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~ RESPUESTA A OFICIO 09841 DE NOVIEMBRE 14, 2003

REF Expedienta No 028 249 - Solctud de Patente Entrada en Fase
Nacional Comesp a la Solictud Internacional PCT/JP01/08803

a favor de TANABE SEIYAKU CO, LTD

Triulada COMPUESTO ALIFATICO DE ANILLO DE 5 MIEMBROS QUE
CONTIENE NITROGENO

RAMIRO CASTRO DUQUE, vecino de Bogotd, poriador de la taneta profesional
No 1003, obrando como qpodemdo de la sociedad TANABE SEIYAKU CO, LTD,
seglin lo acredita el documento de poder presentado en esa Dmvsion, para dar
cumplhmiento al requenmiento notificado por fiyacidn en lista el 14 de Noviembre de
2003 y de acuerdo con los Articulos 38 y 39 de la Decisién 488 de la Comision de
la Comunidad Andina, Articulo 27 del Tratado de Cooperacibn en Matena de
Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica de la SIC, me
permito anexar los siguentes documentos

1 Traduccién de la solicitud intermacional al castellano (resumen, descripcion y
revindicaciones)
2 BExiracto para publicacién y Taneta de Archivo Temético

De la sefiora jefe atentamente,

< -
RAMIRO CASTRO DUQUE

C C No 170 322 de Bogota
Codigo 340
Cra7 No 16-56 Piso 9

Bogotd, Enero 07, 2004
CHPMEV/sr
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[COMPUESTO DE ANILLO DE CINCO MIEMBROS QUE CONTIENE
NITROGENO ALIFATICO

CAMPO TECNICO

La presente invencion se refiere a un compuesto novedoso de
antllo de 5 membros que contene nitrdgeno alifatico, que tiene actividad
inhibidora superior de dipeptidipeptidasa IV (DPPIV) que es Gtl como

compuesto farmacsutico

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La dipeptdilpeptidasa IV (DPPIV) es un tipo de senna proteasa
que hidroliza especificamente a un dipéaptido de Xaa-Pro o Xaa-Ala (en donde
Xaa puede ser cualquler aminoécido) del N-terminal de una cadena
polipeptidica

Existen vanos reportes respecto a la funcion de DPPIV
(denominada también CD26) en el cuerpo, y su relacién con enfermedades
(Holst, et al, Diabetes, Vol. 47, pp 1663-1670, 1998, Augustyns, et al,
Current Medicinal Chemistry, Vol 6, pp 311-327, 1999, Meester, et al,
Immunol, Today, Vol 20, pp 387-375, 1999, y Fleicher, et al, Immunol
Today, Vol 15, pp 180-184, 1994)

GLP-1 (péptdo 1 tipo glucagon) es una hormona peptidica que
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actia pnncipalmente en el pancreas después de ser secretada del intestino
delgado Infenor después de los alimentos, y tiene pnncipalmente la funcidn de
amplificar la secrecibn de insuhna nducida por glucosa Ademas, existen
vanos reportes gque sugieren que GLP-1 tiene una accién supresora del
apetito DPPIV hidroliza a GLP-1, formando un péptl&o Inactivo o antagonista

Sustancias que Iinhiben la actividlad enzmatca de DPPIV,
Intensifican la respuesta de secrecion de insulina a la carga de glucosa oral,
intensificando la accion de GLP-1 Intrinseca, mejorando de esta manera la
tolerancia detsnorada a la glucosa

Por consigutente, se considera que los inhibidores de DPPIV son
Gtiles para la profilaxis y el tratamiento de diabetes (en particular, diabetes tipo
2), etc Asimismo, se espera que sean efectvos para la profilaxis y el
tratamiento de otras enfermedades inducidas o exacerbadas por la tolerancia
detenorada a la glucosa (incluyendo hiperghicemia (tal como hiperglicemia
postprandial), hipennsulinemia, complicaciones de la diabetes (tales como
trastomno renal y trastorno neurolégico), trastomo del metabolismo de lipidas y
obesidad, etc )

Ademés, se espera también que los inhibidores de DPPIV sean
efectivos para la profilaxis y el tratamiento de enfermedades que serdn
mejoradas intensificando la accién de GLP-1 supresora del apetito (incluyendo
sobrealimentacidn y obeslidad, etc )

Asimismo, la DPPIV (CD26) presente en la superficie de células

T es fuerternente sobrerregulada después de la activacion de las células T, y

-

X
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desempefia una funcién importante en la activacién y proliferacidn de células w

T Se sabe que la actividad de ias células T es supnmida cuando DPPIV
(CD26) es blogueada por anticuerpos o sustancias inhibidoras Asimismo, ha
habido un interés en la correlacién entre esta enzima y el estado patoldgico en
trastomos y enfermedades del metabolismo de la coldgena asociados con la
inmunidad anormal Por ejemplo, el régimen positivo de DPPIV (CD26) de
células T de sangre perifénca es elevado en pacientes reumaticos, y se han
detectado altos niveles de actividad de DPPIV en la onna de pacientes con
nefribs Ademés, se piensa tamblén que DPPIV (CD26) desempefia una
funclén importante en la entrada' del VIH en linfocitos

Por consiguients, se espera que sustancias que inhiban a DPPIV
(CD26) demuestren efectos profllacticos y terapéduticos contra enfermedades
que incluyen enfermedades autoinmunes (tales como artntis y artritis
reumatolde), osteoporosis, sindrome de inmunodeficiencia adquinda (SIDA) y
rechazo de 6rganos y tejldos transplantados

Por otro lado, como compuestos que tienen accidn inhibidora de
DPPIV, se descnben denvados de 2-clanop|nuh:1|na que tienen accion
nhibidora de DPPIV, en las publicaciones de patente internacional abiertas al
plblico Nos WO98/19988 y WO00/34241

La presente invencidn provee un compuesto novedoso de anillo
de cinco miembros que contiene nitrdgeno alifatico, que tiene una accién

inlubidora excelente sobre DPPIV
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BREVE DESCRIPCI N DE LA INVENCION :

Como resultado de investigaciones serlas para resolver los
problemas anteriores, los presentes invenitores encontraron un compuesto
novedoso de anllio de cinco miembros que contiene nitrdgeno alifatico, que
tiene accion inhibidora de DPPIV, logrando de esta manera la presente
invencion

A saber, la presente invencién se refiere a un compuesto de
anillo de cinco miembros que contiene nitrdgeno alifatico, representado por la

formula [1]

R1
Rz—X—OLNH-CHz—CO—N/\A [T]

CN

en donde A representa -CH>- 0 -S-,

R' representa 4dtomo de hidrégena, un grupo alquilo infenor, un
grupo hidroxialquilo inferior o un grupo aicoxialquilo infenor,

X representa -N(RY)-, -O- 0 -CO-, en donde R® representa &tomo
de hidrégeno o un grupo alqullo infenor, y

R? representa

(1) un grupo ciclico que puede ser sustituido, en donde |a porcibn

de grupo ciclico es
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(1) un grupo hidrocarburo monoclclico, Qiciclico o tnclclico, o
(1) un grupo heterociclico monociclico, biciclico o triciclico, o
(2) un grupo amino que puede ser sustitudo, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo

MEJOR MODO DE LLEVAR A CABO LA INVENCION

Aunque 1sdmeros Oplicos basados en un carbono asimétnico
pueden estar presentes en el compuesto [I] objetivo de la presenie invencion,
la presente Invencién incluye cualqulera de estos 1sémeros dpticos, asl como
también mezclas de los mismos Ademas, aunque también estan presentes
isomeros (forma cis o forma trans) basados en las posiciones relativas de los
sustituyentes con respecto al plano estandar de un grupo ciclico, la presente
invencidn incluye también cual&unara de estos 1s6meros, asl como también
mezclas de los mismos

En la presents invencién, ejemplos de un grupo alquilo infenor,
un grupo alquilhio infenor, un grupo alquilsulfonilo infenor, un grupo alcox
inferior y un grupo alquilamino infenor, incluyen grupos lineales o ramificados
que tienen de 1 a 8 4tomos de carbono, y en particular los que tisnen de 1 a 4
atomos de carbono Y, ejemplos de un grupo alcanoilo infenor y un grupo
alcanollamino nferlor, ncluyen grupos lineales o ramr;lcados que tienende 2 a

