o derivado de insulina (por
eje‘mplo, INS-1), preparaciéon de insulina oral), sensibilizadores de
insulina (por ejemplo, pioglitazona o wuna sal del mismo
(preferentemente clorhidrato), rosiglitazona o una sal del mismo
(preferentemente maleato), Tesaglitazar, Ragaglitazar,
Muriaglitazar, Edaglitazona, Metaglidasen, Naveglitazar, AMG-131,
THR-0921), inhibidores de a-glucosidasa (por ejemplo, voglibosa,
acarbosa, miglitol, emiglitato), biguanidas (por ejemplo,
met‘formin, buformin o una sal del mismo (por ejemplo, clorhidrato,
fumarato, succinato)), secretagogos de insulina 5 [sulfonilurea
(por| ejemplo, tolbutamida, glibenclamida, gliclazida,
clorpropamida, tolazamida, acetohexamida, gliclopiramida,
glim\epirida, glipizida, glibuzol), repaglinida, nateglinida,
mitiglinida o un hidrato de sal de calcio del mismo], inhibidores de
dipeptidil-peptidasa IV (por ejemplo, Alogliptin o una sal del
mismﬁno (preferentemente benzoato), Vildagliptin, Sitagliptin,
Saxagliptin, T-6666, TS-021), agonistas B3 (por ejemplo, AJ-
9677'\), secretagogo de insulina dependiente de glucosa (por
ejemplo, TAK- 875), agonistas GPR40 (por ejemplo, compuestos
desm\\'itos en las Publicaciones de Patente W0O2006083781A1 y US
2007/0265332A1), agonista GPR119 (por ejemplo, 15 MBX-2982,
PSN-821, APD-668), agonistas de receptor GLP-1 [por ejemplo,
GLP-\1, agente GLP-IMR, NN-2211, AC-2993 (exendin-4), BIM-
51077, Aib(8,35)hGLP-1(7,37)NH,, CJC-1131], agonistas de
amilina (por ejemplo, pramlintida), inhibidores de fosfatasa de
fosfot\irosina (por ejemplo, vanadato de sodio), inhibidores de

gluconeogenesis (por ejemplo, inhibidores de fosforilasa de

glucogen, inhibidores de glucosa-6-fosfatasa, antagonistas de
glucagon), inhibidores de SGLT (contransportador de sodio-
quco%a) (por ejemplo, T-1095), inhibidores de deshidrogenasa
11B-hidroxiesteroide de (por ejemplo, BVT-3498, dapaglifiozin,
remogliflozin), adiponectina o agonistas del mismo, inhibidores
IKK (‘\por ejemplo, AS-25 2868), farmacos que mejoran |la
resistencia de leptina, agonistas de receptor de somatostatina,
activadores de glucocinasa (por ejemplo, Ro0-28-1675), GIP
(péptid‘\o insulinotréopico dependiente de Glucosa) y similares.

L
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Los ejemplos de
complicaciones diabéticas
aldosa (por

los agentes terapéuticos para

incluyen inhibidores de reductasa de
ejemplo, Tolrestat, Epalrestat,

Zopolrestat, Minalrestat, Fidarestat, CT-112, ranirestat (AS-
3201)), factores neurotréficos y farmacos de incremento de los
mismos (por ejemplo, NGF, NT-3, BDNF, promotores de secrecién
de produccién de neurotrofina descritos en la Publicaciéon de
Patente WOO01/14372 (por ejemplo, 4-(4-clorofenil)-2-(2-metil-1-
imidazolil)-5-[3-(2-metilfenoxi)propillJoxazol)),
promueven la regeneracidn
inhibidores PKC

Zenarestat,

agentes que
de nervios (por ejemplo, Y-128),
(por ejemplo, mesilato de ruboxistaurina),
inhibidores AGE (por ejemplo, ALT-946, pimagedina, bromuro de
N-fenaciltiazolio (ALT-766), ALT-711, EXO-226, Piridorin,
Piridoxamina), depuradores de oxigeno activo (por ejemplo, acido
tioctico), vasodilatadores cerebrales (por ejemplo, tiapurida,
mexiletino), agonistas de receptor de somatostatina (BIM23190),

inhibidores de cinasa-1 de regulacion de sefial de apoptosis (ASK-
1) y similares.

Los ejemplos de agentes terapéuticos para hiperlipidemia
incluyen inhibidores de reductasa HMG-CoA
pravastatina, simvastatina, lovastatina,
fluvastatina, pitavastatina,

(por ejemplo,
atorvastatina,
rosuvastatina y sales de los mismos
(por ejemplo, sal de sodio, sal de calcio)), inhibidores de sintasa

de escualeno (por ejemplo, lapaquistat o una sal del mismo

(preferentemente acetato), compuestos de fibrato (por ejemplo,
bezafibrato, clofibrato, simfibrato, clinofibrato),
ACAT (por ejemplo, Avasimiba,

intercambio de aniones (por ejemplo,

inhibidores de

resinas de

colestiramina), probucol,
farmacos de &acido nicotinico (por ejemplo,

icosapentato de etilo,
orizanol) y similares.

Eflucimiba),

nicomol, niceritrol),

fitosteroles (por ejemplo, soisterol, y-

Los ejemplos de agentes hipertension incluyen inhibidores
de enzima de conversiéon de angiotensina (por ejemplo, captoprilo,
enalaprilo, delaprilo), y antagonistas de angiotensina 1l (por
ejemplo, cilexetilo de candesartan, losartan, eprosartan,
valsartan, telmisartan, irbesartan, tasosartan, acido 1-[[2'-(2,5-

dihidro-5-ox0-4H-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-4-illmetil]-2-etoxi-1H-

benzimidazol-7-carboxilico), antagonistas de calcio (por ejemplo,
manidipina, nifedipina, amlodipina, efonidipina, nicardipina),
abridores del canal de potasio (por ejemplo, levcromakalim, L-
27152, AL 0671, NIP-121), clonidina y similares.

44



| Los ejemplos de los agentes antiobesidad incluyen agentes
é\:ntiobesidad gue actuan en sistema nervioso central (por ejemplo,
dexfenfluramina, fenfluramina, fentermina, sibutramina,
émfepramona, dexamfetamina, mazindol, fenilpropanolamina,
clobenzorex; antagonistas de receptor MCH (por ejemplo, SB-
51;68849; SNAP-7941; compuestos descritos en la Publicaciones de
P-latente WwW001/82925 y WO01/87834); antagonistas de
neuropéptido Y (por ejemplo, CP-422935); antagonistas de
r‘?ceptor canabinoide (por ejemplo, SR-141716, SR-147778);
antagonistas de grelina), inhibidores de lipasa pancréatica (por
ejemplo, orlistat, ATL-962), agonistas B3 (por ejemplo, AJ-9677),
anorexiantes de péptido (por ejemplo, leptina, CNTF (Factor
N\eurotrépico Ciliar)), agonistas de colecistoquinina (por ejemplo,
limtitript, FPL-15849), disuasivos de alimentacién (por ejemplo, P-
571\) y similares.

l
L

| Los ejemplos del diuréticos incluyen derivados de xantina
(p‘\or ejemplo, salicilato y teobromina de sodio, salicilato vy
teobromuro de calcio), preparaciones de tiazida (por ejemplo,
etil\azida, ciclopentiazida, triclorometiazida, hidroclorotiazida,
hidroflometiazida, bencilhidroclorotiazida, penflutizida, politiazida,
meiticlotiazida), preparaciones de antialdosterona (por ejemplo,
esrl)ironolactona, triamtereno), inhibidores de deshidratasa de
carbonato (por ejemplo, acetazolamida), preparaciobes de
clo\\robencensulfonamida (por ejemplo, clortalidona, mefrusida,
indapamida), azosemida, isosorbida, acido etacrinico, piretanida,
bur‘petanida, furosemida y similares.

t

\ Los ejemplos de los agentes quimioterapéuticos incluyen
ageintes de alquilacién (por ejemplo, ciclofosfamida, ifosfamida),
ant%\gonistas metabdlicos (por ejemplo, metotrexato, 5-
fluorouracilo y derivados del mismo), antibiéticos antitumor (por
ejerﬁplo, mitomicina, adriamicina), agentes anti-tumor, derivados
de Flanta (por ejemplo, vincristina, vindesina, Taxol), cisplatin,
carboplatin, etoposida y similares. De estos, Furtulon o
Neofl:urtulon, los cuales son derivados de 5-fluorouracilo, vy

similares son los preferidos.
|
|

'Los ejemplos de los agentes inmunoterapéuticos incluyen
micrc\i)organismos o componentes bacterianos (por ejemplo,
derivados de dipéptido de muramilo, Picibanil), polisacaridos que
tiene\n actividad de potenciacién de inmunidad (por ejemplo,
Ientir‘lnana, esquizofillan, krestin), citocinas obtenidas mediante
técnicas de construccién genética (por ejemplo, interferon,
interl\ceucina (IL)), factores de estimulacién de colonia (por

|
|
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|
|
|

|ejemplo, factor de estimulacion de colonia de granulocito,
}eritropoyetina) y similares, dando preferencia a interleucinas tales
como [L-1, IL-2, IL-12 y similares.

\ Los ejemplos de Ilos agentes antitromboéticos incluyen
!heparina (por ejemplo, sodio de heparina, calcio de heparina,
}sodio de dalteparina), warfarinas (por ejemplo, potasio de
warfarina), farmacos anti-trombina (por ejemplo, aragatroban),
!agentes tromboliticos (por ejemplo, urocinasa, tisocinasa,
[alteplasa, nateplasa, monteplasa, pamiteplasa), inhibidores de
‘agregacién de plaquetas (por ejemplo, clorhidrato de ticlopidina,
cilostazol, icosapentato de etilo, sodio de beraprost, clorhidrato
}de sarpogrelato) y similares.

|

Los ejemplos de los agentes terapéuticos para osteoporosis
incluyen alfacalcidol, calcitriol, elcatonina, salmén de calcitonina,
Lastriol, ipriflavona, disodio de risedronato, disodio de
pamidronato, hidrato de sodio de alendronato, disodio de
ﬁncadronato y similares.

Los ejemplos de los agentes antidemencia incluyen tacrina,
c‘ionepezilo, rivastigmina, galantamina y similares.
| Los ejemplos de los mejoradores de disfuncién eréctil
incluyen apomorfina, citrato de sildenafilo y similares.
|
} Los ejemplos de agentes terapéuticos para polakiuria o
incontinencia urinaria incluyen clorhidrato de flavoxato,
Tlorhidrato de oxibutinina, clorhidrato de propiverina y similares.

\ Los ejemplos de agentes terapéuticos para disuria incluyen
inhibidores de estearasa de acetilcolina (por ejemplo, distigmina)
y similares.

|

Ademas, los farmacos que tienen una accién para mejorar la
caquexia establecida en modelos animales y situaciones clinicas,
tél como inhibidores de ciclooxigenasa (por ejemplo,
indometacina), derivados de progesterona (por ejemplo, acetato
de megestrol), glucosteroides (por ejemplo, dexametasona),
agentes de metoclopramida, agentes de tetrahidrocanabinol,
abentes que mejoran el metabolismo de grasa (por ejemplo, acido
eicosapentanoico), hormonas de crecimiento, IGF-1, o anticuerpos
para un factor que induce la caquexia tal como TNF-a, LIF, IL-6,
oncostatina M y similares, se puede utilizar en combinacién con el
cémpuesto de la presente invencién.

|
|
|



|

\ El farmaco de
|

combinaciones
|

preferentemente

. sulfonilurea) y similares.
|

| Se pueden utilizar dos o mas tipos de

l - . o’ - - « 5

r combinacién antes mencionados en una combinacién adecuada.
|

|
|

|

\ Cuando el compuesto de la presente invencién se utiliza en

icombinacién con un farmaco de combinaciéon, la cantidad del
\mismo puede reducirse dentro de un rango seguro en
consideracidn a la contra-accion de estos agentes.
la dosis de un sensibilizador de insulina, un

secretagogo de insulina (preferentemente una sulfonilurea) y una
biguanida pueden reducirse en comparacién con la dosis normal.

Particularmente,

Por consiguiente, un efecto adverso que puede ser originado por
éstos agentes puede evitarse en forma segura. Ademas, la dosis
c\!el agente terapéutico para complicaciones diabéticas, el agente
tprapéutico para hiperlipidemia y el agente antihipertensién, se

puede reducir, por lo cual se puede evitar en forma efectiva un

una
preparacién de insulina, sensibilizador de insulina, inhibidor de a-
|

i glucosidasa, biguanida, secretagogo de insulina (preferentemente
|

farmacos de

|

efecto adverso el cual pueda ser originado por estos agentes.
|

|
|

El compuesto (lI) puede ser producido, por ejemplo de

acuerdo con el método mostrado en los siguientes Esquemas de

Reaccién 1, 2, 3 o 4.
Eéquema de Reaccién 1
L

-\ @

en .donde R®, R® y R® son independientemente un atomo de
hidﬁégeno, un grupo Ci.s alquilo opcionalmente sustituido o un
gruﬁ\)o Ces.14 arilo opcionalmente sustituido; R’, R%, R® y R' son
inde‘lpendientemente un atomo de hidrégeno o el “sustituyente”

ante‘ls mencionado para el anillo B; y los otros simbolos son tal

com‘p se definidé anteriormente.
&

i
| Los ejemplos del *“grupo Cy.s alquilo opcionalmente
sustituido” o para R®, R® o R® incluyen los similares al “grupo Cj.

s alquilo opcionalmente sustituido” para R? y el grupo metilo y
grupé etilo son los preferidos.
|

|
!
|
|
|
|
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|

|

\\pentacluroro fosforoso que sera utilizada generalmente es de 1 a
10 mol, preferentemente 1 a 6 mol, por 1 mol del compuesto (2).
|

|
|
|

Los ejemplos del “grupo Cs.14 arilo opcionalmente sustituido”
para R® R® o R® incluyen los similares al “grupo Cs.14 arilo

opcionalmente sustituido” para R', y un grupo fenilo y un grupo 4-
metoxifenilo son los preferidos.

El compuesto (I-B) puede producirse a partir del compuesto
(2) de acuerdo con el método descrito en la Publicacién de

Angew. Chem., Int. Ed., 2003, vol. 42, pagina 83; Tetrahedron,
1999, vol. 55, pagina 10271, o similares.

Esta reaccién se

lleva a cabo haciendo
compuesto (2) con

6xido de trifenilfosfina
trifluorometansulfénico o pentacluroro fosforoso.

reaccionar el
y anhidrido de

Esta reaccion se

lleva a cabo sin un solvente- 0 en un
solvente inerte

para la reaccién. EI solvente no esta
particularmente limitado siempre que proceda la reaccién, y los

ejemplos del mismo incluyen éteres tales como éter dietilico, éter

diisopropilico, éter difenilico, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-
dimetoxietano vy tales como acetonitrilo,
hidrocarburos aromaticos tales como
benceno, tolueno y similares; hidrocarburos saturados tales como
ciclohexano, hexano y similares; hidrocarburos halogenados tales
como diclorometano, cloroformo,

similares; nitrilos
propionitrilo y similares;

tetracloruro de carbono,
tricloroetileno y similares. Estos solventes se pueden utilizar en

una mezcla en una proporcion adecuada.

La cantidad de o6xido de trifenilfosfina que sera utilizada

generalmente es de 1 a 10 mol, preferentemente 1 a 6 mol, por 1
mol del compuesto (2).

La cantidad del anhidrido trifluorometanosulfénico o

La temperatura de

reaccion generalmente es de -70°C a

‘\100°C, preferentemente -30°C a 60°C. El tiempo de reaccidén es

|
|
|

generalmente de 0.5 a 20 horas, preferentemente 0.5 a 6 horas.
\

El compuesto (2) utilizado como un material de partida para

éT\sta reaccion puede ser producido por ejemplo, de acuerdo con el

0]
|
\
\
\
\
|

método mostrado en el esquema de reaccién 5 antes mencionado

en un método analogo al mismo.
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|
|
|
|
|
l
|

Esquema de Reaccién 2
|
|

REWZ H ——Q
\ ﬁ\:[ halogenaclon ﬁf( (3 1) RAWA
: )

i G NH,
|

M

_. RAW?~
|

|

R'wl .
| N
\ _

\ .. .
como se definié anteriormente.
|
|

\ Los ejemplos del “grupo de partida” para E incluyen un

atomo de halégeno; un grupo C,.¢ alquilsulfoniloxi opcionalmente
halobenado (por ejemplo,

triclorometansulfoniloxi
arilsulfoniloxi que

metanosulfoniloxi,
, trifluorometansulfoniloxi);

tiene opcionaimente 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de un grupo C4 alquilo, un grupo C.s alcoxi y un
grupé? nitro (por ejemplo, fenilsulfoniloxi, m-nitrofenilsulfoniloxi

., p-
toluepsulfoniloxi); un grupo C4.s alcoxisulfoniloxi; un grupo Cs.1o
arilox‘\isulfoniloxi y similares.

|
l

etansulfoniloxi,
un grupo Cs_ 40

lLos ejemplos del grupo de proteccién para un grupo amino
del “grupo amino opcionalmente protegido” para G incluyen los
|
mencionados mas adelante.
|

|

Los ejemplos del grupo de proteccién para un grupo hidroxilo

del “grupo hidroxilo opcionalmente protegido” para G incluyen los
que se mencionan mas adelante.
|
|

El compuesto (3) se puede producir mediante halogenacion
del compuesto (1) con un agente de halogenacién, de acuerdo a

un metpdo conocido per se (por ejemplo, el método descrito en la
Publica\lcién de “Jikken Kagaku Koza (Curso de
|
|
|
|

|
|

Quimica



| Experimental)”, 4° edicién, vol.
1

metodo de analogo al mismo.
|

| Los ejemplos del
: clorosuccinimida,

19, paginas 424 a 467) o un

agente de halogenacién

N-bromosuccinimida, yodina,

incluyen
benciltrimetilamonio y similares.
|

dicloroyodato de

| Esta reaccion
|

se |lleva a cabo
\ solvente inerte
|

preferentemente en

solvente no se limita
particularmente, siempre que proceda la reaccién, y los ejemplos
* del mismo incluyen alcoholes

a Ila reaccion. EI

tales como metanol, etanol,
\ propanol, isopropanol, butanol, ter-butanol y similares; acidos
\ organicos tales como acido acético,
|
|

acido formico y similares;
éteres tales como

tetrahidrofurano, éter dietilico,
eter ter-butilmetilico; - éter di-islopropilico, 1,2-dimetoxietano vy
| similares; ésteres tales como formato de etilo, acetato de etilo,
! acetato de

n-butilo, acetato de ter-butilo y similares;

hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo,
\ 1,2-dicloroetano, tetracloruro de

1,4-dioxano,

carbono, tricloroetileno 'y
similares; hidrocarburos tales como n-hexano, benceno, tolueno y

| similares; amidas tales como formamida, N,N-dimetilformamida,

N,N-dimetilacetamida y similares; nitrilos tales como acetonitrilo,
© propionitrilo y similares; sulféxidos tales como dimetilsulféoxido y
. similares; sulfolano; hexametilfosforamida;
. Estos solventes se pueden

agua y similares.
. proporcién adecuada.

utilizar en una mezcla en

una

| La cantidad del agente de halogenaciéon sera utilizada
|

generalmente es de 1 a 10 mol, preferentemente 1 a 3 mol, per 1
. mol del compuesto (1).

La temperatura de reaccién es generalmente de -30°C a
120°C, preferentemente de -10°C a 100°C.
|

El tiempo de reaccién es generalmente de 0.5 a 24 horas,
. preferentemente de 1 a 20 horas.

El compuesto (3-2) puede producirse haciendo reaccionar el
.compuesto (3) con el compuesto (3-1) en la presencia de un
\lreactivo de metal, de acuerdo con un método conocido per se (por
'ejemplo, el método descrito en la publicacién de Sintesis, 2005,

'\pégina 1706; Organic Letters, 2003, pagina 3843 o similares) o un
método analogo al mismo.

|

|

| Los ejemplos del

reactivo de metal utilizado para esta
| ., . . .

reaccion incluyen reactivos de paladio tales como acetato de
| :

|

|
|

|

|
|
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paladio(il), diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) y similares; reactivos de cobre
ta‘lles como yoduro de cobre(l), nitrato de (1,10-

fenantrolin)bis(trifenilfosfina)cobre(l), y similares. Estos se

pdlleden utilizar en una mezcla en una proporcion adecuada.

|

\ La produccién de esta reacciéon se puede mejorar cuando se

Ile‘\va a cabo en la presencia conjunta de una base. Los ejemplos
de la base incluyen hidréxidos de metal alcali tales como
hicfllréxido de litio, hidroxido de sodio, hidréxido de potasio y
similares; hidréxidos de metal de tierra alcalina tales como
hidréxido de magnesio, hidréoxido de calcio y similares; carbonatos
del metal alcali tales como carbonato de sodio, carbonato de
poﬁasio, carbonato de cesio y similares; carbonatos de hidrégeno
de*\metal alcali tales como carbonato de hidréogeno de sodio,
carbonato de hidrégeno de potasio y similares; fosfatos de metal
alc?li tales como fosfato de potasio, fosfato de sodio y similares;
Ci.s alcéxidos de metal alcali tales como metéxido de sodio,
eté%(ido de sodio, ter-butéxido de potasio y similares; bases

orgénicas tales como trimetilamina, trietilamina,
diisbpropiletilamina, piridina, picolina, N-metilpirrolidina, N-
metilmorfolina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]-5-noneno, 1,4-

diaiabiciclo[2.2.2]octane, 1,8-diazabiciclo [5.4.0]-7-undeceno, vy
simil\lares.

|
\ Esta reaccién se lleva a cabo preferentemente en un
solvente inerte para la reaccién. Los ejemplos del solvente
inclu\yen los significados en el método de produccion del
compuesto (3) antes mencionado. Ademas, las bases organicas
ante% mencionadas tales como trietilamina, piridina y similares
pued\‘en utilizarse como un solvente.
x
E\La cantidad del compuesto (3-1) que sera utilizada
generalmente es de 1 a 5 mol, preferentemente de 1 a 3 mol, por
1 mol\ del compuesto (3). '
x
il.a cantidad del reactivo de metal que sera utilizada
gener‘lalmente es de 0.05 a 3 mol, preferentemente de 0.1 a 1 mol,
por 1 mol del compuesto (3).
|
ILa cantidad de la base que sera utilizada generalmente es
de 1 \a 10 mol, preferentemente de 1 a 3 mol, por 1 mol del
compuesto (3).
\l
L‘\a temperatura de reaccion generalmente es de -30°C a
\
\
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140°C, preferentemente de -10°C a 100°C.
|

Aunque el tiempo de reaccidon varia del tipo y cantidad del

reactivo de metal que sera utilizado, generalmente es de 0.5 a 24
| horas, preferentemente de 1 a 20 horas.
|

Cuando G es un grupo amino protegido o un grupo hidroxi
| protegido, el

compuesto (3-3) puede producirse sometiendo el
. compuesto (3-2) a desproteccién, utilizada generalmente en
quimica de peéptido y similar (por ejemplo, un tratamiento acido,
' un tratamiento alcali, una reduccién catalitica y similar),

. desea.

si se
|

Cuando G es un grupo nitro,
|

. producirse reduciendo el
‘ . reduccion.

el compuesto (3-3) puede

compuesto (3-2) con un agente de

Los ejemplos del agente de reduccién incluyen metales tales

como hierro, zinc, estafio y similares; sulfuros tales como ditonita
' de sodio y similares.

\ La cantidad del agente de reduccién que sera utilizada se
lx\determina adecuadamente dependiendo del tipo del agente de
reduccién. Por ejemplo, la cantidad de metal que sera utilizada
\generalmente es de 1 a 20 mol, preferentemente de 1 a 5 mol, por
\\1 mol del compuesto (3-2), y la cantidad del sulfuro que sera

ptilizada generalmente es de 1 a 20 mol, preferentemente de 1 a 5
mol, por 1 mol del compuesto (3-2).

|

|

‘ | Esta reaccion de reduccion también puede llevarse a cabo
mediante reaccion de hidrogenacién. En este caso, por ejemplo,

se utiliza un catalizador tal como carbono de paladio, negro de

p\‘laladio, diéxido de paladio, niquel Raney, cobalto Raney,
tricloruro de hierro y similares.
l

| La cantidad del catalizador que sera utilizada generalmente

es\\ de 5% a 1000% en peso, preferentemente de 10% a 300% en
pe\so, relativa al compuesto (3-2).
|

|
|

. La

|

reaccion de hidrogenacién también se puede llevar a
cabo utilizando hidrégeno de gas o diversas fuentes de hidrdégeno.
Los‘l ejemplos de la fuente de hidrégeno incluyen acido férmico,

formato de amonio, formato de trietilamonio, fosfinato de sodio,
-yl . . .
hidrazina y similares.
|
|
|
|
|
|
|
|
|



\
‘\ La cantidad de [a fuente de hidrégeno que sera utilizada
generalmente es de 1 a 100 mol, preferentemente de 1 a 5 mol,
p‘?r 1 mol del compuesto (3- 2).

\
: La reaccidén de reduccién preferentemente se lleva a cabo en
un solvente inerte para la reaccién. ElI solvente no se limita
pa‘llrticularmente siempre que la reaccién proceda, y los ejemplos
del mismo incluyen alcoholes tales como metanol, etanol, 1-
prbpanol, 2- propanol, alcohol ter-butilico y similares; éteres tales
como éter dietilico, eter diisopropilico, eter difenilico,
tef\rahidrofurano, 1,4-dioxano, 1, 2-dimetoxietano y similares;
hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno vy
sirr‘\rilares; hidrocarburos saturados tales como ciclohexano,
hexano y similares; amidas tales como N,N-dimetilformamida,
N,I‘T\I-dimetilacetamida, hexametilfosforamida y similares; acidos
organicos tales como acido férmico, 4acido acético, 4acido
prdlpiénico, acido trifluoroacético, acido metanosulfénico vy
similares. Estos solventes se pueden utilizar en una mezcla en
una‘\ proporcion adecuada.

\

‘\ Aunque el tiempo de reaccidén varia dependiendo del tipo y

cantidad del agente de reduccién y el catalizador utilizado,
gen\eralmente es de 0.5 horas a 100 horas, preferentemente de 1

hora a 50 horas.
|

\ .
| La temperatura de reaccién generalmente es de -20°C a

120‘TC, preferentemente de 0°C a 80°C.
|

\ El compuesto (I) se puede producir haciendo reaccionar el
compuesto (3-3) con el compuesto (19) o el compuesto (20).

\\

' Cuando E es un grupo hidroxi, esta reaccion se lleva a cabo
de 4cuerdo con un método conocido per se, por ejemplo, el
método descrito en la publicacién de Sintesis, 1981, pagina 1, o
un m\étodo analogo al mismo. Especificamente, esta reaccion se
llevala cabo generalmente en la presencia de un compuesto de
fésfol\ro organico y un agente electrofilico, en un agente que no

influencia adversamente la reaccién.
|

\
Los ejemplos del compuesto de fésforo organico incluyen

trifenf\lfosfina, tributilfosfina y similares.
\

I‘i_os ejemplos del agente electrofilico incluyen
azodicarboxilato de dimetilo, azodicarboxilato de diisopropilo,
azodiéarbonildipiperazina y similares.

|
|
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|

|
|
|
L

La cantidad del compuesto de fésforo organico y el agente

electrofilico que sera utilizado preferentemente es de 1 a 5 mol,
por 1 mol del compuesto (3-3), respectivamente.

La cantidad del compuesto (19) o el compuesto (20) que
sera utilizada generalmente es de 1 a 10 mol, preferentemente de
1 a 3 mol, por 1 mol del compuesto (3-3).

Esta

reaccion
solvente

se lleva
inerte

a cabo preferentemente en un
para la reaccion. EI solvente no esta
particularmente limitado siempre que la reacciéon proceda, y los
ejemplos del mismo incluyen éteres tales como éter

dietilico,
tetrahidrofurano, dioxano y similares; hidrocarburos halogenados

tales como cloroformo, diclorometano y similares; hidrocarburos
aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno y similares;
amidas tales como N, N-dimetilformamida y similares; sulféoxidos
tales como dimetilsulféxido y similares. Estos solventes se
pueden utilizar en una mezcla en una proporcién adecuada.

La temperatura de

reaccion generalmente es de -50°C a
150°C, preferentemente de -10°C a 100°C.

l\preferentemente de 1 a 15 horas.

El tiempo de reaccién generalmente es de 0.5 a 20 horas,

Cuando E es un grupo de partida, esta reaccién se lleva a

¢onvenciona|.

|
l
l
|
|

| - : rd
cabo en la presencia de una base, de acuerdo con un método

Los ejemplos de la base incluyen bases inorganicas tales

cbmo hidréxido de potasio, hidréxido de sodio, carbonato de
h'i\dr()geno de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio y

similares;
I
dimetilanilina,

sodio,

b
smplares.

|
|
|
|
|

|
l
|
|
|
|
|

y similares;
hidruros de metal tales como hidruro de potasio, hidruro de sodio,
y \similares; alcoxidos de metal alcali tales como metdoxido de

aminas tales como piridina, trietilamina,

N,N-
1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-en

etéxido de sodio, ter-butéxido de potasio y similares;

ald_uil-litios tales como n-butil-litio, ter-butil-litio, metil-litio y

La cantidad de la base que sera utilizada preferentemente es

de 1 a 5 mol, por 1 mol del compuesto (3-3).

La cantidad del compuesto (19) o el

compuesto (20) que
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|

sera utilizada generalmente de 1 a 10 mol, preferentemente de 1
a 3 mol, por 1 mol del compuesto (3-3).

‘Esta reaccién se lleva a cabo preferentemente en un
solvente inerte para la reacciéon. El solvente no esta limitado
particularmente siempre que la reaccién proceda, y los ejemplos
del mismo incluyen hidrocarburos aromaticos tales como benceno,
tolueno, xileno y similares; éteres tales como tetrahidrofurano,
dioxano, éter dietilico y similares; cetonas tales como acetona, 2-
butanona y similares; hidrocarburos halogenados tales como
cloroformo, diclorometano y similares; amidas tales como N, N-
dimc‘latnformamida y similares; sulféxidos tales como
dimetilsulfoxido y similares. Estos solventes se pueden utilizar en
una mezcla en una proporcion adecuada.

La temperatura de reacciéon generalmente es de -50°C a
1509C, preferentemente de -10°C a 100°C.

El tiempo de reaccion generalmente es de 0.5 a 20 horas,

preflerentemente de 1 a 15 horas.

- El' compuesto (I) también se puede producir haciendo
reaclcionar el compuesto (3-3) con un agente de alquilacién.

‘ Los ejemplos del agente de alquilacion incluyen analogos de
diazometano tales como diazometano, trimetilsilildiazometano y
similares; sulfato de dialquilo tales como sulfato de dimetilo,
squTto de dietilo y similares.

La cantidad del agente de alquilacién que sera utilizada
prefierentemente es de 1 a 5 mol, por 1 mol del compuesto (3-3).

Esta reaccién se lleva a cabo preferentemente en un
solvénte inerte para la reaccién. ElI solvente no esta
particularmente limitado siempre que la reaccién proceda, y los
ejemplos del mismo incluyen hidrocarburos aromaticos tales como
benc!eno, tolueno, xileno y similares; éteres tales como
tetra!hidrofurano, dioxano, éter dietilico y similares; cetonas tales
como acetona, 2-butanona y similares; nitrilos tales como
acetpn'itrilo propionitrilo y similares; hidrocarburos halogenados
tales como cloroformo, diclorometano y similares; amidas tales
como N,N-dimetilformamida y similares; sulféxidos tales como
dimetilsulfoxido y similares; agua y similares. Estos solventes se

pueden utilizar en una mezcla en una proporcion adecuada.

!
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Cuando se utiliza un sulfato de dialquilo o similares, la
reaccién se puede llevar a cabo en la presencia de una base. Los
ejemplos de la base incluyen bases inorganicas tales como
hidroxido de potasio, hidroxido de sodio, carbonato de hidrégeno
~de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio y similares;
aminas tales como piridina, trietilamina, N,N-dimetilanilina, 1,8-
diazabiciclo[56.4.0]Jundec-7-en y similares; hidruros de metal tales
como hidruro de potasio, hidruro de sodio y similares; alcéxidos
.de metal alcali tales como metéxido de sodio, etéoxido de sodio,
| ter-butéxido de potasio y similares; alquil-litios tales como n-butil-
litio, ter-butil-litio, metil-litio y similares.

La cantidad de la base que sera utilizada preferentemente es
de 1 a 5 mol, por 1 mol del compuesto (3-3).

La temperatura de reaccion generalmente es de -50°C a
. 150°C, preferentemente de -10°C a 120°C.

El tiempo de reacciéon generalmente es de 0.5 a 100 horas,
preferentemente de 1 a 60 horas.

El compuesto (1) utilizado como material de partida para
esta reaccion se puede producir de acuerdo con el método que se
" muestra en el Esquema de Reaccién 8 que se menciona mas
-~ adelante, un meétodo conocido per se o un método ana’logo' al
mismo.

El compuesto (3-1), el compuesto (19) y el compuesto (20)
utilizados como materiales de partida para esta reaccion, pueden
ser producidos de acuerdo con un método conocido per se o un
método analogo al mismo.
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Esguema de Reacciéon 3
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en donde R'", R'"" R" y R'" son independientemente un atomo de

hidrégéno, o el “substituyente” antes mencionado para el anillo B;
R'? es \un grupo C,.¢ alquilo opcionalmente substituido o un grupo
Cs.10 cicloalquilo opcionalmente substituido; R'® es un grupo Ci.
alquilolopcionalmente substituido o un grupo arilo opcionalmente
substitv{ido; R'®*y R' son independientemente un atomo de
hidréogeno; un grupo Ci.s alquilo opcionalmente substituido por 1 a
3 substituyentes seleccionados de un grupo carboxi, un grupo
hidroxi,| un grupo C4.s alcoxi, un grupo C,. alcoxi-carbonilo, un
grupo amino y un grupo C. alquilsulfonilo; un grupo Cas.40
cicloalq\uilo opcionalmente substituido por 1 a 3 substituyentes
seleccnolnados de un grupo Ci.s alquilo, un grupo carboxi, un
grupo hlldrom un grupo C4_s alcoxi, un grupo C,.¢ alcoxi-carbonilo,
un grup\o amino y un grupo C. alquilsulfonilo; un grupo Ci.g
alquilsulifonHo opcionalmente substituido por 1 a 3 substituyentes

seleccionados de un grupo Ci, alquilo, un grupo carboxi, un
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grupo hidroxi, un grupo C;.s alcoxi-carbonilo y un grupo amino; o
un grupo amino opcionalmente mono- o di-substituido por

un
substituyente(s) seleccionado de un grupo C;. alquilo, un grupo
carboxi, un grupo hidroxi, un grupo C,.s alcoxi-carbonilo y un
grupo Cq.s alquilsulfonilo, o Ry R' en combinacion, forman

opcionalmente un heterociclo que nitrébgeno (por
ejemplo, morfolina) opcionalmente substituido por 1 a 3
substituyentes seleccionados de un grupo C;¢ alquilo, un grupo
carboxi, un grupo hidroxi, un grupo C,.s alcoxi-carbonilo, un grupo

amino y un grupo C,.s alquilsulfonilo; y los otros simbolos son tal
como se definieron anteriormente.

contiene

Los ejemplos del “grupo C;.s alquilo opcionalmente
substituido” para R'> o R' incluyen los similares al “grupo Cj.
alquilo opcionalmente substituido” para R?.

Los ejemplos del “grupo Cj;.40 cicloalquilo opcionalmente
substituido” para R'?incluyen los similares al “grupo Cjs.10
cicloalquilo opcionalmente substituido” para R'.

Los ejemplos del “grupo Ces.14 arilo opcionalmente

|
'substituido” para R'® incluyen los similares al “grupo Cs.44 arilo

|
|
|
|

|
l
1

|

|
|
|

compuesto (4) en tres pasos.

opcionalmente substituido” para R".

El compuesto (1-B’) se puede producir utilizando el

En el primer paso, el compuesto (5) se puede producir

sometiendo al compuesto (4) a una reaccién de amidacién.
|

Esta reaccion se

lleva a cabo de acuerdo con el método

conocido per se, por ejemplo, (A) un método para someter el
cbmpuesto (4) o una sal del mismo y amonia, o una sal del mismo

a\ condensacion directa con un agente de condensacién (por
ejemplo, dicicloexilcarbodiimida), o (B) un método para hacer
re\accionar en forma adecuada un derivado reactivo del grupo

|
|

|
|

cérboxi del compuesto (4) o una sal del mismo con amonia o una
sal del mismo, y similares.

Los ejemplos del derivado reactivo del grupo carboxi del

cohwpuesto (4) incluyen
|

|
|
|

1) un haluro acido;
2) una azida acida;

3) un anhidrido de acido mezclado con un acido (por
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ejemplo, fosfatos substituidos tales como dialquilfosfato,
fenilfosfato, difenilfosfato, dibencilfosfato, fosfato halogenado y
similares; acido dialquilfosforoso; 4acido sulfuroso; 4cido
tiosulfurico; acido sulfarico; acidos sulfénicos tales como acido
me#anosulfénico y similares; acidos carboxilicos alifaticos tales
como acido férmico, &acido acético, acido propidnico, 4acido
butjrico, acido isobutirico, acido pivalico, acido pentanoico, acido
isoi:)entanoico, acido tricloroacético y similares; acidos
carboxilicos aromaticos tales como acido benzoico y similares);

4) un anhidrido de acido simétrico;

5) una amida activada con imidazol, imidazol substituido-4,
dimletilpirazol, triazol o tetrazol;

6) un éster activado tal como éster cianometilico, éster
metoximetilico, éster dimetiliminometilico, éster vinilico, éster
proLargilico, éster p-nitrofenilico, éster triclorofenilico, éster
pentaclorofenilico, éster mesilfenilico, éster fenilazofenilico,
tioéster fenilico, éster p-nitrofenilico, tioéster p-cresilico, tioéster
carboximetilico, éster piranilico, éster piridilico, éster piperidilico,
éster 8-quinoliltioilico y similares;

7) un éster con un compuesto N-hidroxi (por ejemplo, N,N-
dimletilhidroxiamina, 1-hidroxi-2-(1H)-piridona, N-
hidroxisuccinimida, N-hidroxiftalimida, 1-hidroxi-1H-benzotriazol);
y similares. Estos derivados reactivos se determinan en forma
adecuada de acuerdo con el tipo del compuesto (4) que sera
utilizado. '

Los ejemplos preferidos de la sal del compuesto (4) o un
derilvado reactivo del grupo carboxi incluyen sales con una base,
tal como sales de metal alcali (por ejemplo, sal de sodio, sal de
potasio y similares), sales de metal de tierra alcalina (por
ejemplo, sal de calcio, sal de magnesio y similares), sales de
amonio, sales de base organica (por ejemplo, sal de trimetilamina,
sal 'de trietilamina, sal de piridina, sal de picolina, sal de
diciclohexilamina, sal de N,N-dibenciletiléndiamina y similares) y
similares.

Los ejemplos de la amonia o una sal del mismo incluyen
amonia acuosa, acetato de amonio, cloruro de amono, complejo
de 1-hidroxibenztriazo amonia y similares.

Cuando se utiliza un haluro de &acido como un derivado
reactivo del grupo carboxi, la reaccién se lleva a cabo en la
presencia de una base, en un solvente que no influencia
advelrsamente la reaccidn.
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'Los ejemplos de la base incluyen metales alcali, tales como
hidré;’xido de litio, hidréxido de sodio, hidréxido de potasio y
similares; hidréxidos de metal de tierra alcalina tales como
hidré\w’xido de magnesio, hidroxido de calcio y similares; carbonatos
de metal alcali tales como carbonato de sodio, carbonato de
potas‘io y similares; carbonatos de hidrogeno de metal alcali tales
como‘I carbonato de hidrégeno de sodio, carbonato de hidrégeno
de potasio y similares; C4.s alcoxidos de metal alcali tales como
metéxido de sodio, etdéxido de sodio, ter-butéxido de potasio y
similares; bases organicas tales como trimetilamina, trietilamina,
diisopropiletilamina, piridina, picolina, N-metilpirrolidina, N-
metilzmorfolina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]-5-noneno, 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-7-undeceno vy
similares; amidas de litio tales como metil-litio, n-butil-litio, sec-
butili—l‘itio, ter-butil-litio y similares.

'La cantidad de la base que sera utilizada generalmente es
de 1 a 10 mol, preferentemente de 1 a 3 mol, por 1 mol del
compuesto (4).

’ Los ejemplos del solvente que no influencian adversamente
la l;leaccién incluyen hidrocarburos halogenados tales como
cloroformo, diclorometano y similares; hidrocarburos aromaticos
tales como benceno, tolueno y similares; éteres tales como
tetra"xhidrofurano, 1,4-dioxano, éter dietilico y similares; acetato de
etilo, agua y similares. Estos solventes se pueden utilizar en una
mezcla en una proporciéon adecuada. La cantidad de amonia o una
sal jdel mismo que sera utilizada generalmente es de 1 a 10
moles, preferentemente 1 a 5 moles, por 1 mol del compuesto (4).

La temperatura de reaccién generalmente es de -30°C a
100°C, preferentemente de 0°C a 50°C.

| El tiempo de reaccién generalmente es de 0.5 a 20 horas,
prefer,entemente 1 a 15 horas.

| Cuando se utiliza un anhidrido de acido mezclado como un
derivado reactivo del grupo carboxi, la reaccién se lleva a cabo
haciendo reaccionar el compuesto (4) con el clorocarbonato (por
ejefnplo, clorocarbonato de metilo, clorocarbonato de etilo,
clorocarbonato de isobutilo etc.) en la presencia de una base (por
ejemplo, trietilamina, N-metilmorfolina, N,N-dimetilanilina,
carbonato de hidrégeno de sodio, carbonato de sodio, carbonato
delpotasio etc.), en un solvente que no influencia de manera

|
|
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adversa la reaccién, posteriormente haciendo reaccionar el
compuesto resultante con una amonia o una sal del mismo.
|
La cantidad del clorocarbonato que sera utilizada

genLraImente es de 1 a 5 moles, preferentemente 1 a 3 moles, por
1 mol del compuesto (4).

! La cantidad de la base que sera utilizada generalmente es
de 1 a 10 moles, preferentemente 1 a 3 moles, por 1 mol del
com’puesto (4).

La cantidad de |la amonia o sal del mismo que sera utilizada
generalmente es de 1 a 10 moles, preferentemente 1 a 5 moles,

por'1 mol del compuesto (4).

- Los ejemplos del solvente que no influencian de manera
adversa la reaccién incluyen hidrocarburos halogenados tales
como cloroformo, diclorometano y similares; hidrocarburos
aromaticos tales como benceno, tolueno y similares; éteres tales
como tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, éter dietilico y similares;
acetato de etilo, agua y similares. Estos solventes pueden
utilizarse en una mezcla en una proporciéon adecuada.

. La temperatura de reaccion generalmente es de -30°C a
100°C.

i El tiempo de reacciéon generalmente es de 0.5 a 20 horas.

Cuando el compuesto (4) se utiliza en la forma de un acido
Iibr]e o una sal del mismo, la reaccién se lleva a cabo en un
solvente inerte para la reacciéon, en la presencia de un agente de

con"densaci()n convencional tal como carbodiimida (por ejemplo,

N,N'-diciclohexilcarbodiimida, N-ciclohexil-N'-
morfolinoetilcarbodiimida N-ciclohexil-N'-(4-
d|e‘t|Iam|nOC|cloheX|I)carbod||m|da N,N'-dietilcarbodiimida, N,N'-
diisopropilcarbodiimida, N-etil-N'-(3-

dimetilaminopropil)carbodiimida y similares), N,N'-carbonilbis (2-
metilimidazol), un fosfato de trialquilo, un polifosfafo (por
ejemplo, polifosfafo de etilo, polifosfafo de isopropilo y similares),
oxi.cloruro fosforoso, difenilfosforilazida, cloruro de tionilo, cloruro
de oxalilo, un haloformato de alquilo inferior (por ejemplo,
cloroformato de etilo, cloroformato de isopropilo y similares),
trifenilfosfina, N-hidroxibenzotriazol, 1-(p-clorobencensulfoniloxi)-
6-cloro-1H-benzotriazol, reactivo-Vilsmeier (preparado a través de
la ;reaccién de N,N'-dimetilformamida y cloruro de tionilo, fosgeno,
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cloqoformato de triclorometilo, oxicloruro fosforoso o similares), y
similares. La cantidad del agente de condensacién que sera
utilizada generalmente es de 1 a 5 moles, preferentemente 1 a 3
mol‘es, por 1 mol del compuesto (4).

' La cantidad de la amonia o sal del mismo que sera utilizada
generalmente es de 1 a 10 moles, preferentemente 1 a 5 moles,
por. 1 mol del compuesto (4).

[ Esta reaccién se puede llevar a cabo en [a presencia de una
base, si se desea. Los ejemplos de la base incluyen trietilamina,
N-metilmorfolina, N,N-dimetilanilina, carbonato de hidrégeno de
socfiio, carbonato de sodio, carbonato de potasio y similares.

La cantidad de la base que sera utilizada generalmente es
del 1 a 10 moles, preferentemente 1 a 3 moles, por 1 mol del
compuesto (4).

| Los ejemplos del solvente que no influencian adversamente
Ia‘ reaccién incluyen hidrocarburos halogenados tales como
cIc?roformo, diclorometano y similares; hidrocarburos aromaticos
tal;es como benceno, tolueno y similares; éteres tales como
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, éter dietilico y similares; acetato de
etilo, agua y similares. Estos solventes se pueden utilizar en una

mezcla en una proporciéon adecuada.

| La temperatura de reacciéon generalmente es de -30°C a
100°C, preferentemente 0°C a 60°C. El| tiempo de reaccidn
generalmente es de 0.5 a 20 horas, preferentemente 1 a 15 horas.

|

, Cuando se utiliza una azida de acido, un anhidrido de acido
sil‘métrico, una amida activada, un éster activado, un éster con un
cdmpuesto N-hidroxi, o similares como un derivado reactivo del
grupo carboxi, la reaccion se puede llevar a cabo de acuerdo con
el' método conocido por se.

| El compuesto (4), utilizado como un material de partida para
esta reaccion se puede producir de acuerdo con el método
mrostrado en el esquema de reaccién 6 mencionado mas adelante
ojun método analogo al mismo.

' En el segundo paso, el compuesto (6) se puede producir
h;aciendo reaccionar el compuesto (5) con un agente de
deshidratacion. Los ejemplos del agente de deshidratacién
incluyen anhidrido aceético, anhidrido trifluoroacético, pentéxido
difosforoso, pentacloruro fosforoso, oxicloruro fosforoso, cloruro

|
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de tionilo, cloruro de oxalilo, 1,3-diciclohexilcarbodiimida, cloruro
cianurico y similares.

Esta reaccién se puede llevar a cabo en la presencia de una

base, si se desea. Los ejemplos de la base incluyen bases

organicas tales como trietilamina, piridina, 4-dimetilaminopiridina,
diisopropiletilamina y similares; bases inorgéanicas tales como
carbonato de sodio, carbonato de potasio y similares.

Esta reaccién se lleva a cabo sin solvente o en un solvente

inerte para la reaccion. Los ejemplos del solvente incluyen

hidrocarburos halogenados tales como cloroformo, diclorometano

y similares; hidrocarburos aromaticos tales como benceno,

tolueno y similares; éteres tales como tetrahidrofurano, dioxano,

éter dietilico y similares; ésteres tales como acetato de etilo,

acetato de etilo, acetato de n-butilo, acetato de ter-butilo vy
similares; amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida y similares; sulféxidos tales como
dimetilsulféxido y similares, y similares. Estos solventes se
pueden utilizar en una mezcla en una proporciéon adecuada.

La cantidad de agente de deshidratacion y la base que sera
utilizada generalmente es de 1 a 10 moles, preferentemente 1 a 3
moles, por 1 mol del compuesto (5), respectivamente.

La temperatura de reaccion generaimente es de -30°C a

120°C, preferentemente -10°C a 100°C. EIl tiempo de reaccidn

generalmente es de 0.5 a 20 horas, preferentemente 1 a 15 horas.

En el tercer paso, el compuesto (1-B') se puede producir a
partir del compuesto (6).

Esta reaccion se Illeva a cabo haciendo reaccionar el
compuesto (6) con el compuesto (7), de acuerdo con el método

descrito en la publicacién de Eur. J. Med. Chem., 1993, vol. 28,
pagina 29.

Esta reaccién se lleva a cabo sin un solvente o en un

solvente inerte para la reaccién. El solvente no esta limitado

particularmente siempre que la reacciéon proceda, y los ejemplos

del mismo incluyen alcoholes tales como metanol, etanol, 1-

propanol, 2-propanol, alcohol ter-butilico y similares; éteres tales
como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, éter

dietilico, éter ter-
butilmetilico, éter diisopropilico,

1,2-dimetoxietano y similares;
ésteres tales como formato de etilo, acetato de etilo, acetato de
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n-butilo y similares; hidrocarburos halogenados tales como
diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono, tricloroetileno
y similares; hidrocarburos tales como n-hexano, benceno, tolueno
y similares; nitrilos tales como acetonitrilo, propionitrilo vy
similalres. Estos solventes se pueden utilizar en una mezcla en
una proporcion adecuada.

‘Esta reaccion se puede llevar a cabo en la presencia de un
écido:, si se desea. Los ejemplos del acido incluyen acidos
miner‘ales tales como acido hidroclérico, acido sulfarico vy
similares; acidos de Lewis tales como trihaluro de boro (por
ejemplo, tricloruro de boro, trifluoruro de boro), tetrahaluro de
titanio (por ejemplo, tetracloruro de titanio, tetrabromuro de
titanicl)), haluro de aluminio (por ejemplo, cloruro de aluminio,
bromuro de aluminio) y similares; acidos organicos tales como
acido| acético, acido formico, acido trifluoroacético y similares, y
similares.

La cantidad del compuesto (7) y el acido que se utilizaran
generlalmente es de 0.1 a 10 moles, preferentemente 1 a 3 moles,
por 1 mol del compuesto (6), respectivamente.

J,a temperatura de reaccidon generalmente es de -30°C a
120°C, preferentemente 0°C a 100°C. El tiempo de reaccidn
generlalmente es de 0.5 a 20 horas, preferentemente 1 a 15 horas.

El compuesto (7) utilizado como un material de partida para
reaccion se puede producir de acuerdo con un método
ido por se o un método analogo al mismo.

esta
conoc

El compuesto (I-C) se puede producir utilizando el
compuesto (5) en dos pasos.

En el primer paso, se puede producir el compuesto (8)
haciero reaccionar el compuesto (5) con pentasufuro difosforoso
o reactivo de Lawesson.

| ., .

I'T:sta reaccion se lleva a cabo sin un solvente o0 en un
solvente inerte para la reaccion. El solvente no esta limitado
particularmente siempre que la reaccién proceda, y los ejemplos
del rrlmi.smo incluyen éteres tales como éter dietilico, éter
diisopropilico, éter difenilico, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-
dimetoxietano y similares; hidrocarburos aromaticos tales como
bencepo, tolueno y similares; hidrocarburos saturados tales como
ciclohexano, hexano y similares; hidrocarburos halogenados tales
como | diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono,
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tricloroetileno y similares; bases tales como piridina, N,N-

dimetilanilina, y similares, y similares. Estos solventes se pueden
utilizar en una mezcla en una proporcién adecuada.

- La cantidad del pentasulfuro difosforoso o reactivo de
Lawesson que sera utilizada generalmente es de 0.5 a 10 moles,
preferentemente 0.5 a 3 moles, por 1 mol del compuesto (5).

i La temperatura de reaccién generalmente es de -30°C a
140°C, preferentemente -10°C a 120°C. EIl tiempo de reaccidén
generalmente es de 0.5 a 20 horas, preferentemente 1 a 15 horas.

En el segundo paso, el compuesto (I-C) se puede producir
haciendo reaccionar el compuesto (8) con el compuesto (9) en la
prestencia del compuesto (10). Esta reacciéon se lleva a cabo de
acuerdo con el método descrito en la Publicacion de J. Org.
Chem., 2002, vol. 67, pagina 4595.

‘Esta reaccion se lleva a cabo sin un solvente o en un
soIante inerte para la reaccidén. El solvente no esta limitado
partilcularmente siempre que la reaccidén proceda, y los ejemplos
del ' mismo incluye éteres tales como éter dietilico, éter
diisdpropilico, éter difenilico, tetrahidfofurano, 1,4-dioxano, 1,2-
dimetoxietano y similares; hidrocarburos aromaticos tales como
benc‘:eno, tolueno y similares; hidrocarburos saturados tales como

ciclo‘hexano, hexano y similares; hidrocarburos halogenados tales
como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono,
tricloroetileno y similares, y similares. Estos solventes se pueden

utilizar en una mezcla en una proporcién adecuada.

La cantidad del compuesto (9) que sera utilizada
generalmente es de 1 a 10 moles, mas preferentemente 1 a 4
moles, por 1 mol del compuesto (8).

jLa cantidad del compuesto (10) que sera utilizada
generalmente es de 0.1 a 10 moles, preferentemente 0.1 a 4
moles, por 1 mol del compuesto (8).

La temperatura de reaccién generalmente es de -30°C a
140°C, preferentemente -10°C a 120°C. El tiempo de reaccidn
genefralmente es de 0.5 a 20 horas, preferentemente 1 a 15 horas.

Los compuestos (9) y (10) utilizados como materiales de
partida para esta reaccién se puede producir de acuerdo con un
método conocido por se o un método analogo al mismo.
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: El compuesto (I-D) se puede producir sometiendo el
coﬁmpuesto (1-C) a una reaccién de reduccion.

\\ Los ejemplos del agente de reduccion utilizados para esta
reaccion incluyen hidruros de metal tales como hidruro de
aluminio, hidruro de diisobutiluminio, hidruro de tributilestafio vy
sir\)nilares; los compuestos de complejo de hidrégeno de metal
talles como hidruro de aluminio de litio, borohidruro de sodio,
borohidruro de litio, borohidruro de calcio y similares; complejos
del borano tales como compiejo de borano-tetrahidrofurano,
complejo de borano-sulfuro de dimetilo y similares; alquilboranos
taIFs como texilborano, disiamilborano y similares; diborano y
sirqi‘lares.

\

I La cantidad del agente de reduccién que se utilizara se
determina en forma adecuada dependiendo del tipo del agente de
red\uccién. Por ejemplo, la cantidad del hidruro de metal o
compuesto del complejo de hidruro de metal que sera utilizada es
de 0.25 a 10 moles, preferentemente 0.5 a 5 moles, por 1 mol del
compuesto (I-C), y Ila cantidad del complejo de borano,
alqlhilborano o diborano que serd utilizado es de 1 a 10 moles,
prem“\erentemente 1 a 5 moles, por 1 mol del compuesto (I-C).