7 atomos de carbono, y en particular los que tienen de 2 a 5 dtomos de

carbono Ejemplos de un grupo cicloalquilo inferior y grupo cicloalquenilo

t

e
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infenor, incluyen los que tienen de 3 a 8 atomos de carbono, y en particular de
3 a 6 atomos de carbono Ejemplos de un grupo alquieno nferior, incluyen
grupos lineales o ramificados que tienen de 1 a 6 atomos de carbono, y en
particular de 1 a 4 &tomos de carbono Ejemplos de un grupo alquenilo inferior
y grupo alquenileno infenor, Incluyen los que tienen de 2 a 7 atomos de
carbono, y en particular de 2 a 5 Atomos de carbono Ademas, ejemplos de un
atomo de halégenco Incluyen fidor, cloro, bromo e yodo

En el compuesto [I] objetivo de la presente mvencion, ejemplos
de atomo de hidrdgeno o un grupo alqullo infenor, representados por RS,
incluyen atomo de hidrdgeno, grupo metilo, eic De ellos, el atomo de
hidrégeno es el mas prefendo

En el compuesto [I] de la presente invencién, ejemplos de “a4tomo
de hidrégeno, un grupo alquile inferior, un grupo hidroxialquilo infenor o un
grupo aicoxalquilo Inferior”, representados por R', incluyen atomo de
hidrégeno, grupo metilo, grupo hidroximetito y grupo metoximetiio De ellos, se
prefiere el 4tomo de hidrégeno

En el compuesto [I] de la presente invencién, una porcién de
grupo ciclico de “"un grupo ciclico que puede ser sustituido” representado por
RZ, incluye

{) un grupo hidrocarburo monociclico, biciclico o triciclico, y

(n) un grupo heterociclico monocichco, bicichco o tncichco

Dichos grupos hidrocarburo monociclico, biclclico o tnciclico

incluyen los que tienen de 3 & 15 atomos de carbono, los cuales pueden ser
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parcialmente o completamente saturados

Los grupos hidrocarburo monociclico incluyen los que tlenen de
3 a 7 atomos de carbono, y ejemplos de los mismos incluyen grupo fenilo,
grupo ciclohexllo, grupo ciclopentiio, grupo ciclobutilo, grupo ciclopropilo, etc

Los grupos hidrocarburo biciclico Incluyen los que tienen de 9 a
11 atomos de carbono, y ejemplos de los mismos incluyen un grupo indanilo,
un grupo indenllo, un grupo naftilo, un grupo tetrahidronaftilo y grupos ciclicos
parciaimente o completamente saturados de los mismos, etc

Los grupos hidrocarburo triciclico incluyen los que tienen de 12 a
15 atomos de carbono, y ejemplos de los mismos incluyen un grupo fluorenilo,
un grupo antnlo, un grupo ferantrdlo y grupos ciclicos parciaimente o
completamente saturados de los mismos, etc

Los grupos hetarociclicos monociclicos, biciclicos o triclclicos
Iincluyen un grupo heterociclico monociclico, biclclico o tncichico que contiene
de 1 a 4 heterodtomos seleccionados de atomo de nitrégeno, &tomo de
oxigeno y atomo de azufre, los cuales pueden ser parcialmente o
completamente saturados

Los grupos heterocichicos monociclicos incluyen un grupo
heterociclico que contiene 1 6 2 heterodtomos seleccionados de &tomo de
nitrdgeno, étomo de oxigeno y &tomo de azufre, y que comprenden un anillo
de 5 a 7 miembros saturado o insaturado, y ejemplos de los mismos incluyen

un grupo pimoldinilo, un grupo imidazolidinilo, un grupo

pirazolidinilo, un grupo oxolaniio, un grupo tiolanilo, un grupo pirrolinilo, un
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grupo imidazolimlo, un grupo pirazolinilo, un grupo pirrolilo, un grupo
imidazolilo, un grupo pirazolllo, un grupo triazohlo, un grupo letrazolilo, un
grupo funlo, un grupo oxazolilo, un grupo I1soxazolio, un grupo oxadiazolilo, un
grupo tiemlo, un grupo tiazolllo, un grupo 1sotiazolilo, un grupo tiadiazolilo, un
grupo plperitilo, un grupo piperazinilo, un grupo morfohnilo, un grupo
tiomorfolinilo, un grupo pindilo, un grupe pinmidinilo, un grupo pirazinilo, un
grupo pindazinlo, un grupo piranilo, un grupo tetrahtdropindilo, un grupo
dihidropindazinilo, un grupo perhidroazepinilo, un grupo perhidrotiazepinilo, y
grupos ciclicos parciaimente o completamente saturados de los mismos, efc

Grupos heterocicligos bicichcos mncluyen un grupo heterociclico
que contiene de 1 a 3 heterodtomos selaccionados de atomo de nitrdgeno,
atomo de oxigeno y atomo de azufre, y que comprenden dos anillos de 5 a 7
miembros saturados o msaturados que estan fusionados, y ejemplos de los
mISmos inciuyen

un grupo Indolinllo, un grupo isoindolinilo, un grupo indolilo, un
grupo indazolilo, un grupo isoindolilo, un grupo bencimidazolilo, un grupo
benzotiazolllo, un grupo benzoxazolllo, un grupo benzodioxolanilo, un grupo
benzotienlo, un grupo benzofurilo, un grupo tenopindilo, un grupo
tiazolopindilo, un grupo pirmolopindilo, un grupo dihidropirrolopindilo, un grupo
guinollo, un grupo 1soquinohlo, un grupo quinoxalintlo, un grupo quinazolmilo,
un grupo ftalazinlo, un grupo cinolimlo, un grupo cromanilo, un grupo
isocromanilo, un grupo naftndimlo, y grupos ciclicos parcialmente o

completamente saturados de ios mismos, etc
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Grupos heterociclicos tnclclicos incluyen un grupo heterogiclico \

que contiene de 1 a 4 heteroadtomos seleccionados de atomo de nitrégeno,
Atomo de oxigeno y Atomo de t;zufre, y que comprenden tres anillos de 5 a 7
miembros saturados o insaturados que estan fusionados, y ¢jemplos de los
mismos incluyen

un grupo benzoxolanopinmidilo, un grupo #-carbolinilo, un grupo
carbazohlo, un grupo fenotlazinilo, un grupo fenoxazinilo, y grupos clclicos
parclalmente o completamente saturados de los mismos, etc

Entre estos grupos cichcos (grupos hidrocarburo monociclicos,
bicicheos o triciclicos, o grupos heterocichcos monociclicos, biciclicos o
triciclicos), se prefiere

*(1) un grupo hidrocarburo monociclico que tiene de 3 a 7 atomos
de carbono,

(i1} un grupo hidrocarburo bicichico que tiene de 9 a 11 4tomos de
carbono,

(m) un grupo heterociclico monaciclico que contiene 1 ¢ 2
hetemétomos- seleccionados de atomo de nitrdgeno, &tomo de oxigeno y
atomo de azufre, o

(iv) un grupo heterociclico biciclico que contiene de 1 a 3
heterodtomos seleccionados de atomo de niirbgeno, atomo de oxigeno y
atomo de azufre, y que comprende dos anillos de 5 a 7 miembros que estan
fusionados”, y ejemplos de los mismaos incluyen

grupo fenillo, grupo ciclohexilo, grupo ciclopentio, grupo
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ciciobutilo, grupo ciclopropilo, un grupo indanilo, un grupo indemio, un gru
naftlo, un grupo tetrahidronaftiio, un grupo pirolidinilo, un grupo
imidazolidinilo, un grupo plrazolidinilo, un grupo oxolanilo, un grupo tiolanilo,
un grupo plrrolinilo, un grupo imidazolimlo, un grupo pirazolinilo, un grupo
pirrolilo, un grupo imidazohlo, un grupo pirazolilo, un grupo tnazolilo, un grupo
tetrazohlo, un grupo furlo, un grupo oxazohlo, un grupo isoxazohlo, un grupo
oxadiazolilo, un grupo tienilio, un grupo tiazohlo, un grupo 1sotiazollo, un grupo
tiadiazolilo, un grupo pipendilo, un grupo piperazinilo, un grupo morfolinllo, un
grupo tiomorfolinilo, un grupo pindilo, un grupo pinmidinie, un grupo pirazinilo,
un grupo pindazinilo, un grupo piranilo, un grupo tetrahidropiridilo, un grupo
dihidropiridazinilo, un grupo perhidroazepinilo, un grupo perhidrotiazepiniio, un
grupo indohinilo, un grupo i1soindolinilo, un grupo indolilo, un grupo indazolilo,
un grupo Isoindolilo, un grupo bencimidazolilo, un grupo benzotiazollio, un
grupo benzoxazollo, un grupo_benzodioxolanilo, un grupo benzotienilo, un
grupo benzofunlo, un grupo tienopiridilo, un grupo tiazolopindilo, un grupo
pirrolopindlio, un grupo dihidropimrolopindilo, un grupo quinolio, un grupo
1Isoquinolilo, un grupo quinoxalinilo, un grupo quinazolinile, un grupo ftalazinilo,
un grupo cinolinilo, un grupo cromanilo, un grupo isocromanilo, un grupo
naftindinilo, y grupos clclicos parcialmente o completamente saturados de los
mismos, etc "

Entre ellos, ejemplos méas preferidos incluyen

*grupo fenilo, grupo ciclohexiio, un grupo pirolidinilo, un grupo

tetrazollo, un grupo funio, un grupo tienilo, un grupo tiazollo, un grupo
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plpendllo, un grupo piperazinilo, un grupo morfolinilo, un grupo tiomorfolinilo,
un grupo pirdilo, un grupo pinmidinilo, un grupo pirazinlo, un grupo
pindazmilo, un grupo perhidroazepinilo, un grupo mindolmilo, un grupo
isoindolinilo, un grupo benzotienlio, un grupo tienopindilo, un grupo
pirrolopiridilo, un grupo dihdropirrolopindilo, un grupo quinolilo, un grupo
isoquinolllo, un grupo quinoxaimlo, y grupos ciclicos parcialmente o
completamente saturados de Ic')s mismos, eic ", y otros ejemplos preferidos
mncluyen “un grupo purehdinilo, un grupo pipendilo, un grupo piperazinilo, un
grupo morfolindo, un grupo tiomorfolinllo, un grupo pindilo, un grupo
pirimidinilo, un grupo indolinilo, un grupo isoindolinito, un grupo pirolopindilo,
un grupo dihidropirrolopiridilo, y grupos ciclicos parcialmente 0 completamente
saturados de los mismos, etc "

Entre ellos, ejemplos particularmente prefendas incluyen

“‘grupo 1-pimalidinilo, grupo 1-piperidilo, grupo 1-piperazinilo,
grupo 4-morfolinilo, grupo 4-tiomorfolinilo, grupo 2-pindito, grupo 2-pinmidinilo,
grupo 2-isoindolinllo, grupo 4-indohnilo, grupo 2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
b)piridin-2-ilo, etc *

“Un grupo clclico {(un grupo hidrocarburo monocichco, biciclico o
tnclclico, o un grupo heterociclico monociclico, biclclico ¢ tnciclico) que puede
ser sustituido® representado por R%, puede ser no sustituido o tener de 1 a 3
sustituyentes que son iguales o diferentes

Los sustituyentes en el grupo ciclico no son particularmente

limitados, y ejemplos de los mismos incluyen sustituyentes seleccionados de

2o /.
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los siguientes “sustituyentes del grupo A" Entre ellos, se prefieren més los
“sustituyentas del grupo A"

En el compuesto [I] objetivo de la presente invencidn, "un grupo
amno que puede ser sustituido” repressntado por R2, puede ser no sustituido,
0 puede ser un grupo amino que tiene 1 6 2 sustituyentes que son iguales o
diferentes (un grupo amino meno- o di-sustituido)

Los sustituyentes del grupo amino no son particularmente
hmitados, y ejemplos de los mismos incluyen sustituyentes seleccionados de
los siguientes “sustituyentes del grupo B® Entre ellos, se prefieran més los
*sustituyentes del grupo B' *

"Un grupo amino que puede ser sustituido™ representado por R2,
es de preferencla un grupo amino sustituido (un grupo amino mono- o di-
sustituido), y mas especificamente se prafiere “un grupo amino susttuido por
1 6 2 sustituyentes que son iguales o diferentes, y seleccionados del grupo
que consiste de un grupo alquio inferior (grupo metilo, grupo etilo, grupo
Isopropilo, grupo butilo, etc ), un grupo cicloalquiio infenor, un grupo alquilo
infarlor sustituido con alcoxi Infenor, un grupo pinmidinilo, un grupo tiazolilo y
un grupo tladiazolifo” Entre ellos_. so prefiere mas

“{1) un grupo amino disustituldo por sustituyentes que son iguales
o diferentes, y seleccionados de un grupo alquilo infenor (grupo metilo, grupo
etilo, grupo i1sopropilo, grupo butilo, etc ), un grupo cicloalquilo infenor y un
grupo alquilo inferior sustituido con alcoxi infenor; o se prefiers mas

(v) un grupo amino monosustituido por un sustituyente
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seleccionado de un grupo piimidindo, un grupo tiazollo y un grupo
tiadlazolilo™, y se prefiere particularmente

“un grupo amino disustituido por sustituyentes que son iguales o
diferentes y se seleccionan de un grupo alquilo inferior (grupo metlo, grupo
etilo, grupo 1sopropilo, grupo butlo, etc ), un grupo cicloaiquilo infenor y un

grupo alquilo infenor sustituido con alcoxi infenor”

Sustituyentes del grupo A

Como sustituyentes del grupo A, se mencionan los siguientes
sustituyentes

un atomo de halodeno (Cl, F, Br, etc ), grupo ciano, grupo nitro,
grupo oxo, grupo hidroxi, grupo carboxi, grupo oxidilo, grupo amino, grupo
carbamoilo, grupo aminosulfonilo, un grupo alquilo Iinferior, un grupo alcoxi
inferior, un grupo aicanoilo infenor, un grupo aicoxicarbonilo inferior, un grupo
alcanoilo Infenor sustituido con alcoxi inferor; un grupo alcoxi infenor
sustitiido con alcoxicarbonilo Infenor, un grupo aicoxicarbonilo inferior
sustituido con alcoxicarbonilo mfenér;

un grupo alquiitio Inferior,

un grupo alquilsulfonilo infenor,

un grupo alcoxi infenor sustituido con dialquilamino infenor,

un grupo dialquilaminocarboxi infenar,

un grupo alquilo infenor sustiuido por grupos seleccionados de

grupo amino, grupo carbamoilo, un &tomo de haldgeno, grupo hidroxi, grupo
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carboxi, un grupo alcoxi inferior y un grupo amino mono- o di-sustituido ; Z

(los sustituyentes en la porcién de grupo amino sustituido no son
particularmente imitados, y ejemplos de los mismos incluyen sustituyentes del
grupo C mencionados més adelante),

un grupo amino mono- o di-sustituido o un grupo carbamoilo
mono- o di-sustituido

(los sustituyentes en el grupo amino susttuido o grupo
carbamoilo sustituido no son particularmente limitados, y ejempios de los
mismos Incluyen sustituyentes del grupo C mencionados mas adelante),

un grupo cicloalquilo Infenor sustituido o no sustrtuido,

un -CO- cicloalquilo infenor sustituido o no sustiturdo,

un grupo alquilo infenor - cicloalquilo infenor sustituido o no

sustituido,
un grupo fenilo sustituido o no sustituido,
un -O- fenilo sustitutdo @ no sustituido,
un -CO- fenilo sustituido o no sustitutdo,
un grupo alquilo Infenor - fenllo sustituido o no sustituldo,
un grupo alquilo inferior -O- fenilo sustituido o no sustituido,
un grupo fenilsuifonio sustituido o no sustituido,
un grupo alcoxi inferior - fenilo sustituido o no sustituido,
un grupo alcoxicarbonilo, infenor - fenilo sustituido o no sustituido,

un grupo cicloalquenilo sustituido o no sustituido (un grupo

ciclobutenilo, etc ),
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un grupo heterocicliua biciclico sustituido o no sustituido,

un grupo heterociclico monociclico de 5 ¢ 8 miembros sustituldo
o no sustituido,

un -O- grupo heterociclico monociclico de 5 6 6 miembros
sustituido o no sustituido,

un -CO- grupo heterociclico monociclico de 5 6 6 miembros
sustituido o no sustituido,

un grupo alquilo inferior -CO- grupo heterociclico monociclico de
5 6 6 miembros sustituido o no sustituido, y

un grupo alquilo infenor - grupo heterociclico monociclico de 5 &
6 miembros sustituido o no sustituido