\\ La reaccién de reducciéon se lleva a cabo de manera
conveniente en un solvente inerte para la misma. El solvente no
se limita particularmente siempre que la reaccién proceda, y los
ejenlpplos del mismo incluyen alcoholes tales como metanol,
etanol, 1-propanol, 2-propanol, alcohol ter-butilico y similares;
éteres tales como éter dietilico, éter diisopropilico, éter difenilico,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano y similares;
hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno vy
similllares; hidrocarburos saturados tales como ciclohexano,
hexa\no y similares; amidas tales como N,N-dimetilfformamida,
N,N-dimetilacetamida, triamida hexametilfosférica y similares;
acidos organicos tales como acido formico, acido acético, acido
propiénico, acido trifluoroacético, &cido metansulfénico y
simillares, y similares. Estos solventes se pueden utilizar en una
mezc\la en una proporcion adecuada.

|
lAunque el tiempo de reacciéon varia dependiendo del tipo y
cantidad del agente de reduccidén que sera utilizado, generaimente
es dé\ 0.5 horas a 100 horas, preferentemente 1 hora a 50 horas.
La temperatura de reaccion generalmente es de -20 a 120°C,
preferentemente 0 a 80°C.
|
\



El compuesto (I-E) se puede producir sometiendo el
compues‘to (I-C) a hidrélisis. La hidrélisis se Ileva a cabo
utilizando un acido o una base de acuerdo con un método
convenciional.

Los ejemplos del acido incluyen acidos minerales tales como
acido hidrocloérico, acido sulfarico y similares; acidos de Lewis
tales corlno tricloruro de boro, tribromuro de boro, tricloruro de
aluminio, tribromuro de aluminio y similares; acidos organicos
tales como acido trifluoroacético, acido p-toluensulfénico vy
similares‘, y similares. El acido de Lewis se puede utilizar en
combina;ién con un tiol (por ejemplo, etanotiol) o un sulfuro (por

ejemplo, . dimetilsulfuro).

Los‘ ejemplos de la base incluyen hidréxido de metal alcali
tales como hidréoxido de litio, hidroxido de sodio, hidréoxido de
potasio, hidroxido de bario y similares; carbonatos de metal alcali
tales como carbonato de sodio, carbonato de potasio y similares;
Ci.¢ alcoxidos de metal alcali tales como metéxido de sodio,

etdéxido fie sodio, ter-butéxido de potasio y similares; bases

organicas tales como trietilamina, imidazol, formamidina vy
similares, y similares.

La | cantidad del acido o base que sera utilizada
generalmente es de aproximadamente 0.5 a 10 moles,
preferentemente de aproximadamente 0.5 a 6 moles, por 1 mol del
compuesto (I-C).

La hidrélisis se lleva a cabo sin un solvente o en un solvente
inerte para la reacciéon. El solvente no se limita particularmente
siempre que la reaccién proceda, y los ejemplos del mismo
incluyen | alcoholes tales como metanol, etanol, propanol vy
similares; hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno
y similar!es; hidrocarburos saturados tales como ciclohexano,
hexano y similares; acidos organicos tales como acido férmico,
acido acético y similares; éteres tales como tetrahidrofurano, 1,4-
dioxano, |[1,2-dimetoxietano y similares; amidas tales como N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y similares; hidrocarburos
halogenados tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro
de carbono, 1,2-dicloroetano y similares; nitrilos tales como
acetonitrilo, propionitrilo y similares; cetonas tales como acetona,
cetona de etil metilo y similares; sulféxidos tales como sulféxido
de dimetilo y similares; agua y similares. Estos solventes se
pueden utilizar en una mezcla en una proporcién adecuada.
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| El tiempo de reaccién generalmente es de 10 minutos a 60
horas, preferentemente 10 minutos a 12 horas. La temperatura de
rea¢ci6n generalmente es de -10 a 200°C, preferentemente 0 a
1207°C.

l

| El compuesto (I-F) se puede producir haciendo reaccionar el
compuesto (I-E) o un derivado reactivo del grupo carboxi o una

sal del mismo con el compuesto (11).
\

' Los ejemplos del derivado reactivo del grupo carboxi del
combuesto (I-E), incluyen los ejemplificados en la reaccién para

prodl\ucir el compuesto (5) a partir del compuesto (4) en el

EsqLTema de Reaccién (3).

\Esta reaccion se lleva a cabo en la misma forma que la
reac?ién para producir el compuesto (5) a partir del compuesto (4)
en eI\ Esquema de Reaccién 3.

\

La cantidad del compuesto (11) que sera utilizada

generalmente es de 1 a 10 moles, preferentemente 1 a 5 moles,
por 1@ mol del compuesto (I-E)

|

La temperatura de reaccién generalmente es de -30°C a
100°C, preferentemente 0°C a 80°C. EIl tiempo de reaccidn

generalmente es de 0.5 a 20 horas, preferentemente 1 a 15 horas.
\

El compuesto (11) como un material de partida para esta

reaccion se puede producir de acuerdo con un método conocido

| . . .
por se o un método analogo al mismo.
l
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en}. donde R'® es un grupo Ci.s alquilo opcionalmente
sustituid\o o un grupo Cq.5 alcoxi opcionalmente sustituido; R'® es
un grupo C;.s alquilo opcionalmente sustituido por 1 a 3 atomos
de halégeno; L' es un grupo de partida; y los otros simbolos son
tal como se define anteriormente.

Lo? ejemplos del “grupo de partida” para L' incluyen los
ejemplificados como el E antes mencionado.

El compuesto (I-G) se puede producir haciendo reaccionar el
compues‘,to (8) con el compuesto (12).

Est{a reaccion se puede llevar a cabo en la presencia de un
acido o ? base, si se desea.

Los‘| ejemplos del acido incluyen acidos minerales tales como
acido hidroclérico, acido sulfarico y similares; acidos de Lewis
tales como trihaluro de boro (por ejemplo, tricloruro de boro,
trifluoruro de boro), tetrahaluro de titanio (por ejemplo,
tetracloruro de titanio, tetrabromuro de titanio), haluro de
aIuminio'(por ejemplo, cloruro de aluminio, bromuro de aluminio) y
similares; acidos organicos tales como acido acético, acido
formico, ‘:écido trifluoroacético y similares, y similares.

Losl ejemplos de la base incluyen bases organicas tales
como l trietilamina, piridina, 4-dimetilaminopiridina,
diisopropiletilamina y similares; bases inorgédnicas tales como
hidréxido‘ de sodio, hidréoxido de potasio, carbonato de sodio,
carbonato de potasio y similares, y similares.

|

Esta reaccién se lleva a cabo sin un solvente o en un
solvente 'inerte para la reacciéon. El solvente no esta limitado
particularlmente siempre que la reaccidén proceda, y los ejemplos
del mismo incluyen éteres tales como éter dietilico, éter
diisopropé’lico, éter difenilico, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-
dimetoxietano y similares; hidrocarburos aromaticos tales como
benceno, itolueno y similares; hidrocarburos saturados tales como
ciclohexano, hexano y similares; amidas tales como N,N-
dimetilfor%amida, N,N-dimetilacetamida, hexametilfosforamida vy
similares,i y similares.

Esto}s solventes se pueden utilizar en una mezcla en una
proporcién adecuada.



:Cuando se utiliza un acido, la cantidad del compuesto (12) y
el acido que serd utilizada generalmente es de 1 a 10 moles,

prefer;entemente 1 a 3 moles, por 1 mol del compuesto (8),
respectivamente.

/\\unque el tiempo de reaccién varia dependiendo del tipo vy
cantidad del compuesto (8), el compuesto (12) y el acido,
gener?lmente es de 0.5 horas a 100 horas, preferentemente 1
hora a 50 horas. La temperatura de reaccién generalmente es de -
20 a 120°C, preferentemente 0 a 80°C.

éuando se utiliza una base, la cantidad del compuesto (12) y
la base que sera utilizada generalmente es de 1 a 10 moles,
preferentemente 1 a 3 moles, por 1 mol del compuesto (8),
respecTtivamente.

Aunque el tiempo de reaccién varia dependiendo del tipo y
cantidlad del compuesto (8), el compuesto (12) y la base,
genera‘llmente es de 1 a 100 horas, preferentemente 1 a 50 horas. -
La terhperatura de reaccién generalmente es de -20°C a 120°C,

preferéntemente 0°C a 80°C.

| :
El compuesto (12) se puede producir de acuerdo con un
métod? conocido por se o un método analogo al mismo.

E|I compuesto (14) se puede producir haciendo reaccionar el
compuesto (4) o un derivado reactivo del grupo carboxi o una sal
del mismo con el compuesto (13). '

Lbs ejemplos del derivado reactivo del grupo carboxi del
compuesto (4) o una sal del mismo incluyen los ejemplificados en
la reaccion para producir el compuesto (5) a partir del compuesto
(4) en FI Esquema de Reaccién 3.

Esta reaccién se lleva a cabo en la misma forma que en la
reaccion para producir el compuesto (5) a partir del compuesto (4)
en el Equuema de Reaccion 3.

EI\! compuesto (14) también se puede producir utilizando el
compuesto (4) o un derivado reactivo del grupo carboxi o una sal
del mismo en dos pasos.

Er‘w el primer paso, el compuesto (15) se puede producir
haciend\o reaccionar el compuesto (4) o un derivado reactivo del

|
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grupo carboxi o una sal del mismo con hidrazina o una sal del
misrpo.

Los ejemplos del derivado reactivo del compuesto (4) del
grupo carboxi o una sal del mismo, incluyen los ejemplificados en

la réaccién para producir el compuesto (5) a partir del compuesto

(4) en el Esquema de Reaccién 3.

Los ejemplos de la hidrazina o sal del mismo incluyen
hidr?to de hidrazina, clorhidrato de hidrazina, sulfato de hidrazina
y similares.

|

|
La cantidad de la hidrazina o sal del mismo que sera

utilizada generalmente es de 1 a 10 moles, preferentemente 1 a 5
moles, por 1 mol del compuesto (4).

i Esta reaccién se lleva a cabo en la misma forma que en la
reaccién para producir el compuesto (5) a partir del compuesto (4)
en el Esquema de Reaccién 3.

En el segundo paso, el compuesto (14) se puede producir
haciendo reaccionar el compuesto (15) con el compuesto (16).

- Esta reaccién se lleva a cabo en un solvente que no
influencia adversamente la reaccion. Los ejemplos del solvente
que no influencian adversamente la reaccién incluyen
hidrocarburos halogenados tales como cloroformo, diclorometano
y similares; hidrocarburos aromaticos tales como benceno,
tolueno y similares; éteres tales como tetrahidrofurano, dioxano,
éter dietilico y similares, acetato de etilo, agua y similares. Estos
solventes se pueden utilizar en una mezcla en una proporcién
adecuada.

Esta reaccidon se puede llevar a cabo en la presencia de una
basetI si se desea. Los ejemplos de la base incluyen bases
organicas tales como trietilamina, piridina, 4-dimetilaminopiridina,
diisopropiletiltamina y similares; bases inorganicas tales como
hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, carbonato de sodio,
carbonato de potasio y similares, y similares.

La cantidad del compuesto (16) y la base que sera utilizada
generalmente es de 1 a 10 moles, preferentemente 1 a 3 moles,
por 1 mol del compuesto (15), respectivamente.
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| La temperatura de reacciéon generalmente es de -30°C a

1\00°C, preferentemente -10°C a 80°C. EI tiempo de reaccién
generalmente es de 0.5 a 20 horas, preferentemente 1 a 15 horas.
\

| Los compuestos (13) y (16) se pueden producir de acuerdo
con un método conocido por se o un método analogo al mismo.

l

| El compuesto (I-H) se puede producir haciendo reaccionar el

compuesto (14) con pentasulfuro difosforoso o reactivo de
Lawesson.

|

| Esta reaccion se lleva a cabo sin un solvente o. en un
solvente inerte para la reaccién. El solvente no se limita
pérticularmente, siempre que la reaccién proceda, y los ejemplos
del mismo incluyen éteres tales como éter dietilico, éter
di\isopropilico, eter difenilico, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-
dimetoxietano y similares; hidrocarburos aromaticos tales como
benceno, tolueno y similares; hidrocarburos saturados tales como
ciclohexano, hexano y similares; hidrocarburos halogenados tales
como diclorometano, cloroformo, tetracioruro de carbono, 1,2-
dicloroetano y similares; bases tales como piridina, N,N-
dill\netilanilina, y similares, y similares. Estos solventes se pueden
utillizar en una mezcla en una proporciéon adecuada.

\

. La cantidad del pentasulfuro difosforoso o reactivo de
Lawesson que sera utilizada generalmente es de 0.5 a 10 moles,
preferentemente 0.5 a 3 moles, por 1 mol del compuesto (14).

\

| La temperatura de reacciéon generalmente es de -30°C a
100°C, preferentemente -10 a 80°C. EI tiempo de reaccidn
generalmente es de 0.5 a 20 horas, preferentemente 1 a 15 horas.

\

| El compuesto (2) se puede producir, por ejemplo, de acuerdo
con el siguiente método.
\
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\

| en donde cada simbolo es tal como se definié anteriormente.
\

El lcompuesto (2) se puede producir haciendo reaccionar el
cor\npuesto (4) o un derivado reactivo del grupo carboxi o una sal
dellmismo con el compuesto (17).

\

| Los ejemplos del derivado reactivo del compuesto (4) del
grupo carboxi o una sal del mismo incluyen los ejemplificados en

la reaccion para producir el compuesto (5) a partir del compuesto
(4) \\en el Esquema de Reaccién 3.

| Esta reaccion se lleva a cabo en la misma forma que en la
reaccién para producir el compuesto (5) a partir del compuesto (4)
en el Esquema de Reaccion 3. Esta reacciéon se puede llevar a

cabo en la presencia de una base, si se desea.
\

\La cantidad del compuesto (17) que sera utilizada

generalmente es de 1 a 10 moles, preferentemente 1 a 3 moles,
por 1 mol del compuesto (4).
|

' La cantidad de la base que sera utilizada generalmente es
de 1\ a 10 moles, preferentemente 1 a 3 moles, por 1 mol del
compuesto (4).

|

'La temperatura de reacciéon generalmente es de -30°C a

100°C, preferentemente 0°C a 80°C. EI tiempo de reaccidn

gene\ralmente es de 0.5 a 20 horas, preferentemente 1 a 15 horas.
\
\El compuesto (17) como un material de partida para esta

reaccion se puede producir de acuerdo con un método conocido

 por se o un método analogo al mismo.
i

|
\EI compuesto (4) sera producido, por ejemplo, de acuerdo
con el siguiente método.

\
l
l
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Esquema de Reaccién 6

|
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en d\onde R2?" es un grupo C,.s alquilo opcionalmente sustituido; y

los otros simbolos son tal como se definié anteriormente.

'Los ejemplos del “grupo C;.s alquilo opcionalmente
sustituido” para R?' incluyen los similares al “grupo C;.s alquilo
opcionalmente sustituido” para R2.

\EI compuesto (4) se puede producir utilizando el compuesto
(18-A) o un compuesto (18-B) como un material de partida en dos
pasos.

!En el primer paso, el compuesto (21) se puede producir
haciendo reaccionar el compuesto (18-A) con el compuesto (19).
Como alternativa, el compuesto (21) se puede producir también
haciéndo reaccionar el compuesto (18-B) con el compuesto (20).
Como alternativa, el compuesto (21) también se puede producir
haciendo reaccionar el compuesto (18-A) o el compuesto (18-B)
con t}m agente de alquilacion. Esta reaccion se lleva a cabo en la

misma forma que en la reacciéon para producir compuesto (l) a
partir del compuesto (3-3) en el Esquema de Reaccion 2.

En el segundo paso, el compuesto (4) se puede producir
sometiendo el compuesto (21) a hidrélisis.
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| Esta reacciéon se lleva a cabo en la misma forma que en la
! - . .

reaccién para producir el compuesto (I-E) a partir del compuesto
(I‘-C) en el Esquema de Reaccidén 3.

Los compuestos (19) y (20) como materiales de partida para
e’sta reaccién, se pueden producir de acuerdo con un método
conocido por se 0 un método analogo al mismo.

| El compuesto (18-A) o compuesto (18-B) como un material
Je partida para esta reaccién se puede producir, por ejemplo, de

acuerdo con el siguiente método.

Esquema de Reaccién 7
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en donde H-X es un acido minera tal como acido
'hidroclérico, acido sulfarico y similares, o un acido organico tal
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como acido acético, acido férmico, acido trifluoroacético y
sir\nilares, y cada simbolo es tal como se definié anteriormente.

| El compuesto (25) se puede producir haciendo reaccionar el
colmpuesto (26) con el compuesto (27). Esta reaccion se lleva a
caPo sin un solvente o en un solvente inerte para la reaccidon. El
solvente no se limita particularmente siempre que la reaccidn
préceda, y los ejemplos del mismo incluyen éteres tales como éter
diétilico, éter diisopropilico, éter difenilico, tetrahidrofurano, 1,4-
dioanno, 1,2-dimetoxietano y similares; hidrocarburos aromaticos
tales como benceno, tolueno y similares; hidrocarburos saturados
tales como ciclohexano, hexano y similares; amidas tales como
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida,
he);(ametilfosforamida y similares, y similares. Estos solventes se
pue\den utilizar en una mezcla en una proporcién adecuada.

| La reacciéon se puede promover utilizando un catalizador de
éci‘ldo. Los ejemplos del catalizador de acido incluyen acidos
minerales tales como 4acido hidroclérico, 4&acido sulfarico vy
sim\ilares; acidos de Lewis tales como trihaluro de boro (por
eje‘mplo, tricloruro de boro, trifluoruro de boro), un tetrahaluro de
titanio (por ejemplo, tetracloruro de titanio, tetrabromuro de
titapio), un haluro de aluminio (por ejemplo, cloruro de aluminio,
bromuro de aluminio) y similares; acidos organicos tales como
acido acético, acido férmico, acido trifluoroacético y similares, y
similares. :

| .
La cantidad del compuesto (27) y el catalizador de acido que
sera utilizada generalmente es de 1 a 10 moles, preferentemente
1 al 3 moles, por 1 mol del compuesto (26), respectivamente.
Aungue el tiempo de reaccién varia dependiendo del tipo vy
can'ﬁidad del compuesto (26), el compuesto (27) y el catalizador
de acido que sera utilizado, generalmente es de 0.5 horas a 100
hora‘s, preferentemente 1 hora a 50 horas. La temperatura de
reaccion generalmente es de -20 a 120°C, preferentemente 0 a
80°(%.

" El compuesto (25) también se puede producir sustituyendo el
com‘puesto (1) por la Reaccion de Japp-Klingemann [Org.
Reactions, 1959, vol. 10, pagina 143; J. Chem. Soc, 1927, pagina
1]. |

lEsta reaccion se |lleva a cabo haciendo reaccionar el
compuesto (23) (el cual se produce haciendo reaccionar el

comp?uesto (1) con un acido (H-X) y nitrito de sodio de acuerdo

|

|
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, con un meétodo conocido per se) con el compuesto (24) en la
| presencia de una base.

\\ Los ejemplos de la base incluyen hidroxidos de metal alcali

\tales como hidréxido de litio, hidroxido de sodio, hidroxido de

|potasio y similares; hidroxidos de metal de tierra alcalina tales

'como hidroxido de magnesio, hidroxido de calcio y similares;

lcarbonatos de metal 4&alcali tales como carbonato de sodio,
'carbonato de potasio y similares; carbonatos de hidrdégeno de
imeltal alcali tales como carbonato de hidrégeno de sodio,
carbonato de hidrégeno de potasio y similares; bases organicas
tales como trimetilamina, trietilamina, diisopropiletilamina,
piridina, picolina, N-metilpirrolidina, N-metilmorfolina, 1,5-
\‘dﬁazabiciclo [4.3.0]-5-noneno, 1,4-diazabicicio[2.2.2]octano, 1,8-
idiazabiciclo[s.4.0]-7-undeceno y similares, y similares. Esta
reaccion se lleva a cabo preferentemente en un solvente inerte
para la reaccién. El solvente no se limita particularmente siempre
que la reaccién proceda, y los ejemplos de la misma incluyen
Ialcoholes tales como metanol, etanol, propanoil, isopropanol,
t\i)utanol, ter-butanol y similares; éteres tales como 1,4-dioxano,
tetrahidrofurano, éter dietilico, éter difenilico,
butilmetilico, éter diisopropilico,

eter ter-
1,2-dimetoxietano y similares;
hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono, tricloroetileno, clorobenceno, 1,2-
d\iclorobenceno y similares; hidrocarburos tales como n-hexano,
benceno, tolueno, xileno y similares; amidas tales como
formamida, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y
similares; nitrilos tales como acetonitrilo, propionitrilo y similares;
abua y similares. Estos solventes se pueden utilizar en una
rﬁezcla en una proporcién adecuada. La cantidad del compuesto
(24) que sera utilizada generalmente es de 1 a 10 moles,

preferentemente 1 a 3 moles, por 1 mol del compuesto (23).
\

ﬁ La cantidad de la base que sera utilizada generalmente es

d<==T 1 a 10 moles, preferentemente 1 a 3 moles, por 1 mol del
compuesto (23).
L

l La cantidad del acido (H-X) que sera utilizada generalmente

es de 1 a 10 moles, preferentemente 1 a 5 moles, por 1 mol del
co\mpuesto (1).

|

.  La cantidad del nitrito de sodio que sera utilizada

genheralmente es de 1 a 5 moles, preferentemente 1 a 3 moles, por
1 r‘Pol del compuesto (1).

\
\
l
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El tiempo de reaccién generalmente es de 1 hora a
aproximadamente 100 horas, preferentemente 1 hora a 50 horas.
La temperatura de reacciéon generalmente es de -20°C a 120°C,
preferentemente 0°C a 80°C.

El compuesto (18-C) se puede producir sometiendo el
compuesto (25) al método Fischer [Berichte, 1883, vol. 16, pagina
2241].

Esta reaccidon se lleva a cabo calentando el compuesto (25)
con un acido.

Los ejemplos del acido incluyen cloruro de zinc, cloruro de
hidrégeno, acido sulfarico, acido acético, fluoruro de boro, acido
polifosforico, pentdéxido difosforoso, acido metansulfénico,
toluensulfénico y similares. Esto se puede utilizar en una mezcla
en una proporcion adecuada.

La cantidad del acido que sera utilizada generalmente es de
0.1 a 10 moles, preferentemente 0.5 a 3 moles, por 1 mo! del
compuesto (25).

Esta reaccion se lleva a cabo preferentemente sin un
solvente o en un solvente inerte para la reaccion. El solvente no
se limita particularmente siempre que la reaccién proceda, y los
ejemplos del mismo incluyen los ejemplificados en el método de
producciéon del compuesto (23).

Aunque el tiempo de reaccién varia dependiendo del tipo vy
cantidad del acido que sera utilizado, generalmente es de 0.5 a
100 horas, preferentemente 1 a 50 horas. La temperatura de
reaccion generalmente es de 0°C a 200°C, preferentemente 50°C
a 190°C. EI compuesto (18-C) también se puede producir
sometiendo el compuesto (28) al método de Reissert [Berichte,
1897, vol. 30, pagina 1030] en dos pasos.

En el primer paso, el compuesto (30) se produce haciendo
reaccionar el compuesto (28) con el compuesto (29) en la
presencia de una base. En el segundo paso, el compuesto (18-C)
se produce sometiendo el compuesto (30) a una reaccién de
reduccion.

Los ejemplos de la base que sera utilizada en el primer paso

incluyen C,.s alcéxidos de metal alcali tales como metdéxido de
sodio, etoxido de sodio, etéxido de potasio, ter-butdéxido de
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potasio y similares, y similares. Esta reacciéon se lleva a cabo
preferentemente en un solvente inerte para la reaccion.

! El solvente no se limita particularmente siempre que la
reacciéon proceda, y los ejemplos del mismo incluyen los
ejemplificados en el método de produccién del compuesto (25).

i La cantidad del compuesto (29) y la base que sera utilizada
generalmente es de 1 a 10 moles, preferentemente 1 a 3 moles,

por 1 mol del compuesto (28), respectivamente.

La temperatura de reaccion generalmente es de -30°C a
140°C, preferentemente -10°C a 110°C. El tiempo de reaccidén
generalmente es de 0.5 a 20 horas, preferentemente 1 a 15 horas.

En el segundo paso, la reacciéon de reduccién se lleva a
cabo utilizando un agente de reduccién.

Los ejemplos del agente de reduccidén incluyen metales tales
como hierro, zinc, estafo y similares; sulfuros tales como ditionito
de sodio y similares; y similares.

La cantidad del agente de reduccién que sera utilizado se
determina en forma adecuada dependiendo del tipo del agente de
reduccién. Por ejemplo, la cantidad del metal que sera utilizada
generalmente es de 1 a 20 moles, preferentemente 1 a 5 moles,
por 1 mol del compuesto (30), y la cantidad del sulfuro que sera
utilizada generalmente es de 1 a 20 moles, preferentemente 1 a 5
moles, por 1 mol del compuesto (30).

La reaccién de reduccién también se puede llevar a cabo a
través de una reaccion de hidrogenacién. En este caso, por
ejemplo, se pueden utilizar catalizadores tales como carbono de
paladio, negro de paladio, diéxido de platino, niquel Raney,

cci)balto Raney, tricloruro de hierro y similares.

La cantidad del catalizador que sera utilizada generalmente
es de 5 a 1000% en peso, preferentemente aproximadamente 10 a
300% en peso, en forma relativa al compuesto (30).

La reaccion de hidrogenaciéon también se puede llevar a
cabo utilizando gas de hidrégeno o diversas fuentes de hidrégeno.

Los ejemplos de la fuente de hidrdégeno incluyen acido férmico,

formato de amonio, formato de trietilamonio, fosfinato de sodio,
hidrazina y similares.
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La cantidad de la fuente de hidrégeno que sera utilizada
generalmente es de aproximadamente 1 a 100 moles,
preferentemente de aproximadamente 1 a 5 moles, por 1 mol del
compuesto (30).

La reaccién de reduccion se lleva a cabo preferentemente en
un solvente inerte para la misma. El solvente no se limita
particularmente siempre que la reaccidén proceda, y los ejemplos
de la misma incluyen alcoholes tales como metanol, etanol, 1-
propanol, 2-propanol, alcohol ter-butilico y similares; éteres tales
como éter dietilico, éter diisopropilico, éter difenilico,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano y similares;
hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno vy
similares; hidrocarburos saturados tales como ciclohexano,
hexano y similares; amidas tales como N,N-dimetilfformamida,
N,N-dimetilacetamida, hexametilfosforamida y similares; acidos
organicos tales como acido férmico, acido acético, acido
propiénico, acido trifluoroacético, 4acido metansulfénico vy
similares, y similares. Estos solventes se pueden utilizar en una
mezcla en una proporcion adecuada.

"Aunque el tiempo de reaccién varia dependiendo del tipo vy
cantidad del agente de reduccién y catalizador que sera utilizado,
generalmente es de 0.5 a 100 horas, preferentemente 1 a 50
horas. La temperatura de reacciéon generalmente es de -20°C a
120°C, preferentemente 0°C a 80°C.

El compuesto (18-A) o el compuesto (18-B) se pueden
producir sometiendo el compuesto (18-C) en donde G es un grupo
amino protegido, un grupo sulfanilo protegido, o un grupo hidroxi
protegido contra desproteccion generalmente utilizada en Ia
quimica de péptidos y similares, tal como un tratamiento de &acido,
un tratamiento alcali o una reduccién catalitica y similares, si se
desea.

Los compuestos (24), (26), (27), (28) y (29) se pueden

producir de acuerdo con un método conocido por se o un método

analogo al mismo.
El compuesto (1) también se puede producir, por ejemplo, de
acuerdo con el método mostrado en el siguiente Esquema de

Reaccion.

Esquema de Reaccién 8

Y H R2W2H R2W2 H R2W2 H
) QS ) R, /¢
G NO, G NO, . G NH,

31 . (33) (1)



|
|
’en donde Y es un atomo de haldégeno; y los otros simbolos
son tal como se definié anteriormente.

‘El compuesto (1) se puede producir utilizando el compuesto
(31) ¢omo un material de partida en dos pasos.

‘En el primer paso, el compuesto (33) se puede producir
h_acie;ndo reaccionar el compuesto (31) con el compuesto (32).

’Esta reaccion se puede llevar a cabo en la presencia de una
base!, si se desea.

.Los ejemplos de la base incluyen bases organicas tales
como trietilamina, piridina, 4-dimetilaminopiridina,
diiso’propiletilamina y similares; bases inorganicas tales como
hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, carbonato de sodio,
carbonato de potasio, hidruro de sodio y similares, y similares.

!Esta reaccion se lleva a cabo sin un solvente o en un
solvente inerte para la reacciéon. EI solvente no se limita
parti‘cularmente siempre que la reaccién proceda, y los ejemplos
del |mismo incluyen éteres tales como éter dietilico, éter
diisopropilico, éter difenilico, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-
dime;toxietano y similares; hidrocarburos aromaticos tales como
benceno, tolueno y similares; hidrocarburos saturados tales como
ciclo;hexano, hexano y similares; amidas tales como N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, hexametilfosforamida vy
simiiares, y similares.

Estq’s solventes se pueden utilizar en una mezcla en una
proporcién adecuada.

|

Cuando se utiliza una base, la cantidad del compuesto (32) y
la base que sera utilizada generalmente es de 1 a 10 moles,
preferentemente 1 a 3 moles, por 1 mol del compuesto (31),
respectivamente.

. Aunque el tiempo de reacciéon varia dependiendo del tipo vy
cantidad del compuesto (31), el compuesto (32) y la base,
gen‘eralmente es de 0.5 a 100 horas, preferentemente 1 a 50
horas. La temperatura de reacciéon generalmente es de -20°C a
120°C, preferentemente 0°C a 80°C.

|

En el segundo paso, el compuesto (1) se puede producir
sorr*etiendo el compuesto (33) a una reaccién de reduccién.

|
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| compuesto (30) en el Esquema de Reaccién 7.
\

|

| esta reaccidén se pueden producir
| conocido por se o un método analogo al mismo.

|

| El compuesto (17) también se puede producir, por ejemplo,
}de acuerdo con el siguiente método.

|Esquema de Reaccién 9

RS
| , )(R"" RS -
HS™ o (35) AR AR
| o=<R R . ON S R’; reduccién HN (s R
CA \7< —_—— -
| R - nitrometano, base R R R
\ (34) ‘\_ 'r" . \; - g
\ @6) (17-A)
\
! e
| nitrometano, AR .
| base HS R" @33)
| . base
\ .. :
| ON R ™ deshidratacion ON R
\ HO R7 ___/' R7_
| (37 (38)
| . .
R 8 RB~ R .
| o LZA( R @ R
. HS y R® S _R
. | g 5
| "'2”“]/’\:9 H‘,N‘r}’g R
Rﬂ) R 10 R9
ROR
\ (40) (17

|
|

| en donde L? es un grupo de partida, y los otros simbolos son
t\al como se definié anteriormente.

| Los ejemplos del “grupo de partida” para L? incluyen los
ejemplificados como E antes mencionado.
\

| El compuesto (36) se puede producir a partir del compuesto

(34) de acuerdo con un método conocido [J. Org. Chem. Soc,

1963, vol. 28, pagina 1240; Tetrahedron, 2003, vol. 59, pagina
4979].

|
|
|

La reaccién de reduccion se lleva a cabo en la misma forma
| que en la reaccién para producir el compuesto (18-C) a partir del

Los compuestos (31) y (32) como materiales de partida para

de acuerdo con un método



. Esta reaccion se lleva a cabo haciendo reaccionar el
co'mpuesto (34) con el compuesto (35) y nitrometano en la
presencia de una base.

Esta reaccién se lleva a cabo sin un solvente o en un
solvente inerte para la reaccién. ElI solvente no esta
. pa:rticularmente limitado siempre que la reaccidén proceda, y los
ejemplos del mismo incluyen éteres tales como éter dietilico, eter
diisopropilico, éter difenilico, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-
dimetoxietano y similares; hidrocarburos aromaticos tales como
benceno, tolueno y similares; hidrocarburos saturados tales como
ciclohexano, hexano y similares; amidas tales como N,N-
dir'netilformamida, N,N-dimetilacetamida, hexametilfosforamida vy
siJniIares; nitrilos tales como acetonitrilo, propionitrilo y similares;
hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo,
1,2-dicloroetano, tetracloruro de ~carbono, tricloroetileno vy
similares. Estos solventes se pueden utilizar en una mezcla en
una proporciéon adecuada.

Los ejemplos de la base incluyen aminas tales como
pirrolidina, piperazina, morfolina, etilendiamina y similares, vy
similares.

. La cantidad de la base que sera utilizada generalmente es
de 0.01 a 10 moles, preferentemente 0.05 a 2 moles, por 1 mol

de‘l compuesto (34).

La cantidad del compuesto (35) que sera utilizada
generalmente es de 1 a 10 moles, preferentemente 1 a 3 moles,
polr 1 mol del compuesto (34).

La cantidad del nitrometano que sera utilizada generaimente
es de 1 a 50 moles, preferentemente 1 a 10 moles, por 1 mol del
compuesto (34).

Aunque el tiempo de reaccién varia dependiendo del tipo y
cantidad del compuesto (34), el compuesto (35), el nitrometano vy
la base que seran utilizados, generalmente es de
aproximadamente 0.5 horas a 100 horas, preferentemente 1 hora
a 50 horas. La temperatura de reacciéon generalmente es de 0°C a
200°C, preferentemente 25°C a 100°C.

El compuesto (36) también se puede producir a partir del
compuesto (34) en tres pasos.
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! En el primer paso, el compuesto (37) se produce sometiendo
el compuesto (34) a la reacciéon de Henry [J. Org. Chem., 1963,
vol. 28, pagina 1240; Synthesis, 1994, pagina 190; J. Am. Chem.
Soc, 2003, vol. 125, pagina 3700] con nitrometano en la presencia
de una base.

Esta reaccion se lleva a cabo sin un solvente o en un
solvente inerte para la reaccién. EI solvente no se limita
particularmente siempre que la reaccién proceda, y los ejemplos
del mismo incluyen alcoholes tales como metanol, etanol, alcohol
ter-butilico y similares; éteres tales como éter dietilico, éter
diisopropilico, éeter difenilico, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-
dimetoxietano y similares; hidrocarburos aromaticos tales como
benceno, tolueno y similares; hidrocarburos saturados tales como
ciclohexano, hexano y similares; amidas tales como N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, hexametilfosforamida vy
similares; nitrilos tales como acetonitrilo, propionitrilo y similares;
‘hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo,
1,2-dicloroetano, tetracloruro de carbono, tricloroetileno vy
'similares. Estos solventes se pueden utilizar en una mezcla en
una proporcién adecuada.

Los ejemplos de la base incluyen C,s alcdéxidos de metal
alcali tales como metéxido de sodio, etdxido de sodio, etéxido de
potasio, ter-butéxido de potasio y similares, y similares.

La cantidad de la base que sera utilizada generalmente es
de 0.01 a 10 moles, preferentemente 0.05 a 2 moles, por 1 mol
del compuesto (34).

La cantidad del nitrometano que sera utilizada generalmente
"es de 1 a 50 moles, preferentemente 1 a 10 moles, por 1 mol del
~compuesto (34).

Aunque el tiempo de reaccién varia dependiendo del tipo vy
cantidad del compuesto (34), el nitrometano y la base que seran
. utilizados, generalmente es de 0.5 horas a 100 horas,
preferentemente 1 hora a 50 horas. La temperatura de reaccidn
generalmente es de 0°C a 200°C, preferentemente 25°C a 100°C.

En el segundo paso, el compuesto (38) se produce
sometiendo el compuesto (37) a una reaccidén de deshidratacién.
Esta reaccion se lleva a cabo sin un solvente o en un
solvente inerte para la reacciéon. El solvente no esta limitado
i particularmente siempre que la reaccidon proceda, y los ejemplos
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del mismo incluyen éteres tales como éter dietilico, éter
diisopropilico, éter difenilico, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-
dimetoxietano y similares; hidrocarburos aromaticos tales como
benceno, tolueno y similares; hidrocarburos saturados tales como
ciclohexano, hexano y similares; amidas tales como N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, hexametilfosforamida vy
similares; nitrilos tales como acetonitrilo, propionitrilo y similares;
hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo,
1)2-dicloroetano, tetracloruro de <carbono, tricloroetileno vy
similares; piridina y similares. Estos solventes se pueden utilizar
en una mezcla en una proporcién adecuada.

La reaccion de deshidratacion generalmente se lleva a cabo
con un agente de deshidratacién. Los ejemplos del agente de
deshidratacién incluyen agentes de clorinado tales como cloruro
de tionilo, cloruro de fosforilo y similares; agentes de
sulfonilacion tales como cloruro metansulfonilo, anhidrido
metansulfonico y similares;

agentes de acilacion tales como cloruro acetilo, anhidrido
acético, anhidrido trifluoroacético y similares, y similares.

La cantidad del agente de deshidratacion que sera utilizada
generalmente es de 1 a 10 moles, preferentemente 1 a 3 moles,
por 1 mol del compuesto (37).

Esta reaccién se puede llevar a cabo en la presencia de una
base, si se desea. Los ejemplos de la base incluyen metales alcali
tales como hidroxido de litio, hidroxido de sodio, hidroxido de
p;otasio y similares; hidroxidos de metal de tierra alcalina tales
como hidréoxido de magnesio, hidroxido de calcio y similares;
carbonatos de metal alcali tales como carbonato de sodio,
carbonato de potasio y similares; carbonatos de hidrégeno de

metal alcali tales como carbonato de hidrégeno de sodio,

l

carbonato de hidrégeno de potasio y similares; C; ., alcoxidos de
m}etal alcali tales como metéxido de sodio, etdéxido de sodio, ter-
butéxido de potasio y similares; bases organicas tales como
trimetilamina, trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, picolina,
N-metilpirrolidina, N-metilmorfolina, 1,5-diazabiciclo [4.3.0]-5-
noneno, 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-7-
undeceno y similares; amidas de litio tales como metilitio, n-
butilitio, sec-butilitio, ter-butilitio y similares, y similares.

La cantidad de la base que sera utilizada generalmente es
de 1 a 10 moles, preferentemente 1 a 3 moles, por 1 mol del
ompuesto (37).

]
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i La temperatura de reaccién generalmente es de -30°C a
'200°C, preferentemente -10°C a 80°C. EIl tiempo de reaccidn

,[generalmente es de 0.5 a 20 horas, preferentemente 1 hora a 15

l'horas.
|

[
En el tercer paso, el compuesto (36) se produce haciendo

' reaccionar el compuesto (38) con el compuesto (35) en Ila

presencia de una base.

[leva a cabo sin un solvente o en un

Esta reaccidon se
El solvente no se limita

' solvente inerte para la reaccién.
! . . .. .
, particularmente siempre que la reaccion proceda, y los ejemplos

del mismo incluyen alcoholes tales como metanol, etanol, alcohol
éteres tales como éter dietilico, éter

' ter-butilico y similares;
1,4-dioxano, 1,2-

!
diisopropilico, éter difenilico, tetrahidrofurano,
' dimetoxietano y similares; hidrocarburos aromaticos tales como
! . .
benceno, tolueno y similares; hidrocarburos saturados tales como

y similares; amidas tales como N,N-

I ciclohexano, hexano
hexametilfosforamida vy

; dimetilfformamida, N,N-dimetilacetamida,

similares; nitrilos tales como acetonitrilo, propionitrilo y similares;
' hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo,
1,2-dicloroetano, tetracloruro de carbono, tricloroetileno vy

' similares. Estos solventes se pueden utilizar en una mezcla en

I .,
una proporcion adecuada.

| Los ejemplos de la base incluyen las ejemplificadas en el

!
segundo paso antes mencionado. La cantidad del compuesto (35)
| que sera utilizada generalmente es de 1 a 10 moles,

!
preferentemente 1 a 2 moles, por 1 mol del compuesto (38).

! . . -
f La cantidad de la base que sera utilizada generalmente es
de 0.05 a 10 moles, mas preferentemente 0.1 a 3 moles, por 1 mol

| del compuesto (38).

| La temperatura de reaccién generalmente es de -30°C a
| 100°C, preferentemente -10°C a 80°C. EIl tiempo de reaccién
generalmente es de 0.5 a 20 horas, preferentemente 1 hora a 15

horas.

' El compuesto (17-A) se puede producir sometiendo el

!
compuesto (36) a una reaccién de reducciéon. La reaccién de

reduccién se lleva a cabo por ejemplo utilizando un agente de
del agente de reducciéon incluyen

{
reduccién. Los ejemplos
hidruro de

|
f hidruros de metal tales como hidruro de aluminio,
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diisobutilaluminio, hidruro de fributilestano y similares;
c.ompuestos de complejo de hidruro de metal tales como hidruro
de aluminio de litio, borohidruro de sodio y similares; complejos
d’e borano tales como borano-tetrahidrofurano complejo, complejo
de borano-dimetilsulfuro y similares; alquilboranos tales como
texilborano, disiamilborano y similares; diborano; metales tales
como zinc, aluminio, estafno, hierro y similares.

| La cantidad del agente de reduccion que sea utilizada se
determina en forma adecuada de acuerdo con el tipo del agente
de reduccién. Por ejemplo, la cantidad del hidruro de metal o del
compuesto complejo de hidruro de metal que sera utilizada
generalmente es de 0.25 a 10 moles, preferentemente 0.5 a 5
ﬂnoles, por 1 mol del compuesto (36), la cantidad del complejo de
borano, alquilborano o diborano que sera utilizada generalmente
s de 1 a 10 moles, preferentemente 1 a 5 moles, por 1 mol del
compuesto (36), y la cantidad del metal que sera utilizada
generalmente es de 1 a 20 moles, preferentemente 1 a 5 moles,
por 1 mol del compuesto (36). La reacciéon de reduccidn
| ‘preferentemente se llevé a cabo en un solvente inerte para la
reaccion. El solvente no se limita particularmente siempre que la
’reaccién proceda, y los ejemplos del mismo incluyen alcoholes
tales como metanol, etanol, 1-propanol, 2- propanol, alcohol ter-
butilico y similares; éteres tales como éter dietilico, éter
diisopropilico, éter difenilico, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-
'dimetoxietano y similares; hidrocarburos aromaticos tales como
benceno, tolueno y similares; hidrocarburos saturados tales como
!ciclohexano, hexano y similares; amidas tales como N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, hexametilfosforamida vy
similares; acidos organicos tales como acido férmico, 4&acido
acético, acido propidénico, acido trifluoroacético, acido
metansulfénico y similares. Estos solventes se pueden utilizar en
una mezcla en una proporciéon adecuada.

Aunque el tiempo de reaccion varia dependiendo del tipo y la
cantidad del agente de reduccién sea utilizada, generalmente es
de 0.5 horas a 100 horas, preferentemente 1 horas a 50 horas. La
temperatura de reaccion generalmente es de -20 a 120°C,
preferentemente 0 a 80°C.

Los compuestos (34) y (35) como materiales de partida para
iesta reaccidén, se puede producir de acuerdo con un método
conocido per se o un método analogo al mismo.
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El compuesto (17) se puede producir haciendo reaccionar el
?ompuesto (40) con el compuesto (41) en la presencia de un acido

0 una base, si se desea.

Los ejemplos del acido incluyen acidos minerales tales como
acido hidroclérico, acido sulfurico y similares; acidos organicos
tales como acido acético, acido férmico, acido trifluoroacético y
similares, y similares.
|

Los ejemplos de la base incluyen bases organicas tales
L:omo trietilamina, piridina, 4-dimetilaminopiridina,
diisopropiletilamina y similares; bases inorganicas tales como
;hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, carbonato de sodio,
carbonato de potasio y similares.

Esta reaccién se lleva a cabo sin un solvente o en un
solvente inerte para l|la misma. EI solvente no se Ilimita
particularmente siempre que la reacciéon proceda, y los ejemplos
del mismo incluyen éteres tales como éter dietilico, éter
diisopropilico, éter difenilico, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-
dimetoxietano y similares; ésteres tales como formato de etilo,
lacetato de etilo, acetato de n-butilo y similares; hidrocarburos
aromaticos tales como benceno, tolueno y similares;
hidrocarburos saturados tales como ciclohexano, hexano vy
similares; amidas tales como N,N-dimetilformamida, N, N-
dimetilacetamida, hexametilfosforamida y similares. Estos
solventes se pueden utilizar en una mezcla en una proporcion
’adecuada.

i Cuando se utiliza un acido, la cantidad del compuesto (41) y
el acido que se utilizara generalmente es de 1 a 10 moles,
preferentemente 1 a 3 moles, por 1 mol del compuesto (40),
respectivamente.

Aunque el tiempo de reaccion varia dependiendo del tipo y la
cantidad del compuesto (40), el compuesto (41) y el acido,
generalmente es de 0.5 a 100 horas, preferentemente 1 a 50
horas. La temperatura de reaccién generaimente es de -20°C a
120°C, preferentemente 0°C a 80°C.

Cuando se utiliza una base, la cantidad del compuesto (41) y
la base que sera utilizada generalmente es de 1 a 10 moles,
preferentemente 1 a 3 moles, por 1 mol del compuesto (40),

respectivamente.
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,‘Aunque el tiempo de reaccién varia dependiendo del tipo y
cantidad del compuesto (40), el compuesto (41) y la base que
sera |utilizada generailmente es de 1 hora a 100 horas,
preferentemente 1 hora a 50 horas. La temperatura de reaccién
gener;almente es de -20 a 120°C, preferentemente 0 a 80°C.

FI compuesto (41) como un material de partida para esta
reaccidon se puede producir de acuerdo con un método conocido
per sc‘a o un método analogo al mismo. '

El compuesto (33) también se puede producir, por ejemplo,
de acuerdo con los métodos mostrados en el siguiente esquema
10. '

Esquéma de Reaccién 10

’ 22

W2 H R—E " RANE H

B TG I
G NO, G NO,

(41) (33)

en donde cada simbolo es tal como se definié anteriormente.

'El compuesto (33) se puede producir a partir del compuesto
(41) 'en la misma forma que en la reaccién para producir el
compuesto (l) a partir del compuesto (3-3) en el Esquema de

|

Reacciéon 2, o un método analogo al mismo.

!EI compuesto (41) utilizado como un material de partida para
esta'- reaccion se puede producir de acuerdo con el método
conocido per se o un método analogo al mismo.

'EI compuesto (l-1) se puede producir, por ejemplo, de
acuerdo con el método mostrado en el Esquema de Reaccién 11.

Esquéma de Reaccién 11

|

LTV1 R3 . OR12 R23—M
- (43
R%
w tc) R” |
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en donde M es un metal o un metal halogenado, cada uno de
R?%® es'un grupo Cy.s alquilo opcionalmente sustituido, un grupo
Cs.10 cicloalquilo opcionalmente sustituido, un grupo Cg.14 arilo
opcion[almente sustituido o un grupo heterociclico opcionalmente
sustituido, y los otros simboios son tal como se definié

anteriqrmente.

E'l compuesto (I-1) se puede producir haciendo reaccionar el
compuesto (I-C) con el compuesto (43). Los ejemplos preferidos
del compuesto (43) incluyen litios organicos tales como metilitio,
n-butilitio, fenilitio y similares; reactivos de Grignard tales como
bromuro de metilmagnesio, cloruro de metilmagnesio, cloruro de
etilmaénesio, bromuro de fenilmagnesio y similares. Esta reaccién
se lleva a cabo convenientemente en un solvente inerte para la
reaccion. El solvente no se limita particularmente siempre que la
reaccidon proceda, y los ejemplos del mismo incluyen éteres tales
como | éter dietilico, éter diisopropilico, éter difenilico,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano y similares;
hidrocarburos saturados tales como ciclohexano, hexano vy
simila#es; hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno
y similares; hidrocarburos halogenados tales como diclorometano,
cIorochrmo, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano y similares,
y similares. Estos solventes se pueden utilizar en una mezcla en
una proporcién adecuada.

A;\unque el tiempo de reaccidon varia dependiendo del tipo, y
cantidad del reactivo y solvente que sera utilizada generalmente
es de 10 minutos a 100 horas, preferentemente 30 minutos a 50
horas. La temperatura de reaccién generalmente es de -70 a

100°C, preferentemente 0 a 80°C.

LLa cantidad del compuesto (43) que sera utilizada es de
aproximadamente 0.5 hasta aproximadamente 20 moles,
preferentemente aproximadamente 1 a aproximadamente 10
moles, por 1 mol del compuesto (I-C).

En el producto resultante de la reaccién antes mencionada y
el co;mpuesto (), el grupo funcional en la molécula puede
convertirse a un grupo funcional deseado mediante Ila
combinacién de reacciones quimicas conocidas per se. Los
ejemplos de la reaccién quimica incluyen reacciones de oxidacion,
reaccjiones de alquilacién, hidrélisis, reacciones de aminacion,
reacciones de amidacion, reacciones de esterificacion, reacciones
de acoplamiento de arilo, desproteccién y similares.
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' En cada uno de los métodos antes mencionados, cuando el
compuesto de material de partida tiene un grupo amino, grupo
carboxi, grupo hidroxi, grupo carbonilo o un grupo mercapto como
un !sustituyente, generalmente se puede introducir en estos
grupos un grupo de proteccion generalmente utilizado en la
quimica de péptidos y similares, y el compuesto objetivo puede
obtenerse eliminando el grupo de proteccion segun sea necesario
después de la reaccidn.

!

| Los ejemplos del grupo de proteccion amino incluyen un
grubo formilo; un grupo C,.s alquil-carbonilo (por ejemplo, acetilo,
probionilo), un grupo C4s alcoxi-carbonilo (por ejemplo,
met:oxicarbonilo, etoxicarbonilo, ter-butoxicarbonilo), un grupo
benzoilo, wun grupo C7.43 aralquil-carbonilo (por ejemplo,
bercilcarbonilo), un grupo C-.43 aralquiloxi-carbonilo (por ejemplo,
benciloxicarbonilo, 9-fluorenilmetoxicarbonil), un grupo tritilo, un
grupo ftaloilo, un grupo N,N-dimetilaminometileno, un grupo sililo
sus’tituido (por ejemplo, trimetilsililo, trietilsililo, dimetilfenilsililo,
terLbutiIdimetiIsiIiIo, ter-butildietilsililo), un grupo C,. alquenilo
grupo (por ejemplo, 1-alilo) y similares. Estos grupos son
opcionalmente sustituidos por 1 a 3 sustituyentes seleccionados
dejun atomo de halégeno, un grupo C.s alcoxi y un grupo nitro.

!

| Los ejemplos del grupo de proteccidon-carboxilo incluyen un
grhpo Ci.6 alquilo, un grupo Cs.pparalquilo (por ejemplo, bencilo),
unJ grupo fenilo, un tritilo, un grupo sililo sustituido (por ejemplo,
tri;metilsililo, trietilsililo, dimetilfenilsililo, ter-butildimetilsililo, ter-
bu‘tildietilsililo), un grupo C,.s alquenilo (por ejemplo, 1-alilo) y
similares. Estos grupos son opcionalmente sustituidos por 1 a 3
sustituyentes seleccionados de un atomo de halégeno, un grupo
Cl.s alcoxi y un grupo nitro.

!

| Los ejemplos del grupo de proteccion hidroxi inciuyen un
gllrupo Ci.6 alquilo, un grupo tritilo, un grupo C;_43 aralquilo (por
ejemplo, bencilo), un grupo formilo, un grupo C,_¢ alquil-carbonilo,
un grupo benzoilo, un grupo C;.4; aralquil-carbonilo (por ejemplo,
bencilcarbonilo), un grupo 2-tetrahidropiranilo, un grupo 2-
tetrahidrofuranilo, un grupo sililo sustituido (por ejemplo,
trimetilsililo, trietilsililo, dimetilfenilsililo, ter-butildimetilsililo, ter-
butildietilsililo), un grupo C,.¢ alquenilo (por ejemplo, 1-alilo), un
drupo Cis alquilsulfonilo (por ejemplo, metilsulfonilo,
e-ltilsulfonilo), un grupo Cg.q¢ arilsulfonilo grupo opcionalmente
s‘ustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de un grupo C;
alquilo, un grupo Cy.s alcoxi y un grupo nitro (por ejemplo,
fenilsulfonilo, m-nitrofenilsulfonilo, p-toluensulfonilo), y similares.
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Estos grupos son opcionalmente sustituidos por 1 a 3
sustituyentes seleccionados de un atomo de halégeno, un grupo
C{H.G alquilo, un grupo C4.¢ alcoxi y un grupo nitro.

; Los ejemplos del grupo de proteccién carbonilo incluyen un
acetal ciclico (por ejemplo, 1,3-dioxano), un acetal no ciclico (por
ejemplo, un di-C.¢ alquilacetal) y similares.

!
| Los ejemplos del grupo de proteccion mercapto incluyen un
grupo C4.¢ alquilo, un grupo tritilo, un grupo C;.4o aralquilo (por
éjemplo, bencilo), un grupo C,.s alquil-carbonilo, un grupo
benzoilo, wun grupo Cs.4;0 aralquil-carbonilo (por ejemplo,
benciicarbonil), un grupo Ci.s alcoxi-carbonilo, un grupo Ce.14
ariloxi-carbonilo (por ejemplo, feniloxicarbonilo), un grupo C,.q4

9ra|quiloxi—carboni|o (por ejemplo, benciloxicarbonilo, 9-

fluorenilmetoxicarbonil), un grupo 2-tetrahidropiranilo, un grupo
C1.6¢ alquilamino-carbonilo (por ejemplo, metilaminocarbonilo,
letilaminocarbonilo) y similares. Estos grupos son opcionalmente
'sustituidos por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de un atomo de
;halégeno, un grupo Ci. alquilo, un grupo C4.¢ alcoxi y un grupo
nitro.

!
f El compuesto (I) obtenido de acuerdo con el método de

I’produccién antes mencionado se puede aislar y purificar a través
;de un medio conocido, por ejemplo, concentracién, concentracién
[bajo presion reducida, extraccién con solvente, cristalizacién,
recristalizacién, transferencia de fase, cromatografia y similares.
Ademas, varios compuestos de partida utilizados en cada uno de
los métodos de produccién antes mencionados se pueden aislar y
| purificar a través de medios conocidos tales como los
mencionados anteriormente. Como alternativa, los compuestos de
partida pueden ser utilizados directamente en la forma de una
| mezcla de reaccién sin aislamiento como los materiales de partida

| del siguiente paso.

| Para la producciéon del compuesto (1), cuando el compuesto
de partida puede formar una sal, el compuesto también se puede
utitizar en la forma de una sal. Los ejemplos del sal incluyen las
| similares a las sales del compuesto (I).

| Cuando el compuesto (lI) contiene un isébmero Optico, un
estereoisdmero, un regioisdémero o un isémero de rotacion, estos
estdan comprendidos en el compuesto (I), y obtenidos como un
| producto simple de acuerdo con un método de sintesis y de
' separacion conocidos per se. Por ejemplo, un isémero dptico y un
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is&c’:mero 6ptico resuelto a partir de este compuesto, también
piljeden estar comprendidos en el compuesto (l).

| A partir de este compuesto (I), pueden estar en la forma de
un cristal.

Los cristales del compuesto (l) (en lo sucesivo algunas
véces seran abreviados como los cristales de la presente
invencion) se puede producir mediante recristalizacién del
co\mpuesto (1) de acuerdo con un método de cristalizaciéon
conocido per se.

| En la presente especificacién, el punto de fusidén se refiere
al\medido utilizando, por ejemplo, un aparato que mide el punto
de microfusién (Yanako, MP-500D o Buchi, B-545) o un dispositivo
DsSC (calorimetria de exploraciéon diferencial) (SEIKO,
EXSTARG6000) y similares.

\

En general, los puntos de fusion varian dependiendo de los
aparatos de medida, condiciones de medicién y similares. Los
cristales en la presente especificacién pueden mostrar un
diferente punto de fusién descrito en la presente especificacion,
siempre que esté dentro de un rango de error general. Los
cristales de la presente especificacion son superiores en
pro‘piedades fisicoquimicas (por ejemplo, punto de fusidn,
solubilidad, estabilidad) y propiedades bioldgicas (por ejemplo,
farpacocinéticas (absorcién, distribucién, metabolismo,
ex?recién), expresion de eficacia), y son extremadamente utiles

como un agente farmacéutico.

|

Eje&mplos

La presente invencidn se explicara a continuacidén, haciendo
referencia a los siguientes Ejemplos de Referencia, Ejemplos,
Ejemplos Experimentales y Ejemplos de Formulacién, los cuales
no seran construidos como una limitacién. Ademas, la presente
invencién puede ser modificada sin apartarse del alcance de la

mis‘ama.

| El término “temperatura ambiente” en los siguientes
Ejemplos de Referencia y Ejemplos, indican el rango de
genbralmente desde aproximadamente 10°C hasta
aproximadamente 35°C. Como para “%”, el rendimiento esta en
mol/mol%, el solvente utilizado para cromatografia de columna

esta en % en volumen y otro “%” estd en % en peso. El protén

|
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estar confirmado debido a un pico
los datos.

Los otros simbolos utilizados en la presente invencién
significan lo siguiente:

s: singleto

d: dobleto

t: tripleto

g: cuarteto

spt: septeto

m: multipleto

br: amplio

brs: singleto amplio

J: constante de acoplamiento

Hz: Hertz

CDClI;: cloroformo deuterado

DMSO-ds: sulfoxido-dg de dimetilo

"H-RMN: resonancia magnética nuclear de protones
| mp: punto de fusién
TFA: acido trifluoroacético
MgSO,: sulfato de magnesio

| CO,: diéxido de carbono.

\
| En los siguientes Ejemplos de Referencia y Ejemplos, se

Tidié el espectro de resonancia magnética nuclear (RMN) bajo las

siguientes condiciones:
\

| Herramientas de medida RMNs: Varian Inc. Varian Gemini

2\‘00 (200 MHz), Varian Gemini 300 (300 MHz), Bruker BioSpin
C\orp. AVANCE 300.

' En los siguientes Ejemplos, se midié la cromatografia liquida

d‘e alto desempefio (HPLC)-espectro de masa (LC-MS) bajo las
silguientes condiciones.

| Herramientas de medida: Micromass Ltd., Quattro Micro y
Abilent Technologies, Inc. HP1100, o Waters Corporation, MUX
S)\Lstem (Micromass Ltd., ZQ)

l‘ Columna: Shiseido Co., Ltd., Capcelpak C18 UG-120, 1.5 X
3? mm

| Solvente: SOLUCION A; 5 mM acetato de amonio/2%

OH, protén NH, etc en el espectro RMN de protones que puede no

amplio, no estan incluidos en

Y
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acetonitrilo/agua, SOLUCION B; 5 mM acetato de
amonlo/95% acetonitrilo/agua gradient cycle: 0.00 minutos
(SOLUCION A 100%), 2.00 minutos (SOLUCION B 100%), 3.00
minutos (SOLUCION B 100%), 3.01 minutos (SOLUCION A 100%),
3.80 minutos (SOLUCION A 100%)
| rango de flujo: 0.5 ml/min, deteccién: UV 220 nm
método de ionizacién: lonizacién de rocio de Electrones: ESI
- En los siguientes Ejemplos de Referencia y Ejemplos, la
purificacién mediante cromatografia liquida de alto desempeiio de
preparacién (HPLC) se Illevd a cabo bajo las siguientes
condiciones. En el caso de un compuesto que tiene un grupo
funcional basico, sin embargo, cuando se  utiliza 4&cido
triflfuoroacético en esta operacién, puede ser necesaria Ia
neutralizacién y similares para obtener un compuesto libre.

Herramientas: Gilson, Inc., sistema de purificacién de alto
rendimiento.

Columna: Shiseido Co., Ltd., Capcelpak C18 UG-120, S-5
UM, 20 x 15 50 mm

Solvente: SOLUCION A; 0.1% agua que contiene acido
trifliuoroacético, SOLUCION B; 0.1% acetonitrilo que contiene
acido trifluoroacético '

Ciclo de gradiente: 0.00 minutos (SOLUCION A/SOLUCION B
= 95/5), 1.10 20 minutos (SOLUCION A/SOLUCION B=95/5), 5.00
minutos (SOLUCION A/SOLUCION B=0/100), 6.40 minutos
(SOLUCION A/SOLUCION B = 0/100), 6.50 minutos (SOLUCION
A/SOLUCION B = 95/5).

| Rango de flujo: 20 ml/min, deteccién: UV 220 nm

Como alternativa,

Herramientas: sistema de preparacién de masa (UV
Purification System)

Columna: Develosil ODS-UG-10

Solvente: SOLUCION A; 0.1% de agua que contiene acido
triflluoroacético, SOLUCION B; 0.1% de acetonitrilo que contiene
acido trifluoroacético.

Ciclo de gradiente: 0.00 minutos (SOLUCION A/SOLUCION B
= 95/5), 1.00 minutos (SOLUCION A/SOLUCION B = 95/5), 2.00
minutos (SOLUCION A/SOLUCION B = 80/20), 5.00 minutos
(SOLUCION A/SOLUCION B = 5/95), 5.10 minutos (SOLUCION
A/SOLUC!ON B = 0/100), 7.00 minutos (SOLUCION A/SOLUCION
= B 100/0) - |

rango de flujo: 150 ml/min, deteccién: UV 220 nm.

En los siguientes Ejemplos de Referencia y Ejemplos, se
llevé a cabo cromatografia liquida de alto desempefio de
preparacion (HPLC) para resoluciéon quiralica, utilizando K-Prep
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fabricado por YMC Co., Ltd. y se llevé a cabo cromatografia de
fluido supercritico de preparacién (SFC) utilizando MultiGram ||
fabricado por METTLER-TOLEDO K. K.

Ejemplo de Referencia 1
2-’(Benci|oxi)-4-fluoro-1-nitrobenceno

'F
!

!
.NO;

o

I

!

!

| A una mezcla de 5-fluoro-2-nitrofeno! (50.0 g), carbonato de
p[otasio (44.0 g) y N,N-dimetilfformamida (150 mL) se le agregéd
b!romuro de bencilo (59.9 g) bajo enfriamiento con hielo, y la
mezcla se agité durante 15 horas. La mezcla de reacciéon se-
qoncentré bajo presion reducida, se agregd agua, y la mezcla se
§ometié a extraccidén con acetato de etilo. La capa organica se
lavo con salmuera saturada, se secé sobre sulfato de magnesio,
se filtré, y concentré bajo presiéon reducida. El sélido obtenido se
llavé con hexano para proporcionar el compuesto del titulo (77.1 g,
rendimiento 98%) en la forma de cristales color amarillo palido,

| "H RMN (CDCl3) 6 5.23 (2 H, s), 6.64-6.79 (1 H, m), 6.83 (1

f—l‘, dd, J = 10.2, 2.5 Hz), 7.28-7.57 (5 H, m), 7.97 (1 H, dd, J =
?.0, 6.0 Hz).

,)Ejemplo de Referencia 2
,‘2-(Bencioni)-4-[4-(metiltio)fenoxi]-1-nitrobenceno

! o A
N
| MeS ) NO,

! o

; Una mezcla de 2-(benciloxi)-4-fluoro-1-nitrobenceno (16.8
[g), 4-metiltiofenol (10.0 g), carbonato de potasio (14.1 g) y N,N-
[dimetilformamida (150 mL) se agité a una temperatura de 80°C
i durante 2 horas La mezcla de reaccién se concentrd bajo presién
| reducida, se agreg6é agua, y la mezcla se sometié a extraccién
| con acetato de etilo. La capa organica se lavé en forma sucesiva
l con agua y salmuera saturada, se secd sobre sulfato de

[
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magnesio, se filtr6, y concentré bajo presion reducida. El sdlido
obtenido de lavdé con éter dietilico para proporcionar el compuesto
del titulo (23.2 g, rendimiento 93%) en la forma de un sélido color
amarillo palido. El sélido color amarillo palido se recristalizdé a
partir de etanol para proporcionar cristales color amarillo palido,
ptunto de fusién 81-82°C.

L!a capa organica se lavo en forma sucesiva con agua y salmuera
saturada, se sec6é sobre sulfato de magnesio, se filtré, vy
! . . - .

concentrd bajo presiéon reducida.

|
Ejemplo de Referencia 3

i
2-(Benciloxi)-4-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1-nitrobenceno

j o}
' Me028/©/ NO;

|

|
|

| Se disolvié 2-(benciloxi)-4-[4-(metiltio)fenoxi]-1-nitrobenceno
(10.3 g) en un solvente mezclado de tetrahidrofurano (200 mL)-
metanol (100 mL)-agua (50 mL), se agregé OXONE (42.0 g) bajo
enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccién para eliminar un
sélido color blanco, y el filtrado se concentré. Se agregd agua al
’residuo, y la mezcla se sometiéo a extraccion con acetato de etilo.
La capa organica se lavé en forma sucesiva con agua y salmuera
saturada, se secdé sobre sulfato de magnesio, se filtré, vy
concentrd bajo presidon reducida. El sélido obtenido se lavé con un
solvente mezclado de éter dietilico-hexano para proporcionar el
’compuesto del titulo (11.0 g, rendimiento 98%) en la forma de

cristales color amarillo palido, punto de fusién 142°C a 143°C.
Ejemplo de Referencia 4

2-(Benciloxi)-4-[4-(metilsulfonil)fenoxi]anilina

¢
MeO,S /\NHz




Una mezcla de 2-(benciloxi)-4-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1-
nitrobenceno (11.0 g), polvo de hierro (7.6 g), cloruro de calcio
(0.3 g¢g), agua (30 mL) y etanol (120 mL) se agité a una
temperatura de 80°C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se
filtro6 a través de celita, y el filtrado se concentré. Se agregéd agua
al residuo, y la mezcla se sometié a extraccién con acetato de
etilo. La capa organica se lavo en forma sucesiva con agua y
salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtré, y
concentré bajo presion reducida. El producto crudo obtenido se
cristalizé a partir de tolueno, y el sélido obtenido de lavé con éter
dietilico para proporcionar el compuesto del titulo (9.3 g,

rendimiento 92%) en la forma de crisdtales color amarillo palido.
MS 370 (MH™).

Ejemplo de Referencia 5

2-({2-(Benciloxi)-4-[4-
(metilsulfonil)fenoxilfenil}hidrazono)propanoato de etilo

SN
| "
MeO,S ~, M

N YCOgEt
H

O\ Me

a

A

Se suspendid 2-(benciloxi)-4-[4-(metilsulfonil)fenoxi]anilina
(43.8 g) en un solvente mezclado de acetonitrilo (50 mL)-etanol
(400 mL), y se agregd acido hidroclorico concentrado (25 mL) a
una temperatura de 10°C. Posteriormente, se agregé etanol (100
mL). Se agregoé en forma de gotas nitrito de sodio (9.8 g) disuelto
en agua (16 mL) a una temperatura de -5°C a 0°C, y la mezcla se
agité a una temperatura de -5°C durante 30 minutos. Se agregd
agua (100 mL) a la mezcla de reaccion, y la mezcla se le agregd
en forma de gotas a una mezcla de 2-metil-3-oxobutanoato de
etilo (18.8 mL), hidréxido de potasio (85%, 23 g), agua (100 mL) y
. etanol (100 mL) durante 2 horas a una temperatura de -13°C a -
11°C. La mezcla de reaccién se agitdé a una temperatura de -11°C
~ durante 40 minutos, y se recolecté mediante filtraciéon el sélido
color naranja precipitado. El sélido obtenido se lavé con etanol y
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1
éter dietiflico para proporcionar el compuesto del titulo (52.3 g,
rendimiento 91%) en la forma de cristales color naranja.

'"H RMN (CDCl3) 6 1.38 (3H, t, J = 7.0 Hz), 2.06 (3H, s), 3.05

(3H, s), 4.32 (2H, q, J = 6.9 Hz), 5.11 (2H, s), 6.67-6.77 (2H, m),
7.00 (2H), d, J = 8.7 Hz), 7.33-7.42 (5H, m), 7.62 (1H, d, J= 8.7
Hz), 7.84 (2H, d, J = 8.7 Hz), 8.10 (1H, s).

I
Ejemplo [’de Referencia 6

!
7-(Bencilloxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-carboxilato de

. r
etilo |

!

| 0
| /©/ N COsEL
| MeO,S N

{

S‘é sometié a reflujo monohidrato de acido p-toluensulifénico
(16.1 g) en tolueno durante 1.5 horas para eliminar el agua
medianr{te deshidratacion azeotréopica. Esta solucién se enfrié a
una temperatura de 80°C, se agregé 2-({2-(benciloxi)-4-[4-
(metilsulfonil)fenoxi]fenil}hidrazono)propanoato de etilo (37.2 g),
y la nf1ezcla se agitdé a una temperatura de 80°C durante 10
minutos. La solucién de reacciéon se lavo en forma sucesiva con
agua, ;una solucion de carbonato de hidrégeno de sodio acuoso
saturado y salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato de magnesio,
se filtr6, y concentré bajo presién reducida. ElI producto crudo
obteni;do se sometido a cromatografia de columna de gel de silice
(acetato de etilothexano=5: 95 a 50:50, proporcién de volumen),
el sélif'do obtenido de lavd con éter dietilico para proporcionar el
compuesto del titulo (4.9 g, rendimiento 14%) en la forma de un
sélido color amarillo péalido. El sélido color amarillo palido se
recris"talizé a partir de acetato de etilo-hexano para proporcionar
cristales color amarillo palido, punto de fusién 148-149°C.

r
Ejemp;’ﬂo de Referencia 7

!
Acido{I 7-(benciloxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-

carboxilico



Se disolvié 7-(benciloxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-
2-carboxilato de etilo (1.9 g) en un solvente mezclado de
tetrahidrofurano (10 mL)-etano! (10 mL), se agregd una solucién
de hidréoxido de sodio acuoso 1M (10 mL), y la mezcla se agitd a
una temperatura de 50°C durante 45 minutos. La solucion de
reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente, y se concentré
bajc‘a presién reducida. Se agrego6 agua al residuo, y la mezcla se
neutralizé con acido hidroclérico 1M. Los cristales obtenidos se
recolectaron mediante filtraciéon, y se lavaron en forma sucesiva
con‘agua y éter dietilico para proporcionar el compuesto del titulo
(1.6 g, rendimiento 89%) en la forma de un sélido color naranja
palido. El sélido color naranja palido se recristalizé a partir de
etanol-hexano para proporcionar cristales color naranja palido,
punto de fusion 232°C a 233°C.

Ejemplo de Referencia 8

7-(Benciloxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-carboxamida

|
0
jonent
MeO,S N

Una mezcla de acido 7-(benciloxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-
1H<indol-2-carboxilico (1.59 a). clorhidrato de 1-[3-
(dimetilamino)propil-3-etilcarbodiimida (1.4 g), sal de amonio de
1-hidroxibenzotriazol (1.1 g) y N,N-dimetilfformamida (40 mL) se
agité a temperatura de temperatura ambiente durante 16 horas.
Se |agregd agua a la solucion de reaccién, y el sélido precipitado
se recolecté mediante filtracién, y se lavdé en forma sucesiva con
agua, etanol y éter dietilico para proporcionar el compuesto del
titulo (1.6 g, rendimiento 100%) en la forma de un sélido color
amarillo palido. El sélido color amarillo palido se recristalizo a
parjtir de N,N-dimetilfformamida-agua, para proporcionar cristales
color amarillo palido, punto de fusién 251°C a 252°C.

| 100



t
\
\
\
Ejemplo de Referencia 9
\

7-Hidroxi-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-carboxilato de etilo
\

l _
| 0
| )(j

| MeO.S .

l
|

Se disolviéo 7-(benciloxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-
2-ca\rboxilato de etilo (0.40 g) en un solvente mezclado de
tetrahidrofurano (5 mL)-etanol (5 mL), se agreg6 paladio-carbono
al 10% (50% que contiene agua, 0.80 g), y la mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante 4 horas bajo una atmésfera de
hidrogeno. La mezcla de reaccidén se filtr6, y el filtrado se
conc"‘:entré bajo presion reducida. El residuo se cristalizé a partir
de ?ter dietilico, y el sdlido obtenido de lavdé con un solvente
mez'f:lado del éter dietilico-hexano para proporcionar el
compuesto del titulo (0.31 g, rendimiento 96%) en la forma de un
sbélido color amarillo palido. El soélido color amarillo palido se
recristalizé a partir de etanol-hexano para proporcionar cristales
color amarillo palido, punto de fusién 197°C a 198°C.

\

Ejem\plo de Referencia 10

\
7-(Benciloxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-carbonitrilo
\

! 0
| /O/ A\ CN
| MeO,S N

\

A una mezcla de 7-(benciloxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-
indol-2-carboxamida (840 mg), piridina (0.23 mL) y N,N-
dimetflformamida (20 mL) se le agregdé en forma de gotas cloruro
de ox\ lilo (0.25 mL) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se
agité purante 2 horas. Se agregdé en forma sucesiva piridina (0.23
mL) y|cloruro de oxalilo (0.25 mL) y la mezcla se agité en forma
adicional durante 30 minutos. Se agreg6 agua a la solucién de
reaccibn, y la mezcla se sometié a extraccién con acetato de

etilo. 'La capa organica se lavé en forma sucesiva con &acido
\

l
\
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hi‘\droclérico 1M, una solucién de carbonato de hidrégeno de sodio
acuoso saturado y salmuera saturada, se secd sobre sulfato de
m‘\agnesio, se filtr6, y concentré bajo presion reducida. El sdlido

obtenido se lavo con un solvente mezclado de éter
he\xano para proporcionar el compuesto del titulo (660 mg,

rendimiento 92%) en la forma de cristales color amarillo. Los

cri‘\stales color amarillo obtenidos se recristalizaron a partir de

etanol-hexano para proporcionar cristales color amarillo, punto de
fusion 209-210°C.

|
Ejémplo de Referencia 11

|

7—[k6-Cloropiridin-2-iI)metoxi]-5-[4-(meti|suIfonil)fenoxi]-1 H-indol-

2-carboxilato de etilo
|
|

o
a a—
! MeO;S N

‘l CI\

\

\l Una mezcla de 7-hidroxi-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-
2-carboxilato de etilo (1.39 g), 2-(bromometil)-6-cloropiridina (840
mg),\L carbonato de potasio (1.02 g) y N,N-dimetilfformamida (20
mL) se agité a temperatura ambiente durante 2.5 horas. Se
agre‘gé agua a la mezcla de reaccién, y la mezcla se sometidé a
extraccién con acetato de etilo. La capa organica se lavdé en forma
suce‘lsiva con agua y salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato de
magnesio, se filtr6, y concentré bajo presién reducida. El producto
crudd\ obtenido se sometié a cromatografia de columna de gel de
silice basica (acetato de etilo: hexano=10: 90 - 65:35, proporcién
de vd\lumen), y el solido obtenido de lavé con éter dietilico para
proporcionar el compuesto del titulo (1.0 g, rendimiento 54%) en

la forba de cristales color blanco. MS 501 (MH").
x

Ejemp'ﬂo de Referencia 12
l

Acido\ 7-[(6-cloropiridin-2-il)metoxi]-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-

indol-2-carboxilico
|

dietilico-



|

| .
lSe disolvié 7-[(6-cloropiridin-2-il)metoxi]-5-[4-

(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-carboxilato de etilo (1.0 g) en un
solvente mezclado de tetrahidrofurano (10 mL)-etanol (10 mL), se
agredc’) una solucién de hidréxido de sodio acuoso 1M (5 mL), y la
mezcla se agité a una temperatura de 50°C durante 50 minutos.
La solucién de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente, y
se coxncentré bajo presidén reducida. Se agreg6 agua al residuo, y
ia me\zcla se neutraliz6 con acido hidroclérico 1M. Los cristales
obtenidos se recolectaron mediante filtraciéon, y se lavaron en
forma sucesiva con agua y éter dietilico para proporcionar el
comphesto del titulo (840 mg, rendimiento 90%) en la forma de un
sélido color blanco. Los cristales obtenidos se recristalizaron a
partir, de N,N-dimetilfformamida-agua para proporcionar cristales
incoloros, punto de fusién 249°C a 250°C (descomposicion).
|

Ejemplo de Referencia 13

|

|
7-[(6-Cloropiridin-2-il)metoxi]-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-

2-carboxami : 0
BN OR G
| Me0;S N

| o)

| |
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Una mezcla de acido 7-[(6-cloropiridin-2-il)metoxi]-5-[4-
(metils\ulfoniI)fenoxi]-1H-indol-2-carboxi|ico (780 mg), clorhidrato
de 1-[?—(dimetilamino)propil-3-eti|carbodiimida (632 mg), sal de
amonio de 1-hidroxibenzotriazol (502 mg) y N,N-dimetilformamida
(30 mL) se agito a temperatura ambiente durante 15 horas. Se
agreg(ﬂagua a la solucién de reacciéon, y el sélido precipitado se
recolecté mediante filtracién, y se lavé en forma sucesiva con
agua y| éter dietilico para proporcionar el compuesto del titulo
(680 mg, rendimiento 90%) en la forma de un so6lido color blanco.
Los cr'\istales obtenidos se recristalizaron a partir de N,N-
dimetilformamida-agua para proporcionar cristales incoloros,

punto d‘\e fusion 259-260°C.

Ejempl& de Referencia 14

|
7-[(1-Metil-1H-imidazol-2-il)metoxi]-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-
indol-2-carboxilato de etilo

|

|

\
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' Una mezcla de 7-hidroxi-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-

2-carboxilato de etilo (100 mg), clorhidrato de 2-(clorometil)-1-
meFiI—1H-imidazoI (50 mg), carbonato de potasio (83 mg) y N,N-
dimetilformamida (20 mL) se agité a una temperatura de 50°C
durante 3 horas. Se agreg6 agua a la mezcla de reaccién, y la
mezcla se sometié a extraccién con acetato de etilo. La capa
orgbnica se lavé en forma sucesiva con agua y salmuera
satyrada, se secO sobre sulfato de magnesio, se filtro, vy
concentré bajo presiéon reducida. El producto crudo obtenido se
sometié a cromatografia de columna de gel de silice (acetato de
etilochexano=60: 40 a 100:0, proporcién de volumen) para
proﬂ)orcionar el compuesto del titulo (72 mg, rendimiento 57%) en
la férma de un sdélido color blanco. El sélido blanco se recristalizé
a p%rtir de acetato de etilo-hexano para proporcionar cristales
incoloros, punto de fusién 91°C a 92°C.
\

Ejemplo de Referencia 15
!

" \
Acid\o 7-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)metoxi]-5-[4-
(metjilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-carboxilico
|
\

)
l MeO,S N
\ o) v
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| Me—n"
| \—/
|
\Se disolviod 7-[(1-metil-1H-imidazol]-2-il)metoxi]-5-[4-

(metiisulfonilo )fenoxi]-1H-indol-2-carboxilato de etilo (100 mg) en
un solvente mezclado de tetrahidrofurano (2 mL)-etanol (2 mL), se
agregl() una solucidén de hidréxido de sodio acuoso 1M (2 mL), y la
mezcla se agité a una temperatura de 50°C durante 50 minutos.
La solucion de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente, y
se cobcentré bajo presién reducida. Se agreg6 agua al residuo, y
la mezcla se neutralizé con acido hidroclérico 1M. Los cristales

obtenidos se recolectaron mediante filtracion, y se lavaron en
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forma sucesiva con agua y éter dietilico para proporcionar el
compluesto del titulo (80 mg, rendimiento 86%) en la forma de un
sélido color blanco. El sélido blanco se recristalizé a partir de
N,N-dimetilformamida-agua para proporcionar cristales incoloros,
punto| de fusiéon 209-210°C. (descomposicion).

\
Ejemplo de Referencia 16

|
7-[(1-Metil-1H-imidazol-2-il)metoxi]-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-
indol-?-carboxamida

\ (o}
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\ o

\ CONH,
g
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dna mezcla de acido 7-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)metoxi]-5-
[4-(me‘tilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-carboxilico (940 mg),
clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil-3-etilcarbodiimida (817
mg), éal de amonio de 1-hidroxibenzotriazol (648 mg) y N,N-
dimetilformamida (20 mL) se agité a temperatura ambiente durante
14 hor%s. Se agreg6 agua a la solucién de reaccion, y la mezcla
se sometié a extraccién con acetato de etilo. La capa organica se
lavo coLn salmuera saturada, se secé sobre sulfato de magnesio,
se filtro, y concentrd bajo presion reducida. El sélido obtenido se
lavé con un solvente mezclado de acetato de etilo-éter dietilico
para proporcionar el compuesto del titulo (640 mg, rendimiento
68%) en la forma de un sélido color amarilio palido. MS 441
(MH"). |
l
Ejemplo de Referencia 17

|
5-[4-(Metilsulfonil)fenoxil-7-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetoxi)-1H-

indol-2-carboxilz /O/O \
COE
| MeO,S N
| : o)

Una mezcla de 7-hidroxi-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-
2-carbo>\<ilato de etilo (400 mg), tetrahidro-2H-piran-4-ilmetanol

|
|
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|
(25!() mg), 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (540 mg), tributilfosfina
(0.5 mL) y tetrahidrofurano (10 mL) se agité a una temperatura de
50°C durante 13 horas. La solucién de reaccién se dejo enfriar a
tem}peratura ambiente, y el solido precipitado se filtr6. El filtrado
se concentrd bajo presion reducida, y el residuo se sometido a
cromatografia de columna de gel de silice basico (acetato de
etilci):hexano=3: 97 - 45:55, proporciobn de volumen) para
proporcionar el compuesto del titulo crudo (650 mg) en la forma

de un aceite color naranja. MS 474 (MH").

Ejerl\nplo de Referencia 18
Acido 5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-7-(tetrahidro-2H-piran-4-iimetoxi)-
1H-indol-2-carboxilico

» o

|
|

lSe disolvié 5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-7-(tetrahidro-2H-piran-
4-i|nﬁetoxi)-1H-indol-2-carboxi|ato de etilo (3.5 g) en un solvente
mezclado de tetrahidrofurano (30 mL)-etanol (30 mL), se agreg6
una solucién de hidréoxido de sodio acuoso 1M (15 mL), y la
mezcla se agité a una temperatura de 50°C durante 1 hora. La
soluc\;i()n de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente, y se
concentré bajo presidén reducida. Se agreg6 agua al residuo, y la
mezcﬂla se neutralizé con acido hidroclérico 1M, y se sometidé a
extraccién con acetato de etilo. La capa organica se lavdé con
salmuera saturada, se sec6 sobre suifato de magnesio, se filtro, y
concentrd bajo presién reducida. E! producto crudo obtenido se
cristalizé a partir de un solvente mezclado de etanol-hexano-éter
dietilico. Los cristales incoloros se recristalizaron se
recri\stalizaron a partir de acetona-hexano para proporcionar el
compluesto del titulo (1.1 g) en la forma de cristales incoloros,
punto de fusion 256°C a 258°C (descomposicion).

(0]

Ejemplo de Referencia 19

|

5-[4-(Metilsulfonil)fenoxi]-7-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetoxi)-1H-
indoI\-Z-carboxamida

;Una mezcla de acido 5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-7-(tetrahidro-
2H-piran-4-ilmetoxi)-1H-indol-2-carboxilico (1.0 g), clorhidrato d

|
|
|

106

g



o
Iy
MeO,S”~ N

e 1-[3-(dimetilamino)propil-3-etilcarbodiimida (0.9 a), 1-
hidroxibelnzotriazol (0.6 g) y N,N-dimetilformamida (15 mL) se
agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se agregdé una
solucién |de amonia acuosa al 28% (0.8 mL) a la soluciéon de
reacciéon, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2.5
horas. Se agregd agua a la solucién de reaccidén, y la mezcla se
sometiod ‘a extraccion con acetato de etilo. La capa organica se
lavé con salmuera saturada, se secé sobre sulfato de magnesio,
se filtré,  y concentré6 bajo presién reducida. El producto crudo
obtenido se cristalizé a partir de un solvente mezclado de etanol-
eter dietilico, y los cristales obtenidos se lavaron con éter

dietilico 'para proporcionar el compuesto del titulo (0.8 g,

rendimiento 83%) en la forma de cristales incoloros. MS 445

(MH™).

Ejemplo de Referencia 20

5-[4-(Metilsulfonil)fenoxi]-7-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetoxi)-1H-
indol-2-carbonitrilo

o
oy o
MeO;S N

7

o}

Se c{lisolvié 5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-7-(tetrahidro-2H-piran-
4-ilmetoxi)-1H-indol-2-carboxamida (250 mg) en N,N-
dimetilformamida (5 mL), cloruro cianurico (311 mg) fue agregado
bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité durante 1 hora.
Se agreg? agua a la soluciéon de reaccién, y la mezcla se sometid
a extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavdo con
salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtro, y
concentrél bajo presion reducida. El producto crudo obtenido se
sometié a cromatografia de columna de gel de silice (acetato de
etilo:hexano=10: 90 - 60:40, proporcion de volumen) para

|
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propo\rcionar el compuesto del titulo (240 mg, rendimiento 100%)
en la forma de un so6lido color blanco. MS 445 (MH")

\

\
Ejemplo de Referencia 21

\
7-(2-{‘[Di-ter—buti|(fenilo)silil]oxi}-1-metiletoxi)-5-[4-
(metil%ulfonil)fenoxi]-1H-indol—2—carboxi|ato de etilo

\
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{tBu)2PhSiO
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Una ﬁqezcla de 7-hidroxi-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-

carboxlilato de etilo (2.3 g), 1-{[di-ter-butil(fenil)sililloxi}propan-2-
ol (3.9\ g), 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (3.1 g), tributilfosfina
(3.1 mL) y tetrahidrofurano (20 mL) se agité a una temperatura de
50°C durante 18 horas. La solucion de reaccién se dejo enfriar a
temperatura ambiente, y el sélido blanco precipitado se filtré. El
filtradol se concentrd, y el residuo se sometiéo a cromatografia de
columnia de gel de silice (acetato de etilo:hexano=0:100 a 30:70,
propor&ién de volumen) para proporcionar el compuesto del titulo

(2.4 g,\rendimiento 57%) en la forma de un aceite color naranja.

MS 672\ (MH™).
\
Ejemplo de Referencia 22
\
Acido | 7-(2-{[di-ter-butil(fenil)sililJoxi}-1-metiletoxi)-5-[4-
(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-carboxilico
\
|

| : o
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(tBu)2PhSiO
\

Sel disolvié 7-(2-{[di-ter-butil(fenil)sililloxi}-1-metiletoxi)-5-
[4-(metiIéulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-carboxilato de etilo (2.4 g) en

un solvente mezclado de tetrahidrofurano (10 mL)-etanol (10 mL),
\
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se agrego una soluciéon de hidroxido de sodio acuoso 1M (5 mL) y
la mezcl‘a se agitdé a una temperatura de 50°C durante 1 hora. Se
agrego a la solucion de reaccion una soluciéon de hidréxido de
sodio acuoso 1M (1 mL), y la mezcla se agité a una temperatura
de 50°C|durante 40 minutos. Se agreg6 nuevamente una solucién
de hidréxido de sodio acuoso 1M (1 mL), y la mezcla se agité en
forma adicional a una temperatura de 50°C durante 30 minutos. La
solucion|de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente, y se
concentro bajo presién reducida. Se agreg6é agua al residuo, y la
mezcla ﬁe neutralizé con acido hidroclérico 1M, y se sometidé a
extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavé con
salmuera saturada, se secé sobre sulfato de magnesio, se filtro, y
concentrd bajo presiéon reducida para proporcionar el compuesto
del titul!c) (1.9 g, rendimiento 83%) en la forma de un soélido
amorfo color rojo palido. MS 644 (MH").

Ejemplo de Referencia 23

7-(2-{[Di-ter-butil(fenil)silillJoxi}-1-metiletoxi)-5-[4-
(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-carboxamida

o
Q T Do
MeO,S N
Oj/Me

(tBu)2PhSiO

Una mezcla de 4acido 7-(2-{[di-ter-butil(fenil)sililloxi}-1-
metiletoxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-carboxilico (2.0
g), clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil-3-etilcarbodiimida
(1.19 g), sal de amonio de 1-hidroxibenzotriazol (943 mg) y N,N-
dimetilformamida (20 mL) se agité a temperatura ambiente durante
9 horas. La solucién de reaccion se dejo enfriar a temperatura
ambiente, y se concentré bajo presiéon reducida. Se agregd agua
al residulb, y la mezcla se sometié a extracciéon con acetato de
etilo. La capa organica se lavéo en forma sucesiva con una
solucion |acuosa de acido citrico, agua y salmuera saturada, se
secO sobre sulfato de magnesio, se filtr6, y concentré bajo
presion reducida. El! producto crudo obtenido se sometié a
cromatoglrafia de columna de gel de silice (acetato de etilo
‘hexano=30:70 - 70:30, proporcién de volumen) para proporcionar
el compuesto del titulo (1.37 g, rendimiento 69%) en la forma de
un aceite|color naranja. MS 643 (MH").

|
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Ejemplo' de Referencia 24

[2-({7-(tilenciloxi)-5-[4-(meti|suIfoniI)fenoxi]-1 H-indol-2-

iI}carbohiI)hidrazino](oxo)acetato de etilo

0 HN—NH
ST g
MeO;S H 0 O
. o) '

Un‘,a soluciéon de monohidrato de hidrazina (0.1 mL) en etanol
(2 mL) se agregd en forma de gotas . a una solucién de oxalato de
dietilo (0.3 mL) en etanol (2 mL) bajo enfriamiento con hielo. La
mezcla ide reaccién se concentré6 bajo presion reducida para
proporcionar un sélido color blanco. Una mezcla de acido 7-
(bencilo>‘<i)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-carboxilico (450
mg), cllorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil-3-etilcarbodiimida
(403 mg), 1-hidroxibenzotriazol (284 mg) y N,N-dimetilformamida
(20 mL) se agité6 a temperatura ambiente durante 30 minutos, se
agrego el sélido blanco obtenido previamente, y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se agregd agua a
la solucién de reacciéon, y la mezcla se sometié a extraccién con
acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera saturada,
se secl sobre sulfato de magnesio, se filtré, y concentré bajo
presién 'reducida. El producto crudo obtenido se sometid a
cromatografia de columna de gel de silice (acetato de
etilochexano=20: 80 - 90:10, proporcion de volumen) para
proporcionar el compuesto del titulo (420 mg, rendimiento 83%)
en la forma de un aceite color naranja. MS 552 (MH").

Ejemplo de Referencia 25

7-(1-Metiletoxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H- indol-2-carboxilato

de etilo
- 0
==
MeO,S o

Me\r

Me

Iz

o)
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Una mezcla de 7-hidroxi-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-
|
' 2-carboxilato de etilo(2.0 g), tributilfosfina (2.6 mL), 1,1'-
. (azodicarbonil) dipiperidina (2.69 g), 2-propanol (0.81 mL) vy

tetrahidrofurano (50 mL) se agité a una temperatura de 70°C
. durante 5.5 horas. Ademdas, se agregaron a la mezcla
|

-+ tributilfosfina (0.7 mL) y 1,1’-(azodicarbonil)dipiperidina (0.7 g).
|

Después de agitar a una temperatura de 70°C durante 2 horas, la
|
|

mezcla se enfri6 a una temperatura de 0°C y el precipitado se
| e . _ s . . .
.eliminé mediante filtracion. El filtrado se concentré y el residuo se

\ 3 . rd = r s -
'purificé mediante cromatografia de columna de gel de silice
|

'basica (acetato de etilo/hexano
.cromatografia de columna de

etilo/hexano=1/99 a

1/99 a 40/60),
gel de silice

35/65, proporciéon de
\proporcionar el compuesto del titulo (1.87 g, 84%) en la forma de

un sélido amorfo color blanco. MS 418 (MH").
|

|

Ejemplo de Referencia 26
\l

écido
carboxilico
|

|
|

\ o
ﬁ MeO,S

Me
|
|

. Se disolvio 7-(1-metiletoxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-
indol-2-carboxilato de etilo (1.87 g) en una mezcla de
tetrahidrofurano (20 mL) y etanol (20 mL), y se agreg6 a la mezcla
una solucién de hidréxido de sodio acuoso 1M (9 mL). Después de
agi\tar a una temperatura de 60°C durante 1 hora, la mezcla se
concentré bajo presion reducida y el residuo se disolvié en agua.
La mezcla se enfri6 a una temperatura de 0°C y se agregd acido
hidfoclérico 1M (10 mL). La suspension blanca resultante se filtré
par%\ recolectar un precipitado color blanco. EI precipitado se

disolvio en acetato de etilo y la solucién se secd sobre sulfato de

magnesio, se filtré, y concentré para proporcionar el compuesto

del titulo (1.81 g, 100%) en la forma de un sélido amorfo color
blan\\co. MS 390 (MH*).

|

7-(1-metiletoxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-

|
Ejemplo de Referencia 27
|
|

7-(1 -Metiletoxil-5-T4-(matilsulfaninfenaxil-1H-indal-
|

2-carboxami
o .
\ D/ N\ CONH,
|
\ MeOZS ’

N

H
Me O

|

| \r
|
|

Me
|

seguido de
(acetato de
volumen) para

s



‘\ Una mezcla de acido 7-(1-metiletoxi)-5-[4-
l(‘metilsuIfonil)fenoxi]-1H—indol-2-carboxi|ico (1.8 g), clorhidrato de
N-etil-N'-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (1.77 g), 1-

hhidroxibenzotriazol (1.24 g) y N,N-dimetilfformamida (45 mL) se
lagitdo a una temperatura de 50°C durante 25 minutos. La mezcla
'se enfri6 a temperatura ambiente, y se agregd a la mezcla de
reaccién a temperatura ambiente una solucion de hidroxido de
%monio acuoso al 28% (1.3 ml). Después de agitar a temperatura
ambiente durante 16 horas, se agregé agua a la mezcla. La
mezcla se extracté con acetato de etilo. La capa organica se lavd
con salmuera saturada, se sec6é sobre sulfato de magnesio, se
filtr6 y concentré. El residuo se purificé mediante cromatografia
de columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano=20/80 a
1\\00/0, proporcion de volumen) para proporcionar el compuesto del

titulo (1.41g, 79%) en la forma de un sélido color blanco. MS 389
(MH™).
\

Ejemplo de Referencia 28
| .

|
7\-(1 -Metiletoxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-
cgrbotioamida

l

\ | o)
| /©/ \ CSNH,
| MeO,S N

\

\ A una sc Me 0 tilsulfonil)fenoxi]—
1Ir|-indol-2-car \r rano (40 ml) se le
agregd6 reactiv Me

.. . sla se agitd a una
temperatura de 60°C durante 40 minutos. La mezcla se concentrd

bajo presién reducida. E! residuo se purificé6 mediante
crbmatografia de columna de gel de silice (acetato de
et‘?lo/hexano=5/95 a b50/50, proporciébn de volumen) para
perorcionar el compuesto del titulo (857 mg, 100%) en la forma
de[ un sélido amorfo color amarillo. MS 405 (MH").

l
Ejemplo de Referencia 29

\
4-|Tluoro-2-(1—metiletoxi)-1-nitrobenceno

\

\ F.

\

NO,

Me 0

\ \r
\ Me
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i Una mezcla de 5-fluoro-2-nitrofenol (91.0 g), 2-yodopropano
(103.4 g), carbonato de potasio (146 g) y N,N-dimetilfformamida
(600 mL) se agitd a una temperatura de 50°C durante 3.5 horas.
La mezcla se concentr6 bajo presién reducida y se agreg6 agua al
residuo. La mezcla se extracté con acetato de etilo. La capa
ordénica se lavd con salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato de
ma‘gnesio, se filtré y concentré. El residuo se purificOé mediante
crolmatografia de columna de gel de silice basica (acetato de
etillo/hexano=0/100 a 30/70, proporcion de volumen) para
proporcionar el compuesto del titulo (75.4 g, 65%) en la forma de
un soélido color amarillo.

'"H RMN (CDCl;) 8 1.42 (6H, d, J = 6.0 Hz), 4.63 (1H, spt, J =
6.1 Hz), 6.64-6.73 (1H, m), 6.76 (1H, dd, J = 10.6, 2.5 Hz), 7.88
(1H, dd, J = 9.0, 6.0 Hz).

Ejemplo de Referencia 30
3-(1-Metiletoxi)-4-nitrofenol

|
HO

NO,
Me O

Me

A una solucién de 4-fluoro-2-(1-metiletoxi)-1-nitrobenceno
(20.34 g) en dimetilsulfoxido (150 mL) se le agregé una solucién
de hidréxido de sodio acuoso al 20% (68 mL) a temperatura
ambiente y la mezcla se agité a una temperatura de 60°C durante
3 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se agregé
a la mezcla acido hidroclérico 6M (50 mL). La mezcla se extracto
con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera
saturada, se secdé sobre sulfato de magnesio, se filtro vy
concentré. EI aceite residual se solidificé con hexano para
pro{porcionar el compuesto del titulo (14.94 g, 74%) en la forma de
un sé6lido color amarillo.

'"H RMN (CDCl3) 8 1.41 (6H, d, J = 6.1 Hz), 4.61 (1H, spt, J =
6.1 Hz), 5.54 (1H, brs), 6.40 (1H, dd, J = 8.9, 2.5 Hz), 6.51 (1H,
d,J=2.7Hz), 7.87 (1H, d, J = 9.1 H2z).

Ejemplo de Referencia 31
2-[3-(1-Metiletoxi)-4-nitrofenoxi]-5-(metilsulfonil)piridina

Una mezc N\ 0 vitrofenol (27.3 ),

carbonato de ¢ | -(metilsulfonil)piridina
MeO,S Z NO,

Me O

Me
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(32.7 g) y N,N-dimetilformamida (250 mL) se agité a una
temperatura de 100°C durante 4 horas. La mezcla se concentré
bajo presion reducida y se agreg6é agua al residuo. La suspensién
color café resultante se filtré6 para recolectar un sélido color café.
?EI sélido se lavé con etanol-hexano para proporcionar el
compuesto del titulo (38.82 g, 79%) en la forma de un sdélido color
-amarillo-café. MS 353 (MH").

‘Ejemplo de Referencia 32

2-(1-Metiletoxi)-4-{[5-(metilsulfonilo)piridin-2-ilJoxi}anilina

N o
J
MeO,S Z NH;
Me o
Me
Una mezcla de 2-[3-(1-metiletoxi)-4-nitrofenoxi]-5-

(metilsulfonil)piridina (39.89 g), polvo de hierro (31 g), cloruro de
‘calcio (1.3 g), etanol (400 mL) y agua (100 mL) se agité a una
étemperatura de 80°C durante 3 horas. La mezcla se filtré a través
‘de celita y el filtrado se concentré bajo presién reducida. Se
iagregaron al residuo agua y salmuera. La mezcia se extractd con
acetato de etilo. La capa organica se secd sobre sulfato de
magnesio, se filtr6 y concentré. El sélido residual se lavdo con éter
dietilico-hexano para proporcionar el compuesto del titulo (32 g,
88%) en la forma de un sdélido color café. MS 323 (MH").

Ejemplo de Referencia 33

2-{[2-(1-Metiletoxi)-4-{[5-(metilsulfonil)piridin-2-
ilJoxilfenillhidrazono}propanoato de etilo

N _O
1T
N. _CO,Et
MeO,87 NF ”/ Y 2
Me\rQ Me

Me
A una suspensién en agitacion de 2-(1-metiletoxi)-4-{[5-
‘(metilsulfonil)piridin-2-illoxi}anilina (32 g) en una mezcla de
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acetonitrilo (60 mL) y etanol (100 mL) se le agregdé Aacido
hidroclérico concentrado (30 mL) a una temperatura de 0°C.
Después de enfriar a una temperatura de -5°C, se agregd en
forma de gotas una solucién de nitrito de sodio (8.2 g) en agua
(25 L‘nL) manteniendo la temperatura debajo de 0°C. La mezcla se
agitc‘i') a una temperatura de -10 a -5°C durante 30 minutos. La
mezcla se le agregdé a una mezcla de 2-metil-3-oxobutanoato de
etilo (15.7 mL), hidréxido de potasio (85%, 26 g), etanol (140 mL)
y agua (140 mL) a una temperatura de -40°C a -30°C durante 30
minqtos. Después de agitar a una temperatura de -38°C durante
1H, | se filtr6 la suspensidén color naranja resultante para
proporcionar el compuesto del titulo en la forma de un sélido color
naratnja himedo. MS 434 (MHY).

Ejemplo de Referencia 34

7-(1 LmetiIetoxi)-5-{[5-(metilsulfonil)piridin-2-i|]oxi}-1 H-indol-2-
carbjoxilato de etilo

Nao©
| N—coyet
/
- MeO,S N .

El sélido 1 o2 H . Referencia 33 se
. ., Me 0] . . .
disolviéo en toli \r sometié a reflujo
dura‘nte 2 hora: Me agua. Se sometid

a reflujo monohidrato de acido p-toluensulfénico (37 g) en tolueno
(200 mL) durante 2 horas con eliminacién azeotrépica de agua, y
la mezcla se enfri6 a una temperatura de 90°C. La solucién de
tolueno preparada anteriormente se agregdé a la mezcla. La
mezcla se agitdé a una temperatura de 90°C durante 1 hora.
Después de enfriar a temperatura ambiente, se agregé a Ia

\ . C .
mezcla una solucién de carbonato de hidrégeno de sodio acuoso

satu‘rada. La mezcla se extracté con acetato de etilo. La capa
organica se lavé con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de
maghesio, se filtro y concentré. El residuo se purificé mediante
cromatografia de columna de gel de silice basico (acetato de
etilo/hexano=30/70 a 60/40, proporcion de volumen) para
prop]orcionar el compuesto del titulo (10.7 g, 26% del ejemplo de
referencia 33) en la forma de un sélido amorfo color amarillo. MS
419 (MH").

Ejemplo de Referencia 35

5-[3-(Benciloxi)-4-nitrofenoxi]-2-(metilsulfonil)piridina
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Me\§ N” NO,
@) O
“ ]
AN

Una mezcla de 2-(benciloxi)-4-fluoro-1-nitrobenceno (21.0
g)‘, 6-(metilsulfonil)piridin-3-0l (14.7 g) y carbonato de potasio
(12.2 g) en N,N-dimetilformamida (130 mL) se agité a una
telmperatura de 90°C durante 5 horas y posteriormente a una
temperatura de 60°C durante 15 horas. La mezcla de reaccidon se
concentré y el residuo se dividié entre acetato de etilo y acido
citrico acuoso. La capa organica se lavé en forma sucesiva con
agua y salmuera, se secé (MgSOy,), se filtré, y concentré para
proporcionar cristales color amarillo claro, los cuales se lavaron
co‘n acetato de etilo-hexano para proporcionar el compuesto del
titlulo (28.0 g, 82%) en la forma de cristales color amarillo palido.

MS 401 (MHY).
Ejemplo de Referencia 36

2-(Benciloxi)-4-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}anilina

o |l N °
Me_ U ~
§ ) NH2
0 0]
|
| Una mezcla de 5-[3-(benciloxi)-4-nitrofenoxi]-2-

(metilsulfonil)piridina (28.0 g), cloruro de calcio (0.78 g), hierro
(polvo, 19.0 g), etanol (500 mL) y agua (110 mL) se someti6 a
reiflujo durante 5 horas. La mezclia se enfrié a una temperatura de
40°C y se filtr6 a través de una almohadilla de celita. El filtrado
se‘ concentrd in vacuo para eliminar el etanol. EIl residuo se
dividié entre acetato de etilo y salmuera. La capa organica se lavo
co=n salmuera, se sec6 (MgSO,), se filtro, y concentrdé en vacuo. El
residuo se purificé mediante cromatografia de gel de silice

(acetato de etilo:hexano = 2:1, proporcién de volumen) para
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proporcionar el compuesto del titulo (26.0 g, 100%) en la forma de
chistales color amarilio claro. MS 371 (MH").
Ejemplo de Referencia 37

2-Amino-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-il]Joxi}fenol
Y
MeO,S Z NHy

COH

A una soluciéon de 2-(benciloxi)-4-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-
ilJoxi}anilina (26 g) en una mezcla de tetrahidrofurano (200 mL) y
metanol (50 mL) se le agrego6 paladio sobre carbono (5 g, 10% en
peso, humedo), y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 5 horas bajo una atmésfera de hidrégeno. La mezcla se
fil}tré para eliminar el catalizador y el filtrado se concentré bajo
pr‘ezsién reducida. El aceite residual se solidificé con éter dietilico,
y (el sélido se lavé con acetato de etilo-éter dietilico para
proporcionar el compuesto del titulo (17.28 g, 88%) en la forma de
un soélido color grisaceo. MS 281 (MH™).

EjLempIo de Referencia 38

2-[(2-hidroxi-4-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-

il]loxi}fenil)hidrazono]propanoato de etilo

o8
N._ _CO,Et
MeO,s” NF ﬁ/ Y 2
OH Me

A una suspensién en agitacién de 2-amino-5-{[6-
(metilsulfonil)piridin-3-iljJoxi}fenol (17.28 g) en etanol (150 mL) se
le| agregdé acido hidroclérico concentrado (13.6 mL) a una
temperatura de 0°C. Después de enfriar a temperatura de -5°C, se
agrego6 en forma de gotas una soluciéon de nitrito de sodio (5.1 g)
en agua (20 mL) a la mezcla manteniendo la temperatura debajo
del -5°C. La mezcla se agitd a una temperatura de -10°C durante
20 minutos. La mezcla se le agregé a una mezcla de 2-metil-3-
oxobutanoato de etilo (9.8 mL), hidréxido de potasio (85%, 14.2
g),@ etanol (150 mL) y agua (150 mL) a una temperatura de -30 a -
25°C. Después de agitar a una temperatura de -30°C durante 30
mi‘nutos, se agregd a la mezcla acido hidroclérico 1M (110 mL). La

mezcla se extractd con acetato de etilo. La capa organica se lavo
con salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se
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| (2[ |
' |

jfiltré y concentrd. El sélido residual se lavd con éter dietilico para
proporcionar el compuesto del tituio (21.1 g, 87%) en la forma de
'un sélido color amarillo-café. MS 394 (MH™).

|

Ejemplo de Referencia 39

' 2-[(2-[(Metilsulfonil)oxi]-4-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-
ilJoxi}fenil)hidrazono]propanoato de etilo

o
' o '
N _CO,Et
| Me0,s” NF N Y 2
OMs Me

| A una soluciéon de 2-[(2-hidroxi-4-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-
ilJoxi}fenil)hidrazono]propanoato de etilo (21.1 g) en piridina (220
'mL) se le agregd cloruro de metansulfonilo (5.0 mL) a una
’ temperatura de 0°C. La mezcla se agitdé a una temperatura de 0°C
durante 2 horas, y posteriormente a temperatura ambiente durante
| 16 horas. La mezcla se enfrié6 a una temperatura de 0°C, y se
agreg6 a la mezcla nuevamente cloruro de metansulfonilo (5.0
' mL). Después de agitarse a temperatura ambiente durante 2
' horas, se agregdé agua a la mezcla. La mezcla se extracté con
. acetato de etilo. La capa organica se lavdé en forma sucesiva con
| acido hidroclérico 1M, agua, una solucion de carbonato de
' hidrégeno de sodio acuoso saturada y salmuera saturada, se secd
sobre sulfato de magnesio, se filtré6 y concentré. El aceite residual
’ se solidificé con acetato de etilo-éter dietilico, y el sélido
{ resultante se lavé con éter dietilico para proporcionar el
compuesto del titulo (20.0 g, 79%) en la forma de un sdélido color
| amarillo palido. MS 472 (MH").

' Ejemplo de Referencia 40

7-[(Metilsulfonil) oxi]-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-1H-indol-
| 2-carboxilato de etilo

® \

| COEt
| Z N
H

M602S
| OMs
j Se agregd acido metansulfénico (13 mL) a reactivo de Eaton
(19 g) a una temperatura de 80°C. Después de agitar a una

| temperatura de 80°C durante 20 minutos, se agregé tolueno (200
' mL). Se agregé a la mezcla en tres porciones 2-[(2-
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| [(metilsulfonil)oxi]-4-{]

6-(metilsulfonil)piridin-3-

. ilJoxi}fenil)hidrazon]propanoato de etilo (19 g). La mezcla se agité
|

~a una temperatura de 80°C durante 40 minutos y se enfrié a
*\temperatura ambiente.. Se agregaron agua y carbonato de

"hidrébgeno de sodio, y la mezcla se extracté con acetato de etilo.
|

'La capa orgénica se lavdé con salmuera saturada, se sec6é sobre
'sulfato de magnesio, se filtr6 y concentré. El residuo se purificd

‘mediante cromatografia de columna de gel de silice (acetato de
lle'cilo/hexano=5/95 a 50/50, proporcién de volumen) para

\proporcionar el compuesto del titulo (7.8 g, 43%) en la forma de
ﬁun sélido amorfo color amarillo s6lido. MS 455 (MH™).
|

|

Ejemplo de Referencia 41
|

|
Acido
Qarboxilico
|

|
|

\ N7 N
| | N\ CO,H
‘ Z

N

\ OH
\

\
\
\

7-hidroxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-1H-indol-2-

Se disolvid 7-[(metilsuIfonil)oxi]—5-{[6-(metilsuIfo'nil)piridin-3—
il]\oxi}-1H-indol-2-carboxi|ato de etilo (1.56 g) en una mezcla de
tetrahidrofurano (10 mL) y etanol (15 mL). Se agregé a la mezcla
a ‘\una temperatura de 0°C una soluciéon de hidréxido de potasio
(8?%, 0.8 g) en agua (10 mL). La mezcla se dejo templar a
terpperatura ambiente y se agité durante 13 horas. La mezcla se
copcentré bajo presion reducida. El residuo se disolvié en agua y
seiagregd a la mezcla acido hidroclérico 1M (14 mL). La mezcla
se\extracté con acetato de etilo. La capa organica se lavdé con
sal\muera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y
coﬁcentré. El solido residual se lavéo con éter dietilico para
pro\porcionar el compuesto del titulo (0.93 g, 81%) en la forma de
un $6Iido color naranja palido. MS 349 (MH™).

|
|

Ejemplo de Referencia 42
|

|
7-hi‘ldroxi-5-{[6-(meti|su|foniI)piridin-3-i|]oxi}-1 H-indol-2-
carb‘\oxilato de metilo

|
|

|

O
l\ N~ S \
| | / COzMe
| ‘ N
\ MeO,S N
|
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\ A una solucidén de acido 7-hidroxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-

3-ilJoxi}-1H-indol-2-carboxilico (4.7 g) en una mezcla de metanol
, (30 mL) y tolueno (90 mL) se le agregé en forma de gotas una
. solucidn de eter dietilico de trimetilsilildiazometano 2M (7.4 mL) a
 una temperatura de 0°C. La mezcla se agité a una temperatura de
*\O°C durante 30 minutos, y se agregdé en forma de gotas a la
ﬂsolucién una solucién de éter dietilico de trimetilsilildiazometano
*\2M (3.7 mL). Después de agitar a una temperatura de 0°C durante
\\30 minutos, se agreg6 a la mezcla acido hidroclérico 1M (2 mLlL)
para extinguir la reaccion. Se agregé agua a la mezcla y la
\\mezcla se extractd con acetato de etilo. La capa organica se lavé
Fon salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se
filtré y concentré. El aceite amarillo residual se solidificé con
gcetato de etilo-éter dietilico. El sélido resultante se lavé con éter
qietilico para proporcionar el compuesto del titulo (3.6 g, 74%) en
I\? forma de un sélido color naranja palido. MS 363 (MH").

|

|
I%jemplo de Referencia 43
|

7\i-Metoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-il]oxi}-1 H-indol-2-carboxilato
|
de metilo

|
|
|
o)
l\ N \
| I

| P

Vi

CO;Me

l

Se disolvié 7-hidroxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-1H-
indol-2-carboxilato de metilo (1.1 g) en una mezcla de acetato de
etilo (20 mL) y metanol (5 mL). La mezcla se enfri6 a una
terr\lperatura de 0°C, y se agregdé en forma de gotas a la mezcla
una solucion de éter dietilico de trimetilsilildiazometano de 2M (2

mL). La mezcla se agité a una temperatura de 0°C durante 30
minﬁutos, y posteriormente se

agregdé en forma de gotas
|
nuevamente a la mezcla

una solucién de éter dietilico de
trir’rﬂetilsilildiazometano 2M (0.5 mL). Después de agitar a una

temperatura de 0°C durante 30 minutos, se agreg6 a la mezcla
para extinguir la reaccién acido hidroclérico 1M (1 mL). Se agregé
agué a la mezcla y la mezcla se extractdé con acetato de etilo. La
capa‘p organica se lavé en forma sucesiva con una soluciéon de

carb\o‘nato de hidrogeno de sodio acuoso saturada y salmuera

saturada, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtré vy
concentré. El aceite residual se solidificé con éter dietilico para
|
l
|
|
o
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|

|
|

p‘\roporcionar el compuesto del titulo (0.99 g, 88%) en la forma de

un sélido color naranja palido. MS 377 (MH").

|

x
Ejemplo de Referencia 44
|

o
Acido 7-metoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-1H-indol-2-
c#rboxilico

|

| NT O \

| I COzH

\ ' S

\ MeO,S ﬁ

\

\ | Me/o

|
|

* Se disolvid 7-metoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-1H-

mdol 2-carboxilato de metilo (0.99 g) en una mezcla de
tetrahldrofurano (10 mL) y metanol (10 mL). Se agregd una
solu0|on de hidréxido de sodio acuosa 1M (5 mL) y la mezcla se
aglxto a una temperatura de 50°C durante 45 minutos. La mezcla
se|concentré bajo presién reducida. El residuo se disolviéo en
aglifa, y se agregd a la mezcla acido hidroclérico 1M. La mezcla se
extracté con acetato de etilo. La capa organica se lavdé con
salbwuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y
concentré. El solido amorfo residual se solidificé con éter dietilico
par‘g proporcionar el compuesto del titulo (0.9 g, 95%) en la forma
de l‘\Jn s6lido color amarillo palido. MS 363 (MH").