(los sustituyentes en la porcidn de grupo cicloalquilo infenor
sustituido, porcion de grupo fenilo sustituido, porcién de grupo cicloalqueniio
infenor sustituido, porclén de grupo heterociclico biclclico sustituido o porcién
de grupo heterocichico monociclico de 5 ¢ 6 miembros susttuido no son
particularmente imitados, y ejemplos de los mismos incluyen

un atomo de halégeno (Cl, F, Br, etc ), grupo ciano, grupo nitro,
grupo oxo y sustituyentes en los sustituyentes del grupo C mencionado més
adelante, etc

Asimismo, una porcién de grupo heterociclico monociclico de 5§ &
6 miembros incluye un grupo heterocliclico monociclico de 5 6 6 miembros que
contiene 1 6 2 heterodtomos seleccionados de dtomo de nitrdgeno, atomo de

oxigeno y atomo de azufre, y ejemplos especlficos incluyen
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un grupo pipendilo, un grupo piperazinilo, un grupo morfolinlio,
un grupo pindilo, un grupo pinnmidinilo, un grupo pirazinlo, un grupo
pindazinilo, un grupo pirrolidinilo, un grupo 'midazolidimlo, un grupo
pirazolidinllo, un grupo piroldo, un grupo Imidazolilo, un grupo piazolilo, un
grupo tiazolilo, un grupo tiadiazolllo, un grupo tienllo, etc

Asimismo, una porclén de grupo heterociciico biciclico ncluye un
grupo heterociclico biclclico *que contiene de 1 a 3 heterodtomos
selecclonados de 4tomo de nitrdgeno, tomo de oxigeno y 4tomo de azufre, y
que comprende dos anliios de 5 6 6 miembros que estan fusionados, y

ejemplos de los mismos incluyen un grupo isomndolinilo, un grupo indolinilo,

etc)

Sustituyentes del grupo A’ (sustituyentes particularmente
prefendos del grupo A)

Como sustituyentes mas prefendos del grupo A, se mencionan
los sigulentes sustituyentes

un atomo de halégeno (Cl, etc ), grupo ciano, grupo nitro, grupo
oxo, grupo carbamoilo, un grupo alqullo inferlor, un grupo alcoxi infenor, un
grupo alcanotlo inferior; un grupc alcoxicarbonilo infenior, un grupo alquilo
infenor sustituldo con alcoxi inferior,

un grupo amino mono- o dl-sustituldo (un grupo amino sustituido
con cicloalquilo carbonilo inferior, etc ),

un grupo carbamoilo mono- o di-sustitiido (un grupo carbamollo
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sustituldo con fenilo, etc ),

un -CO- cicloalquilo inferior,

un grupo fenilo sustittndo o no sustituido (grupo fenilo, grupo
halofenilo, etc ),

un grupo alquilo infanor — fenilo sustituido o no sustituido (un
grupo alquilo infenor - fenilo, un grupo alquilo infenor — halofenilo, etc ),

un grupo heterociclico monociclico de 5 ¢ 6 miembros sustituido
o no sustituido (un grupo tienllo, etc ),

un -O- grupo heterociclico monociclico de 5 ¢ 6 miembros
sustituido o no sustituldo (un grupo pinmidiniloxi, un grupo halopinmidinoloxi,
etc),y

un -CO- grupo heterociclico monociclico de 5 6 6 miembros
sustituido o no sustituido (un grupo pindilcarbonlio, un grupo tieniicarbonilo,
elc)

En la descnpcion anterior, cada porcidon de grupo heterociclico
monociclico de 5 6 6 miembros incluye un grupo heterociclico monociclico de
$ 6 6 miembros que contiene 1 6 2 heteroatomos seleccionados de atomo de
nitrdgeno, atomo de oxigeno y atomo de azufre, y ejemplos de los mismos

Incluyen, un grupo pindilo, un grupo pinmidinilo, un grupo tienilo, etc

Sustituyentes del grupo B
Como sustituyentes del grupo B, se mencionan los siguientes

susttuyentes
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un grupo alquilo Infenior, un grupo alquilo infenor sustituido con
alcoxi infenor, un grupo alquilo infenor sustituido con alcoxicarbonilo infenor;
un grupo hidroxialquilo inferior, un grupo carboxialquilo infenor,

un grupo cicloalqutlo infenor sustituido o no sustituido,

un grupo alquilo infenor — cicloalquilo inferior sustituido o no

sustituido,

un grupo fenilo sustituido o no sustituido,

un grupo alquilo \nfarior - fenllo sustituido o no sustituido,

un grupo hidrocarburo biciclico sustituido o no sustituido,

un grupo heterociclico monociclico de 5 6 6 miembros sustituido
o no sustituido,

un grupo alguilo infenor ~ grupo heterociclico monociclico de 5 6
8 miembros sustituido o no sustituido, y

un grupo alquilo infenor — grupa heterocichco biciclico sustituido
o no sustituido

(los sustituyentes en la porcidn de grupo cicloalquilo infenor
sushtuldo, porcidn de grupo fenilo sustituido, porcidn de grupo hidrocarburo
bicichco sustituido, porcién de grupo heterociclice monociclico de 5 6 6
miembros sustituido o porcién de grupo heterociclico biciclico susttuido, no
son particularmente Imitados, y ejemplos de los mismos incluyen
sustituyentes en los sustituyentes del grupo C mencionado méas adelante

Una porcidn de grupo hidrocarburo biciclico incluye un grupo

hidrocarburo biciclico que tiene de 9.a 11 atomos de carbono, y ejemplos de
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los mismos incluyen un grupo indanilo, etc.

Aslmismo, una porcidn de grupo heterociclico monociclico de 5 6
6 miembros incluye un grupo hetarociclico monociclica de 5 ¢ 6 miembros que
contiens 1 6 2 heterodtomos seleccionados de dtomo de nitrégeno, atomo de
oxIgeno y &tomo de azufre, y ejemplos de los mismos incluyen

un grupo piperidilo, un grupo piperazinio, un grupo morfolinilo,
un grupo piridiio, un grupo piimidinlo, un grupo pirazinilo, un grupo
pindazinlo, un grupo plmolidinilo, un grupo imidazokdiilo, un grupo
pirazoldinilo, un grupo pirrohlio, un grupo imidazolilo, un grupo pirazolilo, un
grupo tiazohlo, un grupo tiadazolilo, un grupo tlenllo,‘etc

Asimismo, una porcidn de grupo heterociclico biciclico incluye un
grupo heterociclico biclclico que contiene de 1 a 3 heteroAtomos
selaccionados de atome de nitrégeno, atomo de oxigeno y dtomo de azufre, y
que comprende dos anillos de 5 6 6 miembros que estan fusionados, y

ejemplos de los mismos incluyen un grupo benzodioxolanilo, etc

ustituyentes del B’ (sustituyentes mas prefendos del
grupo B)
Como sustituyentes méas preferidos del grupo B, se mencionan
los sigulentes sustituyentes
un grupo alquilo infenor (grupo metilo, grupo etilo, grupo
isopropilo, grupo butllo, etc ), un grupo cicloalquilo infenor, un grupo alquilo

inferior sustituido con alcoxt infenor, un grupo pinmidinilo, un grupo tiazolilo y
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un grupo tiadiazolio

Comao sustituyentes particularments preferidos del grupo B, se
ejemplifican los siguientes sustituyentes

En caso de que R? sea un grupo amino disustituido, un grupo
alqullo inferior (grupo metilo, grupo etilo, grupa isopropilo, grupo butio, etc ),
un grupo cicloalquilo inferior y un grupo alquilo infenor sustituido con alcoxi
inferior, y

en caso de gue R? sea un grupo amino monosustituido, un grupo

pinmidinilo, un grupo tiazolilo y un grupo tiadiazolilo

Sustituyentes del grupo C

Como sustituyentes del grupo C, se mencionan los siguientes
sustituyenties

un grupo alquilo infennr; un grupo hidroxialquilo infenor, un grupo
slcanollo infenor, un grupo cicloalquilcarbonilo inferior; un grupo alcoxi inferlor;
un grupo alcoxicarbonilo inferior; un grupo alquilsulfonilo infefior; un grupo
carbamoilo sustitudo con dlalquilo Inferior, un grupo alcanoilo Infenor
sustiturdo con dialquilamino infanor; y

un grupo fenifo sustituido o no sustituido,

un -O- fenilo sustituido o no sustituido,

un -CO- fenilo sustituido o no sustituido,

un grupo alcanoilo infenor — fenile sustityido o no sustituido,

un grupo alquilo infenor — fenilo sustituldo o no sustiturdo,
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un grupo alcoxi inferior — fenilo sustituido o no sustituido,

un grupo heterociclico monociclico de 5 6 8 miembros sustituido
0 no sustituido,

un -O- grupo heterociclico monociclico de 5§ 6 6 miembros
sustituido o no sustituido (un grupo pindiloxl, etc ),

un -CO- grupo heterociclico monocichco de 5 6 6 membros
susbituido o no sustituido {un grupo pindiniicarbonilo, efc ), y

un grupo amino sustituido —~ grupo heterociclico monociclico de 5
6 6 miembros sustituido o no sustituido (un grupo piridilarmino, etc )