Ejer\nplo de Referencia 45

|

7-Mfatoxi-5-{[6-(metilsuIfoniI)piridin-3-i|]oxi}-1 H-indol-2-
carboxamida
|

\ o)
‘\ MeO,S Z N

\ (0)
t Me””
\

\Una mezcla de acido 7-metoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-
ilJoxi}-1H-indol-2-carboxilico (0.9 g), clorhidrato de N-etil-N’-(3-
dime"giﬂaminopropil)carbodiimida (0.95 g¢g), 1-hidroxibenzotriazol
(0.671 g) y N,N-dimetilformamida (15 mL) se agité a una
temp(tr:-ratura de 50°C durante 20 minutos. La mezcla se enfridé a
temperatura ambiente, y se agregé a la mezcla una solucién de
hidré*ido de amonio acuosa al 10% (2 mL). Después de agitar a
températura ambiente durante 2 horas, la mezcla se concentré

bajo ;:lgresién reducida. Se agregd agua al residuo y la suspensién
|
|
\
\ 121
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: Ejemplo de Referencia 46

7-Metoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-1H-indol-2-
*\ carbotioamida

CSNH,
=
|

| A una solucién de
|

7-metoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-
ilJoxi}-1H-indol-2-carboxamida (0.66 g) en tetrahidrofurano (150

mL) se le agregd reactivo de Lawesson (0.89 g), vy la mezcla se
. agité a una temperatura de 50°C durante 1 hora. Se agreg6 a la
- mezcla tetrahidrofurano (100 mL) y reactivo de Lawesson (0.42 g).
Después de agitar a una temperatura de 50°C durante 13 horas, la
| mezcla se concentré bajo presiéon reducida. El residuo se purifico

|

amarilla resultante se filtré para proporcionar el compuesto del
titulo (0.66 g, 74%) en la forma de un sélido color amarillo. MS
\ 362 (MH™).

etilo/hexano=20/80

'mediante cromatografia de columna de gel de silice (acetato de

a 100/0, proporcién de volumen)

para
\proporcionar el compuesto del titulo (0.68 g, 99%) en la forma de

|

|

un sélido amorfo color amarillo. MS 378 (MH*).
|

Ejemplo de Referencia 47

| .
7-{2-Metoxi-1-(metoximetil)etoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-

|
l
|
|
|
|
|
l
|
|
|
|
|
|
l
|

2-carboxilato de etilo (1.2 g),

ilJoxi}-1H-indol-2-carboxilato de metilo

\ CO,Me

Una mezcla de 7-hidroxi-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-

tributilffosfina (1.6 mL), 1,1’-

(a?odicarbonil)dipiperidina (1.7 g), 1,3-dimetoxipropan-2-ol (0.8 g)
y tetrahidrofurano (20 mL) se agité a una temperatura de 50°C
durante 13

horas. Se agregé a la mezcla nuevamente

trit\)utilfosfina (0.82 mL), 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (0.83 g) y

1,3-dimetoxipropan-2-ol

(0.4 g) vy la mezcla se agité a una

temperatura de 70°C durante 5 horas. Ademas, se agregaron a la

l
l
|
|

|
!

l
|

me%cla tributilfosfina (1.64 mL), 1,1’-(azodicarbonil)dipiperidina
|

122



|
|
|
|

|
|

|

(1.66 g) y 1,3-dimetoxipropan-2-ol (0.8 g). Después de agitar a
un\a temperatura de 70°C durante 3 horas, la mezcla se enfrié a
un\a temperatura de 0°C y se eliminaron los materiales insolubles
mediante filtracién. EI filtrado se concentré y el residuo se
pu‘[ificé mediante cromatografia de columna de gel de silice
bé‘§ico (acetato de etilo/hexano=20/80 a 85/15, proporcidon de
vol‘\umen) para proporcionar el compuesto del titulo (1.79 g, 84%)
en '\Ia forma de un aceite color naranja. MS 463 (MH').

|

|
EjeTano de Referencia 48
|

|
Aciqo 7-[2-metoxi-1-(metoximetil)etoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-
3-i|]\\oxi}-1H-indol-2-carboxi|ico
|
|
o)
| N7
\ I N)- CO.H
N
H

‘1 - Me0,S Z

\ (0]
| Meo/j/

.\

|

: MeO
|
|

\A una solucién de 7-[2-metoxi-1-(metoximetil)etoxi]-5-{[6-
(metiisuIfonil)piridin-3-i|]oxi}-1H-indol-2-carboxi|ato de metilo
(1.79\9) en una mezcla de tetrahidrofurano (20 mL) y metanol (15
mL) ée le agregdé una soluciéon de hidréxido de sodio acuoso 1M
(15 mL), y la mezcla se agité a una temperatura de 50°C durante
30 minutos. La mezcla se concentré bajo presién reducida y el

residu‘p se disolvié en agua. La mezcla se lavo con éter dietilico

tres }/eces. Las capas de éter dietilico se combinaron vy

extractaron con agua. Las capas acuosas se combinaron y se
agrego a la mezcla acido hidroclérico 1M (15 mL). La suspension
blancoil resultante se filtré para proporcionar el compuesto del

titulo §1.02 g, 69%) en la forma de un sdélido color naranja. MS
451 (M\H*).

|
|
|

|
Ejempl? de Referencia 49

|
7-[2-Métoxi-1 -(metoximetil)etoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-
il]oxi}-1\1H-indoI—2-carb0xamida
|

\ .
\ 0.

\ N7

! | M—con,
\ Z .

: MeO,S N

‘ o)

l\ MeO/j/

|

| MeQO’

)28



|
|

| Una mezcla de acido 7-[2-metoxi-1-(metoximetil) etoxi]-5-{[6-

(metilsulfonil)piridin-3-i|]oxi}-1H-indol-2-carboxi|ico (1.02 g),
c%.lorhidrato de N-etil-N'-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (868
mg), 1-hidroxibenzotriazol (612 mg) y N,N-dimetilformamida (20
mL) se agité a una temperatura de 50°C durante 25 minutos. La
.rr‘pezcla se enfrié a temperatura ambiente, y se agregd a la mezcla
u‘\na solucidon de hidréoxido de sodio al 10% (3 mL). Después de
agitar a temperatura ambiente durante 2 dias, la mezcla se
c¢ncentr6 bajo presién reducida. Se agregdé agua al residuo y la
mezcla se extracté con acetato de etilo. La capa organica se lavé
eﬁm forma sucesiva con agua y salmuera saturada, se seco sobre
sulfato de magnesio, se filtr6 y concentr6 para proporcionar el

co‘\mpuesto del titulo (1.08 g, 100%) en la forma de un aceite color
naranja. MS 450 (MH").

|

|
Ejemplo de Referencia 50
|

|
7-[?-Metoxi-1 -(metoximetil)etoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-
il]o‘lxi}-1 H-indol-2-carbotioamida

|
|

0
\\ N \ \
\ | CSNH, -
ﬁ MeO,S Z N
|
: 0
| MeO/j/
|
ﬁ MeO

|
i

A una solucién de 7-[2-metoxi-1-(metoximetil)etoxi]-5-{[6-
(met\‘ilsulfonil)piridin-3-i|]oxi}-1H-indol-2—carboxamida (1.0 g) en
tetrahidrofurano (15 ‘mL) se le agreg6 reactivo de Lawesson (1.0
g) y\la mezcla se agité a una temperatura de 50°C durante 45
minuios. La mezcla se concentré bajo presiéon reducida y el
residuo se purificé mediante cromatografia de columna de gel de

silice\ (acetato de etilo/hexano=10/90 a 70/30, proporcién de

vo|urﬁen) para proporcionar el compuesto del titulo (0.94 g, 90%)

en Ia\forma de un sélido amorfo color amarillo. MS 466 (MH").
|

|

Ejemplo de Referencia 51

|
|

2-[3-(Benciloxi)-4-nitrofenoxi]-5-(metilsulfonil)piridina
|
|
|
|

| 124
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Una mezcla de 3-(benciloxi)-4-nitrofenol (31.4 g), 2-bromo-5-
(betilsulfonil)piridina (30.3 g), carbonato de cesio (83.6 g) y N,N-
d‘\imetilformamida (300 mL) se agité a una temperatura de 100°C
d‘\u‘rante 3 horas. La mezcla se concentré bajo presién reducida.
S\\e agregd agua al residuo y la suspensién color café resultante
se filtro para proporcionar el compuesto del titulo (45.6 g, 89%)
eﬁ la forma de un sélido color amarillo.

| '"H RMN (CDCI3) 8 3.11 (3H, s), 5.22 (2H, s), 6.84 (1H, dd, J
=ﬁ8.9, 2.5 Hz), 6.96 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.14 (1H, d, J = 8.0 H2z),

7.33-7.48 (5H, m), 8.02 (1H, d, J = 9.1 Hz), 8.24 (1H, dd, J = 8.5,
2.5 Hz), 8.68 (1H, d, J = 2.7 Hz).

Ejemplo de Referencia 52
|

|
2-(\\Bencioni)-4-{[5—(meti|suIfonil)piridin-2-i|]oxi}ani|ina

t Una mezcla de 2-[3-(benciloxi)-4-nitrofenoxi]-5-

(me\tilsulfonil)piridina (45.56 g), polvo de hierro (31.7 g), cloruro
de éalcio (1.26 g), etanol (400 mL) y agua (100 mL) se agité a una
temfperatura de 80°C durante 3.5 horas. La mezcla se filtr6 a
traves de celita y el filtrado se concentré. El solido residual se
Iavé‘\en forma sucesiva con agua, etanol, y éter dietilico para
propprcionar el compuesto del titulo (46.31 g, 100%) en la forma
de ul? sélido color amarillo-café. MS 371 (MH"). [0387]

|

Ejemplo de Referencia 53
|
|

2-Am§no-5-{[5-(metiIsuIfonil)piridin-2-i|]oxi}feno|
|
|

| No_ O
\ R

\ I
|

| MeO,S

OH
\
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A una solucidén de 2-(benciloxi)-4-{[5-(metilsulfonil)piridin-2-
: ilJoxi} anilina (46 g) en una mezcla de tetrahidrofurano (400 mL) y
l metanol (150 mL) se le agregdé paladio sobre carbono (7 g, 10%
\ en peso, humedo), y la mezcla se agité a temperatura ambiente

durante 15 horas bajo una atmoésfera de hidrégeno. La mezcla se
|

filtro para eliminar el catalizador y el filtrado se concentré. El
\ sOlido residual se lavé con metanol-éter dietilico para

proporcionar el compuesto del titulo (26.91 g, 84%) en la forma de
i s6lido color gris-verdoso. MS 281 (MH™).

Ejemplo de Referencia 54
|

2-[(2-hidroxi-4-{[5-(metilsulfonil)piridin-2-
| ilJoxilfenil)hidrazono]propanoato de etilo
|

N_ _O
1T
|
: N, _CO,Et
*\ MeO,87 NF N Y 2
ﬁ OH  Me

\ A una suspension en agitacion de
. (metilsulfonil)piridin-2-ilJoxi}fenol
. etanol

2-amino-5-{[5-
(27.68 g) en una mezcla de
(150 mL) y acetonitrilo (20 mL) se le agregd éacido

hidroclérico concentrado (21.8 mL) a una temperatura de 0°C.
Después de enfriar a una temperatura de -5°C, se agregd en
~ forma de gotas a la mezcla una solucién de nitrito de sodio (8.18

g) en agua (20 mL) manteniendo la temperatura debajo de -5°C.
\\ La mezcla se agit6é a una temperatura de -10°C durante 30
' minutos. se agregdé a una mezcla de 2-metil-3-
oxobutanoato de etilo (15.7 mL), hidréxido de potasio (85%, 22.8

\g), etanol (50 mL) y agua (150 mL) a una temperatura de -30 a -

La mezcla

1 20°C. Después de agitar a una temperatura de -30°C durante 1

|
x\hora, se agrego a la mezcla acido hidroclérico 1M (150 mL). Se
'agregd agua y acetato de etilo.

La suspensién color café
\resultante se filtré6 para proporcionar el compuesto del titulo (17.9

l\g) en la forma de un sélido color café. Ademas, el filtrado se
lextractd con acetato de etilo-tetrahidrofurano. La capa organica
ﬁse lavdé con salmuera saturada, se secO sobre sulfato de
magnesio, se filtro y concentré. El sélido residual se lavd con éter
bietilico para proporcionar el compuesto del titulo (15.3 g) en la
forma de un sélido color café. Ademas, el filtrado se concentré y
¢I solido residual se lavé con éter dietilico para proporcionar el

c‘;ompuesto del titulo (4.5 g) en la forma de un sélido color café

(total 37.7 g, 97%). MS 394 (MH*).
|
|

|
|
|
|
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\ Ejemplo de Referencia 55

2-[(2-[(metilsulfonil)oxi]-4-{[5-(metilsulfonil)piridin-2-
| ilJoxijfenil)hidrazono]propanoato de etilo

N, O '

1
|
\ N._ _-COEt
\ Me0,s” ~NF NN ?
1\ . OMs Me

A una solucién de 2-[(2-hidroxi-4-{[5-(metilsulfonil)piridin-2-
ilJoxi}fenil)-hidrazono]propanoato de etilo (37.7 g) en piridina (450
. mL) se

i

le agregdé cloruro de metansulfonilo (8.9 mL) a una
temperatura de 0°C, y la mezcla se agité a temperatura ambiente
\ldurante 1 hora. Se agregdé a la mezcla nuevamente a una
‘temperatura de 0°C, cloruro de metanosulfonilo (8.9 mL) y la
\\mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Ademas,

'se agregd cloruro de metansuifonilo (8.9 mL) a la mezcia a una
temperatura de 0°C, y la mezcla se agité a temperatura ambiente
\‘\durante 15 horas. La mezcla se concentrd bajo presion reducida.
Se agreg6 agua al residuo y la mezcla resultante se extracté con
écetato de etilo-tetrahidrofurano. La capa organica se lavdo en

forma sucesiva con acido hidroclérico 1M, agua, una solucién de
carbonato de hidrégeno de sodio acuoso saturada y salmuera

|
saturada, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtr6 vy
concentré. El soélido residual se

lavé con éter dietilico para
p\roporcionar el compuesto del titulo (37.05 g, 83%) en la forma de
un solido color crema. MS 472 (MH").

l
l

Ej\\emplo de Referencia 56

|

|
7-\‘[(metilsuIfonil)oxi]-5-{[5-(meti|suIfonil)piridin-2-il]oxi}—1 H-indol-
2-carboxilato de etilo

l\

|

|

| - Ny O
| | N—co,et
: Me0,5” NF N

H
\ OMs -
|

|
\\ Se agrego6 acido metansulféonico (24 mL) a reactivo de Eaton
(36, g) a una temperatura de 90°C. Después de agitar a una
temperatura de 90°C durante 1 hora, se agregdé a la mezcla
toluéno (200 mL). Se agregd a la mezcla en tres porciones 2-[(2-

[(metilsulfonil)oxi]-4-{[5-(metilsulfonil)piridin-2-

il]ox\‘\i}fenil)hidrazono]propanoato de etilo (36.1 g). La mezcla se

|
|
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|

Se

agité a wuna temperatura de 90°C durante 50 minutos vy
posteriormente se enfrié a temperatura ambiente. Se agregaron

agua y carbonato de hidrogeno de sodio, y la mezcla se extracto
con acetato de etilo-tetrahidrofurano. La capa organica se lavo

con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio, se
filtr6 y concentré. EI

cromatografia de

residuo se purificdé dos veces mediante
etilo/hexano=20/80

columna de gel de silice (acetato de

a 75/25, proporcién de volumen) para
proporcionar un sélido color amarillo. El sélido se lavé con éter

dietilico para proporcionar el compuesto del titulo (8.57 g, 25%)
en la forma de un sélido color amarillo palido. MS 455 (MH™).

Ejemplo de Referencia 57

Acido 7-hidroxi-5-{[5-(metilsulfonil)piridin-2-il]Joxi}-1H-indol-2-
carboxilico

Ny ©
| N—co,H
MeO,S Z N

OH

suspendid 7-[(metilsulfonil)oxi]-5-{[5-(metilsulfonil)piridin-2-

ilJoxi}-1H-indol-2-carboxilato de etilo (11.74 g) en una mezcla de
tetrahidrofurano (300 mL) y etanol

(150 mL).

Se agregd a la
mezcla a una temperatura de 0°C una solucién de hidréxido de
potasio (85%, 6.8 g) en agua (100 mL). La mezcla se dejo templar
a temperatura ambiente y se agité durante 12 horas. La mezcla se
. concentré y se agreg6 al residuo acido hidroclérico 1M (130 mlL).
. La mezcla se extracté con acetato de etilo. La capa organica se
|

|

lavdé con salmuera saturada, se secé sobre sulfato de magnesio,
. se filtré6 y concentré. El sélido residual se lavd con éter dietilico

\\’para proporcionar el compuesto del titulo (8.39 g, 93%) en la
‘'forma de un sélido color café. MS 349 (MH").
|

|

\\Ejemplo de Referencia 58

|

\7-Hidroxi-5-{[5-(meti|sulfonil)piridin-2-i|]oxi}-1 H-indol-2-
|
garboxilato de metilo

N O

\ | N—co,me
\ MeO,S 7 N

|
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A una suspension de acido 7-hidroxi-5-{[5-
(metiﬁlsulfonil)piridin-2-il]oxi}-1H-indol-2-carboxilico (8.71 g) en
una mezcla de metanol (300 mL) y tolueno (300 mL) se le agregd
en forma de gotas una solucion de éter dietilico de
trimet\\ilsilildiazometano 2M (12.5 mL) a una temperatura de 0°C, y
la me\zcla se agité a una temperatura de 0°C durante 1.5 horas.
Ademas, se agregdé a la mezcla una solucion de éter dietilico de
trimetilsilildiazometano 2M (10 mL) y la mezcla se agité a una
temperatura de 0°C durante 1 horas, lo cual se repitié tres veces.
Posteriormente se agreg6é una solucién de éter dietilico de
trimetilsilildiazometano 2M (5 mL) y la mezcla se agité a una
tempeﬁatura de 0°C durante 30 minutos, lo cual se repitié dos
veces. Para extinguir la reacciéon, se agregd a la mezcla acido
hidrocl\érico 1M (80 mL). Se agregd agua a la mezcla y la mezcla
se extqacté con acetato de etilo. La capa organica se lavd con
salmue\\ra saturada, se sec6 sobre suifato de magnesio, se filtré y
concentr6. EI solido residual se lavdé con éter dietilico para
proporc‘\ionar el compuesto del titulo (8.25 g, 92%) en la forma de
un sélido color morado. MS 363 (MH™).

|
|

Ejemplo de Referencia 59

|
|

7-metoxﬁ-5-{[5-(metiIsulfoniI)piridin-2-il]oxi}-1 H-indol-2-carboxilato
de metilo '

| N\ (o}
|
x | N—come
| Me0,s”~ NF N
| V2 H
\ . o)
: Me”-

|

A una solucién de 7-hidroxi-5-{[5-(metilsuifonil)piridin-2-
il]oxi}-1H\Tindol-2-carboxilato de metilo (3.12 g) en una mezcla de
tetrahidrofurano (30 mL) y metanol (5 mL) se le agregd en forma
de gotas bna solucién de éter dietilico de trimetilsilildiazometano
2M (4.3 rn\‘lL) a una temperatura de 0°C. La mezcla se agité a una
temperatu[a de 0°C durante 1 hora, se agreg6 en forma de gotas
a la mezcla nuevamente una solucion de éter dietilico de
trimetilsilildiazometano 2M (8.0 mL) y la mezcla se agité a una
temperatura de 0°C durante 2.5 horas. Ademas, se agregaron en
forma de 'gotas a la mezcla una solucién de éter dietilico de
trimetilsilildiazometano 2M (4.0 mL), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. Para extinguir la reaccién,
se agregd )a la mezcla acido hidroclérico 6M (9 mL). Se agregbd
agua y Ia\mezcla se extracté con acetato de etilo. La capa
organica se\kl lavd en forma sucesiva con una solucién de carbonato
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de slodio acuoso saturado y salmuera saturada, se secd sobre
sulfato de magnesio, se filtré6 y concentré. El sé6lido residual se
Iavé‘con éter dietilico para proporcionar el compuesto del titulo
(2.78 g, 86%) en la forma de un sdlido color café. MS 377 (MH™).

Ejemlplo de Referencia 60

Acidr) 7-metoxi-5-{[5-(metilsulfonil)piridin-2-ilJoxi}-1H-indol-2-

carboxilico

N\ 0
I N—co,n
M602S Z tll
o]
Me”
A una solucién de 7-metoxi-5-{[5-(metilsulfonil)piridin-2-

ilJoxi}-1H-indol-2-carboxilato de metilo (2.78 g) en una mezcla de
tetrahidrofurano (25 mL) y etanol (20 mL) se le agregd una
solucgi()n de hidréxido de sodio acuoso 1M (11 mL), y la mezcla se
agité a una temperatura de 50°C durante 40 minutos. La mezcla
se concentro bajo presién reducida. El residuo se disolvié en
agua, y se agregd6 a la mezcla acido hidroclérico 1M (11 mL) La
mezcla se extracté con acetato de etilo. La capa organica se lavé
con !salmuera saturada, se secé sobre sulfato de magnesio, se
filtrd y concentré6. El aceite residual se solidificd con éter dietilico
para\proporcionar el compuesto del titulo (2.18 g, 81%) en la

forma de un sélido color naranja palido. MS 363 (MH").
Ejem‘plo de Referencia 61

7-Metoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-2-ilJoxi} -1H-indol-2-
carboxamida

{ ) N _ O

S .
| N—cont,
‘ M802S Z ”
' (o]
Me””

‘Una mezcla de acido 7-metoxi-5-{[5-(metilsulfonil)piridin-2-
ilJoxi}-1H-indol-2-carboxilico (2.18 g), clorhidrato de N-etil-N'-(3-
dimetiilaminopropil)carbodiimida (2.3 g), 1-hidroxibenzotriazol (1.6
g) ¥y N,N-dimetilformamida (20 mL) se agité6 a una temperatura de
50°C durante 25 minutos. La mezcla se enfri6 a temperatura
ambiel*nte, y se agregaron a la mezcla una solucién de hidréxido
de amonio acuoso al 10% (3 mL). Después de agitar a

|
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températura ambiente durante 2 dias, la mezcla se concentré bajo
presién reducida. Se agreg6 agua al residuo y la mezcla se
extractdéd con acetato de etilo. La capa organica se lavdé en forma
suces\iva con agua y salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato de
magnesio, se filtr6 y concentré para proporcionar el compuesto
del titulo (2.09 g, 96%) en la forma de un aceite color naranja. MS
362 (NAH*).
|

Ejempllo de Referencia 62

|

7-Met?xi-5—{[5-(meti|suIfoniI)piridin-2-il]oxi}-1 H-indol-2-
carbotioamida

} N 0}

A
| N—csnn,
| S
\ M802S ”
(0]
Me”

l

A una solucion de 7-metoxi-5-{[5-(metilsulfonil)piridin-2-
iI]oxi}—l1H-indol-2-carboxamida (2.1 g) en tetrahidrofurano (400
mL) se le agrego reactivo de Lawesson (2.3 g) y la mezcla se
agité a una temperatura de 60°C durante 50 minutos. La mezcla
se conicentrc’) bajo presién reducida y el residuo se disolvidé en
acetato de etilo. La mezcla se lavd con salmuera saturada, se
sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y concentré. El residuo
se solidifico con acetato de etilo y el sélido resultante se lavé con
éter dietilico para proporcionar el compuesto del titulo (2.06 g,
94%) en la forma de un sdlido color amarillo palido. MS 378
(MH?™). |

|

Ejemplo de Referencia 63

7-[2-métoxi-1 -(metoximetil)etoxi]-5-{[5-(metilsulfonil)piridin-2-
itfjJoxi}-1H-indol-2-carboxilato de metilo

| N ©
| | \ CO,Me
MeO,S Z N
| ‘ H
o)
| Meo/j/
} MeO

Una mezcla de 7-hidroxi-5-{[5-(metilsulfonil)piridin-2-ilJoxi}-
1H-indoh-2-carboxilato de metilo (2.75 g), tributilfosfina (3.7 mL),
1,1'-(azgdicarbonil)dipiperidina (3.8 g), 1,3-dimetoxipropan-2-ol
(1.8 g) ‘y tetrahidrofurano (50 mL) se agité a una temperatura de
50°C durante 8 horas. Se agregaron tributilfosfina (1.9 mL), 1,1’-
(azodicarbonil)dipiperidina (1.9 g) y 1,3-dimetoxipropan-2-ol (0.9

|

|
|
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g) a la mezcla nuevamente, y la mezcla se agité a una
temperatura de 50°C durante 8 horas. Ademas, se agregaron a la
mezcla | tributilfosfina (3.7 mL), 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina
(3.8 g) y 1,3-dimetoxipropan-2-ol (1.8 g). Después de agitar a una
femperetura de 50°C durante 24 horas, la mezcla se enfrié a una
temperatura de 0°C y se eliminé mediante filtracién un
precipitado. EI filtrado se concentré y el residuo se purificé
mediante cromatografia de columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano=10/90 a 80/20, proporcién de volumen) dos veces
seguido de cromatografia de columna de gel e silice basica
(acetato de etilo/hexano 20/80 a 85/15) para proporcionar el
compuejsto del titulo crudo (3.42 g) en la forma de un sélido color
amarillo. MS 465 (MH").

Ejempld de Referencia 64

Acido 7;-[2-metoxi-1 -(metoximetil)etoxi]-5-{[5-(metilsulfonil)piridin-
2-ilJoxi}-1H-indol-2-carboxilico

Ng-©
| N CO,H
MeO,S Z b
Meo/j|/O
MeO

A una solucién de 7-[2-metoxi-1-(metoximetil)etoxi]-5-{[5-
(metilsulfonil)piridin-2-ilJoxi}-1H-indol-2-carboxilato de metilo
(3.42 g) en una mezcla de tetrahidrofurano (20 mL) y etanol (15
mL) se le agregdé una solucién de hidroxido de sodio acuoso 1M
(18 mL), y [a mezcla se agité a una temperatura de 50°C durante
50 minutos. La mezcla se concentré6 bajo presiéon reducida y el
residuo se disolviéo en agua. La mezcla se lavé con éter dietilico.
A la capa acuosa se le agregdé acido hidroclérico 1M (18.5 mL) vy
~la mezcla se extracté con acetato de etilo. La capa organica se
lavé con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio,
se filtré6 y concentr6. El solido amorfo residual se solidificé con
eter dietilico para proporcionar el compuesto del titulo (1.66 g) en
la forma de un solido color amarillo palido. MS 553 (MH™).

Ejemplo de Referencia 65

7-[2-Metoxi-1-(metoximetil)etoxi]-5-{[5-(metilsulfonil)piridin-2-
ilJoxi}-1H-indol-2-carboxamida

N0
| N—conm,
N



Una mezcla de acido 7-[2-metoxi-1-(metoximetil) etoxi]-5-{[5-
(metilsulfonil)piridin-2-ilJoxi}-1H-indol-2-carboxilico (1.66 g),
clor‘hidrato de N-etil-N'-(3-dimetilaminoproril)carbodiimida (1.4 g),
1-hidroxibenzotriazol (1.0 g) y N,N-dimetilformamida (15 mL) se
agitd a una temperatura de 50°C durante 30 minutos. La mezcla
se enfri6 a temperatura ambiente, y se agregdé a la mezcla una
solulcién de hidroxido de amonio al 25% (1.5 mL). Después de
agitar a temperatura ambiente durante 14 horas, la mezcla se
concentré bajo presion reducida. Se agregdé agua al residuo y la
mezcla se extracté con acetato de etilo. La capa organica se lavo
con!salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio, se
filtr6 y concentr6. El residuo se purificé mediante cromatografia
de ‘columna de gel de silice basica (metanol/acetato de
etilo/hexano=0/60/40 a 10/90/0, proporciéon de volumen) para
proporcionar el compuesto del titulo (1.66 g, 100%) en la forma de

un sélido amorfo incoloro. MS 450 (MH").
Ejemplo de Referencia 66

7-[2-Metoxi-1-(metoximetil)etoxi]-5-{[5-(metilsulfonil)piridin-2-
ilJoxi}-1H-indol-2-carbotioamida

N0
| N—csnH,
MeO,S Z N
Meo/j/ ©
MeO

A una solucién de 7-[2-metoxi-1-(metoximetil)etoxi]-5-{[5-
(metilsulfonil)piridin-2-ilJoxi}-1H-indol-2-carboxamida (1.66 g) en
tetrahidrofurano (40 mL) se le agreg6 reactivo de Lawesson (1.5
g), Yy la mezcla se agité a una temperatura de 50°C durante 2
hora!s. Se agregé reactivo de Lawesson (0.5 g) a la mezcla
nuevamente. Después de agitar a una temperatura de 50°C
durante 1 hora, la mezcla se concentré bajo presién reducida. El
residuo se disolvié en acetato de etilo y la mezcla se lavé con
salmuera saturada, se secé sobre sulfato de fnagnesio, se filtré y
concentré. El residuo se purificO mediante cromatografia de

colulmna de gel de silice basico (metanol/acetato de
etilo/hexano=0/10/90 a 10/90/0, proporcién de volumen) para
proporcionar el compuesto del titulo (1.69 g, 98%) en la forma de

un so6lido amorfo color amarillo. MS 466 (MH").

Ejemplo de Referencia 67
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[7-Metoxi—5-{[6-(metoximetil)piridin-3-i|]oxi}-1 H- indol-2-cafboxi|ato
fie etilo

|
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| | N CO,Et
| MeO - N
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i . Me/O
{ Se sometié a reflujo monohidrato de acido p-toluensulfénico
(111.8 g) en tolueno (200 mL) durante 2 horas con eliminacidn
s’ftzeotrépica en agua. La mezcla se enfrio a una temperatura de
110°C y se agreg6 una solucion de 2-[(2-metoxi-4-{[6-
(metoximetil)piridin-3-ilJoxi}fenil)hidrazono]propanoato de etilo
(\11.58 g) en tolueno (50 mL). La mezcla se agité a una
tFmperatura de 110°C durante 5.5 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, se agregdé a la mezcla una soluciéon de
carbonato de hidrégeno de sodio acuoso saturado. La mezcla se
extracté con acetato de etilo. La capa organica se lavé con
salmuera saturada, se sec6 sobre suifato de magnesio, se filtro y
c[oncentré. El residuo se purific6 mediante cromatografia de
columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano=10/90 a 75/25),
seguido de cromatografia de columna de gel de silice basico
(acetato de etilo/hexano=10/90 a 50/50, proporciéon de volumen)
p‘ara producir un sélido color amarillo. El sélido se lavdé con éter
dietilico para proporcionar el compuesto del titulo (2.32 g, 21%)
e'ln la forma de un soélido color amarillo. MS 357 (MH™).

Ejemplo de Referencia 68

Acido 7-metoxi-5-{[6-(metoximetil)piridin-3-ilJoxi}-1H-indol-2-
cgrboxilico
|
| Y A
| CO,H
l MeO P N
H

l Me”

| A una solucion de 7-metoxi-5-{[6-(metoximetil)piridin-3-
il]}oxi}-1H-indol-2-carboxi|ato de etilo (2.39 g) en una mezcla de
tetrahidrofurano (15 mL) y etanol (10 mL) se le agregdé una
so“ucién de hidréxido de sodio acuoso 1M (10 mL), y la mezcla se
adité a una temperatura de 50°C durante 1 hora. La mezcla se
co]ncentré bajo presidon reducida. El residuo se disolvié en agua, y

se agregd a la mezcla acido hidroclérico 1M (10 mL). La mezcla

|
|
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. se extractd con acetato de etilo. La capa organica se lavd con
| p . . ’

. salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtré y
‘lse concentré para proporcionar el compuesto del titulo (2.28 g,

\\100%) en la forma de un sélido amorfo color amarillo sélido. MS
1329 (MHY).
\

l

\Ejemplo de Referencia 69
|

|

7-Metoxi-5-{[6-(metoximetil)piridin-3-i|]oxi}-1 H-indol-2-
carboxamida

|
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MeO -
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\ Una mezcla de acido 7-metoxi-5-{[6-(metoximetil)piridin-3-
ilJoxi}-1H-indol-2-carboxilico (2.28 g), clorhidrato de N-etil-N'-(3-
dilmetilaminopropil)carbodiimida (2.66 @), 1-hidroxibenzotriazol
(2.13 g) ¥y N,N-dimetilformamida (30 mL) se agité a temperatura
aﬁ1biente durante 20 minutos. Se agregé a la mezcla una solucién
dé; hidréxido de amonio al 25% (3 mL). Después de agitar a
te‘\mperatura ambiente durante 15.5 horas, la mezcla se concentré

bajo presién reducida. Se agregdé agua al residuo y la mezcla se
|

extracté con acetato de etilo. La capa organica se lavé con

saimuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré6 y
cohcentré. El aceite residual se solidificé con acetato de etilo-éter
die‘\tilico y el sélido resultante se lavd con éter dietilico para
prqporcionar el compuesto del titulo (1.65 g, 73%) en la forma de
un \\sélido color naranja palido. MS 328 (MH™).

|

Eje‘lmplo de Referencia 70
|
|

7-M‘1etoxi—5-{[6-(metoximetil)piridin-3-i|]oxi} -1H-indol-2-
carbotioamida

CSNH,
\ MeO 2
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ﬁA una solucién de 7-metoxi-5-{[6-(metoximetil)piridin-3-

iI]oxi‘\}-1H-indol-2-carboxamida (1.86 g) en tetrahidrofurano (40
mL) !§e le agregd reactivo de Lawesson (2.3 g), y la mezcla se
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mL) vy

agité a una temperatura de 50°C durante 2 horas. La mezcla se
concentré bajo presion reducida. El residuo se disolvié en acetato
de etilo y la mezcla se lavdé con salmuera saturada, se secd sobre
sulfato de magnesio, se filtr6 y concentré. El residuo se purifico
mediante cromatografia de columna de gel de silice basica
(acetato de etilo/hexano=30/70 a 90/10, proporciéon de volumen)

para proporcionar el compuesto del titulo (2.04 g, 100%) en la

forma de un sélido amorfo color amarillo. MS 344 (MH™).

Ejemplo de Referencia 71

7-(2-Metoxi-1-metiletoxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-
carboxilato de etilo

0 0]
Me U
~ N —
1] H O-Et
O

O Me

Me. ]/

(0]
A una solucidn

de 7-hidroxi-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-
indol-2-carboxilato de etilo(2.0 g) en tetrahidrofurano (80 mL) se
le agregaroni-metoxipropan-2-ol (1.04 rnlL),

tributilfosfina (2.46
1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina

(2.69 g) a

1 hora. Posteriormente, se agregaron a la mezcla 1-metoxipropan-
2-ol (0.5

mL), tributilfosfina (1.2

temperatura

ambiente. La mezcla se agitd a una temperatura de 50°C durante
mL)

(azodicarbonil)dipiperidina (1.34 g) y la mezcla se agité a una

y 1,1'-
temperatura de 50°C durante la noche. La mezcla se concentro in
vacuo. Se agregd acetato de etilo al

residuo y se filtraron los
. materiales insolubles. El filtrado se concentré in vacuo. El residuo
se purific6 mediante cromatografia de gel de silice (acetato de
\\ etilochexano = 1:9 a 6:4, proporcién de

para

|

volumen)
proporcionar el compuesto del titulo (2.08 g, 87%) en la forma de
‘un aceite color café, MS 448 (MH").

'Ejemplo de Referencia 72
}&cido

7-(2-metoxi-1-metiletoxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-
indol-2-carboxilico
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| A una mezcla de 7-(2-metoxi-1-metiletoxi)-5-[4-
kmetilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-carboxi|ato de etilo (2.36 g),
tetrahidrofurano (20 mL) y etanol (20 mL) se le agregd una
solucion de hidréxido de sodio acuosa 1M (7.9 mL). La mezcla se
égité a una temperatura de 50°C durante 2 horas y a temperatura
?mbiente durante la noche. A la mezcla se le agreg6 una solucion
de hidroxido de sodio acuoso 1M (10.5 mL). El total se agité a una
temperatura de 50°C durante 1 hora adicional. La mezcla de
reaccion se concentré in vacuo. El residuo se acidificé con acido
ﬁidroclérico 1M. Se agregaron a la mezcla acetato de etilo y agua
y| se separo6 la capa organica. La capa organica se lavdé con agua,
se seco (MgSOy4), se filtré, y concentré in vacuo. El residuo se
trituro y se lavdé con hexano para proporcionar el compuesto del
tﬁtulo (1.288 g, 58%) en la forma de un sélido color rosa. El sélido
se recristalizé a partir de acetato de etilo-hexano para
proporcionar cristales blancos. pf 135.9-137.4°C.
\

Ejemplo de Referencia 73

| .
7+4(2-Metoxi-1-metiletoxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxil-1H-indol-2-
carboxamida

|
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A una solucion de 4acido 7-(2-metoxi-1-metiletoxi)-5-[4-
(mﬁetilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-carboxi|ico (1.072 g) en N,N-
dimetilformamida (15 mL) se le agregaron clorhidrato de 1-etil-3-
(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (0.98 g) y sal de amonio de 1-
hidroxibenzotriazol (0.788 g) a temperatura ambiente. La mezcla
se‘agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se
cor\\\centré in vacuo. Se agregaron acetato de etilo y agua al
resjiduo y el resultante se extracté con acetato de etilo. La capa
organica se lavdé en forma sucesiva con agua y salmuera, se secé
(MdSO4), se filtro, y concentré in vacuo. El residuo se purifico
megliante cromatografia de gel de silice (acetato de etilo: metanol
= 100:0 a 95:5, proporcién de volumen) para proporcionar el
compuesto del titulo (910 mg, 85%) en la forma de un sélido
amc%r'fo color blanco. MS 419 (MH").

Ejer\&nplo de Referencia 74

\
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\
\
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| Acido 1-(1-metiletoxi)-5-{[5-(metilsulfonil)piridin-2-ilJoxi}-1H-indol-
| 2-carboxilico

Me

| Una mezcla de 7-(1-metiletoxi)-5-{[5-(metilsulfonil)piridin-2-

| ilJoxi}-1H-indol-2-carboxilato de etilo (10.7 g), solucién de
| hidroxido de sodio acuoso 1M (50 mL), etanol (50 mL) vy
}tetrahidrofurano (50 mL) se agité a una temperatura de 50°C
- durante 2 horas. Se agreg6 acido hidroclérico 1M (50 mL) a la
| mezcla y la mezcla se ajusté a pH=6 mediante una soluciéon de
| hidréxido de sodio acuoso 1M y agua. La totalidad se extracté con
| acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera, se seco
‘(MgSO‘«,), se filtré, y concentré in vacuo para proporcionar el

compuesto del titulo (6.35 g, 64%) en la forma de un sélido
"amorfo color café. MS 391 (MH™).
|

\Ejemplo de Referencia 75

7-(1-Metiletoxi)-5-{[5-(metilsulfonil)piridin-2-ilJoxi}-1H-indol-2-
\carboxamida

|
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Una mezcla de acido 7-(1-metiletoxi)-5-{[5-

(metilsulfonil)piridin-2-ilJoxi}-1H-indol-2-carboxilico (4.0 g), 1-
{hidroxibenzotriazol (2.07 g), clorhidrato de 1-etil-3-(3-
idimetilaminopropil)carbodiimida (2.93 g) vy N,N-dimetilfformamida
1(50 mL) se agitd a una temperatura de 50°C durante 30 minutos, y
Posteriormente se enfrio a temperatura ambiente. La solucidn

acuosa del hidréxido de amonio (10%, 10 mL) se agregd a la

mezcla. La totalidad se agité a temperatura ambiente durante 12
horas. Se agregé agua a la mezcla y la mezcla se extractd con
acetato de etilo. La capa organica se lavé en forma sucesiva con
égua, una solucién acuosa saturada de carbonato de hidrégeno de
sodio, y salmuera, se sec6 (MgSO,), se filtré, y concentré in
\Lacuo. El residuo se cristalizé a partir de éter diisopropilico-
acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (2.26 g,
§7%) en la forma de cristales blancos. MS 390 (MH").

|
|
|
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I:Ejemplo de Referencia 76

2-(Metoximetil)-5-[3-(1-metiletoxi)-4-nitrofenoxi]piridina

oy
MeO N” NO,
MeYO

Me

Una mezcla de bencensulfonato de 6-(bromometil)piridin-3-
i‘lo (60.0 g), metdéxido de sodio (49.4 g) y metanol (800 mL) se
sometié a reflujo durante 20 horas y posteriormente se enfrié a
una temperatura de 0°C. A la mezcla se le agregdé cloruro de
r?idr()geno en metanol (10%, 400 mL) a una temperatura de 0°C.
Después de agitar a una temperatura de 0°C durante 15 minutos,
la mezcla se concentré in vacuo. Se agreg6 tolueno al residuo y Ia
mezcla se concentré in vacuo para eliminar el metanol. Una
r\nezcla del residuo, 4-fluoro-2-(1-metiletoxi)-1-nitrobenceno (36.4
g), carbonato de potasio (75.9 g) y N,N-dimetilformamida (300 mL)
se agitdé a una temperatura de 60°C durante 15 horas, vy
posteriormente se concentré in vacuo. Se agregdé agua al residuo
y la mezcla se extracté con acetato de etilo. La capa organica se
lavé con salmuera, se secd (MgSO0O,), se filtré, y concentré in
\)acuo. El residuo se purific6 mediante cromatografia de gel de
silice (acetato de etilo: hexano = 1:4 a 1:1, proporciéon de
vlolumen) para proporcionar el compuesto del titulo (20.5 g, 35%)
en la forma de un aceite color amarillo. MS 319 (MH™).

Eijemplo de Referencia 77

4-{[6-(Metoximetil)piridin-3-ilJoxi}-2-(1-metiletoxi)anilina

or
MeO N NH,
: Me\rO

Me

Una mezcla de 2-(metoximetil)-5-[3-(1-metiletoxi)-4-
nitrofenoxi]piridina (20.5 g), hierro (polvo, 17.9 g), cloruro de
c!alcio (710 mg), etanol (400 mL) y agua (100 mL) se sometidé a
reflujo durante 5 horas. La mezcla se filtré con celita. El filtrado

se concentrd in vacuo para eliminar el etanol. Se agregd agua al
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residuo y la mezcla se extracté con acetato de etilo
organica se lavé con salmuera, se sec6 (MgSO,)

b b
concentré in vacuo. El residuo se purificé mediante cromatografia
de gel de silice basico (acetato de etilo: hexano

= 5:95 a 1:3,
proporcion de volumen) para proporcionar el compuesto del titulo

La capa
se filtré, y

90°C
(9.45 g) en

(13.77 g, 74%) en |la forma de un aceite color café. MS 289 (MH")

Ejemplo de Referencia 78

5-{[6-(metoximetil)piridin-3-il]Joxi}-7-(1- metlletOX|) 1H-indol-2-
carboxilato de etilo

O
A
N
MeO | CO,Et
N N
H
MeYO
Me
A

una mezcla de 4-{[6-(metoximetil)piridin-3-il]Joxi}-2-(1-
metiletoxi)anilina (13.7 g), etanol (200 mL) y acetonitrilo (20 mL)
se le agregdé acido hidroclérico concentrado (8.7 mL) a una
temperatura de 0°C. Se agregd en forma de gotas a la mezcla a

una temperatura de 0 a 5°C una solucién de nitrito de sodio (3.93
g) en agua (10 mL).

La totalidad se agité a una temperatura de
5°C durante 30 minutos para proporcionar una mezcla de
diazonio. A una solucién enfriada (-20°C) de hidréoxido de potasio
(85%, 9.

9.4 g) en etanol (40 mL) y agua (40 mL) se le agrego6 2-
metil-3-oxobutanoato de etilo (7.53 g)

preparada

La mezcla de diazonio
anteriormente,

se agregé a la solucién a una
temperatura de -30 o -20°C durante un periodo de 15 minutos. La

totalidad se agité a una temperatura de -20°C durante 30 minutos.
Se agregd agua a la mezcla y la mezcla se extractéo con acetato

de etilo. La capa organica se lavé en forma sucesiva con agua y
salmuera, se sec6 (MgSO,), se filtr6, y concentré in vacuo. EI
residuo se purificé mediante cromatografia de gel de silice
(acetato de etilo hexano = 1:2 a 2:1,

proporcion de volumen) para
proporcionar un aceite color amarillo (9.45 g)

Una mezcla de monohidrato de acido p-toluensulfénico (8.9

g) y tolueno (50 mL) se sometié a reflujo durante 2 horas con
eliminacién azeotrépica de agua, y posteriormente se enfrié a una
temperatura de 90°C. Se agreg6 a la mezcla a una temperatura de

una solucién del

aceite amarillo descrito anteriormente
tolueno

(50 mL). La totalidad se agité a

una
temperatura de 90°C durante 1 hora, y posteriormente se enfrié a
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soluciéon del
|

temperatura ambiente. Se agregd a la mezcla una solucién acuosa
de carbonato de hidrégeno de sodio y la mezcla se extractd con
acetato de etilo. La capa organica se lavdé con salmuera, se secd
(MgS0,), se filtré, y concentré in vacuo. El residuo se purificé
mediante cromatografia de gel de silice (acetato de etilo: hexano

1:4 a 1:1, proporcién de volumen) para proporcionar un aceite
color amarillo (4.10 g).

Una mezcla de monohidrato de acido p-toluensuifénico (3.80
g) y tolueno (50 mL) se sometié a reflujo durante 2 horas con

eliminaciéon azeotrépica de agua, y posteriormente se enfrié a una
\\ temperatura de 90°C. Se agregd a la mezcla a una temperatura de

90°C, una

aceite color amarillo descrito
anteriormente (4.0 g) en tolueno (15 mL). La totalidad se sometidé
. a reflujo durante 24 horas,

y posteriormente se enfrié a
temperatura ambiente. Se agregd a la mezcla una solucién acuosa

del carbonato de hidrégeno de sodio y la mezcla se extracté con
acetato de etilo-tetrahidrofurano. La capa orgéanica se lavdé con
|

salmuera, se sec6 (MgSOy,), se filtré6, y concentré in vacuo. EI
\ .
residuo,

se purific6 mediante cromatografia de gel

de silice
ﬁ(acetato de etilo hexano =

= 1:4 a 2:1, proporcién de volumen) para
‘\proporcionar el compuesto del titulo (1.32 g, 15%) en la forma de

un aceite color naranja. MS 385 (MH").
|

|
\lEjempIo de Referencia 79
|

Acido 5-{[6-(metoximetil)piridin-3-il]Joxi}-7-(1-metiletoxi)-1H-indol-
2-carboxilico

' 0O
AN
l“ meo._! )
| e -
N
\‘ " Me O
\ ™~
\ Me
‘\ Una mezcla de

CO,H

5-{[6-(metoximetil)piridin-3-il]Joxi}-7-(1-

m‘\etiletoxi)-1H—indol-2-carboxi|ato de etilo (1.65 g), una solucién
d‘eF hidréxido de sodio acuoso 1M (10 mL), tetrahidrofurano (10
miL) y etanol (10 mL) se agité a temperatura ambiente durante 15
héras. Se agreg6 a la mezcla agua y acido hidroclérico 1M (10
mL) y la mezcla se extracté con acetato de etilo. La capa organica
sé lavé con salmuera, se seco (MgS0,), se filtré, y concentré in

vacuo para proporcionar el compuesto del titulo (1.43 g, 93%) en
Ia\forma de un so6lido amorfo color café. MS 357 (MH").

l

|
Ejemplo de Referencia 80
|

|
|
|
|
|
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|
5-{[6-(Metoximetil)piridin-3-il]Joxi}-7-(1-metiletoxi)-1H-indol-2-

garboxamida

| ' x-C N *NH,
\ MeO N/ ” o)

’ Me
| | ~°
| Una mezcla de we.ue c v~ Me el e din-3-iljoxi}-7-(1-
rhetiletoxi)-1H-indol-2-carboxilico (1.43 g), 1-hidroxibenzotriazol
(‘810 mg), clorhidrato de 1-etil-3-(3-

dimetilaminopropil)carbodiimida (1.15 g) y N,N-dimetilfformamida
((.50 mL) se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se
agregd a la mezcla una soluciéon acuosa de hidréxido de amonio
(25%, 5 mL). La totalidad se agité a temperatura ambiente durante
4.5 dias. Se agregd agua a la mezcla y la mezcla se extractd con
a‘cetato de etilo. La capa organica se lavé en forma sucesiva con
a‘gua, una soluciéon acuosa saturada de carbonato de hidrégeno de
sodio y salmuera, se sec6 (MgSO,), se filtré, y concentré in
vlalcuo. El residuo se lavé con éter diisopropilico para proporcionar
el compuesto del titulo (1.05 g, 74%) en la forma de cristales

c‘olor café palido. MS 356 (MH").

|

Ejemplo de Referencia 81

|

2-(Metoximetil)-5-(3-metoxi-4-nitrofenoxi)piridina

| 0]
| Me
| - Me”

| Una mezcla de bencensulfonato de 6-(bromometil)piridin-3-
ilci> (40.7 g), metoxido de sodio (33.5 g) y metanol (600 mL) se
sometié a reflujo durante 15 horas, y posteriormente se enfrié a
un‘_a temperatura de 0°C. A la mezcla se le agregd cloruro de
hidrégeno en metanol (2M, 500 mL) a una temperatura de 0°C.
Delaspués de agitar a temperatura ambiente durante 30 minutos, la
m(\ezcla se concentro in vacuo. Se agregd tolueno al residuo y la
mezcla se concentré in vacuo para eliminar el metanol. Se agité a
un{a temperatura de 90°C durante 20 horas, una mezcla del
residuo, 4-fluoro-2-metoxi-1-nitrobenceno (21.2 g), carbonato de
po!tasio (120 g) vy N,N-dimetiifformamida (800 mL), y

poisteriormente se concentrd in vacuo. Se agregd agua al residuo

|
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y la mezcla se extractd con acetato de etilo. La capa organica se
lavéo con salmuera, se secé (MgSOQOy,), se filtré, y concentré in
vacuo. EI

residuo se cristalizé a partir de acetato de etilo -
hexano y lo resultante se

recolectdé mediante filtracién para
proporcionar 25.45 g del combuesto del titulo en la forma de

cristales color café palido. El liqguido madre se concentrdé in vacuo

y el residuo se purificé mediante cromatografia de gel de silice
(acetato de etilo: hexano

proporcionar 1.70 g del
cristales color amarillo.
cristales fueron

1:9 a 1:1, proporcién de volumen) para
compuesto del titulo en

la forma de
Rendimiento total

27.15 g (75%). Los
recristalizados a partir de acetato de etilo

hexano para proporcionar prismas color amarillo. MS 291 (MH"™).

Ejemplo de Referencia 82

2-Metoxi-4-{[6-(metoximetil)piridin-3-ilJoxi}anilina

Una mezcla de

2-(metoximetil)-5-(3-metoxi-4-
nitrofenoxi)piridina (27.0 g), hierro (polvo, 25.9 g), cloruro de
calcio (1.03 g), etanol (400 mL) y agua (100 mL) se sometié a
reflujo durante 6 horas. Posteriormente se agregaron a la mezcla
hierro (polvo, 12.9 g) y cloruro de calcio (1.03 g), vy la totalidad se

sometié a reflujo durante 2 horas adicionales. La mezcla se enfrid
a temperatura ambiente y se filtr6 con celita.

El filtrado se
concentré in vacuo para eliminar el etanol. Se agreg6 agua al

residuo y la mezcla se extracté con acetato de etilo.

La capa
organica se lavdé con salmuera,

se secd (MgSO,), se filtro, y
concentré in vacuo. El residuo se purificé mediante cromatografia
de gel de silice (acetato de etilo: hexano

1:3 a 3:1, proporcién
de volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (20.1 g,
83%) en la forma de un aceite color café. MS 261 (MH").

Ejemplo de Referencia 83

2-[(2-Metoxi-4-{[6-(metoximetil)piridin-3-
illoxi}fenil)hidrazono]propanoato de etilo

Me’o N/ N,N \\rCOZEt
| H
O Me
Me
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A una mezcla de 2-metoxi-4-{[6-(metoximetil)piridin-3-
ilJoxi}anilina (20.1 g), etanol (300 mL) y acetonitrilo (30 mL) se le
agregé acido  hidroclérico concentrado (14.2 mL) a una
temperatura de 5°C. Se agregdé en forma de gotas a la mezcia a
una temperatura de 5°C una soluciéon de nitrato de sodio (6.39 g)
en agua (20 mL). La totalidad se agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos. La mezcla se agreg6 a la mezcla de hidréxido
de potasio (85%, 15.2 g), 2-metil-3-oxobutanoato de etilo (12.2 g),
etanol (60 mL) y agua (60 mL) a una temperatura de - 20 a -10°C
durante un periodo de 15 minutos. La totalidad se agité a una
temperatura de -20°C durante 30 minutos. Se agregé agua a la
mezcla y la mezcla se extracté con acetato de etilo. La capa
organica se lavé con salmuera, se seco (MgSO,), se filtrd, y
concentrdé in vacuo. El residuo se purific6 mediante cromatografia
de gel de silice (acetato de etilo: hexano = 2:3 a 2:1, proporcidén
de volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (12.58 g,
44%) en la forma de un aceite color café. MS 374 (MH").

Ejemplo de Referencia 84

7-Metoxi-5-{[6-(metoximetil)piridin-3-il]Joxi}-1H-indol-2-carboxilato
de etilo

0
AN
l N—co,Et
e N7 N
e . ) H
Me”

Una mezcla de hidrato de acido p-toluensulfénico (1.03 g) vy
tolueno (15 mL) se sometié a reflujo durante 2 horas con
eliminacién azeotrépica de agua, y posteriormente se enfrié a una
temperatura de 90°C. Se agregé a la mezcla a una temperatura de
90°C una solucién de 2-[(2- metoxi-4-{[6-(metoximetil)piridin-3-
ilJoxi}fenil)hidrazono]propanoato de etilo (1.0 g) en tolueno (10
mL). La totalidad se agité a una temperatura de 90°C durante 1
hora, y posteriormente se sometié a reflujo durante 2 horas. Se
agregé a la mezcla una solucion acuosa de carbonato de
hidrogeno de sodio y la mezcla se extracté con acetato de etilo.
La capa organica se lavé con salmuera, se sec6 (MgSO,), se
filtr6, y concentré in vacuo. El residuo se purificOé mediante
cromatografia de gel de silice basico (acetato de etilo: hexano =
1:4 a 2:1, proporcién de volumen) y posteriormente mediante
cromatografia de gel de silice (acetato de etilo: hexano = 1:9 a
2:1, proporcion de volumen) para proporcionar el compuesto del
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!
titulo (140 mg, 15%) en la forma de cristales color amarillo palido.

MS 357 (MH™).

'Ejemplo de Referencia 85
!
'Acido 7-(2-metoxi-1-metiletoxi)-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-

; ilJoxi}-1H-indol-2-carboxilico

!

Me

; A una solucion de 7-hidroxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-
: ilJoxi}-1H-indol-2-carboxilato de metilo (2.5 g), tributilfosfina (2.79

g) vy 1-metoxipropan-2-ol (1.24 g) en tetrahidrofurano (50 mL) se
| le agregdé 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (3.48 g) a una
| temperatura de 60°C. La totalidad se agité a una temperatura de
| 60°C durante 1.5 horas y posteriormente se concentré in vacuo.

residuo éter diisopropilico y los materiales

Se agregd6 al
filtracion. EI filtrado se

|, o .
| insolubles se eliminaron mediante
concentré in vacuo. El residuo se purificé mediante cromatografia

de gel de silice (acetato de etilo: hexano = 1:2 a 2:1, proporcion

| silice basico (acetato de etilo: hexano
| volumen) para proporcionar un aceite
| temperatura ambiente durante 20 horas,
una solucién de hidréxido de

I de hidréoxido de sodio

de volumen) y posteriormente mediante cromatografia de gel de
= 1:2 a 2:1, proporcion de

incoloro. Se agité a
una mezcla del aceite,
sodio acuoso 1M (15 mL),
tetrahidrofurano (15 mL) y metanol (15 mL). La mezcla se lavd

con eéeter dietilico. La capa organica se extracté con una solucidon
acuoso 1M. Las capas de agua se

—6

%

' combinaron, se acidificaron mediante acido hidroclérico 1M, y se

_’ extractaron con acetato de etilo.
r . . L
salmuera, se secé (MgSO,), se filtr6, y concentré in vacuo.

La capa organica se lavé con
El

r
residuo se lavé con hexano para proporcionar el compuesto del

I (MHT).
| Ejemplo de Referencia 86

| 7-(2-Metoxi-1-metiletoxi)-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-1H-
indol-2-carboxamida

!
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I
titulo (1.50 g, 52%) en la forma de cristales incoloros. MS 421



|

! Una mezcla de acido 7-(2-metoxi-1-metiletoxi)-5-{[6-
(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-1H-indol-2-carboxilico (1.40 g), 1-
hidroxibenzotriazol (670 mg), clorhidrato de 1-etil-3-(3-
?dimetilaminopropiI)carbodiimida (0.95 g) y N,N-dimetilformamida
'(50 mL) se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se
agreg6 a la mezcla una solucion acuosa de hidréxido de amonio
’(25%, 5 mL). La totalidad se agité a temperatura ambiente durante
’15 horas. Se agregd agua a la mezcla y la mezcla se extractdé con
acetato de etilo. La capa organica se lavé en forma sucesiva con
lagua, solucién acuosa saturada de carbonato de hidrégeno de
sodio y salmuera, se secd (MgSO,), se filtré, y concentrdé in
'vacuo. El residuo se lavo con acetato de etilo-hexano para
"proporcionar el compuesto del titulo (1.35 g, 98%) en la forma de
cristales incoloros. MS 420 (MH™).

|

IEjempIo de Referencia 87

| 2-({2-Hidroxi-4-[4-(metilsulfonil)fenoxi]fenil}hidrazono)propanoato
| de etilo

| o)
o (Y
| Me {1 ,N\\rcoza

: 11 ”
| O OH Me

|
'A una mezcla enfriada en hielo y agitada de 2-amino-5-[4-
- (metilsulfonil)fenoxilfenol (4.3 g) y acido hidroclérico concentrado
i (2.8 mL) en etanol (40 mL) y acetonitrilo (10 mL), se le agregé
. una soluciéon de nitrito de sodio (1.27 g) en agua (5 mL) a una
’ temperatura de -5 a -10°C, y la mezcla se diluyé con agua (20
| mL). Después de agitarse a una temperatura de -5 a -10°C
durante 30 minutos, se agregd en forma de gotas la solucién color
' café clara resultante a una solucién enfriada de hidréoxido de
' potasio (85%, 3.05 g) y 2-metil-3-oxobutanoato de etilo (2.44 mL)
- en etanol (30 mL) y agua (30 mL) a una temperatura de -10 a -
! 20°C. Después de agitarse a una temperatura de -10 a -20°C
. durante 20 minutos, la mezcla se dividié entre acetato de etilo y
- una soluciéon de acido citrico acuoso. La capa organica se lavé
i con salmuera, se sec6 (MgSOy,), se filtr6, y concentrd in vacuo. EI
solido color café claro residual se lavdé con acetato de etilo -
' hexano para proporcionar el compuesto del titulo (5.81 g, 96%) en
| la forma de un sé6lido color naranja claro. MS 391 (MH").
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Ejemplo de Referencia 88

!
2-({2-[(Metilsulfonil)oxi]-4-[4-
(metjlsuIfonil)fenoxi]fenil}hidrazono)propanoato de etilo

[ 0
, o [T

Me. g \Q\N,N\\rcoza
| & Ho Me

Me._.O
| P2y

!

| A una solucion agitada y enfriada con hielo de 2-({2-hidroxi-
4-[4-(metilsulfonil)fenoxi]fenil}thidrazono)propanoato de etilo (5.8
g) en piridina (60 mL) se le agregd6 cloruro de metansulfonilo (1.4
mL)r, y la mezcla se agitdé a una temperatura de 4°C durante 1
hora y posteriormente a temperatura ambiente durante 3 horas. La
mezcla de reaccién se concentrd in vacuo y el residuo se dividié
entr!e acetato de etilo y una solucién de acido citrico acuoso. La
cap[a organica se lavéo en forma sucesiva con una solucién de
acido citrico acuoso y salmuera, se secd (MgSO,), se filtrd, y
conlcentré in vacuo. El residuo se purific6 mediante cromatografia
de gel de silice corta (acetato de etilo) para proporcionar cristales
color naranja claro, los cuales se lavaron con acetato de etilo -
he)ﬁano para proporcionar el compuesto del titulo (6.49 g, 93%) en
la f,orma de cristales color naranja claro. MS 471 (MH").

Eje;mplo de Referencia 89

7-[!(MetilsuIfoniI)oxi]-5-[4-(metilsquonil)fenoxi]—1 H-indol-2-
carboxilato de etilo
|

I

| | 0 \ |
| S | N

[ O Me\S,O

ZE\S
|

| Una mezcla de hidrato de acido p-toluensulféonico (0.63 g) y
tolueno (40 mL) se someti6 a reflujo durante 2 horas con
eliminacidén azeotrépica de agua, y posteriormente se enfrié a una
temperatura de 50°C. Se agregé a la mezcla a una temperatura de
50°C 2-({2-[(metilsulfonil)oxi]-4-[4-
(npetilsulfonil)fenoxi]fenil}hidrazono)propanoato de etilo (0.52 g).
Dﬁespués de agitar a una temperatura de 50°C durante 30 minutos,
Ia[ mezcla de reaccidén se dividid entre acetato de etilo y carbonato

f
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de hidrégeno de sodio acuoso. La capa organica se lavé en forma
sucesiva con carbonato de hidrégeno de sodio acuoso y salmuera,
se seco (MgSOy,), se filtréo, y concentrdé in vacuo. El residuo se
purificé mediante cromatografia de gel de silice (acetato de etilo:
hexano = 35:65 a 45:55, proporcion de volumen) para
proporcionar el compuesto del titulo (235 mg, 46%) en la forma de
cristales color amarillo palido. MS 452 (MH™).

Ejemplo de Referencia 90

Acido 7-hidroxi-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-carboxilico

0}
RIeaeast
\S N
. H

I
OH

A una mezcla de 7-[(metilsulfonil)oxi]-5-[4-
(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-carboxilato de etilo (2.81 g),
tetrahidrofurano (30 mL) y metanol (20 mL) se le agregd una
solucién de hidréxido de potasio (85%, 1.8 g) en agua (20 mL). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 horas vy
posteriormente se dividiéo entre acetato de etilo y una solucién de
acido citrico acuoso. La capa organica se lavdé con salmuera, se
sec6 (MgS0O,), se filtré, y concentré para proporcionar un sélido
color café claro, el cual se lavé con acetato de etilo-hexano para
proporcionar el compuesto del titulo (2.12 g, 98%) en la forma de
un soélido color naranja claro.

'"H RMN (DMSO-d¢) 6 3.17 (3H, s), 6.40 (1H, d, J = 1.8 Hz),
6.87 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.04 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.10 (2H, dd, J
= 1.8, 6.9 Hz), 7.86 (2H, dd, J = 1.8, 6.9 Hz), 9.91 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 91

N-[2-(Bencilsulfanil)-3,3-dimetoxipropil]-7-hidroxi-5-[4-
(metilsulfonil)fenoxi]l-1H-indol-2-carboxamida

148



|
|

A un[a mezcla enfriada con hielo y agitada de acido 7-hidroxi-5-[4-
(met’ilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-carboxi|ico (2.1 g) y 2-
(benkcilsulfanil)-3,3-dimetoxipropan-1-amina (2.9 g) en N,N-
dimetilfformamida (50 mL) se le agregaron 1-hidroxibenzotriazol
(1.1[ a), y clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (1.6 g). Después de agitarse a
una temperatura de 4°C a temperatura ambiente durante 15 horas,
la rr’1ezc|a de reaccidén se concentré in vacuo y el residuo se
puri'ficé mediante cromatografia de gel de silice (acetato de etilo:
hexano = 35:65 a 60:40, proporcién de volumen) para
proporcionar cristales color amarillo claro, los cuales se lavaron
con,;acetato de etilo-hexano para proporcionar el compuesto del
titul{o (1.73 g, 50%) en la forma de agujas color amarillo palido.
MS[‘569 (MH™).
Ejel"nplo de Referencia 92

{
N-[2-(Bencilsulfanil)-3,3-dimetoxipropil]-7-(2-metoxi-1-metiletoxi)-
5-[4}-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-carboxamida

! \/\(
r
! S

|

|

| A una solucién agitada de N-[2-(bencilsulfanil)-3,3-
dimetoxipropil]—?-hidroxi-5-[4-(metilsu|foniI)fenoxi]-1H-indol-2-
ca‘rboxamida (1.73 g), tributilfosfina (1.4 mL) y 1-metoxipropan-2-
ol, (0.59 ml) en tetrahidrofurano (50 ml) se le agrego 1,1'-
(azodicarbonil)dipiperidina (1.53 g) a temperatura ambiente bajo
un'a atmoésfera de argéon. La mezcla en su totalidad se agité a una
te}nperatura de 50°C durante 4 horas, y se agregaron a ésta
tributiifosfina (1.4 ml), 1-metoxipropan-2-ol (0.59 ml) y 1,1'-
(azodicarbonil)dipiperidina (1.53 g). Después de agitarse a una
te‘mperatura de 50°C durante 3 horas, la mezcla de reaccién se
concentré in vacuo. El residuo se diluyé con éter dietilico y los
materiales insolubles se eliminaron mediante filtraciéon y se
la[varon con éter dietilico. EIl filtrado combinado y los lavados se
concentraron in vacuo y el residuo se purificé mediante
cromatografia de gel de silice (acetato de etilo :hexano = 35:65 a

|
|
{
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60:40) para proporcionar un aceite color amarillo claro. El aceite
se divididé entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavo
en forma sucesiva con agua y saimuera, se secdé (MgSO,), se
filtr6, y concentré para proporcionar un aceite color amarillo, el
cual se purifico6 mediante cromatografia de gel de silice (acetato
de etilo: hexano = 35:65 a 70:30, proporciéon de volumen) para
proporcionar el compuesto del titulo (1.6 g, 82%) en la forma de
un aceite color amarillo palido. MS 641 (MH™).

Ejemplo de Referencia 93

2-(Benciloxi)-3,4-difluoro-1-nitrobenceno

F
F:- ; “NO,

o)

Una mezcla de 2,3-difluoro-6-nitrofenol (15.1 g), bromuro de
bencilo (10.8 mL) y carbonato de potasio (11.9 g) en N, N-
dimetilformamida (60 mL) se agité a temperatura ambiente durante
15 horas. La mezcla de reaccién se concentré in vacuo y el
residuo se dividié entre acetato de etilo y agua. La capa organica
se lavd en forma sucesiva con agua y salmuera, se sec6é (MgSO0O,),
se filtr6, y concentré para proporcionar el compuesto del titulo
(22.1 g, 97%) en la forma de un sélido color amarillo claro. MS
264 (MH").

Ejemplo de Referencia 94

5-[3-(Benciloxi)-2-fluoro-4-nitrofenoxi]-2-(metilsulfonil)piridina
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’ Una mezcla de 2-(benciloxi)-3,4-difluoro-1-nitrobenceno
(7.65 g), 6-(metilsulfonil)piridin-3-ol (5.0 g) y carbonato de
potasio (4.4 g) en N, N-dimetilformamida (40 mL) se agité a una
tc’amperatura de 90°C durante 5 horas. La mezcla de reaccidén se
c;oncentré in vacuo y el residuo se dividié entre acetato de etilo y
agua. La capa organica se lavé en forma sucesiva agua vy
sfalmuera, se secd (MgSO,), se filtr6, y concentré in vacuo. EI
residuo se purific6 mediante cromatografia de gel de silice
([acetato de etilo: hexano = 25:75 a 40:60, proporciéon de volumen)
ﬁ)ara proporcionar cristales color amarillo claro, los cuales se
lavaron con acetato de etilo-hexano para proporcionar el
éompuesto del titulo (8.4 g, 69%) en la forma de cristales color
amarillo palido.
' '"H RMN (CDCl3) 8 3.25 (3H, s), 5.31 (2H, s), 6.94 (1H, dd, J
5.1, 9.6 Hz), 7.32-7.48 (6H, m), 7.72 (1H, dd, J = 2.1, 9.6 H2z),
8.09 (1H, d, J = 9.6 Hz), 8.46 (1H, d, J = 2.7 Hz).

T

|

Ejemplo de Referencia 95
|
|

2-(Benciloxi)-3-fluoro-4-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}anilina

| 0

0
Me..
| SN F NH,

|

' Una mezcla de 5-[3-(benciloxi)-2-fluoro-4-nitrofenoxi]-2-
'(metilsulfonil)piridina (8.4 g), hierro (polvo, 5.5 g), cloruro de
calcio (0.24 g), etanol (200 mL) y agua (40 mL) se sometid a
reflujo durante 4 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura
iambiente y se filtr6 a través de una almohadilla de celita. EI
.filtrado se concentrdé in vacuo para eliminar el etanol. El residuo
'se dividié entre acetato de etilo y salmuera. La capa organica se
lavé con salmuera, se secé (MgSO,), se filtré, y concentré in
.vacuo. El residuo se purificd mediante cromatografia de gel de
silice (acetato de etilo: hexano = 20:80 a 40:60, proporciéon de
.volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (5.5 g, 70%)
'en la forma de un aceite color verde oscuro. MS 389 (MH").

|Ejemplo de Referencia 96

[ 6-Amino-2-fluoro-3-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}fenol
|
|
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Una mezcla de 2-(benci|oxi)-3-f|uoro-4-{[6-'
(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}anilina (5.5 g), paladio sobre carbono
al 10% (que contiene agua al 50%, 1.6 g), tetrahidrofurano (100
~mL) y metanol (80 mL) se hidrogendé a temperatura ambiente
durante 20 horas bajo presiéon de balén. El catalizador se eliminé
mediante filtracién y se lavé con tetrahidrofuran-metanol. ElI
filtrado combinado y los lavados se concentraron in vacuo y el
residuo se disolvié en acetato de etilo. La soluciéon se concentré
in vacuo para proporcionar el compuesto del titulo (4.2 g, 100%)
en la forma de un sé6lido amorfo color café claro. MS 299 (MH?).

Ejemplo de Referencia 97

- 2-[(3-Fluoro-2-hidroxi-4-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-
ilJoxi}fenil)hidrazono]propanoato de etilo

0
Me\:s: N,/ e ”’NYCOZEt
o OH Me

A una mezcla enfriada con hielo y agitada de 6-amino-2-
fluoro-3-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}fenol (4.2 g) y 4cido
hidrocldérico concentrado (2.6 mL) en etanol (40 mL) y agua (10
mL) se le agreg6é en porciones una solucién de nitrito de sodio
(1.16 g) en agua (20 mL) a una temperatura de -10°C. Después de
agitarse a 'una temperatura de -10°C durante 10 minutos, la
solucién se agrego6 en forma de gotas a una solucién enfriada de
hidroxido de potasio (85%, 2.8 g) y 2-metil-3-oxobutanoato de
etilo (2.2 mL) en etanol (25 mL) y agua (25 mL) a una temperatura
debajo de -5°C. Después de agitarse a una temperatura de -5 a -
10°C durante 30 minutos, la mezcla se dividié entre acetato de
etilo y una solucién de acido citrico acuoso. La capa organica se
lavé con salmuera, se secdé (MgSO,), se filtr6, y concentrd in
vacuo. EIl aceite color café residual se purificO mediante
cromatografia de gel de silice (acetato de etilo: hexano = 2:1 a
4:1, proporcién de volumen) para proporcionar el compuesto del
titulo (4.94 g, 85%) en la forma de prismas color café claro. MS
412 (MH").

Ejemplo de Referencia 98
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2-[(3-Fluoro-2-[(metilsulfonil)oxi]-4-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-
ilJoxi}fenil)hidrazono]lpropanoato de etilo

x-°
'Meﬁ’ | ~ _N__CO,Et
S”NT F A d
1l H
0 Me\S,O Me

/7 \

A una solucién enfriada con hielo y agitada de 2-[(3-fluoro-2-
hidroxi-4-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-

ilJoxi}fenil)hidrazono]propanoato de etilo (4.95 g) en piridina (50
mL) se le agregé cloruro de metansulfonilo (1.1 mL), y la mezcla
se agité a una temperatura de 4°C a temperatura ambiente
durante 15 horas. La mezcla de reacciéon se concentré in vacuo y
el residuo se dividié entre acetato de etilo y una soluciéon de acido

citrico acuoso. La capa organica se lavo en forma sucesiva con

una solucién de 4&acido citrico acuoso y salmuera, se seco
(MgSO0O,), se filtré, y concentré in vacuo. El sélido color café claro

residual se lavd con acetato de etilo-hexano para proporcionar el

compuesto del titulo (5.4 g, 92%) en la forma de un soélido color
café palido. MS 490 (MH").

Ejemplo de Referencia 99

‘\6-fluoro-7-[(MetiIsuIfoniI)oxi]-5-{[6-(metiIsuIfonil)piridin-3-il]oxi}-
\\1 H-indol-2-carboxilato de etilo

3!l-il]oxi}fenil)hidrazono]propanoato de etilo (5.4 g).

agitar a una temperatura de 60°C durante 1 hora, la mezcia de
reaccion se dividio

O
AN
! Me (PI/O/ > CO,Et
\ SN OF N
\ 0 H

0] Me. O
l\ /,S\\
I
|

\ Una mezcla de monohidrato de acido p-toluensulfénico (6.2

q) y tolueno (180 mL) se sometié a reflujo durante 1 hora con

eliminacion azeotrépica de agua, y posteriormente se enfriéo a una

tbmperatura de 60°C. Se agregd a la mezcla a una temperatura de
6‘\0°C

2-[(3-fluoro-2-[(metilsulfonil)oxi]-4-{[6-(metilsulfonil)piridin-
Después de

entre acetato de etilo y carbonato de

h?drégeno de sodio acuoso. La capa organica se lavé en forma
sucesiva con carbonato de hidrogeno de sodio acuoso y salmuera,
l

|
|
|
|
|
|
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un sélido color amarillo palido.
|

Se agregdé acido metansulfénico (3.6 mL) al
|

una temperatura de 90°C durante 30 minutos,

seguido de
temperatura de 90°C durante 10 minutos,

se enfri6 a temperatura ambiente.
|
|

acetato de etilo y carbonato de hidrégeno de sodio acuoso.
|

in vacuo. El aceite color café residual

la forma de cristales incoloros. MS 473 (MH™).
: Ejemplo de Referencia 100

: Acido 6-fluoro-7-hidroxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-1H-
] indol-2-carboxilico

CO,H

zZ
|
Iz _

A una mezcla de
|

6-fluoro-7-[(metilsulfonil)oxi]-5-{[6-
(metilsulfonil)piridin-3-il]Joxi}-1H-indol-2-carboxilato de etilo (3.1
g), tetrahidrofurano (25 mL) y metanol (25 mL) se agregdé una

solucién de hidroxido de potasio (85%, 1.9 g) en agua (15 mL). La
. mezcla se agité a

temperatura ambiente durante 15 horas vy
posteriormente se concentré in vacuo. El residuo se dividié entre
|

acetato de etilo y una solucién de acido citrico acuoso. La capa
. organica se

lavé con salmuera, se secdé (MgSO,),

se filtré, y
concentrdé para proporcionar un sélido color rosa claro, el cual se
|

lavé con acetato de etilo-hexano para proporcionar el compuesto
\ del titulo (2.52 g, 100%) en la forma de un sélido color rosa claro.
'MS 365 (MH™).

|
|
l
L
|
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se secd (MgSO0O,), se filtré, y concentrdé in vacuo para proporcionar
|

reactivo de
Eaton (5.3 g) a una temperatura de 90°C, y la mezcla se agité a

adicion de tolueno (30 mL). Después de que la mezcla se agité a
\\ una

se agreg6é en
porciones a la mezcla una suspension del sélido color amarilio

palido descrita anteriormente en tolueno (50 mL). La mezcla se
|

agitdé a una temperatura de 90°C durante 2 horas y posteriormente

\ La mezcla se dividid entre

La

capa organica se lavé con salmuera, se secd (MgSOQy), se filtré, y
| concentré

se purificéd
mediante cromatografia de gel de silice (acetato de etilo: hexano

35:65 a 50:50, proporcién de volumen) para proporcionar un
solido color amarillo palido, el cual se lavdé con acetato de etilo-
hexano para proporcionar el compuesto del titulo (3.1 g, 62%) en

e

/f}
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Ejemplo de Referencia 101
i

!
6-FIquo-7-hidroxi-5-{[6-(metiIsulfonil)piridin-3-i|]oxi}-1 H-indol-2-

carbox{{amida

/ e N
| CONH,
N N

H
OH

A una mezcla agitada y enfriada con hielo de acido 6-fluoro-
7-hidfoxi-5-{[6-(metilsu|foniI)piridin-3-il]oxi}-1H-indol-2-carboxi|ico
(2.5 g) en N,N-dimetilformamida (30 mL) se le agregaron sal de
amony’io de 1-hidroxibenzotriazol (1.25 g) y clorhidrato de 1-etil-3-
(3-di('netiIaminopropil)carbodiimida (1.57 g). Después de agitarse
a un;a temperatura de 4°C a temperatura ambiente durante 15
hora§, la mezcla se dividid entre acetato de etilo y una solucion
de 4acido citrico acuoso. La capa organica se lavé en forma
suce[siva con carbonato de hidréogeno de sodio acuoso y salmuera,
se $ecé (MgS0O,), se filtré6, y concentré6 para proporcionar un
séliqo color café claro, el cual se lavd con tetrahidrofuran-acetato
de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (0.55 g, 22%)

en Ié forma de un sélido color rosa claro. MS 366 (MH™).

!
!

Ejer;’nplo de Referencia 102

|
| Me .

O=m=0

(
6-Fﬁuoro-7-(2-metoxietoxi)-5-{[6-(metilsuIfoniI)piridin-3-iI]oxi}-1 H-

indbl-z-carboxamida
|

|
I o N 0
| we S N—CONH,
f s NT F N
I
| o - 0]
! R
r i j

I MeO
I

=N=0

,' Una mezcla de 6-fluoro-7-hidroxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-
3-;i|]oxi}-1H-indoI-2-carboxamida (0.98 g), 2-metoxietanol (0.43
mL), tributilfosfina (1.24 mL) y 1,1’-(azodicarbonil)dipiperidina
(1f.35 g) en tetrahidrofurano (130 mL) se agité a una temperatura
de 50°C durante 6 horas bajo una atmésfera de argén. A la
m{!ezcla se le agregaron 2-metoxietanol (0.43 mlL), tributilfosfina
(1.24 mL) y 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (1.35 g) y la mezcla
sé agité a una temperatura de 50°C durante 15 horas bajo una
a,"tmésfera de argén. Ademas, se agregaron a la mezcla 2-
rr?etoxietanol (0.43 mL), tributilfosfina (1.24 mL) y 1,1’-
(ondicarbonil)dipiperidina (1.35 g). Después de agitarse a una
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temperatura de 50°C durante 18 horas bajo una atmoésfera de
argon, la mezcla se concentré in vacuo. Los materiales insolubles
resultantes se filtraron y el filtrado se concentré in vacuo. EI
residuo se purificé mediante cromatografia de gel de silice basico
(acetato de etilo: hexano = 30:70 a 100:0, proporcién de volumen)
para proporcionar el compuesto del titulo (0.61 g, 54%) en la
forma de un sélido amorfo color rosa palido. MS 424 (MH™).

Ejemplo de Referencia 103

6-Fluoro-7-(2-metoxietoxi)-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-1H-
indol-2-carbotioamida

Ve 2 | ~ CSNH,
SN F N

Una mezcla de 6-fluoro-7-(2-metoxietoxi)-5-{[6-
(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-1H-indol-2-carboxamida (0.61 g) vy
reactivo de Lawesson (0.61 g) en tetrahidrofurano (25 mL) se
agité a una temperatura de 55°C durante 2 horas. La mezcla de
reaccién se concentrd in vacuo. El residuo se purificd mediante
cromatografia de gel de silice (acetato de etilo: hexano = 40:60 a
70:30, proporcién de volumen) para proporcionar cristales color
amarillo claro, los cuales se lavaron con acetato de etilo-hexano
para proporcionar el compuesto del titulo (585 mg, 92%) en la
forma de cristales color amarilio. MS 440 (MH").

Ejemplo de Referencia 104

7-Etoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-il]Joxi}-1H-indol-2-carboxilato
de metilo

-0 \
Me. | CO,Me
*S7 N N
n H
o) OEt

A una solucion enfriada con hielo y agitada de 7-hidroxi-5-
{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-1H-indol-2-carboxilato de metilo
(1.2 g) y carbonato de potasio (0.50 g) en N,N-dimetilfformamida
(10 mL)-tetrahidrofurano (30 mL) se le agregdé yoduro de etilo
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i

| (0.28 mL), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
18 horas y posteriormente a una temperatura de 55°C durante 15
horas. La mezcla de reaccién se concentré in vacuo. El residuo se
\dividié entre acetato de etilo y una solucién de acido citrico
acuosa. La capa organica se lavé en forma sucesiva con agua y
| salmuera, se secd (MgSO0O,), se filtr6o, y concentré in vacuo. El
residuo se purific6 mediante cromatografia de gel de silice
! (acetato de etilo: hexano = 25:75 a 40:60, proporcién de volumen)
| para proporcionar el compuesto del titulo (0.65 g, 50%) en la
forma de cristales color amarillo claro. MS 391 (MH™).
| Ejemplo de Referencia 105

LAcido 7-etoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-1H-indol-2-
\carboxilico
‘ @]
| AN
ve O 1 N—Cco,H

| ~S7 N N

I H

O OEt

|

| A una mezcla de 7-etoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-il]joxi}-
‘1H-indol-2-carboxilato de metilo (0.65 g), tetrahidrofurano (10 mL)
ly metanol (10 mL) se le agregé una solucién de hidréxido de
potasio (85%, 0.33 g) en agua (5 mL). La mezcla se agitéo a
[temperatura ambiente durante 15 horas y posteriormente se
dividié entre acetato de etilo y una soluciéon de acido citrico
!acuoso. La capa organica se lavd con salmuera, se secé (MgS0y),
‘se filtr6, y concentré para proporcionar un aceite color amarillo
claro, el cual se cristalizé a partir de acetato de etilo-hexano para
}proporcionar el compuesto del titulo (548 mg, 88%) en la forma de
’_cristales color amarillo palido. MS 377 (MH™).

iE,jempIo de Referencia 106

‘7-Etoxi-5—{[6-(metilsuIfonil)piridin-3-il]oxi}-1 H-indol-2-
carboxamida

|

o)
AN
| e 9 ML N—CONH,
| ~S” N N
| T H
o) OFEt

‘ A una mezcla enfriada con hielo y agitada de acido 7-etoxi-
5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-1H-indol-2-carboxilico (0.54 g)
Tn N,N-dimetilfformamida (20 mL) se le agregaron sal de amonio

|
|
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de 1-hidroxibenzotriazol (0.33 g) y clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (0.42 g). Después de agitarse a
una temperatura de 4°C a temperatura ambiente durante 15 horas,
la mezcla de reaccion se dividid entre acetato de etilo y agua. La
capa organica se lavé en forma sucesiva con carbonato de
hidrégeno de sodio acuoso y salmuera, se secd (MgS0O,), se filtro,
'y concentré para proporcionar un aceite color amarillo claro, el
cual se cristalizé a partir de acetato de etilo-hexano para
‘proporcionar el compuesto del titulo (441 mg, 82%) en la forma de
cristales color amarillo palido. MS 376 (MH").

'Ejemplo de Referencia 107

7-Etoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-1H-indol-2-

carbotioamida
0]
RN
we @ 1L N—CcsNH,
- N
n H

o OEt

Una mezcla de 7-etoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-il]joxi}-
- 1H-indol-2-carboxamida (0.43 g) y reactivo de Lawesson (0.28 g)
en tetrahidrofurano (30 mL) se agité a una temperatura de 55°C
durante 2 horas. La mezcla de reaccidon se concentré para
proporcionar un aceite color amarillo claro, el cual se cristalizé a
partir de acetato de etilo-hexano para proporcionar el compuesto
del titulo (414 mg, 92%) en la forma de cristales color amarillo
claro. MS 392 (MH™).

Ejemplo de Referencia 108

~7-Metoxi-5-[4-(n O A irboxilato de etilo
M (3 CO,Et
e\S : N

1] H
0] OMe

A una solucién enfriada con hielo y agitada de 7-hidroxi-5-
[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-carboxilato de etilo (1.08 g) en
acetato de etilo (30 mL)-metanol (8 mL) se le agregé
trimetilsilildiazometano 2M (solucién de éter dietilico, 2.8 mL), y
la mezcla se agité a una temperatura de 4°C durante 2 horas,
. seguido de la adicion de 2M trimetilsilildiazometano (solucién de
éter dietilico, 2.8 mL). Después de agitarse a una temperatura de
4°C durante 1 hora, la mezcla de reaccidén se extinguié con acido
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hidroclérico 1M y se extracté con acetato de etilo. La capa
organica se lavdé en forma sucesiva con carbonato de hidrégeno
de sodio acuoso y salmuera, se secd (MgSO,), se filtro, vy
concentré para proporcionar un aceite color amarillo claro, el cual
se cristalizé a partir de acetato de etilo-hexano para proporcionar

el compuesto del titulo (933 mg, 83%) en la forma de cristales

color amarillo palido, pf 161-162°C.

| Ejemplo de Referencia 109

| Acido 7-metoxi-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-carboxilico

(@) .
| o/©/ N—copH
Me._n N
| S H

| O OMe

| A una solucion agitada de 7-metoxi-5-[4-
i(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-carboxi|ato de etilo (0.93 g) en
tetrahidrofurano (15 mL) y metanol (15 mL) se le agregé una
| solucién de hidroxido de potasio (85%, 0.50 g) en agua (10 mL).
' La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 horas y
| posteriormente se concentré in vacuo. El residuo se dividié entre
| acetato de etilo y una solucién de acido citrico acuoso. La capa
| organica se lavo con salmuera, se sec6é (MgSO,), se filtro, y
\concentré para proporcionar un solido amorfo color amarillo claro,
\el cual se cristalizé a partir de acetato de etilo-hexano para
proporcionar el compuesto del titulo (783 mg, 91%) en la forma de

cristales color amarillo palido. MS 362 (MH™).
\

|Ejemplo de Referencia 110

|

|7-Metoxi-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-carboxamida

| O N\

\ 0 H
| o OMe

| A una mezcla enfriada con hielo y agitada de acido 7-metoxi-
5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-carboxilico (0.78 g) en N,N-
dimetilformamida (20 mL) se le agregaron sal de amonio de 1-

Pidroxibenzotriazol (0.66 g) y clorhidrato de 1-etil-3-(3-

9imetiIaminopropil)carbodiimida (0.83 g). Después de agitarse a
temperatura ambiente durante 7 horas, la mezcla de reaccién se
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divid‘ié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavd en
forma sucesiva con carbonato de hidrégeno de sodio acuoso y
salm‘uera, se sec6 (MgSO,), se filtré6, y concentré para
proporcionar un soélido amorfo color amarillo claro, el cual se
cristFHzé a partir de acetato de etilo-hexano para proporcionar el

compuesto del titulo (733 mg, 94%) en la forma de cristales color
amalrillo palido. MS 361 (MH").

Ejemplo de Referencia 111

| 0
| o/©/ mCSNHZ
Me.
1 H

’ O OMe
7-Métoxi-5-[4-(meti|suIfonil)fenoxi]-1H-indol-2-carbotioamida
Unai mezcla de 7-metoxi-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-
carboxamida (0.73 g) y reactivo de Lawesson (0.49 g) en
tetrahidrofurano (30 mL) se agité a una temperatura de 55°C
durante 3 horas. La mezcla de reaccion se concentr6o para
proporcionar un aceite color amarillo claro, el cual se cristalizé a
partir de acetato de etilo-hexano para proporcionar el compuesto
del titulo (691 mg, 91%) en la forma de prismas color amarillo

claro. MS 375 (MH").

Ejemplo 1

(2-{7-(Benciloxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-il}-4,5-
dihidro-1,3-tiazol-5-il)acetato de etilo

| 0 S CO,Et
\ JoRes=el
! MeO,S N N

Se disolvié 7-(benciloxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-
2-carboxamida (640 mg) en tetrahidrofurano (20 mL), se agregd
react‘ivo de Lawesson (593 mg) y la mezcla se agité a una
temperatura de 50°C durante 50 minutos. La soluciéon de reaccidn
se concentrd bajo presion reducida, y el residuo se cristalizé a
partiir de un solvente mezclado de tetrahidrofuran-hexano. Los
cristales color amarillo obtenidos se lavaron con éter
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|
|

cI:IiisopropiIico, y se secaron. Los cristales color amarillo fueron
disueltos en un solvente mezclado de tetrahidrofurano (12 mL)-
tolueno (20 mL), se agregaron 2-butinoato de etilo (0.49 mL) y
tributilfosfina (0.42 mL), y la mezcla se agité a una temperatura
qe 50°C durante 1.5 horas. La soluciéon de reaccidén se concentré
bajo presion reducida, y el residuo se sometié a cromatografia de
columna de gel de silice (acetato de etilo: hexano=5: 95 a 55:45,
proporcién de volumen) para proporcionar el compuesto del titulo
(529 mg, rendimiento 64%) en la forma de un sélido amorfo color
amarillo. MS 565 (MH").

%jemplo 2

2\-(2-{7-(Benciloxi)-5-[4-(metilsu|foniI)fenoxi]-‘l H-indol-2-il}-4,5-
dihidro-1 ,3-tiazol-5-il)etanol

| o . OH
fooss v
o

| .

\ ~

| ~ l

\

| Se disolvio (2-{7-(benciloxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-
indol-2-il}-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il)acetato de etilo (470 mg) en
teltrahidrofurano (8 mL), se agregd borohidruro de litio (100 mg), y
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 13 horas. Se
agregdé acido hidroclérico 1M a la mezcla de reaccién, y la mezcla
se sometid a extraccion con acetato de etilo. La capa organica se
IaP/é en forma sucesiva con una solucién de carbonato de
hidrégeno de sodio acuoso saturado y salmuera saturada, se secé
so‘bre sulfato de magnesio, se filiré, y se concentré bajo presién
reducida. El producto crudo obtenido se sometié a cromatografia
de columna de gel de silice (acetato de etilo: hexano=30: 70 a
1q0:0, proporcién de volumen), y el aceite amarillo obtenido se
cristalizé a partir de etanol. Los cristales obtenidos se
recristalizaron a partir de etanol para proporcionar el compuesto
de{ titulo (52 mg, rendimiento 12%), en la forma de cristales
incoloros, punto de fusiéon 97-98°C. MS 523 (MH").

|
Ej?mplo 3
Ac!ido (2-{7-(benciloxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-il}-
4,5-dihidro-1 ,3-tiazol-5-il) acétic

\

0 )
| S CO.H
/@ > \ j/\
| MeO;S N N

o



|
|

\ Se disolvié (2-{7-(benciloxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-
indol-2-il}-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il)acetato de etilo (1.0 g) se
disolvio en un solvente mezclado de tetrahidrofurano (6 mL)-
etanol (6 mL), se agregé una solucion de hidréxido de sodio
acuoso 1M (6 mL), vy la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
d\\urante 10 minutos. La solucién de reaccién se concentrdé bajo
presién reducida. Se agregd agua al residuo, y la mezcia se
neutralizé con acido hidroclérico 1M, y se filtré. El sélido obtenido
se lavé en forma sucesiva con agua, etanol y éter dietilico para
pr\oporcionar el compuesto del titulo (640 mg, rendimiento 67%)

en la forma de un soélido color naranja palido. El sélido obtenido

se recristalizé a partir de etanol-hexano para proporcionar

cristales incoloros, punto de fusiéon 218-219°C. MS 537 (MH").
|
Ejemplo 4

|

2-(2-{7-(Benciloxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2il}-4,5-
dihidro-1 ,3-tiazol-5-il)acetamida
|

|
? \ S CONHz
N\
\ MeO2S N N
‘ 0

}

|

‘Una mezcla de acido (2-{7-(benciloxi)-5-[4-
(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-il}-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-

il)acético (500 mg), clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil-3-

etilcarbodiimida (356 mg), sal de amonio de 1-hidroxibenzotriazol
|
(283 xlmg) y N,N-dimetilformamida (20 mL) se agité a temperatura

ambiente durante 14 horas. Se agreg6 agua a la solucion de

reaccién, y el sélido precipitado se recolecté mediante filtracion,
y se lavd en forma sucesiva con agua, etanol y éter dietilico. El
sélidoi color café obtenido se recristalizé a partir de etanol para
propoﬁcionar el compuesto del tituio (300 mg, rendimiento 60%)

en |la forma de cristales incoloros. punto de fusién 134-135°C. MS
536 (MH").
|

|
Ejemplo 5

l

(2-{7-[(6-cloropiridin-2-il)metoxi]-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-
indol-2-il}-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il)acetato de etilo
|

|
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|
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\ Se disolvid 7-[(6-cloropiridin-2-il)metoxi]-5-[4-
\\ (metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-carboxamida (630 mg)

en
\ltetrahidrofurano (30 mL), reactivo de Lawesson (5637 mg), y la
'mezcla se agité a una temperatura de 50°C durante 50 minutos.
l\La solucién de reaccion se concentré bajo presiéon reducida, y el
\residuo se sometiéo a cromatografia de columna de gel de silice
(acetato de etilothexano=10 : 90 - 50:50, proporciéon de volumen),
Ei s6lido amarillo obtenido (680 mg) se disolviéd en un solvente

ﬁn-ezclado de tetrahidrofurano (10 mL)-tolueno (20 mL), 2-
I#utinoato de etilo (0.34 mL) y tributilfosfina (0.49 mL) fueron
agregados, y la mezcla se agité a una temperatura de 50°C
d\urante 1 hora. La soluciéon de reaccion se concentrdé bajo presién

réducida, y el residuo se sometié a cromatografia de columna de
gel de silice (acetato de etilo:hexano=10: 90 a 50:50, proporcién
dé volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (640 mg,
re‘\ndimiento 81%) en la forma de un sélido color amarillo. MS 600
(MH™).

Eﬂemplo 6

2-(L\2-{7-[(6—Cloropiridin-2-iI)metoxi]-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1 H-
ind\\ol-2-il}-4,5-dihidro-1 ,3-tiazol-5-il) etanol

l
l

. ’ OH
o S

|

A N N

‘ Me02S H

. )

|

Cl
|
|
|
\l
| - . .
\Se disolvio

(2-{7-[(6-cloropiridin-2-il)metoxi]-5-[4-

(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-il}-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-

il)acétato de etilo (400 mg) en tetrahidrofurano (8 mL), se agregé
_boroHlidruro de litio (43 mg) bajo enfriamiento con hielo, y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 17 horas. Se
agreg\\.lé acido hidroclorico 1M a la mezcla de reaccién, y la mezcla

|
|
L
|
l
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se sometié a extraccion con acetato de etilo. La capa organica se
I\\avé en forma sucesiva con una solucién de carbonato de
hidrégeno de sodio acuoso saturado y salmuera saturada, se secé
siobre sulfato de magnesio, se filtré, y se concentré bajo presidn
r‘\educida. El producto crudo obtenido se sometié a cromatografia
de columna de gel de silice (acetato de etilo:hexano=40: 60 a
100:0, proporcidon de volumen) para proporcionar el compuesto del
titulo (75 mg, rendimiento 20%) en la forma de un sélido amorfo.
E\\l sb6lido amorfo se cristalizé a partir de éter dietilico para

proporcionar cristales color amarillo palido, punto de fusién 93-
94‘\1°C. MS 558 (MH™).

| .
Ejemplo 7
i

Acido (2-{7-[(6-cloropiridin-2-il)metoxi]-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-
1H-indol-2-il}-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il)acético

| o {in-2-il )  metoxi]-5-[4-

(m(%tilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-i|}-4,5-dihidro-1,3-tiazo|—5-_

il)acetato de etilo (250 mg) en un solvente mezclado de
tetrahidrofurano (6 mL)-etanol (8 mL), se agregé bajo enfriamiento
conﬁ hielo una solucién de hidréxido de sodio acuoso 1M (2 mL), y
la mezcla se agité durante 30 minutos, y posteriormente a
temperatura ambiente durante 30 minutos. La solucién de
reaél:cién se concentro bajo presién reducida. Se agregdé agua al
residuo, y la mezcla se neutralizé con acido hidroclérico 1M. La

mezcla de reaccion se filtrd, y el s6lido obtenido de lavé en forma

sucesiva con agua y éter dietilico para proporcionar el compuesto
del ititulo (240 mg, rendimiento 100%) en la forma de un sélido
color amarillo. El s6lido amarillo obtenido se recristalizé a partir
de etanol para proporcionar cristales color amarillo palido, punto
de f&iJsién 175-176°C. MS 572 (MH").
Ejemplo 8

|
2-(2-&{7-[(6-Cloropiridin-2-iI)metoxi]-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-
indol-2-il}-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il)acetamida

\
\
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,! Una mezcla de acido (2-{7-[(6-cloropiridin-2-il)metoxi]-5-[4-
(m[etilsulfonil)fenoxi]-1H-indo|-2-il}-4,5-dihidro-1,3-tiazo|—5_—i|)
acético (180 mg), clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil-3-
eti’lcarbodiimida (161 mg), sal de amonio de 1-hidroxibenzotriazol
(1{28 mg) v N,N-dimetilformamida (10 mL) se agitéo a temperatura
ambiente durante 15.5 horas. Se agregdé agua a la solucidén de
re’accién, y el sélido precipitado se recolectdé mediante filtracién,
y[’se lavaron en forma sucesiva con agua, etanol y éter dietilico.
E!I sélido color café obtenido se recristalizé a partir de etanol para
proporcionar el compuesto del titulo (115 mg, rendimiento 64%)

e,’n la forma de cristales incoloros, punto de fusién 147-148°C. MS

5{'71 (MH™).
|
E’jemplo 9

|
I
(2-{7-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)metoxi]-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-

1’ H-indol-2-il}-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il)acetato

I .
! ° N COsE
{ - \
! N N
' Me0zS N

(@] .

i .
I

[ | j\
! Me~ N

N N

f \_/

"' Se disolvid
(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-carboxamida

|
7-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)metoxi]-5-[4-
(940 mg) en

,’ tetrahidrofurano (30 mL), se agreg6 reactivo de Lawesson (1.36
g), v la mezcla se agité a una temperatura de 50°C durante 13

|
horas. El sélido color blanco en la mezcla se recolecté mediante

, filtraciéon, y se suspendié en tetrahidrofurano (30 mL). Se

. agregaron 2-butinoato de etilo (0.5 mL) y tributilfosfina (0.7 mL),
y la mezcla se agité a una temperatura de 60°C durante 1 hora.
| La solucién de reaccidon se concentré bajo presidn reducida, y el
| residuo se sometio a cromatografia de columna de gel de silice
basica (metanol: acetato de etilo: hexano=0:50:50 a 20:80:0,

{
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- proporcién de volumen) para proporcionar el compuesto del titulo
\ (53 mg) en la forma de un producto crudo de aceite color naranja.
Por otra parte, el filtrado obtenido previamente se concentré bajo
presién reducida, y el residuo se suspendid en un solvente
mezclado de tetrahidrofurano (20 mL)-tolueno (15 mlL). Se
. agregaron 2-butinoato de etilo (0.5 mL) y tributilfosfina (0.7 mL),
y la mezcla se agité a una temperatura de 60°C durante 30
-minutos. Se agregaron nuevamente 2-butinoato de etilo (1.4 mL) y
" tributiifosfina (2.0 mL) a la solucién de reaccién, y la mezcla se
agité en forma adicional a una temperatura de 60°C durante 1
- hora. Se agregd nuevamente 2-butinoato de etilo (1.0 mL) vy
tributilfosfina (1.5 mL), y la mezcla se agitéo en forma adicional a
una temperatura de 60°C durante 1 hora. La solucién de reaccién
~se concentré6 bajo presion reducida, y el residuo se sometié a
cromatografia de columna de gel de silice basico (metanol:
iacetato de etilo: hexano=0:50:50 a 20:80:0, proporciéon de
volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (1 g) en la
forma de un producto crudo de aceite color naranja. MS 569
- (MH"). El producto crudo obtenido se utilizé para la siguiente
reaccién sin purificaciéon adicional.

- Ejemplo 10

‘ Acido (2-{7-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)metoxi]-5-[4-

: (metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-il}-4,5-dihidro-1,3- tiazol-5-
il)acético

| MeQO2S : %

‘ Me\N \N

\—/

Se disolvié (2-{7-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)metoxi]-5-[4-
(metnlsulfoml)fenom] 1H-indol-2-il}-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-
il)acetato de etilo- (1 g) en un solvente mezclado de
, tetrahidrofurano (10 mL)-etanol (10 mL), se agregd una solucidén

de hidréxido de sodio acuoso 1M (5 mL), y la mezcla se agité a
‘temperatura ambiente durante 1 hora. La solucién de reaccién se
concentré bajo presién reducida. Se agregd agua al residuo, y la
mezcla se neutralizdé con acido hidroclérico 1M. La mezcia se lavd
rcon acetato de etilo, y la capa acuosa se concentré bajo presion
reducida. Se agreg6 etanol al residuo, y la sustancia insoluble se
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filtré. EIl filtrado se concentrd, y el solido color amarillo obtenido
se recristalizé a partir de etanol para proporcionar el compuesto

delltitulo (170 mg) en la forma de cristales color amarilio. MS 541
(MH®).

|
Eje\mplo 11

2-(é-{7—[(1 -Metil-1H-imidazol-2-il)metoxi]-5-[4-
(métilsulfonil)fenoxi]-1 H-indol-2-il}-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-
il)acetamida

|
|

| o \ s CONH,
N\
| MeO;S" N N
)
‘ 1
Me- AN

\ N\_/N

|

| Una mezcla de acido (2-{7-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)metoxi]-
5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-il}-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il)
acético (210 mg), clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil-3-
etilcarbodiimida (150 mg), sal de amonio de 1-hidroxibenzotriazol
(118 mg) v N,N-dimetilformamida se agité a temperatura ambiente
dura“nte 5 horas. La solucion de reaccién se concentré bajo
presién reducida, se agregdé agua al residuo, y la mezcla se lavé
con léter diisopropilico. Se agreg6 cloruro de sodio a la capa
acuosa para proporcionar una soluciéon saturada, y la mezcla se
sometio a extraccién con acetato de etilo. La capa organica se
secé} sobre sulfato de magnesio, se filtr6, y se concentré bajo
presién reducida. El producto crudo obtenido se sometiéo a
crom!atografia de columna de gel de silice (metanol: acetato de
etilo£0: 100 a 25:75, proporciéon de volumen), y el sélido amorfo
obtenido se cristalizo a partir de éter dietilico para proporcionar
el compuesto del titulo (50 mg, rendimiento 24%) en la forma de
cristgles incoloros, punto de fusiéon 130-131°C. MS 540 (MH™).

Ejem[plo 12
|

(2-{7-(2-{[di-ter-butil(fenil)sililJoxi}-1-metiletoxi)-5-[4-
(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-il}-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-
il)ace'\tato de etilo

|
|
|
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| Se disolvid
. [4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-carboxamida

' tetrahidrofurano (40 mL), se agregd reactivo de Lawesson (1.05

\ g), y la mezcla se agité a una temperatura de 50°C durante 50
| minutos. La soluciéon de

(1.37 g) en

reaccion se concentré bajo presidn
' reducida, y el residuo se sometié a cromatografia de columna de

\1 gel de silice (acetato de etilo: hexano=1:99 - 40:60, proporcidn de
‘\volumen) para proporcionar un aceite color amarillo (1.3 g). EI
laceite color amarillo se disolvié en un solvente mezclado de
\tetrahidrofurano (20 mL)-tolueno (20 mL), se agregaron 2-
‘\butinoato de etilo (0.6 mL) y tributilfosfina (0.7 mL), y la mezcla
'se agité a una temperatura de 50°C durante 50 minutos. La
l\solucic'an de reaccién se concentré6 bajo presion reducida, y el
‘lresiduo se sometid a cromatografia de columna de gel de silice
(acetato de etilo: hexano=5: 95 a 40:60, proporcién de volumen)
{para proporcionar el compuesto del titulo (1.0 g, rendimiento 62%)

‘Len la forma de un sélido color amarillo. MS 771 (MH™).
|

Ejemplo 13

|

é-(Z-{?-(Z-{[Di—ter—butil(fenil)siliI]oxi}-1-metiletoxi)—5-[4-

(\metilsuIfonil)fenoxi]-1 H-indol-2-il}-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-
i!)etanol

|

|
|
|
|
|

o . OH
» N\

| MeO,S N N

|
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|
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|
\ (tBu)2PhSIO
|
|
|

Se disolvid (2-{7-(2-{[di-ter-butil(fenil)sililJoxi}-1-metiletoxi)-
5-\[4-(meti|sulfonil)fenoxi]-1 H-indol-2-il}-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-
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il)acetato (500 mg) en tetrahidrofurano (20 mL), se agregé
borohidruro de litio (21 mg) bajo enfriamiento con hielo, y la
mezcla se agité durante 1 hora. Se agregd nuevamente a la
solucién de reaccién borohidruro de litio (28 mg), y la mezcla se
agitéo en forma adicional a temperatura ambiente durante 1 hora, y
posteriormente a una temperatura de 50°C durante 7 horas. Se
agreg6 a la mezcla de reacciéon acido hidroclérico 1M, y la mezcla

se sometido a extraccion con acetato de etilo. La capa organica se

lavé en forma sucesiva con una solucion de carbonato de

hidrégeno de sodio acuoso saturada y salmuera saturada, se seco
sobre sulfato de magnesio, se filtré, y se concentré bajo presidn
reducida. El producto crudo obtenido se sometié a cromatografia
de columna de gel de silice (acetato de etilo:hexano=20:80 a

70:30, proporcién de volumen) para proporcionar el compuesto del

titulo (123 mg, rendimiento 55%) en la forma de un aceite color
amarillo. MS 729 (MH™).

Ejemplo 14
Acido (2-{7-(2-{[di-ter-butil(fenil)sililjoxi}-1-metiletoxi)-5-[4-

(metilsulfonil)fenoxi}-1H-indol-2-i1}-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-
il)acético

° S COH
D
MeO,S N

N

(@] Me

{tBu),PhSiO

Se disolvié(2-{7-(2-{[di-ter-butil(fenil)sililJoxi}-1-metiletoxi)-
5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-il}-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-
il)acetato de etilo (480 mg) en un solvente mezclado de
tetrahidrofurano (10 mL)-etanol (10 mL), se agregd una solucién
de hidréxido de sodio acuoso 1M (7 mL), y la mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante 1 hora. La soluciéon de reaccién se

concentré bajo presion reducida. Se agregd agua al residuo, y la

mezcia se neutralizd con acido hidroclérico 1M. EIl sdlido

precipitado se recolectdé mediante filtracién para proporcionar el
compuesto del titulo (320 mg, rendimiento 70%) en la forma de un
sélido color amarillo. MS 743 (MH").