(los sustituyentes en la porcibn de grupo fenilo sustituido, o
porcién de grupo heterociclico monociclico de 5 6 6 miembros sustituldo, no
son particularmente limitados, y ejemplos de los mismos inciuyen

un atomo de haldgeno (Cl, F, Br, etc ), grupo ciano, grupo nitro,
grupo oxo, un grupo alquilo infenor, un grupo alcox: infenor, un grupo alcanollo
nfenor y un grupo alcoxicarbonilo infenor, etc

Asimismo, una porcidn de grupo heterociclico monociclico de 5 6
6 miembros incluye un grupo heterociclico monociclico de 5 6 6 membros que
contiene 1 6 2 heteroatomos seleccionados de dtomo de nitrégeno, atomo de
oxigeno y dtomo de azufre, y ejemplos de los mismos incluyen

un grupo pipendilo, un grupo plperazinilo, un grupo morfolinilo,
un grupo pindilo, un grupo pmmudinido, un grupo pirazimio, un grupo
pindaziniio, un grupo pimolidivlo, un grupo imidazolidindo, un grupo

pirazolidinllo, un grupo pirrolilo, un grupo imdazohlo, un grupo pirazolio, un
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grupo tiazohlo, un grupo tiadiazolilo, un grupo tienilo, etc
En el compuesto [l] objetivo de la presente invencion, como R?
cuando X es —-N(R®) — u -O-, se puede mencionar como ejemplo prefendo un
grupo clclico que puede ser sustituido
Asimismo, en el compuesto [l] objetivo de la presente invencldn,
como R? clmndo X es -CO-, s8 pueden mencionar como ejemplos prefendos
(1) un grupo heterociclico monociclico, biciclico o tnciclico que contiene

nitrégeno el cual puede ser sustituido, o (2) un grupo amino que puede ser

sustrtuido, representado por la férmula

LT

; N\

Asimismo, en el compuesto [I] objetivo de la presente invencion,
entre los dos’tipos de 1s6meros cis-trans basados en un anillo de ciclohexilo
en la estructura [I] como plano estandar, se preflare mas un compuesto
isoménco trans desde el punto de vista de que se obtiene mayor actividad
inhibidora de DPPIV Es decir, entre el compuesto [I] objetivo de la presente

invencidn, se prefiere un compuesto que tenga la siguiente estructura parcial

1
a\\R
—X"""GNH_

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
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En particular, para un compuesto en &l cual el grupo X es -CO-,
la supenondad de dicho Isémero trans es notable

Como un grupo mixto de los compuesios de la presente
Invencién, entre los compuestos [I], se puade mencionar aquellos en los
cuales R? es

{1) un grupo clclico que puede tener 1 a 3 sushtuyentes que son
iguales o diferentes, y se selaccionan de los sustituyentes del grupo A, en
donde la porcidn de grupo ciclico es

(1) un grupo hidrocarburo monociclico, biciclico, o tncichco, o

(h) un grupo heterociclico monociclico, biciclico o triclclico, o

(2) un grupo amino que tiene 1 6 2 sustituyentes que son iguales
o diferentes y se selaeccionan de los sustituyentes del grupo B (grupo de
compuestos 1)

Asimismo, como otros grupos mixtos, entre los compuestos [I] o
el grupo de compuestos 1 mencionado anteriorments, se pueden mencionar
los compuestos en donde R? es

(1) un grupo clclico qu'e puede ser sustituido, en donde la porcidn
de grupo ciclico se selecciona de los incisos (1) a (iv) siguientes

“(1) un grupo hidrocarburo monociclico que tiene de 3 a 7 atomas
de carbono,

(n) un grupo hidrocarburo biclclico que tiene de 9 a 11 atomos de
carbono,

(ul) un grupo heterociclico monociclico que contiene 1 6 2
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heteroatomos seleccionados de atomo de nitrdgeno, atomo de oxigeno y DAC‘

étomo de azufre, y

(v) un grupo heterociclico bicichco que contiene de 1 a 3
heterodtomos selecclonados de atomo de nitrégeno, dtomo de oxigeno y
atomo de azufre, y que comprende dos anillos de 5 a 7 membros que estan
fusionados, o

(2) un grupo amino sushtuido (grupo de compuestos 2)

Asimismo, entre el grupo de compuesios 2 mencionado
antenormente, se pueden mencionar los compusstos en donde R? es

{1) un grupo ciclico que puede ser sustituido, en donde la porcién
de grupo cicllco es un grupo seleccionado de

grupo fenilo, grupo ciclohexilo, grupo cicliopentio, grupo
ciclobutilo, grupo ciclopropilo, un grupo indanilo, un grupo indenilo, un grupo
naftlo, un grupo tetrahidronaftio, un grupo pirolidinilo, un grupo
imidazoldinilo, un grupo pirazolidinilo, un grupo oxolanilo, un grupo tiolanilo,
un grupo pirolinilo, un grupo imidazolinilo, un grupo pirazolinilo, un grupo
piralilo, un grupo Imidazolilo, un grupo pirazolilo, un grupo trnazolilo, un grupo
tetrazolilo, un.grupo funlo, un grupo oxazolilo, un grupo isoxazollo, un grupo
oxadiazolilo, un grupo tlenilo, un grupo tiazolilo, un grupo 1sotiazolilo, un grupo
tiadiazolllo, un grupo pipendilo, un grupo piperazinilo, un grupo morfolinio, un
grupo tromorfoliniio, un grupo pindilo, un grupo pirimidinilo, un grupo pirazintlo,
un grupo piidazinilo, un grupo piranilo, un grupo tetrahidropindilo, un grupo

dihidropindazinmilo, un grupo perhidroazepinilo, un grupo perhidrotiazepinilo, un
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grupo indolinilo, un grupo Isoindohnilo, un grupo indolilo, un grupo indazoillo,
un grupo Isoindolilo, un grupo bencimidazolllo, un grupo benzotiazolilo, un
grupo benzoxazolilo, un grupo benzodioxolanilo, un grupo benzotienilo, un
grupo benzofunio, un grupo tienopindilo, un grupo tiazolopindilo, un grupo
pirrolopindilo, un grupo dihidropirrolopindilo, un grupo quinolilo, un grupo
isoquinolilo, un grupo quinoxahinilo, un grupo quinazolinilo, un grupo ftalazinilo,
un grupo cinolinilo, un grupo cromanilo, un grupo iIsocromanilo, un grupo
naftindinilo, y grupos clclicos parclaimente o completamente saturados de los
mismos, o

(2) un grupo amino sustituido (grupo de compuestos 3)

Asimismo, en el grupo de compuestos 3, como el grupo de
compuestos mas preferido, se pueden mencionar los compuestos en donde
R? es

(1) un grupo ciclico que puede ser sustituidc, en donde la porcion
de grupo ciclico es un grupo seleccionado del grupo que consiste de grupo
fentlo, grupo ciclohexio, un grupo pimolidinllo, un grupo tetrazolilo, un grupo
funlo, un grupo tenilo, un grupo tiazolilo, un grupo pipendilo, un grupo
piperazinilo, un grupo morfolinilo, un grupo tiomorfolinilo, un grupo piridilo, un
grupo pinmidinilo, un grupo pirazinilo, un grupo pindazinlo, un grupo
perhidroazepinifo, un grupo indolinlo, un grupo Iscindolinilo, un grupo
benzotienilo, un grupo tienopindilo, un grupo pirrolopiridilo, un grupo
dihidroplirmolopindilo, un grupo quinollo, un grupo soquinolilo, un grupo

quinoxahnito, y grupos ciclicos parciaimente o completamente saturados de
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los mismos, 0

(2) un grupo amino sustituido (grupo de compuestos 4)