Ejemplo 15
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2-(2-{7-(2-{[Di-ter-butil(fenil)sililJoxi}-1-metiletoxi)-5-[4-

(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-il}-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-
ilYacetamida

|

o S
\ \ CONH2
| Meoss N N

| O _Me

{ J

| (tBu);PhSIO

\

\ Una mezcla de acido (2-{7-(2-{[di-ter-butil(fenil)sililJoxi}-1-

| metiletoxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-il}-4,5-dihidro-
| 1,3-tiazol-5-il)acético (320. mg),

\
\

| clorhidrato de 1-[3-
| (dimetilamino)propil-3-etilcarbodiimida (165 mg), sal de amonio de

| 1-hidroxibenzotriazol (131 mg) y N,N-dimetilformamida (8 mL) se
| agité a temperatura ambiente durante 18 horas. Se agreg6é agua a
"la solucion de reaccion, y la mezcla se sometié a extraccién con
\ acetato de etilo. La capa organica se lavdé con salmuera saturada,
 se secd sobre sulfato de magnesio, se filtr6, y concentré bajo
 presion reducida. El producto crudo obtenido se sometié a
jcromatografia de columna de gel de silice basica (acetato de
 etilothexano=30:70 a 100:0, proporcién de volumen) para
|proporcionar el compuesto del titulo (262 mg, rendimiento 55%)

'en la forma de un aceite color naranja. MS 742 (MH").
\

'‘Ejemplo 16

\

i2-({2-[5-(2-Hidroxietil)-4,5-dihidro-1 ,3-tiazol-2-il]-5-[4-
i(metilsuIfonil)fenoxi]-1 H-indol-7-il}oxi)propan-1-ol

' OH
O S
* OC<T
| MeO,S H N
| Oj/ Me :

l
\

l

| Se disolvid

HO

2-(2-{7-(2-{[di-ter-butil(fenil)sililJoxi}-1-
rlnetiIetoxi)-5-[4—(metiIsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-il}-4,5-dihidro—

11,3—tiazo|-5-i|)etanol (270 mg) en tetrahidrofurano (2 mL), se
égregé fluoruro de tetrabutilamonio (0.6 mL), y la mezcla se agité
a‘ temperatura ambiente durante 18 horas. Se agregé una solucién
die cloruro de amonio acuoso a la solucién de reaccién, y la
n‘llezcla se sometié a extracciéon con acetato de etilo. La capa
olrga'nica se lavo en forma sucesiva con una soluciéon de carbonato
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de}hidrégeno de sodio acuoso saturado y salmuera saturada, se
secd sobre sulfato de magnesio, se filtr6, y concentré bajo
'pretsién reducida. EI producto crudo obtenido se sometiéo a
cromatografia de columna de gel de silice (metanol: acetato de
etilo: hexano=0: 20: 80 a 5:95:0, proporcion de volumen) para
pro'porcionar el compuesto del titulo (117 mg, rendimiento 65%)
en|la forma de un sélido color blanco. El sélido blanco obtenido
se recristalizé a partir de acetato de etilo-éter dietilico para
proporcionar cristales incoloros, punto de fusion 165-169°C. MS
491 (MH").
|

|

2-(l2-{7-(2-Hidroxi—1 -metiletoxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-
ind<13|‘-2-il}-4,5-dihid ro-1,3-tiazol-5-il)acetamida

|
| ° S CONH
* o<
| MeO,S N N
: ' Oj/ Me

HO

Ejemplo 17

Se disolvid 2-(2-{7-(2-{[di-ter-butil(fenil)sililJoxi}-1-
metiletoxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-il}-4,5-dihidro-
1,3-ltiazol-5-il)acetamida (262 mg) se disolviéo en tetrahidrofurano
(2 mL), se agrego fluoruro de tetrabutilamonio (0.5 mL), y la
mez\cla se agité a temperatura ambiente durante 15 horas. Se
agregé a la solucion de reaccion una solucién de cloruro de
amonio acuoso saturado, y la mezcla se sometié a extraccién con
acetato de etilo. La capa organica se lavd en forma sucesiva con
una solucion de carbonato de hidrégeno de sodio acuoso saturado
y salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtro,
y concentrd bajo presion reducida. El producto crudo obtenido se
sometié6 a cromatografia de columna de gel de silice
(metlanolzacetato de etilo=0:100 a 10:90, proporcién de volumen)
para proporcionar el compuesto del titulo (144 mg, rendimiento
81%‘) en la forma de un sélido color blanco. El sélido color blanco
obtepido se recristalizé a partir de acetato de etilo-hexano para
proporcionar cristales incoloros, punto de fusién 137-142°C. MS

504 \(MH‘“).
l
|
|
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\ Ejemplo 18

. (2-{5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-7-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetoxi)-
\ 1H-indol-2-il}-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il)acetato de etilo

° \ s "COLEt
l\ \
\ MeO,S

N N
H

(¢}
!

Se disolvié 5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-7-(tetrahidro-2H-piran-
*\ 4-ilmetoxi)-1H-indol-2-carboxamida (500 mg) en tetrahidrofurano
1 (20 mL), se agregd se agregoé reactivo de Lawesson (455 mg), y la
l\mezcla se agité a una temperatura de 50°C durante 1 hora. La
'solucién de reaccién se concentré bajo presién reducida, y el
‘\residuo se sometié a cromatografia de columna de gel de silice

*\(acetato de etilo:hexano=20: 80 a 70:30, proporciéon de volumen)

ipara proporcionar un aceite color amarillo. El aceite amarillo

\obtenido se disolvié en un solvente mezclado de tetrahidrofurano
‘\(10 mL)-tolueno (15 mL), se agregaron 2-butinoato de etilo (0.26
TnL) y tributilfosfina (0.30 mL), y la mezcla se agité a una
temperatura de 50°C durante 2.5 horas. La soluciéon de reaccion
ée concentré bajo presidén reducida, y el residuo obtenido se

l L4 I ra -
sometié a cromatografia de columna de gel de silice (acetato de

etilo: hexano=10:90 a 100:0, proporcién de volumen) para

Qroporcionar el compuesto del titulo (310 mg, rendimiento 48%)
en la forma de un aceite color naranja. MS 573 (MH").

|

Eﬂjemplo 19

|

|

2‘\-(2-{5-[4-(MetilsuIfonil)fenoxi]-?-(tetrahidro-2H-piran-4-iImetoxi)-
1 ﬁ-indol-2-il}-4,5-dihidro-1 ,3-tiazol-5-il)etanol

l
|

O S
‘ \
| /©/ \
: MeO;S N

\

\

\ 0
\

\

‘\ Se disolvid

(2-{5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-7-(tetrahidro-2H-
piran-4-ilmetoxi)-1H-indol-2-il}-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il)acetato

x
de . etilo (310 mg) en tetrahidrofurano (15 mL), se agregod
|

|

\\
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boroﬁhidruro de litio (24 mg) bajo enfriamiento con hielo, y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2.5 horas, y
postériormente a una temperatura de 50°C durante 2.5 horas. Se
agrego a la mezcla de reacciéon borohidruro de litio (24 mg), y la
mezc%la se agitd a una temperatura de 50°C durante 30 horas. Se
agrego agua a la mezcla de reacciéon, y la mezcla se sometidé a
extra\ccién con acetato de etilo. La capa organica se lavdé con
salmhera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtro, y
concéntré bajo presién reducida. El producto crudo se sometidé a
crométografia de columna de gel de silice (acetato de etilo:
hexar‘yo=20:80 a 100:0, proporcion de volumen), y el sdélido amorfo
obten\ido se lavo con éter dietilico para proporcionar el compuesto
del tiFulo (123 mg, rendimiento 55%) en la forma de un sélido
color gmarillo palido, punto de fusién 104-105°C. MS 531(MH").

|
Ejemp\lo 20

|
5-{7-(benciloxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-il}-1,3,4-
tiadiazol-2-carboxilato de etilo

|
{ o s COGE
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|
|

|
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Se\ disolvié [2-({7-(benciloxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-
indol—2-§|}carboni|)hidrazino](oxo)acetato de etilo (420 mg) en
tetrahid\rofurano (15 mL), se agregd reactivo de Lawesson (308
mg), y la mezcla se agité a una temperatura de 50°C durante 5
horas. §e agregdé nuevamente a la reaccion reactivo de Lawesson
(300 mé), y la mezcla se agité en forma adicional a una
temperatura de 50°C durante 1 hora. La soluciéon de reaccién se
concentrﬁ() bajo presién reducida. El residuo se sometié a
cromaterafia de columna de gel de silice (acetato de
etilo:hex?no=10: 90 - 40:60, proporcién de volumen), y el aceite
amarillo | obtenido se cristalizé a partir de metanol para
proporcic;nar el compuesto del titulo (310 mg, rendimiento 74%)
en la fo\rma de cristales color amarillo palido. Los cristales
obtenidoé se recristalizaron a partir de acetato de etilo-éter
dietilico bara proporcionar cristales color amarillo paltido, punto
de fusién 194°C a 195°C. MS 550 (MH").

|
|

|
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Ejemplo 21

l
(5-{7-(Benciloxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-il}-1,3, 4-
tiadiazol-2-il) metanol

| 0 . s
ORI Tet
\/N ’
Me0,S " ' , N N

Se disolvié 5-{7-(benciloxi)-5-[4-(metiisulfonil)fenoxi]-1H-
indol-2-il}-1,3,4-tiadiazol-2-carboxilato de etilo (230 mg) en un
solvente mezclado de tetrahidrofurano (8 mL)-metanol (2 mL), se
agregd borohidruro de sodio (32 mg) bajo enfriamiento con hielo,
y la mezcla se agité durante 40 minutos. Se agrego agua y acido
hidroclérico 1M a la mezcla de reacciéon, y la mezcla se sometid a
extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavé en forma
sucesiva con una solucién de carbonato de hidrégeno de sodio
acuoso saturado y salmuera saturada, se secd sobre sulfato de
magnesio, se filtr6, concentré bajo presién reducida. EI producto
crudo obtenido se sometié a cromatografia de columna de gel de
silice (acetato de etilo: hexano=10:90 a 90:10, proporcién de
volumeln) para proporcionar el compuesto del titulo (220 mg,
rendimiento 100%) en la forma de un sdélido color amarilio palido.
El sélido color amarillo palido obtenido se recristalizdé a partir de
acetatol de etilo-éter dietilico para proporcionar cristales color

amarillo palido, punto de fusién 159-160°C. MS 508 (MH™).
i

Ejemplo 22

l
2-{7-(benciloxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-il}-1,3-
tiazole-5-carboxilato de etilo

\

\

ooy
| MeO,S” N N
| ! .

\
\

Una mezcla de 7-(benciloxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-
indol-2-carbotioamida (280 mg), sal de potasio de 2-cloro-3-
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o‘xopropanoato de etilo (234 mg), acido acético (0.5 mL) y N,N-
qimetilacetamida (5 mL) se agité a una temperatura de 100°C
durante 4 horas. Se agregd nuevamente sal de potasio 2-cloro-3-
oxopropanoato de etilo (234 mg) y acido acético (0.5 mL), y la
nl"lezcla se agito a una temperatura de 100°C durante 3 horas.
Ademas, se agregaron sal de potasio 2-cloro-3-oxopropanoato de
etilo (234 mg) y acido acético (0.5 mL) y la mezcla se agité a una
tlemperatura de 100°C durante 7 horas. Se agregd agua a la
mezcla y la mezcla se extracté con acetato de etilo. La capa
organica se lavo en forma sucesiva con una solucién de carbonato
dle hidrogeno de sodio acuoso saturada y salmuera saturada, se
secé sobre sulfato de magnesio, se filtro y concentré. El residuo
se purificé mediante cromatografia de columna de gel de silice
(acetato de etilo/hexano=5/95 a 50/50, proporcion de volumen)
para proporcionar el compuesto del titulo (242 mg, rendimiento

cfudo 71%) en la forma de un so6lido color amarillo. MS 549 (MH™).

Ejemplo 23
(2-{7-(Benciloxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-il}-1,3-
tiazol-5-il) metanol

0 s
A | OH
\Y
Me0,S ﬁ N
o)

A una soluciéon de 2-{7-(benciloxi)-5-[4-(metiisulfonil)fenoxi]-
1H-indol-z-il}-1,3-tiazo|e—5-carboxilato de etilo (242 mg) en
tetrahidrofurano (25 mL) se le agregé hidruro de aluminio de litio
(50 mg) a una temperatura de 0°C. Después de que la mezcla se
algité a una temperatura de 0°C durante 30 minutos, se agregbd
etanol en forma de gotas hasta que ya no se gener6 hidrégeno.
Se agregd una solucién de cloruro de amonio acuoso saturado a
Ia! mezcla, y la suspensiéon amarilla resultante se filtré6 a través de
ctlita. El filtrado se concentré y el residuo se purificé mediante
cromatografia de columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano=20/80 a 100/0, proporcion de volumen) para
proporcionar cristales color amarillo. Los cristales se
recristalizaron a partir de etanol-acetato de etilo para
p‘qoporcionar cristales color amarillo. Los cristales se purificaron
mediante cromatografia de columna de gel de silice (acetato de

etilo/hexano=20/80 a 90/10, proporcién de volumen) para
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_proporcionar cristales color amarillo. Los cristales se
[recristalizaron a partir de etanol-hexano para proporcionar el
compuesto del titulo (52 mg, 23%) en la forma de cristales color
"amarillo. MS 507 (MH"). pf 125°C a 126°C.

| Ejemplo 24

(2-{7-(1-metiletoxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-il}-4,5-
dihidro-1,3-tiazol-5-il)acetato de etilo

0 \_ CO,E
. N\
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MeYO
Me

Una mezcla de 7-(1-metiIetoxi)-5—[4-(metil$uIfonil)fenoxi]-1H-
~indol-2-carbotioamida (857 mg), 2-butinoato de etilo (0.6 mLlL),
tributilfosfina (0.6 mL), tetrahidrofurano (10 mL) y tolueno (15 mL)
se agité a una temperatura de 60°C durante 1.5 horas. La mezcla
se enfri6 a temperatura ambiente y se concentré bajo presion
reducida. EI residuo se purific6 mediante cromatografia de
columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano=1/99 a 40/60,
proporcién de volumen) para proporcionar el compuesto del titulo
(381 mg, 41%) en la forma de un sélido amorfo color amarillo. MS
517 (MH").

'H RMN (CDCl3) & 1.28 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.38 (6H, d, J =
6.0 Hz), 2.69-2.76 (2H, m), 3.04 (3H, s), 4.19 (2H, q, J = 7.1 Hz),
4.24-4.49 (3H, m), 4.63 (1H, spt, J = 6.0 Hz), 6.44 (1H, d, J = 1.9
Hz), 6.84 (1H, d, J = 2.3 Hz), 6.91 (1H, d, J = 1.5 Hz), 7.01-7.11
(2H, m), 7.81-7.90 (2H, m), 9.22 (1H, brs).

Ejemplo 25

2-(2-{7-(1-Metiletoxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-i1}-4,5-
dihidro-1,3-tiazol-5-il)etanol
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Se disolvio (2-{7-(1-metiletoxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-
indol-2-il }-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il)acetato de etilo (330 mg) en
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una mezcgla de tetrahidrofurano (15 mL) y metanol (3 mL). Se
agregod borohidruro de litio (30 mg) a la mezcla a temperatura
ambiente y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos. Se agregdé agua a la mezcla y la mezcla se extracté con
acetato de etilo. La capa organica se lavé en forma sucesiva con
una soluc.’i()n de carbonato de hidrégeno de sodio acuoso saturado
y salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtro
y concentré. El residuo se purific6 mediante cromatografia de
columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano=10/90 a 80/20,
proporcidn de volumen) para proporcionar el compuesto del titulo
(112 mg,.’ 37%) en la forma de un sélido amorfo color amarillo
palido. M;S 475 (MH").

H RMN (CDCl3) 6 1.37-1.41 (7H, m), 1.82-2.10 (2H, m), 3.04
(3H, s), 3.74-3.86 (2H, m), 4.13-4.34 (2H, m), 4.36-4.49 (1H, m),
4.59-4.67 (1H, m), 6.44 (1H, d, J = 1.9 Hz), 6.85 (1H, d, J = 1.9
Hz), 6.91 (1H, d, J = 1.5 Hz), 7.02-7.11 (2H, m), 7.81- 7.90 (2H,
m), 9.23”(1H, brs).

i
Ejemplo ,26

!
2-Metil-1-(2-{7-(1-metiletoxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-
2-il}-4,5:dihidro-1,3-tiazol-5-il) propan-2-ol
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A; una solucién de (2-{7-(1-metiletoxi)-5-[4-
(metilsylfonil)fenoxi]-1H-indol-2-i|}-4,5-dihidro-1,3-tiazo|‘-5-

il)acetato de etilo (490 mg) en tetrahidrofurano (10 mL) se le
agregol a una solucién de tetrahidrofurano de bromuro de
metilmagnesio 1M (7.6 mL) a una temperatura de 0°C. Después de
que la 'mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1.5 h, se
agregé_[ a una solucién de tetrahidrofurano de bromuro de
metilm?gnesio 1M (3.4 mL) a la mezcla nuevamente a temperatura
ambiente. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2
horas.| Ademas, se agregd a la mezcla a temperatura ambiente
una solucién de tetrahidrofurano de bromuro de metilmagnesio 1M
(3.4 mL), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30
minutc%s. La mezcla se acidifico con acido hidroclérico 1M, y la
mezcl§ se extractd con acetato de etilo. La capa orgéanica se lavo
con salmuera saturada, se secdé sobre sulfato de magnesio, se
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filtr6 y concentr6. El residuo se purific6 mediante cromatografia
de columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano=3/97 a
60/40, groporcién de volumen) para proporcionar un aceite color
amarilloi. El aceite se cristalizé a partir de acetato de etilo-éter
dietilicorhexano para proporcionar cristales color amarillo. Los
cristalesl se recristalizaron a. partir de acetato de etilo- éter
diisopropilico para proporcionar el compuesto del titulo (50 mg,
10%) enlla forma de cristales color amarillo palido. MS 503 (MH").

H \RMN (CDCl3) 8 1.30 (3H, s), 1.32 (3H, s), 1.38 (6H, d, J =
6.1 Hz),l1.93-2.11 (2H, m), 3.04 (3H, s), 4.03-4.14 (1H, m), 4.14-
4.28 (1H\\, m), 4.47-4.71 (2H, m), 6.44 (1H, dd, J = 1.9 Hz), 6.84
(1H, d, J\ = 1.9 Hz), 6.91 (1H, d, J = 1.9 Hz)7.06 (2H, d, J = 9.1
Hz), 7.8? (2H, d, J = 9.1 Hz), 9.23 (1H, brs).

|
Ejemplo 37

[2—(7-met"oxi—5—{[6-(metilsu|f0nil)piridin—3-i|]oxi}-1 H-indol-2-il)-4,5-

dihidro-1 T3-tiazo|-5-i|]acetato de etilo
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Se agité a una temperatura de 60°C durante 1 hora una
mezcla de 7-metoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-1H-indol-2-
carbotioamida (10.7 g), 2-butinoato de etilo (8.2 mL),
tributilfosfina (7.0 mL) y tetrahidrofurano (400 mL). La mezcla se
concentrél bajo presiéon reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia de columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexaho=5/95 a 100/0, proporcién de volumen) para
proporcionar el compuesto del titulo (11.06 g, 80%) en la forma de
un sé6lido amorfo color naranja. MS 490 (MH™).

"M RMN (CDCl3) 8 1.28 (3H, t, J = 7.2 Hz), 2.73 (2H, d, J =
6.1 Hz), 3.21 (3H, s), 3.93 (3H, s), 4.19 (2H, q, J = 7.2 Hz), 4.27-
4.48 (3H, m), 6.45 (1H, d, J = 1.9 Hz), 6.85 (1H, d, J = 2.3 Hz),
6.96 (1H, d, J = 1.9 Hz), 7.34 (1H, dd, J = 8.7, 3.0 Hz), 8.00 (1H,
d, J =87 Hz), 8.45 (1H, d, J = 2.7 Hz), 9.27 (1H, brs).

l
Ejemplo 28

|
Acido [2-(7-Metoxi-5-{[6-(metiIsulfonil)piridin-3-i|]oxi}-1H-indol-2-
iI)-4,5-dihigro-1,3-tiazo|-5-i|]acético
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Se disolvié [2-(7-metoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-il]Joxi}-
1H-indol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-iiJ]acetato de etilo (11.06 g)
en una mezcla de tetrahidrofurano (100 mL) y etanoil (100 mL). A
la mezcla %e le agregd6 una soluciéon de hidréxido de sodio acuoso
1M (37 mL) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1
hora. La m\ezcla se concentrd bajo presiéon reducida. El residuo se
disolvié en agua y se agreg6 a la mezcla acido hidroclérico 1M
(37 mL). La suspensién amarilla resultante se filtro
recolectar un solido color amarillo. El
acetato de\ etilo-tetrahidrofurano. La solucion se secd sobre
sulfato de \'[nagnesio, se filtré y concentré. El sélido residual se
lavo con éter dietilico para proporcionar el compuesto del titulo
(9.65 g, 93%) en la forma de un soélido color amarillo. MS 462
(MH*). ‘

'"H RMN (DMSO-ds) 8 2.54-2.64 (1H, m), 2.71-2.85 (1H, m),
3.24 (3H, s)\, 3.88 (3H, s), 4.17-4.30 (2H, m), 4.32-4.48 (1H, m),
6.69 (1H, d,J = 1.9 Hz), 6.86 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.02 (1H, d, J =
1.9 Hz), 7.48 (1H, dd, J = 8.7, 3.0 Hz), 8.00 (1H, d, J = 9.0 Hz),

8.54 (1H, d, U = 2.6 Hz), 11.88 (1H, s), 12.48 (1H, brs).

|
|

Ejemplo 29 |

!
|

para
sb6lido se disolvid en

2-[2-(7-Metox\\i-5-{[6-(metiIsulfonil)piridin-3-i|]oxi}-1 H-indol-2-il)-
4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il] acetamida

| .
N © A S ~ “CONH,

| | P \
MEézs u N

| .
\\ Me/o

|
Se agitél a temperatura ambiente durante 12 horas una

mezcla de acido [2-(7-metoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-
1H-indol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-iljJacético (90

mg),
clorhidrato de

N-etil-N'-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (75
mg), sal de amonio de 1-hidroxibenzotriazol (59 mg) y N,N-
dimetilformamicila (4 mL). La mezcla se concentré bajo presidén
reducida. EI re§iduo se disolviéo en agua y la mezcla se extracto

con acetato de etilo-tetrahidrofurano. La capa organica se lavé

con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio, se
|
|
|
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|
filtré6 y concentré. El aceite residual se cristalizé a partir de

| » - . . . z
acetonitrilo y los cristales se lavaron con acetonitrilo-éter

di(‘?tilico. Los cristales se recristalizaron a partir de etanol para
proporcionar el compuesto del titulo (58 mg, 64%) en la forma de
cristales color crema. MS 461(MH"). pf 225-227°C.

Ejemplo 30

}

2-[2-(7-Metoxi-5-{[6-(meti|suIfonil)piridin-3-i|]oxi}-1 H-indol-2-il)-
4,5-‘.\dihidro—1 ,3-tiazol-5-il]-N-metilacetamida

l\Se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos una
mezcl\a de acido [2-(7-metoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-iljoxi}-
1H-inﬁiol-z-il)-4,5-dihidro-1,3—tiazol-5-i|]acético (800 mg),
clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (500
mg), i—hidroxibenzotriazol (350 mg) y N,N-dimetilformamida (15
mL). I?osteriormente se agregaron a la mezcla trietilamina (440

mg) vy ‘\clorhidrato de metilamina (230 mg). La totalidad se agité a

temperatura ambiente durante 20 horas. Se agregdé agua a la
|
mezcla,y los resultantes se extracto con acetato de etilo, La capa

orgénic‘la se lavo en forma sucesiva con una soluciéon de carbonato

de hidrégeno de sodio acuoso saturado y salmuera, se secd

(MgSO4\\), se filtré, y concentrdé in vacuo. EIl residuo se purificod
mediant\le cromatografia de gel de silice (acetato de etilo:metanol

= 100:0 a 95:5, proporcién de volumen) para proporcionar

|
cristales color amarillo palido. Los cristales se lavaron con
| . - e
acetato de etilo-hexano para proporcionar el compuesto del titulo

(540 mgll 67%) en la forma de cristales color amarillo palido. Los

cristales; se recristalizaron a partir de acetona-hexano para

proporciénar prismas incoloros. MS 475 (MH™). pf 201-202°C.
Ejemplo $1

|

2-[2-(7—Ml‘letoxi-5-{[6-(metiIsuIfonil)piridin-3-il]oxi}-1 H-indol-2-il)-
4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il]-N-metilacetamida

H
|

N
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Uné solucion de 2-[2-(7-metoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-
iI]oxi}-1ﬁ-:indol-Z-il)-4,5-dihidro-1,3-tiazo|-5-il]-N-metiIacetamida
(425 mg)ﬁ\en metanol (425 mL) se resolvio mediante cromatografia

de fluid\o supercritico de preparacion (SFC), utilizando

CHIRALP‘AK AS (2 cm i.d. x 25 cm, Daicel Chemical Industries,
Ltd.) y dioxido de carbono/metanol supercritico/metanol (60/40)
como la fése moévil con el rango de flujo de 50 mL/minutos en 10
MPa a uné temperatura de y 35°C. Las fracciones que contienen
el enantié\elmero simple, eluidas en un tiempo de retencion de 4.8
minutos, $e recolectaron y concentraron para proporcionar el
compuesto\ del titulo (198 mg) en la forma de cristales color
blancos. L? recristalizaciéon a partir de acetona- hexano produjo
cristales in‘\coloros (181 mg). MS 475 (MH"). pf 196°C a 197°C.

|
|

Ejemplo 32\\

|
|

2-[2-(7-Met¢xi-5-{[6-(metilsuIfonil)piridin-3-il]oxi}-1 H-indol-2-il)-
4,5-dihidro-‘ﬂ ,3-tiazol-5-il]-N-metilacetamida

}
}
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Se resolvi6 una solucién de  2-[2-(7-metoxi-5-{[6-
(metilsuIfonil)“\piridin-3-i|]oxi}-1H-indol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-tiazo|-
5-i|]-N-metiIa¢etamida (425 mg) en metanol (425 mL) mediante

cromatografia. de fluido supercritico de preparacién (SFC),

utilizando CHiRALPAK AS (2 cm i.d. x 25 cm, Daicel Chemical
Industries, Ltd\.) y diéxido de carbono/metanol supercritico (60/40)
como la fase ﬁ16vil con el rango de flujo de 50 mL/minutos en 10
MPa a una terﬁ!peratura de 35°C. Las fracciones que contienen el
enantiémero s‘i\mple, eluidas en un tiempo de retenciéon de 6.0
minutos, se récolectaron y concentraron para proporcionar el
compuesto del‘\ titulo (196 mg) en la forma de cristales color
blancos. La recristalizacién a partir de acetona-hexano produjo
cristales incolor\‘\os (173 mg). MS 475 (MH"). pf 195°C a 197°C.

Ejemplo 33

l
|

[2-(7-[2-metoxi-\j -(metoximetil)etoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-
iljoxi}-1 H-indol-2‘\-il)—4,5-dihidro-1 ,3-tiazol-5-il]Jacetato de etilo

|
|
L
|
}
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Se\ a'gité a una temperatura de 60°C durante 50 minutos una
mezcla ‘! de

7-[2-metoxi-1-(metoximetil)etoxi]-5-{[6-
(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-1H-indol-2-carbotioamida (940 mg),
2-butinoato de etilo (0.6 mL), tributilfosfina (0.5 mL),

tetrahidrbfurano (15 mL) y tolueno (20 mL). La mezcla se
concentro bajo presion reducida y el residuo se purifico mediante
cromatografia de columna de gel de silice (metanol/acetato de
etilo/hexano=0/5/95 a 5/95/0,

proporcién de volumen) para
. |
proporcio*\nar el compuesto del titulo (610 mg, 52%) en la forma de

un sélidolamorfo color amarillo. MS 578 (MH").

'H RMN (CDCl;3) & 1.28 (3H, t, J = 7.2 Hz), 2.69-2.76 (2H,
m), 3.21 ((\3H, s), 3.45 (3H, s), 3.46 (3H, s), 3.64.35.74 (4H, m), 4.19
(2H, q, J \\= 7.2 Hz), 4.25-4.53 (4H, m), 6.68 (1H, d, J = 1.9 Hz),
6.85 (1H,d, J = 1.9 Hz), 7.06 (1H, d, J = 1.9 Hz), 7.33 (1H, dd, J

= 8.7, 2.7'Hz), 7.99 (1H, d, J = 8.7 Hz), 8.45 (1H ,d, J = 2.7 Hz),
10.53 (1H, s).
|

|
Ejemplo 34

Acido l\ [2-(7-[2-Metoxi-1-(metoximetil)etoxi]-5-{[6-
(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-1H-indol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-
5-ilJacético|

|
l

A 0]
\ Meo/j/
l\\ MeO
Se disolvio [2-(7-[2-metoxi-1-(metoximetil)etoxi]-5-{[6-
(metilsulfonillx\)piridin-3-il]oxi}-1 H-indol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-

5-ilJacetato de etilo (390 mg) en una mezcla de tetrahidrofurano
(6 mL) y metanol (5 mL). A la mezcla se le agregdé se le agregd
una solucion \de hidroxido de sodio acuoso 1M (2 mL) y la mezcla
se agitd a témperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se
concentré bajp presion reducida. El residuo se disolvié en agua y
se agrego6 acido hidroclérico 1M (2 mL) a la mezcla. La mezcla se

1

|

|

|

|
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extract‘p con acetato de etilo. La capa organica se lavd con
salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y
se conél:entré para proporcionar el compuesto del titulo (370 mg,
100%) en la forma de un sdélido amorfo color naranja palido. MS
550 (MH*).

1H* RMN (CDCI;3) & 2.80 (2H, d, J = 7.2 Hz), 3.21 (3H, s),
3.45 (3H s), 3.46 (3H, s), 3.60-3.78 (4H, m), 4.25-4.56 (4H, m),
6.67 (“T" d,J =1.9 Hz), 6.85 (1H, d, J = 1.9 Hz), 7.05 (1H, d, J =
1.9 Hz), 7.33 (1H, dd, J = 8.7, 2.7 Hz), 7.99 (1H, d, J = 8.7 Hz),
8.45 (1I-‘~\I, dd, J = 2.7 Hz), 10 54 (1H, s).

\

Ejemplo 35

2-[2-(7-[\2-Metoxi-1 -(metoximetil)etoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-
3-ilJoxi}-1H-indol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-ilJacetamida
|

|

| | \

\ P N N
H

\ o

| Meo/j/

|

Una\mezcla de acido [2-'(7-[2-metoxi-1-(metoximetil) etoxi]-5-
{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-1H-indol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-
tiazol-5-il‘l]acético (190 mg), clorhidrato de N-etil-N'-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (133 mg), 1-hidroxibenzotriazol
(93 mg) y\N N-dimetilformamida (5 mL) se agité a una temperatura
de 50°C durante 20 minutos. Después de enfriarse a temperatura
ambiente, lse agreg6 a la mezcla una solucién de hidréxido de
amonio ac‘uoso al 10% (0.5 mL) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 14 hora. La mezcla se concentré bajo presidén
reducida. \EI residuo se disolviéo en agua y la mezcla se extractd
con acetato de etilo. La capa organica se lavéo con salmuera
saturada, ‘\se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré6 vy
concentré. El aceite residual se cristalizé a partir de acetato de
etilo. Los \cristales resultantes se lavaron con éter dietilico. Los
cristales se recristalizaron a partir de acetonitrilo para
proporcion.ér.el compuesto del titulo (139 mg, 74%) en la forma de
cristales incoloros. MS 549 (MH™). pf 172°C a 173°C.

|
Ejemplo 36\l
2—[2-(7-[2-Metoxi-1-(metoximetil)etoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-
3-iljJoxi}-1H:indol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il]-N-metilacetamida

|
|

|
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"Una mezcla de acido [2-(7-[2-metoxi-1-(metoximetil) etoxi]-5-
{[6-(metilsulfonil)piridin-3-il]Joxi}-1H-indol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-
tiazoll-s-il]acético (180 mg), clorhidrato de N-etil-N'-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (126 mg), 1-hidroxibenzotriazol
(88 mg), cloruro de metilamonio (44 mg), trietilamina (0.09 mL) y
N,N-aimetilformamida (5 mL) se agité a temperatura ambiente
durante 14 horas. La mezcla se concentré bajo presiéon reducida.
El residuo se disolvié en agua y la mezcla se extracté con acetato
de etilo. La capa organica se lavé con salmuera saturada, se secé
sobrc‘;e sulfato de magnesio, se filtré6 y concentré. El residuo se
purific6 mediante cromatografia de columna de gel de silice
basica (metanol/acetato de etilo/hexano=0/50/50 a 5/95/0,
propbrci()n de volumen) para proporcionar un sélido color blanco.
El sdlido se recristalizdé a partir de acetonitrilo-éter dietilico para
propércionar el compuesto del titulo (140 mg, 75%) en la forma de
crista‘\les incoloros. MS 563 (MH"). pf 149°C a 151°C.

EjemLIo 37

2-[2-(17-[2-Metoxi-1 -(metoximetil)etoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-
3-ilJoxi}-1H-indol-2-il)-4,5-dihidro-1 ,3-tiazol-5-il]letanol

|
. AN \ S OH
i | _ N
MeO,S N N
o}
Meo/j./

|
MeO

Se disolvié [2-(7-[2-metoxi-1-(metoximetil)etoxi]-5-{[6-
(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-1H-indol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-
5-illJacetato de etilo (220 mg) en una mezcla de tetrahidrofurano
(2 md) y metano! (1 mL). Se agregé borohidruro de litio (41 mg) a
la mezcla a una temperatura de 0°C y la mezcla se agitd a
tempei'ratura ambiente durante 6.5 horas. Se agreg6é agua a la
mezcla y la mezcla se extracté con acetato de etilo. La capa
orgén\ica se lavdé con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de
magnesio, se filtré y concentré. El residuo se purificé mediante

|
|
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cromatografia de columna de gel de silice (metanol/acetato de

etilo/he\;xano=0/40/60 a 15/85/0, proporcién de volumen) para
proporc?onar un aceite color naranja. E! aceite se cristalizé a
partir de acetonitrilo. Los cristales se recristalizaron a partir de
acetonit‘lrilo-éter dietilico para proporcionar el compuesto del titulo
(105 mg, 75%) en la forma de cristales incoloros. MS 536 (MH™).
pf 69°C a 71°C.

|
Ejemploi38

|

\
[2-(7-metoxi-5-{[5-(metilsulfonil)piridin-2-ilJoxi}-1H-indol-2-il)-4,5-

dihidro-1,3-tic | N -C N S:(\cozst
|
\ F N \
\ H

MeO,S N
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|
|
|
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Una me%cla de 7-metoxi-5-{[5-(metilsulfonil)piridin-2-ilJoxi}-1H-
indol-2-carbotioamida (2.06 g), 2-butinoato de etilo (0.9-5 mL),
tributilfoslfina (1.35 mL), tetrahidrofurano (50 mL) y tolueno (100
mL) se allg\ité a una temperatura de 50°C durante 2 horas. La
mezcla se concentré bajo presion reducida. El residuo se purificé
mediante ‘\cromatografia de columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano=10/90 a 85/15, proporcion de volumen) para
proporcior{lar el compuesto del titulo (1.36 g, 51%) 'en la forma de
un sélido amorfo color amarillo palido. MS 490 (MH™).

H RMN (CDCIl3) & 1.28 (3H, t, J = 7.2 Hz), 2.69-2.76 (2H,
m), 3.09 (:?H, s), 3.93 (3H, s), 4.19 (2H, q, J = 7.2 Hz), 4.24- 4.47
(3H, in), 6,50 (1H, d, J = 1.9 Hz), 6.86 (1H, d, J = 2.3 Hz), 6.99-
7.06 (2H, rp) 8.15 (1H, dd, J = 8.7, 2.6 Hz), 8.74 (1H, d, J = 1.9
Hz), 9.24 (1 H, s).

\

Ejemplo 39\1\
1-[2-(7-Met\bxi-5-{[5-(metiIsulfoniI)piridin-2-iI]oxi}—1H-indol-2-i|)-
4,5-dihidro-\1,3-tiazol-5-iI]-2-meti|propan-2-o|

o OH

|
|
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h Me””
A una \solucién de [2-(7-metoxi-5-{[5-(metilsulfonil)piridin-2-
iI]oxi}-1H-ind\iol-Z-il)-4,5-dihidro-1,3-tiazo|-5-i|]acetato de etilo

|
|
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. (600 mg) en tetrahidrofurano (20 mL) se le agregd una solucién de
\\tetrahidrofurano de bromuro de metilmagnesio 1M (5 mL) a una
‘temperatura de 0°C, y la mezcla se agité a temperatura ambiente
\\durante 30 minutos. Ademas, se agregd a la mezcla a temperatura

| . . » .
x\amblente una solucién de tetrahidrofurano de bromuro de

metilmagnesio 1M (5 mL), y la mezcla se agité a temperatura

émbiente durante 30 minutos. La mezcla se acidificé con &acido
hidroclérico 1M, y la mezcla se extracté con acetato de etilo. La
c%apa organica se lavé con salmuera saturada, se secd sobre
sulfato de magnesio, se filtré y concentro. El residuo se purifico
nﬁediante cromatografia de columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano=50/50 a 85/15, proporcion de volumen), seguido de

|
cromatografia de columna de gel de silice basico (acetato de

eﬁilo/hexano=50/50 ‘a 100/0, proporcion de volumen) para

proporcionar el compuesto del titulo (1.36 g, 51%) en la forma de
uﬁ sélido amorfo color amarillo palido. El sdélido amorfo se
cristalizé a partir de acetato de etilo-éter dietilico. Los cristales
se\l recristalizaron a partir de acetato de etilo-éter dietilico. MS
490 (MH"). pf 171°C a 173°C.

|
Ejemplo 40

l\
2-[2-(7-Metoxi-5-{[5-(metilsulfonil)piridin-2-iljoxi}-1H-indol-2-il)-
4,5:dihidro-1,3-tiazol-5-il]Jetanol

l\ NS \ S
\\ | P N\ .
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l\Se disolvié [2-(7-metoxi-5-{[5-(metilsulfonil)piridin-2-il]Joxi}-
1H-indol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-ilJacetato de etilo (270 mg)
en uﬁ;a mezcla de tetrahidrofurano (3 mL) y metanol (1.5 mL). Se
agregd borohidruro de litio (62 mg) a la mezcla a una temperatura
de 0°\\C y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4
horas. Se agregd agua a la mezcla y la mezcla se extractd con
aceta’%o de etilo. La capa orgénica se lavé con salmuera saturada,
se secé sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y concentr6o. El
residu\o se purificO mediante cromatografia de columna de gel de
silice | (acetato de etilo/hexano=20/80 a 100/0, proporciéon de
volumé;n), seguido de cromatografia de columna de gel de silice
basico. (metanol/acetato de etilo/hexano=0/20/80 a 10/90/0) para
proporé;ionar el compuesto del titulo (110 mg, 43%) en la forma de
un séliégo amorfo color blanco. MS 448 (MH").

}

|

|
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"H IRMN (CDCls) & 1.40 (1H, t, J = 4.9 Hz), 1.82-2.03 (2H,
m), 3.09! (3H, s), 3.73-3.85 (2H, m), 3.93 (3H, s), 4.09-4.32 (2H,
m), 4.36:4.49 (1H, m), 6.50 (1H, d, J = 1.9 Hz), 6.87 (1H, d, J =
2.3 Hz), 6.98-7.05 (2H, m), 8.15 (1H, dd, J = 8.9, 2.5 Hz), 8.74
(1H, d, J|= 2.7 Hz), 9.24 (1H, brs).
|

|
Ejemplo 41

|

|
Acido [2‘\—(7-metoxi-5-{[5-(metiIsuIfonil)piridin-2—i|]oxi}—1 H-indol-2-
il)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-ilJacetico
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Se d‘iisolvié [2-(7-metoxi-5-{[5-(metilsulfonil)piridin-2-il]Joxi}-
1H-indol-2:il)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-ilJacetato de etilo (500 mg)
en una me‘\zcla de tetrahidrofurano (5 mL) y etanol (5§ mL). A Ia
mezcla se le agreg6 una solucién de hidréoxido de sodio acuoso
1M (3 mL) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 50
minutos. L\a mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se
concentro I?ajo presion reducida. El residuo se disolvié en agua y
la mezcla se lavd con éter dietilico. La capa acuosa se acidificd
con Aacido \\hidroclérico 1M (3 mL). La mezcla se extracté con
acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera saturada,
se secd sobﬁre sulfato de magnesio, se filtré6 y concentré. El sélido
residual se lLlavc’> con éter dietilico para proporcionar el compuesto
del titulo (4\50 mg, 96%) en la forma de un sélido color amarillo
palido. MS 462 (MH™).

H RMN (DMSO-dg) & 2.55-2.88 (2H, m), 3.27 (3H, s), 3.87
(3H, s), 4.14-4.32 (2H, m), 4.40 (1H, d, J = 7.9 Hz), 6.65 (1H, dd,
J =19 Hz),*\6.84 (1H, d, J = 1.9 Hz), 7.00 (1H, d, J = 1.9 H2z),
7.15 (1H, d, J = 8.7 Hz), 8.28 (1H, dd, J = 8.7, 2.6 Hz), 8.64 (1H,
d,J=126 Hzl\\), 11.77 (1H, s).

Ejemplo 42 \\
|
|

2-[2-(7-Metox\i-5—{[5-(metilsuIfonil)piridin—2-i|]oxi}-1 H-indol-2-il)-
4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il]-N-metilacetamida
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Una mezcla de acido [2-(7-metoxi-5-{[5-(metilsulfonil)piridin-
é-il]oxi}—1H-indol-2—i|)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-i|]acético (280 mg),
clorhidrato de N-etil-N'-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (233
mg), 1-hidroxibenzotriazol (164 mg), metilamonio cloruro (82 mg),
trietilamina (0.2 mL) y N,N-dimetilformamida (12 mL) se agité6 a
témperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla se concentrd
bépjo presién reducida. El residuo se disolviéo en agua y la mezcla
sé extracté con acetato de etilo-tetrahidrofurano. La capa
orl‘génica se lavé en forma sucesiva con acido hidroclérico 1M,
agua, una solucién de carbonato de hidrogeno de sodio acuoso
saturado y salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio,
se\ filtr6 y concentr6. EI residuo se purific6 mediante
cro“matografia de columna de gel de silice basica (metanol/acetato
de \etilo/hexano=0/75/25 a 10/90/0, proporciéon de volumen) para
proborcionar un sélido amorfo color amarillo palido. El sélido
amol‘\rfo se cristalizé a partir de acetato de etilo-éter dietilico para
proporcionar cristales blancos. Los cristales se lavaron con
metanol-acetona para proporcionar el compuesto del titulo (178

mg, ‘\62%) en la forma de cristales incoloros. MS 475 (MH"). pf
207°C a 209°C.

Ejemplo 43

[2-(7-[2-metoxi-1-(metoximetil)etoxi]-5-{[5-(metilsulfonil)piridin-2-
ilJoxi}+1H-indol-2-il)-4,5-dihidro-1 ,3-tiazol-5-illacetato de etilo
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Una mezcla de 7—[2-metoxi—1-(metoximetil)etoxi]-5-{[5¥
(metilsu\lfoniI)piridin-2—i|]oxi}-1H-indoI-2-carbotioamida (1.69 g), 2-
butinoat:b de etilo (0.84 mL), tributilfosfina (0.9 mL),
tetrahidr\‘ofurano (20 mL) y tolueno (30 mL) se agité a una
temperatura de 50°C durante 13 horas. La mezcla se concentré
bajo présién reducida y el residuo se purific6 mediante
cromatog\rafia de columna de gel de silice (metanol/acetato de
etilo/hexano=0/20/80 a 5/95/0, proporcién de volumen), seguido
de cromaiografia de columna de gel de silice basico (acetato de
etilo/hexal‘\no=20/80 a 90/10, proporcion de volumen) para
proporcioﬁar el compuesto del titulo (1.14 g, 55%) en la forma de
un sélido amorfo color café. MS 578 (MH").

"H RMN (CDCIl3) 6 1.28 (3H, t, J = 7.2 Hz), 2.69-2.76 (2H,

m), 3.09 (?H, s), 3.45 (3H, s), 3.46 (3H, s), 3.64-3.74 (4H, m),

}
}

}
}
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4.19 (2H, q, J = 7.2 Hz), 4.25-4.54 (4H, m), 6.71 (1H, d, J = 1.9
Hz), 6.86 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.01 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.12 (1H,
d, J\J = 1.9Hz), 8.14 (1H, dd, J = 8.9, 2.5 Hz), 8.73 (1H, d, J = 2.6
Hz)\, 10 47 (1H, s).

Eje%plo 44

|
1-[2-(7-[2-Metoxi-1-(metoximetil)etoxi]-5-{[5-(metilsulfonil)piridin-
2-il]Joxi}-1H-indol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il]-2-metilpropan-2-
ol

|
|
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| A una solucién de [2-(7-[2-metoxi-1-(metoximetil)etoxi]-5-{[5-
(metilsulfonil)piridin-2-ilJoxi}-1H-indol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-
5-i|]?cetato de etilo (600 mg) en tetrahidrofurano (15 mL) se le
agre\gé una solucion de tetrahidrofurano de bromuro de
metilmagnesio 1M (4 mL) a una temperatura de 0°C, y la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Ademas, se
agrebé a la mezcla una solucion de tetrahidrofurano de bromuro
de metilmagnesio 1M (4 mL) a temperatura ambiente y la mezcla
se agité durante 1 hora. La mezcla se acidificé con acido
hidrqclérico 1M, y la mezcla se extractd con acetato de etilo. La
capa, organica se lavé con salmuera saturada, se secd sobre
sulfato de magnesio, se filtr6 y concentré. El residuo se purificd
medi\ante cromatografia de columna de gel de silice
(meténol/acetato de etilo/hexano=0/50/50 a 15/85/0, proporcién de
volurhen), seguido de cromatografia de columna de gel de silice
basico (acetato de etilo/hexano=40/60 a 0/100, proporcién de
volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (200 mg, 34%)
en Ia\forma de un sélido amorfo color blanco. MS 564 (MH™).

l1H RMN (CDCl;3) & 1.30 (3H, s), 1.32 (3H, s), 1.94-2.10 (2H,
m), 3.09 (3H, s), 3.45 (6H, s), 3.64-3.74 (4H, m), 4.02-4.27 (2H,
m), 4[.43-4.61 (2H, m), 6.70 (1H, d, J = 1.9 Hz), 6.86 (1H, d, J =
2.3 le), 7.00 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.11 (1H, d, J = 1.9 Hz), 8.14
(1H, dd, J = 8.7, 2.3 Hz), 8.73 (1H, d, J = 2.3 Hz), 10.04 (1H,
brs). |
|

|
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Ejl\emplo 45

L

Aqido [2-(7-[2-Metoxi-1-(metoximetil)etoxi]-5-{[5-
(metilsulfonil)piridin-2-ilJoxi}-1H-indol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-
5-illacético

' Se disolvié  [2-(7-[2-metoxi-1-(metoximetil)  etoxi]-5-{[5-

(mﬁatilsuIfonil)piridin-2-i|]oxi}-1H-indol—2-i|)-4,5-dihidro-1_,3-tiazo|-
5-illacetato de etilo (540 mg) en una mezcla de tetrahidrofurano
(10 mL) y etanol (10 mL). A la mezcia se le agreg6 una solucién
de lhidréxido de sodio acuoso 1M (3 mL) y la mezcla se agité a
terﬁperatura ambiente durante 50 minutos. La mezcla se concentré
bajho presion reducida. El residuo se disolvié en agua y la mezcla
se gcidificé con acido hidroclérico 1M. La mezcla se extractdé con
acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera saturada,
se secd sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré para
proporcionar el compuesto del titulo (500 mg, 98%) en la forma de
un sélido amorfo color café. MS 550 (MH™). '

i '"H RMN (CDCl3) & 2.78 (2H, d, J = 7.2 Hz), 3.09 (3H, s),
3.45 (3H, s), 3.46 (3H, s), 3.63-3.78 (4H, m), 4.22-4.59 (4H, m),
6.70 (1H, d, J = 2.3 Hz), 6.86 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.02 (1H, d, J =
9.5 Hz), 7.11 (1H, d, J = 1.9 Hz), 8.14 (1H, dd, J = 8.9, 2.5 Hz),
8.73 (1H, d, J = 1.9 Hz), 10.47 (1H, s).

|
Ejen‘?plo 46
2-[2%(7-[2—Metoxi-1-(metoximetiI)etoxi]-5-{[5-(metiIsulfonil)piridin—
2-il]Joxi}-1H-indol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il]-N-metilacetamida
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Una mezcla de acido [2-(7-[2-metoxi-1-(metoximetil)etoxi]-5-
{[5-(n\\1etilsulfonil)piridin-z-il]oxi}-1H-indol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-
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\tiazol-5-il]acético (280 mg), clorhidrato de N-etil-N'-(3-
l\dimetilaminopropil)carbodiimida (195 mg), 1-hidroxibenzotriazol
k138 mg), cloruro de metilamonio (69 mg), trietilamina (0.14 mL) y
N,N-dimetilformamida (15 mL) se agité a temperatura ambiente
durante 2.5 horas. La mezcla se concentré bajo presion reducida.
EI residuo se disolvié en agua y la mezcla se extracté con acetato
d\e etilo-tetrahidrofurano. La capa orgéanica se lavé con salmuera

saturada, se secé sobre sulfato de magnesio, se

filtré  y
cbncentré. El

residuo se purific6 mediante cromatografia de
célumna de gel de silice basico (metanol/acetato de etilo=0/100 a
5/\\95, proporciéon de volumen) para proporcionar un sdolido amorfo
cc;‘,lor amarillo péalido. El sélido amorfo se cristalizé a partir de
ac\\\etonitrilo—éter dietilico para proporcionar cristales blancos. Los
cri\g,tales se recristalizaron a partir de acetato de etilo-éter
die‘\tilico para proporcionar el compuesto del titulo (174 mg, 61%)
en\la forma de cristales incoloros. MS 563-(MH"). pf 123°C a
125°C.

Ejebwplo 47

[2-(?-n1etoxj-5-{[6-(n1etoxin1etH)pinin-3-H]oxi}-1H-indol-2-H)-4,5-
dihi¢r0-1 ,3-tiazol-5-il]Jacetato de etilo

A l\ NI x° A\ sj/\COzEt
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l\Una mezcla de 7-metoxi-5-{[6-(metoximetil)piridin-3-iljoxi}-
1H-in%‘]o|-2-carbotioamida (2.04 g), 2-butinoato de etilo (1.8 mL),
tributi\\lfosfina (1.5 mL), tetrahidrofurano (25 mL) y tolueno (30 mL)
se agi\t6 a una temperatura de 50°C durante 1 hora. La mezcia se
concer‘ptré bajo presién reducida. El residuo se purificé mediante
cromat\ografia de columna de gel de silice
etilo/héxano=10/90 a 70/30, proporcién de volumen) para
proporé;ionar el compuesto del titulo (1.36 g, 52%) en la forma de
un sélido amorfo color amarillo. MS 578 (MH").

"H RMN (CDCl3) 6 1.28 (3H, t, d = 7.2 Hz), 2.72 (2H, d, J =
6.4 Hz)i‘\ 3.47 (3H, s), 3.91 (3H, s), 4.19 (2H, q, J = 7.2 Hz), 4.23-
4.46 (3H, m), 4.55 (2H, s), 6.48 (1H, d, J = 1.9 Hz), 6.80 (1H, d, J
= 2.3 H#), 6.85 (1H, d, J = 1.9 Hz), 7.22-7.29 (1H, m), 7.31-7.37
(1H, m),18.36 (1H, d, J = 2.3 Hz), 9.20 (1H, brs).
Ejemplo 48

|

(acetato de

Acido [112—(7-Metoxi-5-{[6-(metoximetiI)piridin-3-il]oxi}-1 H-indol-2-
il)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il] acético

}
}
}
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Se disolvié [2-(7-metoxi-5-{[6-(metoximetil)piridin-3-il]loxi}-
1\\H-indol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-tiazo|-5-i|]acetato de etilo (1.36 g)
e\\n una mezcla de tetrahidrofurano (15 mL) y etanol (15 mL). A la
rﬁezcla se le agregd una solucién de hidréoxido de sodio acuoso
1M (5 mL) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30

minutos. La mezcla se concentré bajo presiéon reducida. El residuo

\ - .’ . I e .
se disolvido en agua y la mezcla se neutralizé con Aacido
-\ r - ’ -
hidroclérico 1M. La mezcla se extractd con acetato de etilo. La

ca\\pa organica se lavé con salmuera saturada, se secé sobre
sull\fato de magnesio, se filtr6 y se concentré para proporcionar el
compuesto del titulo (1.30 g, 100%) en la forma de un sélido
amorfo color amarillo. MS 428 (MH").

‘\ 'H RMN (CDCl3) & 2.78 (2H, d, J = 7.2 Hz), 3.48 (3H, s),
3.92 (3H, s), 4.25-4.47 (3H, m), 4.56 (2H, m), 6.48 (1H, d, J = 1.9

Hz), 6.83 (1H, d, J = 1.9 Hz), 6.85 (1H, d, J = 1.9 Hz), 7.24-7.39
(2H! m), 8.33 (1H, d, J = 2.6 Hz), 9.51 (1H, s).
Ejemplo 49

}

2-[2-1{7-Metoxi—5-{[6-(metoximetil)piridin-3-i|]oxi}-1 H-indol-2-il)-
4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-ilJacetamida
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U\\na mezcla de acido [2-(7-metoxi-5-{[6-(metoximetil)piridin-

3-i|]oxil\}-1H-indol-2-i|)-4,5—dihidro-1,3-tiazo|-5-il]acético (160 maqg),
clorhidrato de

N-etil-N'-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (144

mg), mbnohidrato de 1-hidroxibenzotriazol (115 mg), solucién de
hidréxidp de amonio acuoso al 25% (1 mL) y N ,N-dimetilformamida
(8 mL) \se agité a temperatura ambiente durante 3.5 horas. La
mezcla ée concentré bajo presién reducida. El residuo se disolvié
en agua‘\ y la mezcla se extractd con acetato de etilo. La capa
orgénica\ se lavd con salmuera saturada, se secé sobre sulfato de
magnesié, se filtré y concentré. El residuo se purificé mediante

}
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cromatografia de columna de gel de silice basica (metanol/acetato
de etilo=0/100 a 8/92, proporcién de volumen) para proporcionar
un sélido amorfo color blanco. El sélido amorfo se cristalizé a
partirlde acetato de etilo-éter dietilico para proporcionar cristales
blancos. Los cristales se recristalizaron a partir de acetato de
etilo-hexano para proporcionar el compuesto del titulo (68 mg,
43%) len la forma de cristales incoloros. MS 427 (MH"). pf 135 a

136°C',

Ejemplo 50

2-[2-(7-Metoxi-5-{[6-(metoximetil)piridin-3-ilJoxi}-1H-indol-2-il)-
4 ,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il]-N-metilacetamida
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Una m Me”" ximetil)piridin-
3-i|]ox‘i}-1H—indol-2-i|)-4,5-dihidro-1,3-tiazo|-5-i|]acético (300 mg),
clorhidrato de N-etil-N'-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (270
mg), monohidrato de 1-hidroxibenzotriazol (216 mg), cloruro de
metilamonio (95 mg), trietilamina (0.2 mL) y N,N-dimetilformamida
(13 mL) se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La
mezcla se concentré bajo presion reducida. El residuo se disolvié
en agua y la mezcla se extractdé con acetato de etilo. La capa

orgéni‘ca se lavo con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de

magne!sio, se filtré y concentré. El residuo se purificé mediante
cromafografia de columna de gel de silice basica (metanol/acetato
de etilo=0/100 a 5/95, proporcién de volumen), seguido de
cromatlografia de columna de gel de silice (metanol/acetato de
etilo=0/100 a 8/92, proporciéon de volumen) para proporcionar un
aceite color amarillo. EI aceite se cristalizé a partir de
acetonjitrilo-éter dietilico para proporcionar cristales color blanco.
Los cristales se recristalizaron a partir de acetonitrilo-éter
dietilico para proporcionar el compuesto del titulo (204 mg, 66%)

en la forma de cristales incoloros. MS 441 (MH"). pf 102 a 104°C.
Ejemplo 51

N-Etil-2-[2-(7-metoxi-5-{[6-(metoximetil)piridin-3-ilJoxi}-1H-indol-
2-il)-4|5-dihidro-1,3-tiazol-5-ilJacetamida
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Una mezcla de acido [2-(7-metoxi-5-{[6-(metoximetil)piridin-
3-ilJoxi}-1H-indol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-ilJacético (300 mg),
clorhidrato de N-etil-N'-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (268
mg), monohidrato de 1-hidroxibenzotriazol (214 mg), una solucién
de tetrahidrofurano de etilamina 2M (0.7 mL) y N,N-
dimetilformamida (10 mL) se agité a temperatura ambiente durante
16 horas. La mezcla se concentré6 bajo presién reducida. EI
residuo se disolvio en agua y la mezcla se extractdé con acetato de
etilo. La capa organica se lavé con salmuera saturada, se secd
sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y concentré. El residuo se
purificd mediante cromatografia de columna de gel de silice
basica (metanol/acetato de etilo/hexano=0/70/30 a 8/92/0,
proporcion de volumen) para proporcionar un sélido amorfo color
amarillo palido. El sélido amorfo se cristalizé a partir de
acetonitrilo para proporcionar cristales color blanco. Los cristales
se recristalizaron a partir de acetonitrilo para proporcionar el
compuesto del titulo (222 mg, 70%) en la forma de cristales
incoloros. MS 455 (MH"). pf 130 a 132°C.

Ejemplo 52

(2-{7-(2-Metoxi-1-metiletoxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-
il}-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il)acetato de etilo
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A una solucion de 7-(2-metoxi-1-metiletoxi)-5-[4-
(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-carboxamida (874 mg) en

tetrahidrofurano (20 mL) se le agregd reactivo de Lawesson (845
mg) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a una
temperatura de 50°C durante 45 minutos, y posteriormente se
enfri6 a temperatura ambiente. La mezcla se concentré in vacuo.
El residuo se purificé mediante cromatografia de gel de silice
(acetato de etilo: hexano = 50:50 a 100:0, proporcién de volumen)
para proporcionar un sélido amorfo color amarillo. A una solucién
del sélido en tetrahidrofurano (20 mL) se la agregaron 2-butinoato
de etilo (0.507 mL) y tributilfosfina (0.652 mL). La totalidad se
agité a una temperatura de 50°C durante 45 minutos. La mezcla
se enfrié a temperatura ambiente y se concentré in vacuo. EI
residuo se purificé mediante cromatografia de gel de silice
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(?cetato de etilo: hexano = 50:50 a 100:0) para proporcionar el
compuesto del titulo (531 mg, 46%) en la forma de un sdlido
dmorfo color café. MS 547 (MH").

- "H RMN (DMSO-dg) & 1.13-1.23 (6H, m), 2.59-2.75 (1H, m),
2[.81-2.93 (1H, m), 3.17 (3H, s), 3.30 (3H, s), 3.45-3.53 (1H, m),
§.55-3.65 (1H, m), 4.04-4.16 (2H, m), 4.20-4.47 (3H, m), 4.58-4.74
(1H, m), 6.69 (1H, d, J = 1.89 Hz), 6.84 (1H, d, J = 1.89 Hz), 6.96
(71H, d, J = 1.89 Hz), 7.06-7.14 (2H, m), 7.79-7.92 (2H, m), 11.66
(‘;1H, s). '

l";-:jemplo 53

Acido (2-{7-(2-metoxi-1-metiletoxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-
indol-2-il}-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il)acético
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_ A una mezcla de (2-{7-(2-metoxi-1-metiletoxi)-5-[4-
’(metiIsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-i|}-4,5-dihidro-1,3-tiazo|-5-
il)acetato de etilo (134 mg), tetrahidrofurano (1 mL) y etanol (1
mL), se le agregd una solucion de hidréxido de sodio acuoso 1M
(0.51 mL). La totalidad se agité6 a temperatura ambiente durante 2
hhoras, y posteriormente se concentré6 in vacuo. El residuo se
’acidificé mediante acido hidroclérico 1M, y posteriormente se
extracté con acetato de etilo-tetrahidrofurano. La capa organica
se lavdé en forma sucesiva con agua y salmuera, se sec6é (MgSQOy,),
'se filtré, y concentré in vacuo para proporcionar el compuesto del
titulo (67 mg, 43%) en la forma de un sélido amorfo color amarillo.
’MS 519 (MH").

'"H RMN (DMSO-d¢) & 1.25 (3H, d, J = 6.06 Hz), 2.52-2.63
(1H, m), 2.66-2.83 (1H, m), 3.17 (3H, s), 3.31 (3H, s), 3.44-3.54
f(1H, m), 3.57-3.66 (1H, m), 4.14-4.34 (2H, m), 4.34-4.50 (1H, m),
14.62-4.74 (1H, m), 6.68 (1H, d, J = 1.89 Hz), 6.83 (1H, d, J = 1.89
Hz), 6.96 (1H, d, J = 1.89 Hz), 7.04-7.18 (2H, m), 7.78-7.94 (2H,
{m), 11.63 (1H, s).

| Ejemplo 54

. 2-(2-{7-(2-Metoxi-1-metiletoxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-
j 2-il}-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il)acetamida
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A una solucién de acido (2-{7-(2-metoxi-1-metiletoxi)-5-[4-
(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-il}-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-
il)acetico (48 mg) en N,N-dimetilformamida (2 mL) se le agregaron
clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (35 mg)
y sal de amonio de 1-hidroxibenzotriazol (28 mg) a temperatura
ambiente. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla se concentré in vacuo. Se agregd acetato de
etilo al residuo y lo resultante se lavdé con agua, se secd (MgSO,),
se filtro, y concentrdé in vacuo. El residuo se purificé mediante
cromatografia de gel de silice (acetato de etilo: metanol = 100:0 a
90:10, proporcidon de volumen) para proporcionar el compuesto del
titulo. El compuesto se tritur6 y se lavd con éter dietilico-acetato
de etilo-hexano para proporcionar el compuesto del titulo (11 mg,
23%) en la forma de un polvo color blanco, pf 107 a 112°C.

"H RMN (CDCl3) & 1.20-1.42 (3H, m), 2.49-2.74 (2H, m), 3.04
(3H, s), 3.37-3.58 (4H, m), 3.57-3.77 (1H, m), 4.22-4.46 (3H, m),
4.44-4.64 (1H, m), 5.24-5.56 (2H, m), 6.58 (1H, s), 6.85 (1H, s),
6.96-7.12 (3H, m), 7.85 (2H, d, J = 8.71 Hz), 9.96 (1H, brs).

Ejemplo 55

2-(2-{7-(2-Metoxi-1-metiletoxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-
2-il}-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il)etanol

0 A
Me Il
~ N N
i H
0

O. _Me

oo

o)

A una solucién de (2-{7-(2-metoxi-1-metiletoxi)-5-[4-
(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-il}-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-
il)acetato de etilo (277 mg) en tetrahidrofurano (5 mL) se le
agrego borohidruro de litio (55 mg) a una temperatura de 0°C.
Después de agitarse a una temperatura de 0°C durante 1.5 horas,
se agrego6 a la mezcla borohidruro de litio (22 mg). La totalidad se
agité a wuna temperatura de O0°C durante 2 horas, a una
temperatura de 2.5 horas, y posteriormente a una temperatura de
50°C durante la noche. Se agregd agua a la mezcla y la mezcla se
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extractdé con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua,
se secO (MgSOy,), se filtr6o, y concentrd in vacuo. El residuo se
purificé mediante cromatografia de gel de silice (acetato de etilo:
metanol = 100:0 a 95:5, proporcién de volumen) para proporcionar
el compuesto del titulo (37 mg, 15%) en la forma de un sdélido
amorfo color blanco. MS 505 (MH™).

'"H RMN (DMSO-dg) & 1.25 (3H, d, J = 6.40 Hz), 1.60-1.78
(1H, m), 1.79-1.94 (1H, m), 3.17 (3H, s), 3.30 (3H, s), 3.43-3.54
(3H, m), 3.55-3.66 (1H, m), 4.07-4.27(2H, m), 4.35-4.47 (1H, m),
4.60-4.74 (2H, m), 6.68 (1H, d, J = 2.07 Hz), 6.84 (1H, d, J = 2.0
Hz), 6.97 (1H, d, J = 1.88 Hz), 7.07-7.14 (2H, m), 7.82-7.91 (2H,
m), 11.63 (1H, s).
Ejemplo 56

2-(2-{7-(2-Mefoxi-1 -metiletoxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-
2-il}-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il)etanol
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Una solucion de 2-(2-{7-(2-metoxi-1-metiletoxi)-5-[4-
(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-il}-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-
il)etanol (40 mg) en etanol (10 mL) se resolvido mediante
cromatografia liquida de alto desempefio de preparacién (HPLC),
utilizando CHIRALPAK AD (50 mm i.d. * 50 mm L, Daicel Chemical
Industries, Ltd. ) y etanol (100%) como la fase movil con el rango
de flujo de 60 mL/min a una temperatura de 30°C. Las fracciones
que contienen enantiomero simple, eluidas en un tiempo de
retencion de 29 minutos, se recolectaron y concentraron para
proporcionar el compuesto del titulo (10 mg) en la forma de un
polvo color blanco. El compuesto se disolvio en metanol y la
i solucién se filtr6. El filtrado se concentré para proporcionar el
' compuesto del titulo (10.7 mg) en la forma de un sélido amorfo
incoloro. MS505 (MH™).
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Ejemplo 57

2-(2-{7-(2-Metoxi-1-metiletoxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-
. 2-i1}-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il)etanol ’

OH



Una solucién de 2-(2-{7-(2-metoxi-1-metiletoxi)-5-[4-
(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-il}-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-
il)etanol (40 mg) en etanol (10 mL) se resolvié mediante
cromatografia liquida de alto desempefio de preparacién (HPLC),
utilizando CHIRALPAK AD (50 mm i.d. x 50 mm L, Daicel Chemical
Industries, Ltd.) y etanol (100%) como la fase moévil con el rango
de flujo de 60 mL/minutos a una temperatura de 30°C. Las
fracciones que contienen un enantidémero simple, eluido en un
tiempo de retencién de 35 minutos, se recolectaron vy
concentraron para proporcionar el compuesto del titulo (11 mg) en
la forma de un polvo color blanco. El compuesto se disolvido en
r‘,netanol y la solucion se filtro. El filtrado se concentré para
proporcionar el compuesto del titulo (10.7 mg) en la forma de un
so6lido amorfo incoloro. MS505 (MH™).

|

Ejemplo 58

2-(2-{7-(2-Metoxi-1-metiletoxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-
2-il}-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il)etanol
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Una solucidén de 2-(2-{7-(2-metoxi-1-metiletoxi)-5-[4-

(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-il}-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-

ilyetanol (40 mg) en etanol (10 mL) se resolvié mediante
cromatografia liquida de alto desempefio de preparacién (HPLC),
utilizando CHIRALPAK AD (50 mm i.d. x 50 mm L, Daicel Chemical
Irpdustries, Ltd.) y etanol (100%) como la fase mévil con el rango
de flujo de 60 mL/minutos a una temperatura de 30°C. Las
fracciones que contienen un enantiémero simple, eluidas en un
tiempo de retencién de 41 minutos, se recolectaron y se
concentraron para proporcionar el compuesto del titulo (10 mg) en
la forma de un polvo color blanco. El compuesto se disolvido en
m[etanol y la solucién se filtr6. EIl filtrado se concentré para
piroporcionar el compuesto del titulo (10.6 mg) en la forma de un

s6lido amorfo incoloro. MS505 (MH™).
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Ejemplo 59

2- (2 {7-(2-Metoxi-1-metiletoxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-
2- |I} -4,5-dihidro-1,3-tiazol-5- |I)etanol
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Una solucion de 2-(2-{7-(2-metoxi-1-metiletoxi)-5-[4-

(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-il}-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-
il)etanol (40 mg) en etanol (10 mL) se resolvi6o mediante
cromatografia liquida de alto desempefio de preparacién (HPLC),
utilizando CHIRALPAK AD (50 mm i.d. * 50 mm L, Daicel Chemical
Industries, Ltd.) y etanol (100%) como la fase mévil con el rango
de|flujo de 60 mL/min a una temperatura de 30°C. Las fracciones
que contienen un enantiémero simple practicamente puro, eluidas
en un tiempo de retencién de 52 minutos, se recolectaron y
cohcentraron para proporcionar el compuesto del titulo (12 mg) en
la forma de un polvo color blanco. EIl compuesto se disolvid en
métanol y la mezcla se filtr6. EI filtrado se concentré para
proporcionar el compuesto del titulo (11.5 mg) en la forma de un
sélido amorfo incoloro. MS505 (MH™).

Ejemplo 60
1-(2-{7-(2-Metoxi-1-metiletoxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-
2-i1}-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il)-2-metilpropan-2-ol
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A una solucidén de (2-{7-(2-metoxi-1-metiletoxi)-5-[4-
(mietilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-i|}-4,5-dihidro-1,3-tiazo|-5-
il)aélcetato de etilo (490 mg) en tetrahidrofurano (20 mL) se le
agiregé bromuro de metilmagnesio (1M en tetrahidrofurano, 5.4
mLl) a una temperatura de 0°C. Después de agitar a temperatura
ambiente durante 1 hora, se agregdé a la mezcla bromuro de
metilmagnesio (1M en tetrahidrofurano, 5.4 mL). Posteriormente la
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16.06 Hz), 2.73 (2H, d, J =

\\m), 4.55-4.73 (1H, m), 6.49 (1H, d, J =
2.27 Hz), 6.97 (1H, d, J =

totalidad se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se

agrego bromuro de metilamonio (1M en tetrahidrofurano, 5.4 mL)

a la mezcla nuevamente y la totalidad se agité a temperatura

ambiente durante 1 hora adicional. Se agregaron a la mezcla agua
y acido hidroclérico 1M, y la mezcla se extractdé con acetato de

etilo. La capa orgénica se lavé con salmuera, se seco (MgS0y,), se

filtr6, y concentré in vacuo. El residuo se purificd6 mediante
cromatografia de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 1:1 a

1:9, proporcién de volumen) para proporcionar un aceite color
amarillo palido. El aceite se cristalizé a partir de acetato de etilo-

éter dietilico para proporcionar el compuesto del titulo (40 mg,
8%) en la forma de

cristales incoloros. Los cristales se
recristalizaron a partir

de acetato de etilo-éter dietilico para
proporcionar prismas incoloros. MS 533 (MH"). pf 112 a 113°C.

Ejemplo 61

{2-[7-(1-Metiletoxi)-5-{[5-(metilsulfonil)piridin-2-ilJoxi}-1H-indol-2-
il]-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il}acetato de etilo
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Una mezcla de 7-(1-metiletoxi)-5-{[5-(metilsuifonil)piridin-2-

ilJoxi}-1H-indol-2-carboxamida (2.0 g), reactivo de Lawesson (2.27
g) y tetrahidrofurano (70 mL) se agité6 a una temperatura de 65°C
durante 1 hora. La mezcla se concentré in vacuo. Se agregaron
tolueno y éter diisopropilico al residuo para proporcionar
cristales. Los cristales se recolectaron mediante filtracién y se
lavaron con tolueno-éter diisopropilico para proporcionar cristales
color amarillo. Una mezcla de los cristales, 2-butinoato de etilo

(1.44 g), tributilfosfina (1.03 g) y tetrahidrofurano (100 mL) se
agit6é a una temperatura de 70°C

durante 2 horas, vy
posteriormente se concentrd

in vacuo. El residuo se purificé
mediante cromatografia de gel de silice (acetato de etilo: hexano

= 1:4 a 2:1, proporcién de volumen) para
compuesto del titulo (1.18 g, 45%) en

amorfo color amarillo. MS 518 (MH").
'"H RMN (CDCl3) & 1.28 (3H, t, J = 7.19 Hz), 1.39 (6H, d, J =
6.44 Hz), 3.09 (3H, s), 4.05-4.48 (5H,

proporcionar el
la forma de un sélido

= 1.89 Hz), 6.85 (1H, d, J =
1.51 Hz), 7.01 (1H, d, J = 9.47 Hz),

200



|
|

8.14 (1H, dd, J = 8.71, 2.65 Hz), 8.73 (1H, d, J = 1.89 Hz), 9.25
(1H, brs).

|

Ejemplb 62

2-{2-[7‘-(1 -Metiletoxi)-5-{[5-(metilsulfonil)piridin-2-ilJoxi}-1H-indol-
2-il]-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il}etanol
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A una mezcla de {2-[7-(1-metiletoxi)-5-{[5-

(metiI54ulfoniI)pir,idin-2-il]oxi}-1H-indol-2-i|]-4,5-dihidro-1,3-tiazo|-
5-i|}acietato de etilo (500 mg), tetrahidrofurano (20 mL) y metanol
(5 mL) se le agregé borohidruro de litio (110 mg) a una
temperatura de 0°C. La totalidad se agité a temperatura ambiente
durant‘e 2 horas. Se agregd agua a la mezcla y la mezcla se
extractdé con acetato de etilo. La capa organica se lavdé con
salmuera, se seco (MgSOy,), se filtr6, y concentré in vacuo. EI
residu"o se purific6 mediante cromatografia de gel de silice
(acetato de etilo: hexano = 1:2 a 9:1, proporcion de volumen) para
p'roporcionar un sélido amorfo color amarillo palido. El sélido se
cristal‘izé a partir de acetato de etilo-éter dietilico para
proporcionar el compuesto del titulo (210 mg, 46%) en la forma de
cristales amarillo palido. Los cristales se recristalizaron a partir
de a'c:{etato de etilo-éter dietilico para proporcionar los prismas
color amarillo palido. MS 476 (MH"). pf 172 a 173°C.

Ejemp’lo 63

r
2-Metil-1-{2-[7-(1-metiletoxi)-5-{[5-(metilsulfonil)piridin-2-il]oxi}-
1H-indol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il}propan-2-ol
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A una solucién de {2-[7-(1-metiletoxi)-5-{[5-

(meti|:suIfonil)piridin—2-i|]oxi}-1 H-indol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-tiazol-

|
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5-il}acetato de etilo (680 mg) en tetrahidrofurano (30 mL) se le
agregé bromuro de metilmagnesio (1M en tetrahidrofurano, 5.2
mL). a temperatura ambiente. Después de agitar a temperatura
amb:iente durante 2 horas, se agreg6 a la mezcla una solucién
acu;osa saturada de cloruro de amonio, y la mezcla se extractd
con| acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera, se
secl() (MgS0Oy,), se filtré, y concentré in vacuo. El residuo se
purificd mediante cromatografia de gel de silice (hexano: acetato
de etilo = 2:1 a 1:9, proporciéon de volumen) para proporcionar un
so6lido amorfo color amarillo. El sélido se cristalizé a partir de
acetato de etilo-éter dietilico para proporcionar el compuesto del
titulo (95 mg, 15%) en Ila forma de cristales color amarillo palido.
Los| cristales se recristalizaron a partir de acetato de etilo-éter
dietilico para proporcionar primas color amarillo palido. MS 504
(MH"). pf 151 a 153°C.

Ejemplo 64

2-Metil-1-{2-[7-(1-metiletoxi)-5-{[5-(metilsulfonil)piridin-2-ilJoxi}-
1H-indol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il}propan-2-ol
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Una solucién de 2-metil-1-{2-[7-(1-metiletoxi)-5-{[5-
(metilsulfonil)piridin-2-ilJoxi}-1H-indol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-tiazol-
5-il}propan-2-ol (150 mg) en metanol (7.5 mL) se resolvié
mediante cromatografia de fluido supercritico de preparacion
(SFC), utilizando CHIRALPAK IA (2 cm i.d. x 25 cm, Daicel
Chemical Industries, Ltd.) y diéxido de carbono/etanol/acetonitrilo
supercritico (620/304/76) como la fase movil con un rango de flujo
de 50 mL/minutos y una temperatura de 10 MPa y 35°C. Las
fracciones que contienen el enantidmero simple, eluido en un
tiempo de retencién de 5.0 minutos, se recolectaron vy
concentraron para proporcionar el compuesto del titulo (54 mg) en
la forma de cristales blancos. La recristalizacion a partir de
aceitonitrilo produjo cristales incoloros (45 mg). MS 504 (MH"). pf
145 a 146°C.

Ejemplo 65
2-M.etil-1 -{2-[7-(1-metiletoxi)-5-{[5-(metilsulfonil)piridin-2-ilJoxi}-

1H-indol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il}propan-2-ol
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Una solucion de 2-metil-1-{2-[7-(1-metiletoxi)-5-{[5-
(metilsuélfonil)piridin-2-i|]oxi}—1H-indol-2-i|]-4,5-dihidro-1,3—tiazo|-
5-i|}pro;i)an-2—ol (150 mg) en metanol (7.5 mL) se resolvid
mediante cromatografia de fluido supercritico de preparacion
(SFC), |utilizando CHIRALPAK IA (2 cm i.d. * 25 cm, Daicel
Chemical Industries, Ltd.) y diéxido de carbono/etanol/acetonitrilo

\
supercritico (620/304/76) como la fase mévil con el rango de flujo

de 50 erL/minutos en 10 MPa a una temperatura de 35°C. Las
fracciones que contienen un enantidémero simple, eluido en un
tiempo | de retencién de 5.8 minutos, se recolectaron vy
concentraron para proporcionar el compuesto del titulo (60 mg) en
fa form}a de cristales blancos. Recristalizacion a partir de
acetonitfrilo produjo cristales incoloros (50 mg). MS 504 (MH"). pf

145 a 146°C.
Ejemplo 66

Acido  {2-[7-(1-metiletoxi)-5-{[5-(metilsulfonil)piridin-2-ilJoxi}-1H-
indol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il}acético
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Una mezcla de {2-[7-(1-metiletoxi)-5-{[5-
(metilsulfonil)piridin-2-ilJoxi}-1H-indol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-tiazol-
5-il}acetato de etilo (980 mg), tetrahidrofurano (10 mL), etanol (10
mL) y una solucién de hidréxido de sodio acuosa 1M (10 mL) se
agité a una temperatura de 50°C durante 3 horas. Se agregaron
agua y acido hidroclérico 1M (10 mL) a la mezcla y la mezcla se
extractd con acetato de etilo. La capa organica se lavé con
salmuera, se secd (MgSOy,), se filtréo, y concentrdé in vacuo. Los
cristales residuales se lavaron con acetato de etilo y hexano para
proporcionar el compuesto del titulo (830 mg, 89%) en la forma de
cristales color café. MS 490 (MH").

'"H RMN (DMSO-ds) 8 1.32 (6H, d, J = 6.06 Hz), 2.53-2.66
(1H, m), 2.75-2.86 (1H, m), 3.27 (3H, s), 4.19-4.33 (2H, m), 4.34-
4.50 (1H, m), 4.68 (1H, dt, J = 11.83, 6.01 Hz), 6.65 (1H, d, J =
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1.89 Hz), 6.83 (1H, d, J = 1.89 Hz), 6.97 (1H, d, J = 1.89 H2z),
7.14 (1H, d, J = 8.71 Hz), 8.27 (1H, dd, J = 8.71, 2.65 Hz), 8.64
(1H, d, J =2.27 Hz), 11.63 (1H, d, J = 1.51 Hz), 12.49 (1H, brs).

Ejemplo 67
2-{2-[7-(1-Metiletoxi)-5-{[5-(metilsulfonil)piridin-2-ilJoxi}-1H-indol-
2-il]-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il}acetamida
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Una mezcla de acido {2-[7-(1-metiletoxi)-5-{[5-
(metllsul‘fonll)plrldln -2-ilJoxi}-1H-indol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-tiazol-
5-il}acético (230 mg), clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (140 mg), 1-hidroxibenzotriazol
(100 mg) y N,N-dimetilfformamida (5 mL) se agité a una
temperatura de 50°C durante 30 minutos, y posteriormente se
enfrio a una temperatura de 0°C. A la mezcla se le agregd una
solucién |de hidréoxido de amonio acuosa (10%, 1 ml). La totalidad
se agité| a temperatura ambiente durante 15 horas. Se agregd
agua al r|esiduo y lo resultante se extracté con acetato de etilo. La
capa organica se lavé en forma sucesiva con una solucién de
carbonato de hidrégeno de sodio acuoso saturado y salmuera, se
secd (MgSO,), se filtro, y concentrdé in vacuo. El residuo se
purifico mediante cromatografia de gel de silice (acetato de etilo:
metanol | = 100:0 a 90:10, proporcién de volumen) para
proporcionar cristales color amarillo palido. Los cristales se
recristali!zaron a partir de acetona-hexano para proporcionar el
compuesto del titulo (90 mg, 39%) en la forma de prismas color
amarillo palido. MS 489 (MH"). pf 212 a 213°C.

Ejemplo ?8

N-Metil-25-{2-[7-(1 -metiletoxi)-5-{[5-(metilsulfonil)piridin-2-ilJoxi}-
1H-indol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il}acetamida

Me
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Una; mezcla de acido {2-[7-(1-metiletoxi)-5-{[5-
(metilsulﬁovnil)piridin-2-i|]oxi}-1H-indol-2-i|]-4,5-dihidr_o-1,3-tiazo|-
5-il}acético (200 mg), clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (120 mg), 1-hidroxibenzotriazol
(80 mg), [clorhidrato de metilamina (60 mg), trietilamina (70 mg) vy
N,N-dimetilformamida (3 mL) se agitdé a temperatura ambiente
durante 15 horas. Se agreg6 agua a la mezcla y lo resultante se
extracté lcon acetato de etilo. La capa organica se lavé en forma
sucesival con una solucién de carbonato de hidrégeno de sodio
acuoso saturado y salmuera, se secé (MgSO,), se filtro, y
concentrd in vacuo. El residuo se purificé mediante cromatografia
de gel Lie silice (acetato de etilo: metanol = 100:0 a 95:5,
proporcidon de volumen) para proporcionar cristales incoloros. Los
cristales; se recristalizaron a partir de acetato de etilo-hexano
para proporcionar el compuesto del titulo (120 mg, 57%) en Ia
forma de prismas incoloros. MS 503 (MH"). pf 190 a 192°C.

Ejemplo B9

{2-[5-{[6-(Metoximetil)piridin-3-il]Joxi}-7-(1-metiletoxi)-1H-indol-2-
il]-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il}acetato de etilo

MeO ~ N \N
H

Me

Me. O

Una mezcla de 5-{[6-(metoximetil)piridin-3-ilJoxi}-7-(1-
metiletoxi)-1H-indol-2-carboxamida (1.0 g), reactivo de Lawesson
(1.25 g)|y tetrahidrofurano (100 mL) se agité a una temperatura
de 70°C| durante 2 horas. La mezcla se concentré in vacuo. El
residuo se purificé mediante cromatografia de gel de silice
(acetato de etilo: hexano = 1:9 a 1:1) para proporcionar un sélido
amorfo color amarillo. Se sometié a reflujo durante 15 horas una
mezcla <‘jel 2-butinoato de etilo so6lido (0.78 g), tributilfosfina (565
mg) y tetrahidrofurano (50 mL), y posteriormente se agregaron a
la mezclla 2-butinoato de etilo (0.78 g) y tributilfosfina (565 mg).
La totalidad se sometié a reflujo durante 30 minutos adicionales, y
posteriormente se concentrdé in vacuo. EIl residuo se purificé
mediante cromatografia de gel de silice basico (acetato de etilo:
hexano ‘= 1:9 a 1:1, proporcién de volumen) y posteriormente

mediante cromatografia de gel de silice (acetato de etilo: hexano

i
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= 1:9 a 2:1) para proporcionar el compuesto del titulo (0.68 g,
50%) en la forma de un aceite color amarillo. MS 484 (MH").

'""H RMN (CDCl3) 6 1.25-1.32 (3H, m), 1.37 (6H, d, J = 6.06
Hz),;2.72 (2H, d, J = 6.44 Hz), 3.47 (3H, s), 4.04-4.48 (5H, m),
4.55 (2H, s), 4.56-4.69 (1H, m), 6.47 (1H, d, J = 1.89 Hz), 6.81
(2H,/dd, J = 7.00, 2.08 Hz), 7.16-7.28 (1H, m), 7.29-7.37 (1H, m),
8.36; (1H, d, J = 2.65 Hz), 9.20 (1H, brs).

I
Ejeqﬁplo 70

, .
Acido {2-[5-{[6-(Metoximetil)piridin-3-illoxi}-7-(1-metiletoxi)-1H-
indcy’nl-2-i|]-4,5-dihidro—1,3-tiazo|-5—i|}acético
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' Una mezcla de {2-[5-{[6-(metoximetil)piridin-3-ilJoxi}-7-(1-
me{tiletoxi)-1H-indol-2-i|]-4,5—dihidro-1,3-tiazo|-5-i|}acetato de
etilo (680 mg), tetrahidrofurano (5 mL), etanol (5 mL) y una
solf'ucién de hidréoxido de sodio acuoso 1M (5 mL) se agité a una
temperatura de 50°C durante 30 minutos, y posteriormente se
enfri6 a temperatura ambiente. Se agregdé a la mezcla agua y
éc;ido hidroclérico 1M (5 mL) y la mezcla se extracté con acetato
de etilo. La capa organica se lavdé con salmuera, se secd
(MgSO0,), se filtr6, y concentré in vacuo para proporcionar el
co;mpuesto del titulo (600 mg, 94%) en la forma de un sdélido
amorfo color amarillo. MS 456 (MH™).

! '"H RMN (CDCl;) & 1.39 (6H, d, J = 5.68 Hz), 2.70-2.84 (2H,
m’) 3.47 (3H, s), 4.25-4.47 (3H, m), 4.57 (2H, s), 4.58-4.68 (1H,
m), 6.48 (1H, d, J = 1.89 Hz), 6.80-6.88 (2H, m), 7.27-7.40 (2H,
m”), 8.33 (1H, d, J = 2.27 Hz), 9.70 (1H, brs ).

E/jemplo 71

{
2{-{2-[5-{[6-(Metoximetil)piridin-3-iI]oxi}-7-(1-metiletoxi)-1H-indol-
2-il]-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il}-N-metilacetamida

| N
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Una mezcla de acido {2-[5-{[6-(metoximetil)piridin-3-illoxi}-7-
(1-metiletoxi)-1H-indol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il}acético (300
mg), clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
(190 Img), 1-hidroxibenzotriazol (130 mg), clorhidrato de
metilamina (90 mg), trietilamina (150 mg) y N,N-dimetiiformamida
(5 mL) se agité a temperatura ambiente durante 13 horas. Se
agregd agua a la mezcla y lo resultante se extracté con acetato
de etilo. La capa organica se lavé en forma sucesiva con una
solucion de carbonato de hidrégeno de sodio acuoso saturado vy
salmuera, se sec6 (MgSO,), se filtré, y concentré in vacuo. El
residuo se purific6 mediante cromatografia de gel de silice
(aceta[to de etilo: metanol = 100:0 a 95:5, proporcién de volumen)
para proporcionar el compuesto del titulo (210 mg, 68%) en la
forma de un sélido amorfo color amarillo. MS 469 (MH™).

"H RMN (CDClI3) 8 1.37 (6H, d, J = 6.06 Hz), 2.39-2.68 (2H,
m), 2.[84 (3H, d, J = 4.92 Hz), 3.47 (3H, s), 4.23-4.47 (3H, m),
4.55 (2H, s), 4.57-4.71 (1H, m), 5.39-5.58 (1H, m), 6.47 (1H, d, J

1.8? Hz), 6.81 (2H, dd, J = 6.63, 2.08 Hz), 7.22-7.29 (1H, m),

.29-’7.37 (1H, m), 8.35 (1H, d, J = 2.65 Hz), 9.16 (1H, brs).
Ejemplo 72
N-Cic'[lopropiI-2-{2-[5—{[6-(metoximetiI)piridin-3-i|]oxi}-7-(1-
metiletoxi)-1H-indol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il}acetamida
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[Una mezcla de acido {2-[5-{[6-(metoximetil)piridin-3-ilJoxi}-7-
(1-metiletoxi)-1H-indol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il}acético (300
mg),' clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
(190, mg), 1-hidroxibenzotriazol (130 mg), ciclopropilamina (75
mg) [y N,N-dimetilformamida (3 mL) se agité a temperatura
ambiente durante 15 horas. Se agregdé agua a la mezcla y lo
resul‘tante se extractd con acetato de etilo. La capa organica se
Iavéf en forma sucesiva con una solucion de carbonato de
hidrogeno de sodio acuoso saturado y salmuera, se secé (MgS0,),
se filltré, y concentré in vacuo. El residuo se purificdé mediante
crom;atografia de gel de silice (acetato de etilo: metanol = 100:0 a
95:5, proporcién de volumen) para proporcionar cristales color
ama{rillo. Los cristales se recristalizaron a partir de acetato de

|
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etilo-hexano para proporcionar el compuesto del titulo (170 mg,

52%) en la forma de prismas color amarillo palido. MS 495 (MH").
pf 100 a 101°C.

Ejemplo 73

N-(2-Hidroxi-2-metilpropil)-2-[2-(7-metoxi-5-{[6-

(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-1H-indol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-
5-ilJacetamida

Una mezcla de acido [2-(7-metoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-

\ 3-illoxi}-1H-indol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-ilJacético (200 mg),
clorhidrato de

1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (120
mg), 1-hidroxibenzotriazol (90 mg) y N,N-dimetilformamida (3 mL)
| se agitdo a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se agregé a
\ la mezcla una solucién de 1-amino-2-metilpropan-2-ol (77 mg) en

N,N-dimetilformamida (1 mL). La totalidad se agité a temperatura
ambiente durante 15 horas.

Se agregdé agua a la mezcla y lo
resultante se extracté con acetato de etilo. La capa organica se
lavé en forma sucesiva con una

solucion de carbonato de
\ hidrégeno de sodio acuoso saturado y salmuera, se secé (MgSO,),

se filtr6, y concentré in vacuo. El residuo se purificé mediante
‘\ cromatografia de gel de silice (acetato de etilo: metanol = 100:0 a
,95:5, proporciéon de volumen) para proporcionar cristales
\incoloros. Los cristales se recristalizaron a partir de acetona-
'hexano para proporcionar el compuesto del titulo (150 mg, 65%)

\en la forma de prismas incoloros. MS 533 (MH"). pf 200 a 201°C.
x

'‘Ejemplo 74
|

|
N-(2-Hidroxi-2-metilpropil)-2-[2-(7-metoxi-5-{[6-

kmetilsuIfonil)piridin-3-i|]oxi}-1 H-indol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-
5-illacetamida
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| Una solucién de N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-2-[2-(7-metoxi-5-

{[é-(metilsuIfonil)piridin-3-i|]oxi}-1H-indoI-2-iI)—4,5-dihidro-1,3-
tiazol-5-illJacetamida (420 mg) en metanol (182 mL) se resolvio
mediante cromatografia de fluido supercritico de preparacién
(SFC), utilizando CHIRALCEL OJ-H (2 cm i.d. * 25 cm, Daicel
qumical Industries, Ltd.) y CO,/metanol supercritico (65/35)
co‘mo la fase moévil con el rango de flujo de 50 mL/minutos en 10
MPa y a una temperatura de 35°C. Las fracciones que contienen
un\enantiémero simple, eluidos en un tiempo de retencién de 8.8
mihutos, se recolectaron y concentraron para proporcionar el
compuesto del titulo (210 mg) en la forma de cristales blancos.
Los cristales se recristalizaron a partir de acetona-hexano para
prqporcionar el compuesto del titulo (165 mg) en la forma de
pri§mas incoloros. MS 533 (MH"). pf 173 a 174°C.

Eje\mplo 75

\
N-(2-Hidroxi-2-metilpropil)-2-[2-(7-metoxi-5-{[6-
(meltilsulfonil)piridin—3-i|]oxi}-1 H-indol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-
5-i|l]acetamida :

| Una solucién de N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-2-[2-(7-metoxi-5-
{[G-gmetiIsulfoniI)piridin-3-i|]oxi}-1H-indol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-
tiazol-5-ilJacetamida (420 mg) en metanol (182 mL) se resolvio
med\iante croma'tografl’a de fluido supercritico de preparacion
(SFC), utilizando CHIRALCEL OJ-H (LAOO1) (2 cm i.d. x 25 cm,
Daiclel Chemical Industries, Ltd.) y COj,/metanol supercritico
(65/35) como la fase movil con el rango de flujo de 50 mL/minutos
en 10 MPa y a una temperatura de 35°C. Las fracciones que
contienen un enantiomero simple, eluidas a un tiempo de
retepcién de 10.4 minutos, se recolectaron y concentraron para
proporcionar el compuesto del titulo (203 mg) en la forma de
cristales blancos. Los cristales se recristalizaron a partir de
acetbna-hexano para proporcionar el compuesto del titulo (157
mg) len la forma de prismas incoloros. MS 533 (MHY). pf 173 a
174°C.

|
|
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| Ejemplo 76

| N-Ciclopropil-2-[2-(7-metoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-il]oxi}-
| 1H-indol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-ilJacetamida

mﬂ v

| Una mezcla de acido [2-(7-metoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-
| 3-ilJoxi}-1H-indol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-ilJacético (200 mg),
iclorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (120
‘mg), 1-hidroxibenzotriazol (90 mg) y N,N-dimetilformamida (3 mL)
lse agité a temperatura ambiente durante 30 minutos, vy
posteriormente se agregd a la mezcla ciclopropilamina (50 mg).
La totalidad se agité a temperatura ambiente durante 15 horas. Se
agrego6 agua a la mezcla y lo resultante se extractd con acetato
de etilo. La capa organica se lavé en forma sucesiva con una

solucion de carbonato de hidrégeno de sodio acuoso saturado y

salmuera, se secd (MgSO0,), se filtro, y concentré in vacuo. Los

cristales residuales se lavaron con acetato de etilo-hexano y se
fecolectaron mediante filtracién para proporcionar cristales color
amarillo palido. Los cristales se recristalizaron a partir de
acetona metanol para proporcionar el compuesto del titulo (150

mg 68%) en la forma de prismas incoloros. MS 501 (MH"). pf 248
a 249°C.
\

%jemplo 77

Nl-EtiI-2-[2-(7-metoxi—5-{[6-(metiIsu|foni|)piridin-3-i|]oxi}-1 H-indol-
2l-il)—4,5-dihid ro-1,3-tiazol-5-ilJacetamida

l

o s LT Qﬁ%ﬂ .

\

\

|

| Una mezcla de acido [2-(7-metoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-
3-\il]oxi}-1H-indol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-tiazo|-5-i|]acético (200 mg),
clprhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (120
mg), 1-hidroxibenzotriazo!l (90 mg) y N,N-dimetilformamida (3 mLlL)
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se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos, vy
posteriormente se agreg6 a la mezcla etilamina (solucién 2M en
tetrahidrofurano, 0.43 mL). La totalidad se agité a temperatura
amblente durante 15 horas. Se agreg6é agua a la mezcla y lo
resultante se extractéo con acetato de etilo. La capa orgéanica se
lavé en forma sucesiva con una solucion de carbonato de
h\idrégeno de sodio acuoso saturado y salmuera, se secé (MgSO0,),
se filtr6, y concentré in vacuo. Los cristales residuales se lavaron
c%)n acetato de etilo-hexano y se recolectaron mediante filtracién
para proporcionar cristales color amarillo palido. Los cristales se
re{cristalizaron a partir de acetona-metanol para proporcionar el
compuesto del titulo (130 mg, 62%) en la forma de prismas
inf\coloros. MS 489 (MH™). pf 236 a 237°C.

x
Ejemplo 78

|
N-\(Z-MetoxietiI)-2-[2-(7-metoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-i|]oxi}-
1H-indol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-ilJacetamida

* Una mezcla de acido [2-(7-metoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-

3- I|]0XI} 1H-indol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il]Jacético (300 mg),
clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (190
mg)i 1-hidroxibenzotriazol (130 mg), 2-metoxietilamina (100 mg) y
N,N-dimetilformamida (5 mL) se agit6é a temperatura ambiente
dura\\nte 20 horas. Se agregd agua a la mezcla y lo resultante se
extracté con acetato de etilo. La capa organica se lavé en forma
suce\siva con una solucion de carbonato de hidrégeno de sodio
acuoso saturado y salmuera, se secé (MgSO,), se filtro, y
conc\le‘ntré in vacuo. El residuo se purificé mediante cromatografia
de gel de silice (acetato de etilo: metanol = 100:0 a 95:5,
propégrcién de volumen) para proporcionar cristales color amarillo
palido. Los cristales se recristalizaron a partir de acetona-metanol
para ‘\proporcionar el compuesto del titulo (200 mg, 59%) en la

forma de prismas color amarillo palido. MS 519 (MH*). pf 175 a
176°C.
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. Ejemplo 79

2-[2-(7-Metoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-1H-indol-2-il)-
4.5-dihidro-1,3-tiazol-5-il]-N,N-dimetilacetamida

\\ Una mezcla de acido [2-(7-metoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-
| 3-ilJoxi}-1H-indol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il]Jacético (500 mg),
iclorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (330
'mg), 1-hidroxibenzotriazol (230 mg), dimetilamina (solucién 2M en
l’tetrahidrofurano, 1.1 mi) y N,N-dimetilformamida (10 mL) se agité
\a temperatura ambiente durante 15 horas. Se agregé agua a la
\mezcla y lo resultante se extracté con acetato de etilo. La capa
organica se lavd en forma sucesiva con una solucién de carbonato
de hidrégeno de sodio acuoso saturado y salmuera, se secod
(MgS80,), se filtr6, y concentré in vacuo. El residuo se purificéd
mediante cromatografia de gel de silice (acetato de etilo: metanol
= 100:0 a 95:5, proporcion de volumen) para proporcionar

9rista|es color amarillo palido. Los cristales se recristalizaron a

partir de acetona-metanol para proporcionar el compuesto del

titulo (370 mg, 69%) en la forma de prismas color amarillo palido.

MS 489 (MH™). pf 206 a 207°C.
l

Ié'\jemplo 80

\
N-[(2S)-2-Hidroxipropil]-2-[2-(7-metoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-
3-illoxi}-1H-indol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-ilJacetamida
|
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Una mezcla de acido [2-(7-metoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-
3-li|']oxi}-1H-indol-2-i|)-4,5-dihidro-1,3-tiazo|-5-i|]acético (300 mg),
c!\orhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (190

mg), 1-hidroxibenzotriazol (130 mg), (2S)-1-aminopropan-2-ol

(100 mg) y N,N-dimetilformamida (5 ml) se agité a temperatura

ambiente durante 40 horas. Se agregdé agua a la mezcla y lo
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resultante se extracté con acetato de etilo. La capa organica se
lavo len forma sucesiva con una solucién de carbonato de
hidrégeno de sodio acuoso saturado y salmuera, se sec6 (MgSO,),
se filt‘r(), y concentrdé in vacuo. El residuo se lavdé con acetato de
etilo-éter dietilico para proporcionar cristales color amarillo
pélido:. Los cristales se recristalizaron a partir de acetona-metanol
para proporcionar el compuesto del titulo (230 mg, 68%) en la
forma de prismas incoloros. MS 519 (MH™"). pf 185 a 186°C.

Ejemplo 81

N-[(2R)-2-Hidroxipropil]-2-[2-(7-metoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-
3-ilJoxi}-1H-indol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-ilJ]acetamida

/7 A\

Una mezcla de acido [2-(7-metoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-
3-ilJoxi}-1H-indol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-ilJacético (300 mg),
clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (190
mg), [1-hidroxibenzotriazol (130 mg), (2R)-1-aminopropan-2-ol
(100 mg) y N,N-dimetilformamida (5 mL) se agité6 a temperatura
ambiente durante 15 horas. Se agreg6é agua a la mezcla y lo
resultante se extracté con acetato de etilo. La capa organica se
lavé en forma sucesiva con una solucion de carbonato de
hidrégéno de sodio acuoso saturado y salmuera, se secé (MgS0.),
se filtr6, y concentré in vacuo. El residuo se lavd con acetato de
etilo-éter dietilico para proporcionar cristales color amarillo
pzéllido.I Los cristales se recristalizaron a partir de acetona-metanol
para proporcionar el compuesto del titulo (220 mg, 65%) en la
forma de prismas incoloros. MS 519 (MH"). pf 185 a 186°C.

Ejemplo 82

7-Metoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-2-{5-[2-(morfolin-4-il)-
2-oxoetil]-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il}-1H-indol
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| Una mezcla de acido [2-(7-metoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-
3-ilJoxi}-1H-indol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-ilJacético (500 mg),
clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (330
rr\mg), 1-hidroxibenzotriazol (230 mg), morfolina (190 mg) y N, N-
d‘imetilformamida (10 mL) se agitdé a temperatura ambiente durante
3 dias. Se agregd agua a la mezcla y lo resultante se extracté con
acetato de etilo. La capa organica se lavé en forma sucesiva con
\na solucién de carbonato de hidrégeno de sodio acuoso saturado
y\salmuera, se secd6 (MgSO,), se filtré, y concentrd in vacuo. El
residuo se purific6 mediante cromatografia de gel de silice
(acetato de etilo: metanol = 100:0 a 95:5, proporcién de volumen)
para proporcionar cristales color amarillo palido. Los cristales se
rqcrlstallzaron a partir de acetona-hexano y posteriormente se
recristalizaron a partir de acetona-metanol para proporcionar el
cq)mpuesto del titulo (250 mg, 43%) en la forma de prismas
in‘coloros. MS 531 (MH™). pf 148 a 149°C.

|
Ejemplo 83

|
{2-[7-(2-Metoxi-1-metiletoxi)-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-
1IH-indol-Z-iI]-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il}acetato de etilo

U SfCOZEt
N\
Me\ N
// \\ .

Una mezcla de 7-(2-metoxi-1-metiletoxi)-5-{[6-
(m‘etilsuIfonil)piridin-3-il]oxi}-1H—indol-2-carboxamida (1.28 g),
reactivo de Lawesson (1.38 g) y tetrahidrofurano (100 mL) se
ag‘ité a una temperatura de 70°C durante 2 horas. La mezcla se
concentrd in vacuo. El residuo se disolvié en acetato de etilo y la
so}lucién se paso a través de una columna corta de gel de silice
basica (acetato de etilo). La solucion de acetato de etilo se
concentré in vacuo. Una mezcla del residuo, 2-butinoato de etilo
(0.87 g), tributilfosfina (0.63 g) y tetrahidrofurano (50 mL) se
ag}ité a una temperatura de 70°C durante 30 minutos bajo una
atmoésfera de argén, y posteriormente se concentré in vacuo. El
residuo se purific6 mediante cromatografia de gel de silice
(acetato de etilo: hexano = 1:2 a 3:1, proporcion de volumen) para
proporcionar el compuesto del titulo (1.26 g, 74%) en la forma de
un‘sélido amorfo color café. MS 548 (MH").

~ '"H RMN (DMSO-dg) 8 1.20 (3H, d, J = 7.20 Hz), 1.25 (3H, d,
J =\ 6.44 Hz), 2.59-2.73 (1H, m), 2.80-2.97 (1H, m), 3.24 (3H, s),
3.32 (3H, s), 3.43-3.68 (2H, m), 4.10 (2H, q, J = 6.94 Hz), 4.19-
|
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4.48 (3I-%’, m), 4.62-4.78 (1H, m), 6.77 (1H, d, J = 1.89 Hz), 6.85
(1H, d, 4 = 1.89 Hz), 7.02 (1H, d, J = 1.51 Hz), 7.47 (1H, dd, J =
8.90, 2.84 Hz), 8.00 (1H, d, J = 8.71 Hz), 8.53 (1H, d, J = 2.65
Hz), 11.71 (1H, s).

!
Ejemplo;84

[ .
2-{2-[7-(2-Metoxi-1-metiletoxi)-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-illoxi}-
1H-indoll-2-il]-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il}etanol

I
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A,, una mezcla de {2-[7-(2-metoxi-1-metiletoxi)-5-{[6-
(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-1H-indol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-tiazol-
5-il}acetato de etilo (660 mg), tetrahidrofurano (30 mL) y metanol
(5 ij') se le agreg6 borohidruro de litio (130 mg) a una
temper{atura de 0°C. La totalidad se agitd a temperatura ambiente
durante 5 horas. Se agreg6 agua a la mezcla y la mezcla se
extracté con acetato de etilo. La capa organica se lavdé con
salmuera, se seco6 (MgSO,), se filtr6, y concentré in vacuo. El
residuo se purific6 mediante cromatografia de gel de silice
(aceta,to de etilo: hexano = 1:1 a 1:0, proporcion de volumen) para
propofcionar cristales color amarillo palido. Los cristales se
recristalizaron a partir de acetato de etilo-hexano para
propof'cionar el compuesto del titulo (380 mg, 62%) en la forma de
prism%s color amarillo palido. MS 506 (MH"). pf 138 a 139°C.
Ejemp“o 85

{

Acido {2-[7-(2-Metoxi-1-metiletoxi)-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-
iI]oxi}‘[-1H-indol-2-i|]-4,5-dihidro-1,3-tiazo|-5-i|}acético

| xr° N\ S]/\COZH
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'Una mezcla de {2-[7-(2-metoxi-1-metiletoxi)-5-{[6-

(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-1H-indol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-tiazol-

5-i|}écetato de etilo (680 mg), tetrahidrofurano (3 0 mL), etanol (3
mL) y se agrego una solucion de hidroxido de sodio acuoso 1M (3
mL)  se agitdé a temperatura ambiente durante 4 horas. Se
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agregaron a la mezcla agua y acido hidroclérico 1M (3 mL) y la
mezcla se extracté con acetato de etilo. La capa organica se lavd
con salmuera, se sec6 (MgSO,), se filtr6 y concentré in vacuo
para proporcionar el compuesto del titulo (510 mg, 93%) en la
for‘ma de un sélido amorfo color café. MS 520 (MH").

'"H RMN (DMSO-ds) & 1.25 (3H, d, J = 6.44 Hz), 2.53-2.88
(ZT-I, m), 3.24 (3H, s), 3.30 (3H, s), 3.45-3.68 (2H, m), 4.17-4.50
(3H, m), 4.62-4.78 (1H, m), 6.77 (1H, d, J = 1.89 Hz), 6.85 (1H, d,
J £ 2.27 Hz), 7.02 (1H, d, J = 1.89 Hz), 7.47 (1H, dd, J = 8.71,

2.65 Hz), 8.00 (1H, d, J = 8.71 Hz), 8.53 (1H, d, J = 2.65 Hz),

11.72 (1H, d, J = 1.51 Hz), 12.42 (1H, brs).

Ej‘emplo 86

2-{2-[7-(2-Metoxi-1-metiletoxi)-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-
1H-indol-2-il]-4,5-dihidro-1 ,3-tiazol-5-il}acetamida

N o N S]/\CONHz
Me ~Z N
~ . N N
: /,S\\ N o H .
.Meo/\/
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Una mezcla de acido {2-[7-(2-metoxi-1-metiletoxi)-5-{[6-
(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-1H-indol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-tiazol-
5-il}acético (250 mg), clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (140 mg), 1-hidroxibenzotriazol
(100 mg) y N,N-dimetilfformamida (3 mL) se agité a temperatura
am‘biente durante 30 minutos. A la mezcla se le agreg6 una
so‘ucién de hidréxido de amonio (25%, 1 mL). La totalidad se
agité a temperatura ambiente durante 15 horas. Se agregé agua a
la mezcla y lo resultante se extracté con acetato de etilo. La capa
organica se lavo en forma sucesiva con una solucién de carbonato
de hidrégeno de sodio acuoso saturado y salmuera, se secd
(MgS0y4), se filtré, y concentréo in vacuo. El residuo se purifico
mediante cromatografia de gel de silice (acetato de etilo: metanol
100:0 a 95:5, proporcion de volumen) para proporcionar
cristales color amarillo palido. Los cristales se recristalizaron a
paErtir de acetato de etilo-hexano para proporcionar el compuesto
dei titulo (150 mg, 60%) en la forma de prismas color amarillo

palido. MS 519 (MH™). pf 131 a 132°C.

Ejemplo 87

2-{2-[7-(2-Metoxi-1-metiletoxi)-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-il]Joxi}-
1H-indol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il}-N-metilacetamida
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\ Una mezcla de acido
(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-1H-indol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-tiazol-
5-il}acético (250 mg),
dimetilaminopropil)carbodiimida (140 mg),
(100 mg), clorhidrato de metilamina (100 mg),
mg) y N,N-dimetilfformamida (3 mL)
émblente durante 15 horas.

|?VO en forma sucesiva con

hidrogeno de sodio acuoso saturado y salmuera, se secé (MgSQ,)
se filtr6, y concentré in vacuo.

c‘lromatografia de gel de silice (acetato de etilo: metanol = 100:0 a
95:5, proporcién de volumen) para proporcionar cristales color
amarillo palido. Los cristales se recristalizaron a partir de acetato
dé etilo-hexano para proporcionar el compuesto del titulo (160

mg 62%) en la forma de prismas color amarillo palido.
(MH ). pf 107 a 109°C.

|

MS 5633

|
Ej?mplo 88

|

2-[5-(Dimetoximetil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il]-7-(2-metoxi-1-
metiletoxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol

|
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" A una solucién enfriada con hielo y agitada de o6xido de
trifenilfosfina (0.43 g) en acetonitrilo (8 mL) se le agregd
anhidrido trifluorometansulfonico (0.13 mL), y la mezcla se agité a
una temperatura de 4°C durante 30 minutos, seguido de la adicidn
de una solucién de N-[2-(bencilsulfanil)-3,3-dimetoxipropil]-7-(2-
meto“yxi-1-metiIetoxi)-5-[4-(metiIsulfoniI)fenoxi]-1H-indol-2-
carboxamida (0.25 g) y tioanisol (0.093 mL) en acetonitrilo (5 mL).
Desphes de agitar a una temperatura de 4°C durante 30 minutos,
la mezcla de reaccién se dividié entre acetato de etilo y una
squcnon de carbonato de hidrégeno de sodio acuoso, y la capa
organllca se lavdé con salmuera, se sec6 (MgSO,), se filtro, vy
conce\ntré. El precipitado resultante se eliminé mediante filtracidn

y se lavé con acetato de etilo-hexano. El filtrado combinado y los
\ .

|
l
|
l
l
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{2-[7-(2-metoxi-1-metiletoxi)-5-{[6-

clorhidrato de 1-etil-3-(3-
1-hidroxibenzotriazol
trietilamina (120
se agité a temperatura

Se agregdé agua a la mezcla y lo
nesultante se extracté con acetato de etilo. La capa organica se

una solucién de carbonato de

El residuo se purificé mediante

’Lga



lavados se concentraron

y el residuo se purificé mediante
cromatografia de gel de silice basico (acetato de etilo: hexano
25:75 a 35:65, proporcion de

volumen) y posteriormente
cromatografia de gel de silice (acetato de etilo: hexano

= 25:75 a
80:20) para proporcionar un aceite incoloro, el cual se cristalizd a
partir de éter dietilico-hexano para proporcionar el compuesto del

titulo (21 mg, 10%) en la forma de cristales incoloros. MS 535
(MH"). pf 109 a 112°C.

| Ejemplo 89

{2-[6-Fluoro-7-(2-metoxietoxi)-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-il]Joxi}-
1H-indol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il}acetato de etilo

\ Me. 1 Z \
: S N7 F N N
*\ il H
\l 0

A una solucién agitada de 6-fluoro-7-(2-metoxietoxi)-5-{[6-
. (metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-1H-indol-2-carbotioamida (0.58 g), 2-

butinoato de etilo (0.31 mL), tetrahidrofurano (10 mL) y tolueno
. (15 mL) se le agregd tributilfosfina (0.40 mL) a temperatura
. ambiente bajo una atmésfera de argéon. Después de agitar a una

|

temperatura de 40°C durante 3 horas, la mezcla de reaccién se
\ concentré para proporcionar un aceite color café claro, el cual se
tpurificé mediante cromatografia de gel de silice (acetato de etilo
\l:hexano = 35:65 a 100:0, proporcion de volumen) para
‘\proporcionar el compuesto del titulo (525 mg, 72%) en la forma de
\un aceite color amarillo palido. MS 552 (MH").