Aslmismo, en el grupo de compuestos 4, como el grupo de
compuestos mas prefendo, se pueden mencionar los compuestos en donde
R? es

(1) un grupo ciclico que puede ser sustituido, en donde la porcidn
de grupo ciclico es un grupo seleccionado de

un grupo pirolidinflo, un grupo pipendilo, un grupo piperazinto,
un grupo morfolinilo, un grupo tomorfolinilo, un grupo pindilo, un grupo
pinmidinilo, un grupo indolinilo, un grupo 1somdolinilo, un grupo pirolopindilo,
un grupo dihidropirrolopindilo, y grupos ciclicos parciaimente o completamente
saturados de los mismos, o

(2) un grupo amino sustituido (grupo de compuestas 5)

Asimismo, entre los compuestos [lI], como otro grupo de
compuestos mas prefendo, se pueden mencionar Qs compuestos en donde
R%es

(1) un grupo ciclico que puede tener 1 a 3 sustituyentes, los
cuales son iguales o diferentes, seleccionados de sustituyentes del grupo A’,
en donde la porcién de grupo ciclico se selecciona del grupo que consiste de

un grupo pimrolidinilo, un grupo pipendilo, un grupo plperaziniio,
un grupo morfolindo, un grupo tomarfolinilo, un grupo pindilo, un grupo
pinmidinilo, un grupo indolinllo, un grupo Isoindoliniio, un grupo pirolopirdilo,

un grupo dihidropirrolopiridilo, y grupos ciclicos parciaimente o completamente
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saturados de Jos mismos, o

{2) un grupo amino sustituido por 1 o 2 sustituyentes los cuales
son iguales o diferentes, seleccionados de sustituyentes del grupo B' (grupo
de compuestos 8)

Asmmismo, entre los compuestos [l], o entre cada uno de los
grupos de compuestos 1, 2, 3, 4, 5 y 6 mencionados anteriormente, se puede
mencionar un grupo de compuestos en donde, cuando X es -N(R%- u -O-, R?
es un grupo cfchco que puede ser sustituido (grupo de compuestos 7)

Asimismo, entre los compuestos [I], o entre cada uno de los
grupos de compuestos 1, 2, 3, 4, 5 y 6 mencionados anteriormente, se puede
mencionar un grupo de compuestos en donde, cuando X es -CO-, R es (1) un
grupo heterociclico monociclico, biciclico o triciclico que contiene nitrdgeno el
cual puede ser sustituido, o (2) un grupo amino que puede ser sustituido,
representado por la formula

f1/p 20

(grupo de compuestos 8)

Asimismo, entre los compuestos [i] o los grupos de compuestos
1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 mencionados antenorments, como grupos de
compuestos mas prefendos, se puede mencionar

un grupo de compuestos en donde X es -CO- u -O- y A as -CH2-,

un grupo de compuestos en donde X es -CO- u -O-, A es -CHz- y
R' es atomo de hidrdgeno,

un grupo de compuestos en donde X es -CO-, Aes -CHz-yR' es
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atomo de hidrégeno;

un grupo de compuestos en donde X es -CO-, A es -CHz, R' es
atomo de hidrdgeno y R? es un grupo ciclico que puede ser sustituido,

un grupo de compuestcs en donde X es -CO-, A es -CHz-, R’ es
atomo de hidrégeno y R? es un grupo amino sustituido,

un grupo de compuestos en donde X es -CO- u -O-y A es -S-,

un grupo de compuestos en donde X es -CO- u -O-, A es -S-y
R’ es atomo de hidrégeno,

un grupo de compuestos en donde X es -CO-, A es -S- y R' es
atomo de hidrégeno,

un grupo de compuestos en donde X es -CO-, A es -S-, R! es
atomo de hidrégeno y R? es un grupo ciclico que puede ser sustituido,

un grupo de compuestos en donde X es -CO-, A es -S-, R' es
atomo de hidrégeno y R? es un grupo amino sustituido, etc

Asmismo, en cada uno de los grupos de compuestos
mencionados antenormente, como un grupo de compuestos mas prefendo, se
puede mencionar un grupo de compuestos que tienen la sigurente estructura
parcial

f2/p 20

Asimismo, entre los compuestos [l], los siguientes compuestos
se pueden mencionar como ejemplos de compuestos prefendos

(S)-2-clano-1-{trans-4-(5-nitro-2-pindilammo)-

ciclohexilarminolacstilpirrolidina,



10

15

20

4

29

(S)-2-ciano-1-[trans-4-(5-ciano-2-pindiloxi)-
ciclohexilamino]acetilpirrolidina,
(8)-2-ciano-1-[trans-4-(dimetilaminocarbonil)-
ciclohexilamino]acetilpirrolidina,
(S)-2-ciano-1-trans-4-
(morfolinocarboni)ciclohexllamino]acetipirrolidina,
(S)-2-ciano-1-[trans-4-(5-bromo-2-pidimidiniloxi)-
ciclohexilamino}acetilpirrolidina,
(S)-2-clano-1-{trans-4-(5-pinmidimlaminocarbonil}-
ciciohexilamino]acehipirolidina,
(S)-2-clano-1-[trans-4-(N-etil-N-metoxietilamino-
carbonil)ciclohexilamino]acetilplrolidina,
(S)-2-ciano-1-[trans-4-(N-etil-N-isopropsiamino-
carbonil)ciclohexilamino]acetipirrolidina,
(S)-2-ciano-1-{trans-4-(N-metil-N-butilamino-
carbonil)ciclohexilaminojacetilpirrolidina,
(S)-2-clano-1-[trans-4-[(5)-metoximetipirrolidin-1-
iicarbonil]ciclohexilaminojacetiipirrolidina,
(S)-2-crano-1-[trans-4-(3-
carbamolipipendinocarbonil)ciclohexilamino]acetilpirrolidina,
(S)-2-ciano-1-{trans-4-(3-nitro-2-
pindilamino)ciclohexilaminc]acetilpirrolidina,

(S)-2-ciano-1-{trans-4-(4-acetipiperazin-1-
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licarbonil)clohexilamino]acetipirrolidina,
(S)-2-ciano-1-[trans< -(2-
isoindohnilcarbonil)ciclohexilamino]acetilpirrolidina,
(S)-2-clano-1-[trans-4-[4-(3-pindilcarbonil)piperazin-1-
licarboni]ciclohexiiaminolacetilpirrolidina,
(S)-2-ciano-1-{trans-4-{4-(3-tenoil)piperazin-1-
iicarboniljciciohexilamino}acetlipirrolidina,
(S)-2-ciano-1-{trans-4-[4-(4-clorofenll)piperazin-1-
ilcarboniljciclohexilamino}acetilpirrolidina,
(S)-2-ciano-1-[trans—4-(cis-2,8-dimetiimorfolino-
carboniljciclohexilaminojacetilpirrohdina,
(S)-2-ciano-1-[trans-4-(5-n1tro-2-isoindolinil-
carbonll)ciclohexilaminc]acetlipirrolidina,
(S)-2-ciano-1-[trans-4-
(piperidinocarbonil)ciclohexilaminojacetilpimohdina,
(S)-2-ciano-1-[trans-4-(4-
carbamoilpipendinocarbonil)ciclohexilamino]acetilpirrolidina,
(S)-2-ciano-1-[trans-4-(1-pimohidinilcarbomil)-
ciclohexilamino]acetilpirrolidina,
(S)-2-ciano-1-[trans-4-{4-ciclopropilcarbonil-piperazin-1-
ricarbonil)ciclohexiiaminolacetiipirmolidina,
(S)-2-clano-1-[trans-4-(4-propioniipiperazin-1-il-

carbonll)aiclohexiamino]acetipirroliding,
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(S)-2-ciano-1-[trans-4-(1-
mndolinilcarbonil)ciclohexilamino)acetilpirrolidina,
(S)-2-ciano-1-{trans-4-(2,3-dihidro-1H-pimolo[3,4-b]pindin-2-
licarbonil)ciclohexilamino]acetipirrolidina,
(S)-2-ciano-1-{trans-4-[4-(2-pinmidiniloxi)-
pipendinacarbonil]ciclohexilaminojacetipirohdina,
(S)-2-ciano-1-{trans-4-[4-(5-bromo-2-pinmidinilox:)-
pipendinocarbonilciclohexilamino}acetilpirrolidina,
(S)-2-ciano-1-[trans-4-(cis-3,5-dimeti-4-bencil-piperazin-1-
licarbonil)ciciohexilamino]acetilpirolidina,
(S)-2-ciano-1-[trans-4-(4-ciclohexilcarbonilamino-
pipendinocarbonii)ciciohexilamino]acetilpirrolidina,
(S)-2-clano-1-{trans-4-[4-(N-fenilcarbamoil)-piperazin-1-
icarbonil]ciclohexilamino}acetiperrolidina,
(S)-2-clano-1-[trans-4-(4-stoxicarbonlipiperazin-1-
ilcarbonil)ciclohexilamino]acetipirroliding,
(S)-2-clano-1-{trans-4-[4-(2-
tienil)pipendinocarbontl]ciclohexilamino}acetilpirrolidina,
(S)-2-ciano-1-{trans-4-(1,1-dioxoperhidro-1,4-tiazin-4-
licarbonlil)ciclohexilamino]acetilpiretidina,
(R)-4-clano-3-[trans-4-(5-nitro-2-
pirdilamino)ciclohexiaminolacetiltiazohdina,