'"H RMN (CDCl;) & 1.28 (3H, t, J = 7.2 Hz), 2.72 (2H, d, J =
7.2 Hz), 3.20 (3H, s), 3.59 (3H, s), 3.76-3.82 (2H, m), 4.18 (2H, q,

J =7.2 Hz), 4.24-4.48 (5H, m), 6.83 (1H, d, J
d, J
)1

= 2.1 Hz), 7.17 (1H,
= 6.6 Hz), 7.31 (1H, dd, J = 2.7, 8.7 Hz), 7.99 (1H, d, J = 8.7
Hz), 8.45 (1H, d, J = 2.7 Hz), 10.69 (1H, brs).

Eiemplo 90

|

2-5{2-[6-FIuoro-?-(z-metoxietoxi)-5-{[6-(metiIsulfonil)piridin-3-
il]‘gxi}-1 H-indol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il}etanol
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@ A una solucién enfriada con hielo y agitada de {2-[6-fluoro-7-
(?-metoxietoxi)-5-{[6-(metiIsulfonil)piridin-3—i|]oxi}-1H-indo|-2-i|]-
4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il}acetato de etilo (200 mg) en
te‘\trahidrofurano (8 mL)-metanol (6 mL) se le agregdé borohidruro
de litio (40 mg), vy la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 2.5 horas, seguido de la adicién de borohidruro de litio
(4\0 mg). Después de que la mezcla se agit6é a temperatura
ambiente durante 2 horas, se agregdé en forma adicional a esto
bo‘lrohidruro de litio (40 mg). Después de agitar a temperatura
ambiente durante 2 horas, la mezcla de reacciéon se dividid entre
acetato de etilo y una solucién de acido citrico acuoso. La capa
organica se lavé con salmuera, se sec6 (MgSO,), se filtro, vy
concentré. El residuo se purifico6 mediante cromatografia de gel
deisilice (acetato de etilo: hexano = 60:40 a 100:0, proporcién de
volumen) para proporcionar cristales incoloros, los cuales se
rec%ristalizaron a partir de tetrahidrofuran-acetato de etilo-hexano
para proporcionar el compuesto del titulo (76 mg, 41%) en la
forba de cristales incoloros. MS 510 (MH"). pf 160 a 161°C.

|

Ejemplo 91
|

|
Acido {2-[6-fluoro-7-(2-metoxietoxi)-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-
il]o$‘<i}-1 H-indol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il}acético
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‘\ A una mezcla de {2-[6-fluoro-7-(2-metoxietoxi)-5-{[6-
(metilsuifonil)piridin-3-ilJoxi}-1H-indol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-tiazol-
5-i|}?cetato de etilo (0.30 g), tetrahidrofurano (12 mL) y metanol
(12 mL) se le agreg6 una soluciéon de hidroxido de potasio (85%,
0.18' g) en agua (10 mlL). La mezcla se agit6é a temperatura
ambi\\ente durante 15 horas y posteriormente se dividié entre
acetato de etilo y una solucién de acido citrico acuoso. La capa
orgél‘?ica se lavo con salmuera, se sec6 (MgSOy,), se filtro, y
concentrdé para proporcionar un aceite color amarillo claro el cual
se cristalizoé a partir de acetato de etilo-hexano para proporcionar
el compuesto del titulo (267 mg, 94%) en la forma de cristales
colorlamarillo palido. MS 524 (MH").

‘\1H RMN (CDCIl;) © 2.80 (2H, d, J = 6.9 Hz), 3.21 (3H, s),
3.57 (3H, s), 3.78-3.84 (2H, m), 4.30-4.50 (5H, m), 6.85 (1H, d, J
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= 1.8 Hz), 7.17 (1H, d, J = 6.6 Hz), 7.31 (1H, dd, J = 2.7, 8.7 Hz),
S.PO (1H, d, J = 8.7 Hz), 8.46 (1H, d, J = 2.7 Hz), 10.77 (1H, brs).

\
Ejemplo 92

2- {2 -[6-Fluoro-7-(2-metoxietoxi)-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-
|I]ox1} 1H-indol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il}-N-metilacetamida

o}
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| A una mezcla enfriada con hielo y agitada de clorhidrato de

metllamma (35 mg) vy trietilamina (0.072 mL) en N, N-
dlrr{etllformamlda (7 mL) se le agregaron acido {2-[6-fluoro-7-(2-
metOX|etOX|) 5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-1H-indol-2-il]-4,5-
d|h|dro 1,3-tiazol-5-il}acético (135 mg), 1-hidroxibenzotriazol (70
mg) y clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
(10b mg). Después de agitar a una temperatura de 4°C a
tem\peratura ambiente durante 15 horas, la mezcla de reaccién se
dividié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavd en
forma sucesiva con una solucién de carbonato de hidrégeno de
sodio acuoso y salmuera, se sec6 (MgSO,) se filtr6, y concentro
paré proporcionar cristales incoloros, los cuales se recristalizaron
a partir de tetrahidrofuran-acetato de etilo para proporcionar el
compuesto del titulo (109 mg, 79%) en la forma de cristales
incolloros. MS 537 (MH"). pf 151 a 152°C.

\
Ejemplo 93

\
2-{2:[6-Fluoro-7-(2-metoxietoxi)-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-
ilJoxi}-1H-indol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il}acetamida

- 0
o f > NS CONH,
Me I Z ) \
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/A una mezcla enfriada con hielo y agitada de acido {2-[6-
fluoro-7-(2-metoxietoxi)-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-1H-
indol'\-2-i|]-4,5—dihidro-1,3-tiazo|—5-il}acético (135 mg) en N,N-
dimetﬂlformamida (7 mL) se le agregaron 1-hidroxibenzotriazol (70
mg) y clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
(100\mg). Después de agitar a una temperatura de 4°C a

|

\
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temperatura ambiente durante 15 horas

amonia acuosa al 10% (1.0 mL). La mezcla se agité a temperatura
| ambiente durante 5 horas y se dividié entre acetato de etilo y

agua. La capa organica se lavd con una solucion de carbonato de
| hidrégeno de sodio acuoso y salmuera, se seco (MgSO,), se filtrd,

y concentrd para proporcionar cristales color amarillo claro,

los
\ cuales se

recristalizaron a partir de tetrahidrofuran-acetato de
etilo para proporcionar el compuesto del titulo (84 mg) en la forma

\ de cristales color amarillo palido. MS 523 (MH"). pf 143 a 144°C.
|

'Ejemplo 94
|

‘\ [2-(7-Etoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-1H-indol-2-il)-4,5-
idihidro-1,3-tiazol-5-ilJacetato de etilo

o
| o = N O CO,Et
‘ Me _ii =z A\
1 ‘ H

l 0 OEt

‘ A una solucién agitada de 7-etoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-
3 ilJoxi}-1H-indol-2-carbotioamida (0.41 g), 2-butinoato de etilo
40.25 mL), tetrahidrofurano (10 mL) y tolueno (15 mL) se le
agrego tributilfosfina (0.31 mL) a temperatura ambiente bajo una

é\tmésfera de argdén. Después de agitar a una temperatura de 40°C
durante 3 horas, la mezcla de

reaccion se concentrdé para
p‘\roporcionar un aceite color

café claro, el cual se purificé
mediante cromatografia de gel de silice (acetato de etilo: hexano
=‘\ 30:70 a 50:50, proporciéon de volumen) para proporcionar el
compuesto del titulo (350 mg, 66%) en la forma de un aceite color
amarlllo claro. MS 504 (MH").

| '"H RMN (CDCl;) 3 1.28 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.47 (3H, t, J =
7! 2 Hz), 2.70-2.80 (2H, m), 3.20 (3H, s), 4.08-4.48 (7H, m), 6.42
(11H d, J = 1.8 Hz), 6.84 (1H, d, J = 2.1 Hz), 6.93 (1H, d, J = 1.8
Hz), 7.32 (1H, dd, J = 2.7, 8.7 Hz), 7.98 (1H, d, J = 8.7 Hz), 8.44
(1\H, d, J =2.7 Hz), 9.36 (1H, brs).

|
Ejemplo 95

\

2-t2-(7-Etoxi-5-{[6-(metiIsulfonil)piridin-3-i|]oxi}-1 H-indol-2-il)-4,5-
dihidro-1,3-tiazol-5-illetanol
|
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, la mez¢la de reaccidén se
. enfrié en un bafio de hielo y se agregdé a esto una solucion de



A una solucion enfriada con hielo y se agitada de [2-(7-
ﬁ etoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-1H-indol-2-il)-4,5-dihidro-

1,3-tiazol-5-illJacetato de etilo (110 mg) en tetrahidrofurano (8

\ mL)-metanol (2 mL) se le agregd borohidruro de litio (25 mg), y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas, seguido
‘\ de la adicion de borohidruro de litio (25 mg)

. Después de agitar a
| temperatura ambiente durante 3 horas

, la mezcla de reaccion se
x dividié entre acetato de etilo y una solucién de &acido citrico

acuoso. La capa organica se lavé con salmuera, se sec6é (MgSO,)
\ se filtré, vy concentré. EI residuo se purific6 mediante
, cromatografia de gel de silice (acetato de etilo: hexano = 50:50 a
' 100:0, proporcion de volumen) para proporcionar un aceite
 incoloro, el cual se cristalizé a partir de acetato de etilo-hexano
. para proporcionar el compuesto del titulo (54 mg, 54%) en
ﬁ forma de cristales incoloros. MS 462 (MH"). pf 147 a 148°C.

|

la

'Ejemplo 96
|

‘\Acido [2-(7-etoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-1H-indol-2-il)-
4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-illacético

\ off \ Sj/\c:ozr-l
\ Me i y/ \
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|
‘ A una mezcla de [2-(7-etoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-

I\I]OXI} 1H-indol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il]Jacetato

de etilo
(10.22 g),

tetrahidrofurano (10 mL) y metanol (10 mL) se le agreg6
una solucion de hidréxido de potasio (85%, 0.10 g) en agua (5
n‘pL). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 horas
y posteriormente se dividié entre acetato de etilo y una solucién
de acido citrico acuoso. La capa organica se lavo con salmuera,
s\e seco (MgSOy,), se filtr6, y concentré6 para proporcionar un
sOlido amorfo color amarillo claro, el cual se cristalizé a partir de
acetato de etilo-hexano para proporcionar el compuesto del titulo

(186 mg, 90%) en la forma de cristales color amarillo claro. MS
4?6 (MH"). pf 208 a 210°C.
\

Ej’\emplo 97

-[2-(7-Etoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-1H-indol-2-i)-4,5-

dihidro-1,3-tiazol-5-il]-N-metilacetamida
|
&
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|
A una mezcla enfriada con hielo y agitada de clorhidrato de

metila\mina (26 mg) y trietilamina (0.053 mL) en N,N-
dimetilformamida (5 mL) se le agregaron acido [2-(7-etoxi-5-{[6-
(metils‘lulfonil)piridin-3-i|]oxi}-1H-indol-2-i|)-4,5-dihidro-1,3-tiazo|-
5-illacético (90 mg), 1-hidroxibenzotriazol (52 mg) y clorhidrato de
1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (73 mg). Después de
agitar a una temperatura de 4°C a temperatura ambiente durante
15 horas, la mezcla de reaccién se dividié entre acetato de etilo y
agua. \La capa organica se lavé en forma sucesiva con una
solucion de carbonato de hidrégeno de sodio acuoso y salmuera,
se secié (MgS0Oy,), se filtré, y concentré para proporcionar un
solido amorfo color amarillo palido, el cual se cristalizé a partir de
acetato de etilo-hexano para proporcionar el compuesto del titulo
(91 mgL 99%) en la forma de cristales color amarillo palido. MS
489 (MH™). pf 233 a 235°C.
\

|
Ejemplo 98
|

|
2-[2-(7-Etoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-1H-indol-2-il)-4,5-
dihidro-1,3-tiazol-5-il]-N-metilacetamida
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Uné solucién de 2-[2-(7-etoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-
ilJoxi}-1H-indol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il]-N-metilacetamida
(360 mg)‘l en metanol-acetonitrilo (500:500, 360 mL) se resolvid
mediantel cromatografia de fluido supercritico de preparacidn
(SFC), u‘@\tilizando CHIRALPAK AS-H (2 cm i.d. * 25 cm, Daicel
Chemicall Industries, Ltd.) y CO,/metanol/acetonitrilo supercritico
(70/15/15ﬁ) como la fase moévil con el rango de flujo de 50
mL/minutos en 10 MPa y a una temperatura de 30°C. Las
fracciones que contienen un enantiomero simple, eluidas en un
tiempo c%le retencion de 7.4 minutos se recolectaron y
concentraron para proporcionar el compuesto del titulo (155 mg).
La recristializacién a partir de acetato de etilo-hexano produjo el
compuesto del titulo (140 mg) en la forma de cristales color
blanco. M§ 501 (MH"). pf 224 a 225°C.

Ejemplo 99

\

\
2-[2-(7-Etoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-1H-indol-2-il)-4,5-
dihidro-1 ,3‘\-tiazo|-5-iI]-N-metilacetamida

\
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| Una solucién

i‘l]oxi}-1H-indol—2-i|)-4,5-dihidro-1,3-tiazo|-5-i|]-N-metiIacetamida

(\360 mg) en metanol-acetonitrilo (500:500, 360 mL) se resolvié
mediante cromatografia de fluido supercritico de preparacion
($FC), utilizando CHIRALPAK AS-H (2 cm i.d. x 25 cm, Daicel

Chemical Industries, Ltd.) y CO,/metanol/acetonitrilo supercritico

(70/15/15) como la fase moévil con el rango de flujo de 50
m\‘L/minutos en 10 MPa a una temperatura de 30°C. Las fracciones

que contienen un enantiémero simple, eluidas en un tiempo de
retencién de 9.0 minutos, se recolectaron y concentraron para
prbporcionar el compuesto del titulo (150 mg). La recristalizacion
a partir de acetato de etilo-hexano produjo el compuesto del titulo

(137 mg) en la forma de cristales color blanco. MS 501 (MH™). pf
225 a 226°C.

Ejemplo 100
|

|

|
2-[2-(7-Etoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-1H-indol-2-il)-4,5-
dihi\dro-1,3-tiazo|-5-i|]acetamida

o
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\A una mezcla enfriada con hielo y agitada de acido [2-(7-
etoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-1H-indol-2-il)-4,5-dihidro-
1,3-ti‘\azol-5-il]acético (95 mg) en N,N-dimetilfformamida (5 mL) se
le agregaron sal de amonio de 1-hidroxibenzotriazol (61 mg) vy
clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (77 mg).
Despﬂ\Jés de agitar a una temperatura de 4°C a temperatura
ambiente durante 15 horas, la mezcla de reaccién se dividié entre
acetato de etilo y agua. La capa organica se lavé en forma
sucesf\va con una solucion de carbonato de hidrégeno de sodio
acuoso y salmuera, se secé (MgSO,), se filtro, y concentré para
proporcionar un sélido amorfo color amarillo palido, el cual se
cristali\zé a partir de acetato de etilo-hexano para proporcionar el
compuesto del titulo (84 mg) en la forma de cristales incoloros. La
recristélizacién a partir de acetato de etilo-hexano produjo el

|
|

|
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compuesto del titulo (71 mg, 76%) en la forma de cristales
incoloros. MS 475 (MH"). pf 195 a 196°C.

Ejemplo 101

(2-{7-Metoxi-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-il}-4,5-dihidro-
1,3-tiazol-5-il)acetato de etilo

; O S
o N CO,Et
Me. 1 } N }\l
% H
0] OMe

A una solucidén agitada de 7-metoxi-5-[4-
(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-carbotioamida (0.69 g), 2-
butinoato de etilo (0.43 mL), tetrahidrofurano (15 mL) y tolueno
(25 mL) se le agregé tributilfosfina (0.54 mL) a temperatura
ambiente bajo una atmésfera de argén. Después de que la mezcla
se agitdé a una temperatura de 40°C durante 4 horas, se agregé a
esto 2-butinoato de etilo (0.22 mL) y tributilfosfina (0.27 mL).
Después de agitar a una temperatura de 40°C durante 2 horas, la
mezcla de reaccién se concentré para proporcionar un aceite
color’I café claro, el cual se purificé mediante cromatografia de gel
de silice (acetato de etilo: hexano = 30:70 a 75:25, proporcién de
volurlnen) para proporcionar el compuesto del titulo (684 mg, 72%)
en la forma de un aceite color amarillo claro. MS 489 (MH").

'"H RMN (CDCl;) & 1.28 (3H, t, J = 7.2 Hz), 2.74-2.84 (2H,
m), 3.04 (3H, s), 3.91 (3H, s), 4.18 (2H, q, J = 7.2 Hz), 4.24-4.46
(3H, m), 6.45 (1H, d, J = 2.1 Hz), 6.83 (1H, d, J = 2.1 Hz), 6.93
(1H,|d, J = 2.1 Hz), 7.05 (2H, d, J = 9.0 Hz), 7.84 (2H, d, J = 9.0
Hz),|9.27 (1H, brs).

Ejemplo 102

Acidp (2-{7-metoxi-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-il}-4,5-
dihidro-1,3-tiazol-5-il)acético :
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’A una mezcla de (2-{7-metoxi-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-
indol‘-2-il}-4,5-dihidro-1,3-tiazo|-5-il)acetato de etilo (0.42 g),
tetrahidrofurano (8 mL) y metanol (8 mL) se le agregdé una
solucion de hidréxido de potasio (85%, 0.25 g) en agua (5 mL). La
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mezcla se agitdo a temperatura ambiente durante 15 horas y se
concentré. El residuo se dividié entre acetato de etilo y agua. La
capa organica se lavé con salmuera, se sec6 (MgS0O,), se filtro, y
concentré para proporcionar un solido amorfo claro, el cual se
cristalizé a partir de acetato de etilo-hexano para proporcionar el
compuesto del titulo (340 mg, 86%) en la forma de cristales color
amarillo palido. MS 461 (MH"). pf 144 a 145°C.

Ejemplo 103

2-(2-{7-Metoxi-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-il}-4,5-
dihidro-1,3-tiazol-5-il)-N-metilacetamida

0 )
0 \ CONHMe
Me._n N \N
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A una mezcla enfriada con hielo y agitada de clorhidrato de
metilamina (48 mg) vy trietilamina (0.10 mL) en N,N-
dimetilformamida (10 mL) se le agregaron acido (2-{7-metoxi-5-[4-
(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-il}-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-
il)acético (0.16 g), 1-hidroxibenzotriazol (94 mg) y clorhidrato de
1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (134 mg). Después de
agitar a una temperatura de 4°C a temperatura ambiente durante
7 horas, la mezcla de reaccion se dividié entre acetato de etilo y
agua. La capa organica se lavé en forma sucesiva con una
soluciéon de carbonato de hidrégeno de sodio acuoso y salmuera,
se secd (MgSO,), se filtr6, y concentré para proporcionar un
aceite color amarillo palido, el cual se purific6 mediante
cromatografia de gel de silice (acetato de etilo: metanol = 100:0 a
90:10, proporcion de volumen) para proporcionar un aceite
incoloro. El aceite se cristalizé a partir de acetato de etilo-hexano
para proporcionar el compuesto del titulo (144 mg, 88%) en la
forma de agujas incoloras. MS 474 (MH"). pf 125 a 126°C.

Ejemplo 104

2-(2-{7-Metoxi-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-il}-4,5-
dihidro-1,3-tiazol-5-il)acetamida

226

22?



A una mezcla enfriada con hielo y agitada de acido (2-{7-
metoxi-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-indol-2-il}-4,5-dihidro-1,3-
tiaz50|-5-il)acético (80 mg) en N,N-dimetilformamida (10 mL) se la
agregaron sal de amonio de 1-hidroxibenzotriazol (53 mg) vy
clorihidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (67 mg).
Después de agitar a una temperatura de 4°C a temperatura
ambiente durante 15 horas, la mezcla de reaccién se dividié entre
acetato de etilo y agua. La capa organica se lavd en forma
sucesiva con una solucién de carbonato de hidrégeno de sodio
acu’oso y salmuera, se secd (MgSO,), se filtr6, y concentré para
proporcionar un aceite color amarillo palido, el cual se cristaliz6 a
par‘tir de acetato de etilo-hexano para proporcionar el compuesto
del titulo (72 mg, 91%) en la forma de cristales incoloros. MS 460
(MH™). pf 169 a 170°C.

Ejemplo de Referencia 1A Construccion del vector de expresién
de |glucocinasa (GK)

Se preparé6 como se indica a continuacién el ADN de
plasmido que sera utilizado para la expresién de una proteina
(GST-hLGK1) que contiene GST (S-transferasa de glutationa)
agregada a la terminal amino de GK de higado humano en
Escherichia coli.

' Primero, se llevé a cabo PCR utilizando cADN de higado
humano (Marathon Ready cDNA, Clontech Laboratories, Inc.)
cor+10 una plantilla y dos tipos de ADNs sintéticos (5'-
CAGCTCTCCATCCAAGCAGCCGTTGCT-3' (SEQ ID NO: 1) y 5'-
GGCGGCCTGGGTCCTGACAAG-3' (SEQ ID NO: 2)), y el fragmento
de ADN obtenido se guardé utilizando un Equipo de Clonacioén
TOPO TA (Invitrogen Corporation). Se llevé a cabo PCR utilizando
el /ADN de plasmido obtenido como una plantilla y un ADN
sintético (5'-
GG‘ATCCATGCCCAGACCAAGATCCCAACTCCCACAACCCAACTCC
CAGGTAGAGCAGATCCTGGCAGAG-3' (SEQ ID NO: 3)) con un
sitio BamH!| agregado inmediatamente antes del coddén de inicio y
uni ADN sintético (5'-GAATTCCTGGCCCAGCATACAGGC-3' (SEQ
ID NO: 4)) con un sitio EcoRI agregado inmediatamente después
dell coddon de detencioén. EI fragmento de ADN obtenido se
subclon6 para pGEX6P-2 (Amersham Biosciences K. K.) disociado
con BamHI! y EcoRI para producir un plasmido (pGEX6P-2/hLGK1)
para expresién de GK de higado humano.
Ejemplo de Referencia 2A Expresién y purificacion de GST-hLGK1

| Se cultivé la cepa BL21 (Stratagene) transformada con
pGEX6P-2/hLGK1 obtenida en el Ejemplo de Referencia 1A, con
agitacion a una temperatura de 37°C durante 14 horas en un
frasco Erlenmeyer de 200 ml que contiene 50 ml de 100 pg/ml de
medio LB que contiene ampicilina. El medio de cultivo (25 ml) se
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diluyé con 225 ml de 100 pg/ml de medio LB que contiene
ampicilina, y se cultivd en forma adicional con agitacién a una
temperatura de 37°C durante 1 hora en un frasco Erlenmeyer de 1
L. Después del cultivo, el frasco de Erlenmeyer se enfrié sobre
hie‘lo, se agregaron 125 pL de isopropil-tio-B-D-galactopiranosida
100 mM (IPTG) (concentracion final 50 pyM), se cultivaron a una
temperatura de 17°C durante 20 horas. El medio de cultivo se
centrifugé, y el hongo obtenido se interrumpié mediante
ultrasonicacion. La proteina objetivo (GST-hLGK1) se purificdé a
par‘!tir del sobrenadante utilizando Sefarosa de Glutationa a 4B
(Amersham Biosciences K.K.).

Ejemplo Experimental 1 Medida de valor de activacién GK

Se llevaron a cabo reacciones de enzima 50 mmoles/L
HEPES pH 7.4, 200 mmoles/L KCI, 5 mmoles/L MgCl,, 2 mmoles/L
DTT, que contiene 50 pmoles/L 2'-(0-3")-O-(N-
metilantraniloil)adenosina 5'-trifosfafo (Mant-ATP) (Jena
Bioscience GmbH), 5 mmoles/L de D-glucosa, 5% DMSO y 6
pg/#nL GST-hLGK1 obtenido en el Ejemplo de Referencia 2A en un
volumen total de 50 pyL. Las reacciones se llevaron a cabo en
placas negras de 384 depdsitos (Nalge Nunc International K.K.).
Antes de la reaccion, la enzima y el compuesto de prueba se
inCL‘lbaron durante 10 minutos a una temperatura de 37°C, y se
agreg6 para iniciar la reaccién una solucién de D-glucosa 25 mM
(10 'ul).

Después de la incubacién durante 50 minutos a una
temperatura de 37°C, la reaccidon se extinguié agregando 25 uL de
una soluciéon de extincién (que contiene 200 mM HEPES (pH 7.4),
20 mM MgCli,, 200 mM EDTA, 0.03% Triton-X 100, 0.3% de
reactivo de recubrimiento 3 (Caliper Life Sciences, Inc.)).

. Se separaron (substrato, 2'- (o -3')-O-(N-
metilantraniloil)adenosina 5'-trifosfafo) y Mant-ATP (producto
resultante de la reaccion) de cada depodsito después de la
reaccion mediante un aparato de electroforesis capilar tipo
micrlochip 250 HTS (Caliper Life Sciences, Inc.). El rango de
reaccién [(altura pico del producto resultante de la
reac&cic’m/(altura pico del producto resultante de la reaccién +
altur‘a pico de substrato) x 100 (%)] se calculdé a partir de la
proporcion de la altura pico del substrato y la altura pico del
producto resultante de la reaccién obtenida mediante deteccién de
fluorescencia (longitud de onda de excitacién 355 nm, longitud de
onda de medicion 460 nm) y utilizados como el indice de actividad
GK.

- Como grupo de control, el rango de reaccién se calculd en la
misma forma que se indicé anteriormente sin los compuestos de
prueba.
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| El porcentaje obtenido dividiendo el rango de reaccion del
| depodsito agregado con cada concentracion del compuesto de
| prueba (grupo de adicién del compuesto de prueba) mediante el

rango de reaccién del grupo de control se tomdé como el valor de
\actividad GK, y la concentracién del compuesto de prueba en el
\punto medio entre el valor de actividad maxima del grupo de
| adicién del compuesto de prueba y el valor de actividad del grupo

\de control se muestra como el valor ECss. Los resultados se
\muestran en la Tabla 1.

!Tabla 1

|

| Compuesto de prueba Valor ECsg

(Ejemplo No.) (uM)

| 3 0.055
| 7 0.042
11 0.052

| 16 0.033
| 17 0.048
| 19 0.044
- 31 0.028
| 57 0.017
| 58 0.015
' 65 0.059
| 74 0.028
| 78 0.037
‘ 79 0.035
: 80 0.037
\ 81 0.038
| 82 0.42
98 0.020

\

|

| Tal como queda claro a partir de la tabla 1, el compuesto de

la presente invencién tiene una acciéon de activacién de
glucocinasa superior

Ejemplo de Formulaciéon 1 (produccién de capsula)

|

| 1) compuesto de Ejemplo 1 30 mg

| 2) celulosa en polvo 10 mg
finamente dividida

\ 3) lactosa 19 mg

\ 4) sulfato de magnesio 1 mg

' Total 60 mg

|
|

| Se mezclaron 1), 2), 3) y 4) y se llenaron en una capsula de
gelatina.

|
\_
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Ejemplo de Formulacién 2 (produccién de tableta)

}

|
‘1) compuesto de Ejemplo 1 30 g
2) lactosa 50 mg
F) almiddén de maiz 15 g
4} carboximetilcelulosa de

: 44 g
calcio
5) estearato de magnesio lg
! 1000 tabletas total 140 g

| La cantidad total de 1), 2) y 3), y 30 g de 4) se amasd con
agua, se secaron al vacio y se les dio una dimensién. El polvo
coln tamafno se mezclid con 14 g de 4) y 1 g de 5), y la mezcla se
perforé a través de una maquina de generacién de tablas. De esta
for\ma, se obtuvieron 1000 tabletas que contienen 30 mg del

coTnpuesto del Ejemplo 1 por tableta.

Apllicacién Industrial

|
El compuesto de la presente invencién tiene una accién de
act\ivacién de glucocinasa superior, y es util como un agente
farmacéutico tal como un agente para la profilaxis o tratamiento
de |[diabetes, obesidad y similares.

\

: La presente solicitud esta basada en la solicitud de patente
No! 102691/2008 presentada en Japén, cuyos contenidos estan
incorporados a la presente invenciéon como referencia.

|
|
|
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| REIVINDICACIONES DIVISIONAL

1. Un compuesto representado por la férmula (I):
| 3

\ R1-—W1 R

\

\

| D W

| N

\ Rz__W2

\
en donde

| el anillo A es wun anillo de 6

opcionalmente en forma adicional;
|

miembros sustituido

el anillo B es un heterociclo que contiene nitrégeno de 5 a 7
miembros opcionalmente sustituido;

l W' y W? son independientemente O, S, SO, SO, o NR*, en
donde R* es un atomo de hidrégeno o un grupo C,.¢ alquilo;

| R' es un grupo metilo sustituido, un grupo C,.¢ alquilo
opcionalmente sustituido, un grupo Cs.10 cicloalquilo

opcionalmente sustituido, un grupo Cs.14 arilo opcionalmente

sustituido o un grupo heterociclico opcionalmente sustituido;
\

R? es un grupo Ci.s alquilo opcionalmente sustituido o un
grhpo Cs.10 cicloalquilo opcionalmente sustituido; y

' R® es un atomo de hidrogeno o un atomo de halégeno,
siémpre gue se excluya N-metil-4-[(1-metil-1H-tetrazol-5-il)tio]-2-
(1,\\3—tiazol-2-il)—1H-indol-7-amina,

0 una sal del mismo.
l

\

2. ‘ Un compuesto representado por la formula (1):
\ 3
| R'—w A
\
| | N \B @
| N
\ R2 — W2 H
|
|
en donde

'\ el anilo A es un anillo de 6 miembros sustituido

opc\ionalmente en forma adicional;

. el anillo B es un heterociclo que contiene nitrégeno de 5 a 7

miembros opcionalmente sustituido;

\
\
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|

l W' y W? son independientemente O, S, SO, SO, o NR*, en
donde R* es un atomo de hidrégeno o un grupo C,_s alquilo;

| R' es un grupo Cs.10 cicloalquilo opcionalmente sustituido,
urT grupo Cs.14 arilo opcionalmente sustituido o un grupo
heterociclico opcionalmente sustituido;

\ R? es un grupo C,.s alquilo opcionalmente sustituido o un
grupo C;.4 cicloalquilo opcionalmente sustituido; y

R® es un atomo de hidrégeno o un atomo de haldgeno,

siempre que se excluya N-metil-4-[(1-metil-1H-tetrazol-5-il)tio]-2-
(11,3-tiazo|-2-i|)-1H-indo|—7-amina, o una sal del mismo.

|

3.| Un compuesto representado por la formula (I):

R3

| R'—w:

| | >e) o
N

\ R2 — W2 H

en‘donde .

el anillo A es un anillo de 6 miembros sustituido
opcionalmente en forma adicional;

el anillo B es un heterociclo que contiene nitrégeno de 5 a 7
mieLmbros opcionalmente sustituido; '

| W' y W? son independientemente O, S, SO, SO, o NR*, en
donde R* es un grupo C,.5 alquilo;

R' es un grupo Cj;.1o cicloalquilo opcionalmente sustituido,
un‘ grupo Cs.q4 arilo opcionalmente sustituido o wun grupo
heterociclico opcionalmente sustituido;

R? es un grupo C;.s alquilo opcionalmente sustituido o un
gru&po Cs.10 cicloalquilo opcionaimente sustituido; y

R® es un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno,

‘ o una sal del mismo.

4. \ Un compuesto representado por la formula (I):

3
| RI—w

A\
| B )]

| R? —W?2
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. el anillo A es un anillo de 6 miembros sustituido
opcionalmente en forma adicional;

| el anillo B es un heterociclo que contiene nitrégeno de 5 a 7
miembros opcionalmente sustituido; :

' W'y W2 son independientemente O, S, SO o SO,;

' R' es un grupo Cj;.49 cicloalquilo opcionalmente sustituido,
un \grupo Cs.14 arilo opcionalmente sustituido o wun grupo
het§rociclico opcionalmente sustituido;

| R? es un grupo Ci.s alquilo opcionalmente sustituido o un
grupo Cj;.40 cicloalquilo opcionalmente sustituido; y

| R® es un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno,

| una sal del mismo.
\

5. ' EI compuesto tal como se describe en la reivindicacién 1,

cara\cterizado porque el anillo A es benceno.

\
6. | El compuesto tal como se describe en la reivindicaciéon 1,

caracterizado porque el anillo B es un heterociclo que contiene
nitrégeno de 5 miembros opcionalmente sustituido.

\
7. |El compuesto tal como se describe en la reivindicacion 1,
caraé\:terizado porque W' y W2 ambos son O.

8. \EI compuesto tal como se describe en la reivindicaciéon 1,
caraqterizado porque R' es un grupo Ce.14 arilo opcionalmente
sustituido o un grupo heterociclico opcionalmente sustituido.

\

9. El compuesto tal como se describe en la reivindicacion 1,

caracterizado porque R® es un grupo C,. alquilo opcionalmente

sustituido.
\

\ . L .,
10. EIl compuesto tal como se describe en la reivindicacion 1,

carac\erizado porque R® es un atomo de hidrégeno.

11. EI compuesto tal como se describe en la reivindicacién 1,
caracterizado porque

el anillo A es benceno,

el anillo B es un heterociclo que contiene nitrogeno de 5
miembros opcionalmente sustituido,

\/\V1 y W? ambos son 0, R' es un grupo Cg.qs arilo
opcioqalmente sustituido o un grupo heterociclico opcionalmente
sustituido,

sz es un grupo C,.s alquilo opcionalmente sustituido, y R® es
un atomo de hidrégeno.

233
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+ 12. Un compuesto representado por fa formula (il):
|

l\ RS

| RI—w/!

|

|

\ | N \ B @
\ N

| H N

! R2_w2

.\

en donde

ﬁ el anillo A es un anillo de

\lopcionalmente en forma adicional;
*\ el anillo B es un heterociclo que contiene nitrégeno de 5 a 7

'(niembros opcionalmente sustituido;
|

| W'y W? son independientemente O, S, SO o SO,;

*\ R' es un grupo Cs.10 cicloalquilo opcionalmente sustituido,

un grupo Ce.14 arilo opcionalmente sustituido o

neterociclico opcionalmente sustituido;
|

6 miembros sustituido

un grupo

grupo Cs.10 cicloalquilo opcionalmente sustituido; y
|

\ R® es un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno,

l

\ o una sal del mismo.
|

13. 2-[2-(7-Metoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-1H-indol-2-
il)\-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il]-N-metilacetamida o una sal del
mismo.

|

14. 2-(2-{7-(2-Metoxi-1-metiletoxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1H-
indol-2-il}-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il)etanol o una sal del mismo.

|

15. 2-Metil-1-{2-[7-(1-metiletoxi)-5-{[5-(metilsulfonil)piridin-2-
ilJoxi}-1H-indol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il}propan-2-ol o wuna
sal/ del mismo.

16.. N-(2-Hidroxi-2-metilpropil)-2-[2-(7-metoxi-5-{[6-

(mQtiIsulfonil)piridin-3-i|]oxi}-1H-indol-2-i|)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-
5-ilJacetamida o una sal del mismo.

17. *\ 2-[2-(7-Etoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-1H-indol-2-
il)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il]-N-metilacetamida o wuna sal del
mismo.

l

|
18. | N-[2-Hidroxipropil]-2-[2-(7-metoxi-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-

3-illoxi}-1H-indol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il]] acetamida o una
sal del mismo.

|

‘.\

‘ 234

\ R2? es un grupo C;.s alquilo opcionalmente sustituido o un



\
l
\
|
19. Un profarmaco del compuesto tal como se describe en
reivindicacion 1.
\

la

20. Un activador de glucocinasa que comprende el compuesto tal
como lse describe en la reivindicacion 1
mismol!

| I -
21. Un agente farmacéutico que comprende el compuesto tal
como se describe en la reivindicacion 1

mismo!
\

o un profarmaco del

o . un profarmaco del

22. Uln agente farmacéutico tal como se describe en

.. L .. .
reivindicacion 21, caracterizado porque es un

profila>\(is o tratamiento de diabetes u obesidad.
\

la
agente para

23. Uh método para profilaxis o tratamiento de diabetes u

obesida\d en un mamifero, en donde el método comprende

administrar al compuesto tal como se describe en la reivindicacién
1 0o un ?roférmaco del mismo al mamifero.

|
24. El\ uso de un compuesto tal como se describe en la
reivindi\cacién 1 o un profarmaco del mismo para la produccién de
un agen\te para profilaxis o tratamiento de diabetes u obesidad.
\
|
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RESUMEN

'La presente invencién

proporciona un activador de
\

glucocinasa util como un agente farmacéutico tal como un agente
\
para la profilaxis o tratamiento de diabetes, obesidad y simiiares.

\ . ., . . .

La pTesente invencién proporciona un activador de glucocinasa
| . I’

que contiene un compuesto representado por la férmula (l): en
\

donde cada simbolo se define en la especificacién, o una sal del
\

mismo o un profarmaco del mismo.
l

\
|

AHA\AHA{\I D-238891\WPC14656

\
|

|
\
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Representacién y Poder con autenticac’on not.rial y Apostille

]

CAVELIER

179

ABOGADOS

IFICIO SISKI
RERA 48 N* 72-35
BOGOTA, 3 - COLOMBIA

para patentes,

modelos de uwtilidad, disefios industriales,
marcas de [ibrica, nombres comerciales, ensefias, nombres

de dominio, lemas comerciales, licencias.

Representation and Power-of- Attorney with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, {rade

emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

te
C

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/] {we), the undersigned

14686
0 BOBL

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

domiciliado (s) en/of 1=1, Doshomachi 4-chome,

Chuo=ku, Osaka-shi, Osaka Japan

por ¢l presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 131929,
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrera 4*
N° 72_35, Bogotd, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en el
parigrafo 1o del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, el primero como
principal y los deméds como suplentes, en su orden, como mis (nuesiros)
representantes en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad
para recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. E] primer representante suplente reemplazaré &l principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
misma regla se aplicard cuando el segundo representante suplente haya
de reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, el
representante principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o
ambos, declararin su intenci6n de no ejercer [a representacién mediante
declaracidn autenticada por Notario PGblico en Colombia, o por Notario
u otro Funcionario Piblico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero; v si
se tratare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, ¢l siguiente tormard su lugar, Cuando
cesare la ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primerc o segundo suplentes, en su caso, podrin ejercer la
representacion, en su orden, uno u otros segin ¢l caso, asumiéndola por
el solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el gjercicio de la
representacion por ¢l primero, segundo o tercer suplente en su caso,

Ademds, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener la proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
la competencia desleal, 2 cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquicra entidades o
personas, ¢jerzan o no jurisdiccién, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso_administrativo y judicial, asl como los
tribunales de arbitramento, en todo lo concemniente 8 los siguientes
asuntos: ) Obtencién de patentes de invencién, modelos de utilidad, y

" disefios industriales; el registro de marcas de fibrica, colectivas,

defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
ensefias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su Tenovacién, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacién voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos derechos:
b) Las acciones de competencia desieal, proteccién del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesidon de licencias, la tutela, la
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso_administrativos relacionados con
estos derechos; acciones y procesos que promovamos 0 se nos

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEQ1-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

in due compliance with the terms of paragraph Ist. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERQ, tpa. 31929,
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4* N*
72 .35, Bogotd, Colombia, the first as principal and the others as
alternates, in the order of their appointment, as our representatives for all
industrial property matters with faculty 1o receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall replace the
principal in case of his absence or of temporal or definitive impediment.
The same rule will apply when the sccond alternate representative is to
replace the first one, or when the third is to replace the first or second
alternates in their turn, or both of them, second. In such cases, the
principal representative, or the first or second alternates in their tum, or
both of them, shall state their intention not to act as representatives
through a declaration given before a Notary Public in Colombia, or before
a Notary or another Public Official or a Colombian Consu! abroad; and in
case of impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of the
appointees were to be definitely absent, the following altemate shall take
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn ceases, the
representation can be taken again in their sequence, by the principal, the
first or second altemate depending on case, and the mere fact or its
exercise will suffice. The exercise of the representation by the first, |
second or third alternates in their turn shall end at such time.

In addition, we grant a Pawer of Attomey in favor of the above..named
attomeys_.at. law so that they may obtain the protection of my (our)
industrial property and against the unfair competition, for which purpose |
(we) authorize the said attomneys to represent me (us) before any
authorities or persons, with or without jurisdiction, specially those
administrative, administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters conceming the following: a) Obtainment
of patents, utility models and industrial designs; the registration of
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial
names, ftrade cmblems, domain names, vegetal varieties and
denominations of origin; its renewal, assignment, change of name or
domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of use of
the above rights: b) Actions of unfair competition, protection to the
consumer, oppositions or observations, administrative or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil, penal,
and administrative suits relating to those rights; actions and suits
instituted by me (us) or against me (us). And that in all the above matters
they may substitute this Power of Attomey, compromise, conciliate, admit




] ¢ T =N
; M J

[

ﬁram.wvan. Y pafa<fe en todos los asuntos arriba determinados, puedan the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by
. sustituir, este m?and 0, transigir, conciliar, admitir los hechos del representatives without a power of attomey.

' procgeso, dmﬂl?
agentes oficiosos; .
, Cr e g

elar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de

" Dado y firmado hoy/Given and signed this l4th day of December, 2004

en/in Osaka, Japan

Al
D s Ao
Fima Hiroshi Akimoto Ph. D. Signature
Executive Director
- Member of the Board, General Manager,
Intellectual Property Dept.
Authorized Signing Officer

por/by_

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO1-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)



APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. Country: JAPAN

This public document

. has been signed by Kiyoomi FUJITA
. acting in the capacity of Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureau
. bears the seal/stamp of Kiyoomi FUJITA, Notary Public
Certified
. at Osaka 6. DEC. 1 TaZOD&
. by the Ministry of Foreign Affairs
. No. U 4 1 4 9
10. Signature:
_@._Lr
Tsutomu HIGUCHI

For the Minister for Foreign Affairs

\.-_?L \}
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REGISTER NUMBER 334 / 2004

I hereby certify that this document was signed before me and that
the signature appearing on the same is the true signature of Hiroshi
Akimoto, Ph. D., Executive Director, Member of the Board, General

Manager, Intellectual Property Department of Takeda Pharmaceutical

Company Limited.

Dated this 14th day of December, 2004

10-8, Edobori 1-chome,
Nishi-ku, Osaka, Japan.

14/}. Yoo ¢ /Z‘ L TA
Kiya‘émi Fujita o
Notary attached

to The Osaka Legal
Affairs Bureau
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CERTIFICATE
This is to certify that the annexed Notarial Certificate has

been executed by Notary,duly authorized and practising in Osaka,

Japan, and that the Official seal appearing on the same is genuine

Date (4. 12.17

Director of the Osaka Legal Affairs Bureau




THE OSAKA CHAMBER OF COMMERCE & INDUSTRY

2-8 HOMMACHIBASHI, CHUQ-KU, OSAKA 540-0029, IAPAN
FAX 1 106 6944-5248 TEL: (06)6944-84%2=£27 )
URL : http:/ /www.osaka.cci orjp/

November 17, 2004

To whom it may concern:

. CERTIFICATE OF MEMBERSHIP

This is to certify that the undermentioned company is
registered as a member of this Chamber.
Company name: Takeda Pharmaceutical Company Limited
(The former company name in English was
Takeda Chemical Industries, Ltd.
until June 29, 2004.)

Address: 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka, Japan

Membership Number: KT-01-00080

The Osaka Chamber of Commerce & Industry

% .

Yoshinobu Kobayashi.= - Sk
Authorized Signatory-
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SANTAFE OE BOGOTAD.L.

ACSUMTETD DESEMPERA

it ¢
- FikHA APARECEEK EL
KES IHDICA

]

FURC

'

EMBAJADA DE COLOMBIA - SECCION CONSULAR

Tokio, Japan, DICIEMERE 20, 2004
No. 208

El encargado de las funciones consulares de Colombia

CERTIFICA:

Que 2l {la) Senor{a) YOSHINOBU KOBAYASHI, quien autoriza e
presente documente , es |a persona legalmente facultada para
representar en la fecha senalada al (a la) CAMARA DE
COMERCIO E INDUSTRIA, OSAKA y que la firma vy sello que en el
documento aparecen como suyos son las que usa y acoslumbra
para sus actos oficiales,
B Encargado de Funciones Consul
alguna por el contenide del docum

e responsabilidad

R
'
/

. 7 &

Firma delEncargagb de #{undones Consulg.wé]‘

Derechos: Usszace RAFAEL RICARDO QROZCO
Segundo Secretarlo



2
TRADUCCION OFICIAL No. 02.04/05b realizada por Diego Vargas, Traducto?fi,;Z‘w
iy

Oficial, Resolucidén No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia y

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacidn se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento por medio del cual TAKEDA PHARMACEﬁTICAL COMPANY LIMIMTED
domiciliado en el 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi,
Osaka, Japdn, otorga derechos de Representacidén y Poder a los
Doctores EMILIOC FERRERO, tpa. 31929; GONZALC PERDOMO, tpa. 831; LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; y GERMAN CAVELIER, tpa. 832,
domiciliados en la Carrera 4 No. 72-35, Bogotd, Colombia.

Dado y firmado el 14 de diciembre de 2004 en Osaka, Japén.

Firma Ilegible

Firma  Hiroshi Akimoto Ph. D.
Director Ejecutivo
Miembro de la Junta, Gerente General,
Departamento de Propiedad Intelectual

Signatario Autorizado

REGISTRO NOUMERO 334 / 2004

Por el presente certifico que este documento fue
firmado ante mf y que la firma que aparece en el mismo es la firma
auténtica de Hiroshi Akimoto, Ph. D., Director Ejecutivo, Miembro

de la Junta, Gerente General, Departamento de Propiedad Intelectual

de Takeda Pharmaceutical Company Limited.

Expedido hoy 14 de diciembre de 2004

10-8, Edobori 1-chome



- Nishi-ku, Osaka, Japén N

Firma ilegible

Kiyoomi Fujita
Notario adjunto a la
Oficina de Asuntos Legales de Osaka

DOCUMENTO ANTERIOR EN JAPONES

(Anexo)

Texto en Japonés

CERTIFICADO
El presente es para certificar que el Certificado Notarial
anexo ha sido suscrito por un notario debidamente autorizado y en

ejercicio en Osaka, Japbn, y que el sello oficial que aparece en el

mismo es auténtico.

Fecha: 04.12.17

Director de la Oficina de Asuntos Legales de Tokio

APOSTILLA

(Convention de La Haye du 5 octubre 1961)

1. Pais: JAPON
Este documento piblico

2. ha sido firmado por Kiyoomi FUJITA

3. actuando en calidad de Director de la Oficina de Asuntos
Legales de Tokic

4, lleva el sello/estampilla de Kiyoomi FUJITA, Notario Puablico



Certificado &7 5

=15 en Osaka 6. DIC 17 DE 2004

7. por el Ministerio de Relaciones Exteriores

8. No. 044149

e e
EGH F. VARGA.,.,
TRADUCTOR E INTERPRETE QFICIAL
ESPANOL - INGLES — INGLES - £SPANOL
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999

S Sello/estampilla 10. Firma: Wi TERY DE JLSTICIA
eLAClo,,
«* €o
9 ¢
o *
Pl ) Firma Ilegible
> -~
% f Tsutomu HIGUCHI
l* 6% &%
' JAPON Por el Ministro de Relaciones Exteriores
LA CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA DE OSAKA

2-8 HOMMACEIBASHI, CHUO-KU, OSAKA 540-0028, JAPON
FAX: (06) £944-6248 TEL: 69%44-64aa 6411
URL: http://www.osaka.cci.or.jp/

Noviembre 17 de 2004

A quién pueda interesar:

CERTIFICADO DE MEMBRESTA

El presente es para certificar que la siguiente compafiia estéd
registrada como miembro de esta Camara.
Nombre de la compafiia: Takeda Pharmaceutical Company Limited
(El nombre anterior de la compafiia en inglés fue
Takeda Chemical Industries, Ltd. hasta el 29 de junio de 2004.)
Direccidn: 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka, Japdén

Nimero de Membresia: KT-01-00080
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La Camara de Comercio e Industria de Osaka
Firma Ilegible

Yoshinobu Kobayashi

Signatario Autorizado

Lt

L
(Respaldo)

Certificado No. 299 del 20 de diciembre de 2004 expedido por la
¥
EMBAJADA DE COLOMBIA en Tokioc, Japdn, en donde se certifica que

YOSHINOBU KOBAYASHI esta legalmente facultado para firmar a nombre

de la Camara de Comercio e Industria de Osaka y que su firma en el

- z e D

anterior documento es auténtica.
: {s g

 RERAS s w E Pt LT - —

: - .

Firmado por RAFAEL RICARDO OROZCO, Segundo Secretirio.

Pagados los derechos consulares.

Legalizacidn de la firma anterior con el No. 0357494pedida por el
Jefe de Legalizaciones del Ministerio de Relaciones Exteriores en

Santafe de Bogotd el 4 de febrero de 2005.

Es traduccidn fiel y completa de la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontacién.

DVZ/ID-6472/WPCLO02G/COLO 14656-845-001-0

/l( = r /’V <
46%:5 o {\—/ARE}AS 4
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPANIOL - INGLES — INGLES - ESPANIOL

RES, 0001 DE ENERO 4 DE 1999
MINISTERIO DE JUSTICIA
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ABOGADOS
i EDIFICIO SISKI
WEB SITE: www.cavelier.com CARRERA 4 No. 72- 35 TELEFONO: (57) (1) 347-3611
E-MAIL: cavelier@cavelier.com BOCOTA 8, COLOMBIA

TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57) (1) 310-4995

Serfiores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S D.

Poderdante ) : TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

Poder conferido el : 14/12/2004

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy

Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me
fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe,

25:;;52*: 6;;‘“_“"~*=

EMILIO FERRERO
‘T.P.A. N° 31.929
C.C. N° 438.01%9 de Usaquén

Acepto:

Loz Uenas Sebles

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. N° 23.555
C.C. No. 35.456.344 de Usagquén

N IT 860.041.367-3




on(es) o s
- thm

B
P

3 daéaa'rd(i}oﬁi'qlﬁa I;i *ﬁr di\s} q. I:f‘fﬂ:& n)
an el presants decumento es(san} ta(e) suysa(s) y ¥

que o] contenido del mismo o8 clerto.




2o

SUPERINTENDEMNCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO = .
| NIT : 800.176.089-2 5 >
-/~ (I
- RECIBODE CAJA No. 13 - 0030581
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Abril 03 de 2013 - 08:50:23
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS S NI 860.041.367
** Sopoite del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CleENTs_ No PAGQ EECHA PAGO VR BPAGQ |
[ CONSIGNACION BANCO DEBOGOTA 062754387 189813971 03/04/2013 30.980.000.00 -l
! 1
’ " inrceptos Pagados *** '
1_CAN.T - RENTISTICO _ CONCERPTO VrUNDITARIO __VrCONCEPTO |
‘ 1 50005-01-01 SOLICITUDES 2206 DIVISIONAL SOLICITUD DE PATENTE 450.000.00 450.000.00 '
i DE INVENCION COMT, CERE $45000000
II —— o e i i
SON: *CUATROCIENTOS CINCUENTA MIL PESOS i4ONEDA CORRIENTE***
‘ ﬁ‘ﬁpp,r_msah!e: S
' Recibo de Caia Aplicado al Expediente No. - o i
[
|
SUPERINTENDENCiA DE INDUSTRIA Y COMERCIO5

L |
i
Fecha: 2013-04-04 17:18.20

T2 11 PATENTEIE - Eva 378 saSeCsJEVASCR

| .
! Act. 411 PRESENTACION  Foligs, 255 = ACIONALI |
|

l -SETERJNTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
A

. Fecha: 2013-04-04 17:18:20 Dep. 2020 DIR NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIY|i Eve:
Act. 851 DIVISIONAL Fougézazrsas FASENAGIoNAL)

o ese- 41 =
Sede Centro: Carrera 13 /0. 77 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai; infol@sic gov.co Conmutacor (571} 5876000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
o Abell 3 o 2013 - D038




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2 ) )7
-/- L

- . RECIBO DE CAJA No. 13 - 0031470
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Abril 04 de 2013 - 11:02:33
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367 RE

*** Soporte del Pago ***

TIPQ PAGO BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR PAGQ
RECIBODE CA 999999999 25049 13/03/2013 5.000.00
RECIBODE CA 999999999 27817 20/03/2013 125.000.00
RECIBODE CA 999999999 30470 03/04/2013 20.000.00
RECIBODE CA 999999999 30571 03/04/2013 270.000.00

~

*** Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICO CONCEPTO VI.UNDITARIO Vr.CONCEPTO
14 50005-01-01 SOLICITUDES i 1607 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA 30.000.00 420.000.00
| . I PRICOVEARSTOWG e $420.990.00

SON: **CUATROCIENT@S VEINTE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

ﬁe*s*g_cmsable:

R | cibo de Caja Aplicado al Expediente No.
|

ENTACION V§°3

Act. 851 DIVISIONAL Folios: 2563

e

ra11 p p 18:20
Act, 411 pAREESNTEIYH Dep. 2020 DIR

NUEvA
sENA loN,i(;:R

! SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'YY COMERCIO

LT T

Fecha: 2013—04 04 17 18 20 Dep 2020 DIR NUEVASCR
Tr?a 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALLI

C@l@ | UenG - g 1~ ({1~

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

I
. Abril 4 de 2013 - 11:02:33

Web: www.sic.gov. e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240