(R)-4-ciano-3-[trans-4-(5-ciano-2-
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pindiloxi)ciclohexilamino]acetitiazohdina,

(R4-ciano-3-[trans-4-
(dimetilaminocarborul)ciclohexdlamimnojacetiltiazolidina,

(R)4-clano-3-[trans-4-(2-
isondolinicarbonil)ciciohexilamino]acetiltiazolidina,

(R)4-clano-3-[trans-4-
(morfolinocarbonil)ciclohexilamino]acetiltiazolidina, y

(R)4-clano-3-(trans-4-
(pirrolidinticarbonil)ciclohexiiamino]acetitiazohdina

El compuesto [|] objetivo, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de la presente invencion, tiene accién inhibidora supenor sobre la
actvidad enzimética de DPPIV Tienen accion inhibidora superior,
espacialmente sobre la DPPIV humana Ademas, exhiben también alta
selectividad con respecto a DPPIV (a saber, dipeptidilpeptidasa tipo IV) en
vanas serina proteasas (por ejemplo, plasmina, trombina, prolilendopeptidasa,
tnpsina y dipeptidiipeptidasa iI)

Asimismo, el compuesto [I] objetivo o una sal farmacéuticaments
aceptable del mismo de la presente invenclén, mejora la respuesta de
sacrecidn de insulina a la carga de glucosa oral mediante su accién inhibidora
sobre DPPIV

De esta manera, el compuesto [I] objetivo o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo de la presente invencion, es Gtil

como agente profilactico o terapéutico para enfermedades relacionadas con
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DPPIV (enfermedades mediadas por DPPIV), es decir, enfermedades que se z

espera sean aliviadas inhibiendo Ia actividad enzimatica de DPPIV

Ejemplos de dichas enfermedades ncluyen diabetes (por
ejemplo, diabetes tipo 1 y diabetes tijpo 2), hiperghcermia (tal como
hiperglicemia postprandlal), hiperinsulinemla, complicaciones de la diabetes
(tales como trastomo renal y trastomo neurolégico), obesidad,
sobrealimentacion, trastomo del metaboismo de lipidos (lales como
hlpeﬂlpldemlé que ncluye hipertnglicendemla y otras), enfermedades
autoinmunes (tales como artrdtris y artntns reumatoide), osteoporosis,
sindrome de inmunodeficiencia adquinda (SIDA) y rechazo de ¢rganos y
tejidos transplantados

El compuesto [I] objetivo 0 una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de la presente invencidn, es particularmente Ghl como agente
profilactico o terapéutico de la diabetes (y en particular, de |a diabetes tipo 2)

Asimismo, el compuesto de la presente invencidn tiene baja
toxicidad y, de esta manera, tiene un alto grado de segundad cuando se usa
como compuesto farmacéutico Asimismo, demuestra también caracteristicas
farmacocinéticas superiores [incluyendo blodisponibildad, estabilidad
metabdlica in vitro (estabillidad en homogeneizados de higado humano),
acclon inhibidora de P450, capacidades de unidn a proteinas, etc ]

La accién inhibidora de DPPIV del compuesto de la presente
invencion, asl como también su eficacia farmacéutica (incluyendo efecto anti-

hiperglicerma y el efecto de mejorar la respuesta de secrecion de insulina a la
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carga de glucosa) basadas en esa accion, se puede confirmar mediante
métodos conocidos o métodos equivalentes a esos métodos (véase
documentos WO0988/19998, W0O00/34241, Holst, et al , Diabetes, Vol 47, pp
1663-1670, 1998, Augustyns, et al , Current Medicinal Chemistry, Vol 6, pp
311-327, 1999, Meester, et al , Immunol Today, Vol 20, pp 367-375, 1999, y
Fleicher, et al , Immunol Today, Vol 15, pp 180-184, 1994)

El compuesto [I) objetivo de la presente invencidon se puede usar
para uso farmacéutco en forma Illbre o0 en forma de una sal
farmacéuticamente aceptable Ejemplos de la sal farmacéuticamente
aceptable del compuesto [l], incluyen una sal de acido inorganico tales como
clorhidrato, sulfato, fosfato o bromhidrato, y una sal de &cido organico tales
como acetato, fumarato, oxalato, citrato, metansulfonato, bencensulfonato,
tosilato o maleato, etc Ademés, en caso de que un compuesto tenga
sustituyentas tales como grupos carboxilo, se puede mencionar una sal con
una base (por ejemplo, una sal de metal alcalino tal como una sal de sodio,
una sal de potasio, etc , 0 una sal de metal alcalino témeo tal como una sal de
calclo, y similares)

El compuesto [I] objetivo © una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de la presente invencién, incluye su sal interna, un aducto, un
solvato y un hidrato

El compuesto [} objetivo o una sal farmacéuticamente aceptable
del mmsmo de la presente Invencidn, se puede administrar oralmente o

parenteralmente, y se puede usar como se usan cominmente preparaciones
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farmacéuticas tales como una tableta, granulo, cépsula, polvo, solucidn
inyactable e inhalante Por ejempin, el compuesto de la presente invencion se
puede usar con un excipiente o un diluyente aceptable para compuestos
farmacéuticos generales, tales como un agiutinante, desintegrador, diluyente,
llenador y lubricante, para formar una preparacién de acuerdo al método
usual

La dosis de administracion del compuesto [I] objetivo o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo de la presente invencibn puede
vanar, dependiendo del método de administraclén, edad, peso y condicion del
paciente, y es en general de alrededor de 0 01 a 300 mg/kg, en particular de
preferencia de aproximadamente 0 1 a 30 mg/kg al dla

El compuesto [I] objetivo de la presente invencién se puede
preparar de acuerdo al procedimiento A y procedimiento B siguientes, pero no

asta limitado a los mismos

Procedimiento A

El compuesto [|]] abjetivo de la presente invencién, se puede
preparar haclendo reaccionar un compuesto representado por la férmula [l(]

f1/p 25

en donde Z' representa un residuo reactivo, y A tiene el mismo
significado definido anteriorments,

con un compuesto representado por la férmula [ill}

f2/p 25
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en donde R', R? y X tienen los nismos significados definidos
antenormente,

o una sal del mismc y, opcionalmente, obteniendo ei producto en
una sal farmacéuticamente aceptable

Como ejemplos de la sal dei compuesto [lll], se puede usar una
sal con un acido Inorganico tal como clorhidrato y sulfato, o una sal con una
base inorganica tal como una sal de metal alcalino y una sal de metal alcalino
térreo

Como el residuo reactvo de 2Z', se pueden usar resiguos
reactivos usados cominmente, tales como un atomo de halégeno, un grupo
alquilsulfonlioxi inferior y un grupo anisulfoniloxi, de los cuales el dtomo de
halégeno se prefiere particularmente

L.a reaccidn del compuesto [ll] con el compuesto [lIl] o la sal del

mismo, se pusede lievar a cabo en un solvente adecuado, o sin solvente en

presencia o ausencia de un aceptor de acido

Como el solvente, cualquier solvente puede ser adecuado, en
tanto no afecte adversamente la reaccién y, por ejemplo, se pueden usar
adecuadamente acetonitnlo, metanol, etanol, alcohol isoproplhco, alcohol
propllico, acetona, dimetilformamuda, sulféxido de dimetilo, tetrahidrofurano,
oter, dioxano, acetato de etilo, tolueno, cloruro de metleno, dicloroetano,
cloroformo, o un solvente mixto de estos solventes

Esta reaccidn se lleva a cabo adecuadamente a 0 a 120°C, en

particular a temperatura ambiente hasta 80°C

.2}
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Como el aceptor de acido, se puede usar adecuadamente una
base inorganica (por sjemplo, hidruro de metal alcalino tal como hidruro de
sodio, carbonato de metal alcalino tal como carbonato de sodio y carbonato de
potasio, alcoxido de metal alcalino tal como metdxido de sodio, metal alcalino

5 tal como sodio, y un hidréxido de metal alcalino tal como hidréxido de sodio e
hidréxido de potaslo, etc ), o una base organica {por ejemplo, tnetilamina,
dnsoproplletilamina, N-metimorfolina, pindina, dimetilanilina,

dimetilaminopindina, etc )

10 Procedimiento B

Ademas, entre el compuasto [I] objetivo de la presente invencién,

se puede preparar el compuesto representado por la férmula [I-a]

R1
R21—CO-C>LNH—CH2—CO—-N/\A [I-a]

CN

156

en donde R?' representa (1) un grupo heterociclico monociclico,
biclchico o tnclclico que contiene nitrbgeno el cual puede ser sustituido, o (2)

un grupo amino que puede sar sustituldo, y representado por la férmula

20 'l’-—‘ \

y R' y A tienen los mismos significados definidos antenormente, haciendo
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reaccionar un compuesto representado por la férmula {IV]

R1

—CHz-cO-N"
Hc’°c'C>L“|'4 #E0 N} A
R

CN

en donde R* representa un grupo protector de un grupo amino, y
R'y A tienen los mismos significados definidos anteriormentse,
o una sal del mismo, con el compuestlo representado por la
formula [V]
R¥-H
o una sal del mismo, para obtener un compuesto representado

por la féormula [VI]

R1
R21—CO—<:>LITI-—CH2-CO—-N/\A [VI]
ke —/
CN

en donde R', RY, R* y A tienen los mismos significados definidos
antenormente,

o una sal del mismo, y removiendo el grupo protector del grupo
amino (R*) del producto y, opcionalmente, obteniendo el producto en una sal

farmacéuticaments aceptable

Como ejemplos de sales de los compuestos [IV] a [VII], se puede
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usar una sal con un écido inorganico tal como clorhidrato y sulfato, o una sal
con una base Inorganica tal como una sal de metal alcalino y una sal de metal
alcalino térreo

Como el grupo protector del grupo amino de R*, se puede usar
adecuadamente cuakjuiera de los grupos protectores usados comunmente
para el grupo amino, tales como grupo t-butoxicarbomlo, grupo
benciloxicarbonllo, grupo trifluoroacetio, grupo cloroacetiio, grupe 9-
fluoreniimetiloxicarbonilo, etc

La reaccidn del compuesto [IV] o una sal del mismo con el
compuesto [V] o una sal del mismo, se puede llevar a caba en un solvente
adecuado, o sin solvente, en presencia o ausencla de un agente de
condensacion

Como al solvente, cualquler solvente puede ser adecuado, en
tanto no afecte adversamente la reaccidbn y, por ejemplo, se puede usar
adecuadamente acstonitriio, metanol, etanol, alcohol isopropilico, alcohol
propllico, acetona, dimetiiformamida, tetrahidrofurano, éter, dioxano, acetato
de etilo, tolueno, cloruro de metileno, dicloroetano, cloroformo, o un solvente
mixto de estos solventes.

Esta reaccion se lleva a cabo adecuadamente a 0 a 120°C, en
particular a temperatura amblente hasta 80°C

Para el agente de condensacitn, se puede usar adecuadamente
hexafluorofostato de O-benzotnazol-1-Il-N,N,N',N'-tetrametiluronic, DCC
(diciclohexiicarbodiimida), EDC (1-etll-3-(3-dimetil-aminopropil)-carbodimida),



10

16

20

40

cloroformiatos (por ejemplo, cloroformiato de etilo y cloroformiato de 1sobutilo) (LAS

y carbonlildhmidazol

También, para promover la reaccion, se pueden afiadir aditivos
tales como base (carbonato de sodio, carbonato acido de sodio, tnetilamina,
piridina, 4-dimetllaminopindina, diisopropiletilamina, 1,8-diazabiciclo{5 4 0}
undec-7-eno, etc), 1-hidroxibenzotnazol, 1-hidroxisuccinimida, etc, a los
agentes de condensacién anteriores.

La remoclén subsecuents del grupo protector (R*) del grupo
amino del compuesto [VI], se puede llevar a cabo de acuerdo al método
convencional, o se puede llevar a cabo, por ejemplo, en un solvenie
adecuado, o sin solvente mediante tratamiento con &cido, tratamiento con
base, o reduccién catalitica

Como el solvente, cualquier solvente puede ser adecuado, en
tanto no afecte adversamente la reaccidn y, por ejemplo, se puede usar
adecuadamente metanol, etancl, alcohol isopropilico, alcohol propliico,
dioxana, cloruro de metileno, cloroformo, dicloroetano, éter, tetralidrofurano,
acetato de stilo, tolueno, o un solvente mixio de estos solventes

Esta reaccién se lleva a cabo adecuadamente a -78 a 80°C, en
particular a 0°C hasta temperatura ambiente

Como el &cido, se puede usar adecuadamente un &cido
tnorganico tal como acido clorhidnco, dcido sulfinco, etc , y un 4cido organico
tal como acido acético, acido tnfluoroacético, acido metansulfonico, dcido p-

toluanaulfénico, etc
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Como la base, se puede usar adecuadamente una base
inorgdnica (por ejemplo, hidruro de metal alcalino tal como hidruro de sodio,
etc, carbonato de metal alcalino tal como carbonato de sodio, carbonato de
potasio, etc, alcédxido de metal alcalino tal como metdxido de sodio, etc,
metal alcahino tal como sodio, etc, e hidroxido de me!al alcalino tal como
hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, etc) o una base organica (por
ejemplo, tnetlamina, disopropiletilamina, morfolina, N-metimorfolina, piridina,
pipendina, dimetilaniina, dimetilaminopindina, etc )

La reduccidn catalltica se puede llevar a cabo adecuadaments
usando paladio-carbono, hidrdxido de paladio-carbono, dxido de platino o
niquel de Raney bajo atmédsfera de hidrégeno

El matenal de partida [li] de la presente invencién se puede'
preparar, por ejemplo, de acuerdo al método descnto en las publicaciones de
patente Internaclonal Nos WO 98/19998, WO 00/34241, ejemplos de
referencia (ejemplo de referencia 1 6 2) mencionados méas adelante, y
similares

Por ejemplo, el compuesto [ll]] se puede obtener haciendo

reaccionar un compuesto representado por la formula {10]

N
HN A [10]

CONH,

en donde A tiene el mismo signficado defimdo antenormente, con un
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compuesto representado por la formuia [11]
Z’-CH,co-Z [11]
en donde Z2 y Z? representan residuos reactivos que pueden ser
iguales o diferentes,
en presencia de un aceptor de &cido (por ejemplo, tnetilamina),

para obtener un compusesto reprasentado por la férmula [12]

72-CHa-CO-N" A

)__/ [12]

CONH,

en donde Z2 y A tienen los mismos significados definidos antenorments,

y tratando el producte con un agente deshidratante (por ejemplo,
oxicloruro de fésforo, anhidrido trifluoroacético, etc ) de acuerdo al método
convencional

Como el residuo reactvo de Z2 o Z°, se puede usar
adecuadamente el mismo residuo reactiva usado cominmente como en el 2!
antenor

El matenal de partda [llil] se puede preparar, por ejemplo,
medlante el mismo meétodo descnto en los @jemplos de referencia (ejemplos
de referencia 3 a 14) mencionados méas adelante

Por ejemplo, el compuesto [lll], en donde X es -N(R%- u -O-, se |,

puede preparar haciendo reaccionar un compuesto representado por la
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férmula [13] Q_b%

R1
A NH, [13]

en donde V' representa -NH(R®)- o grupo hidroxi, y

R! y R? tienen los mismos significados definidos anteniormente,
un matenal del mismo o una sal del mismo protegido por grupo amino, con un
compuesio répresentado por la férmula [14]

R%.Z* [14]

en donde Z* representa un residuo reactivo, y R? tiene el mismo
significado definido antenormente,

en presencia o ausencia de un aceptor de acido (por ejemplo,
una base organica tal como tnetllamina, diisopropiletlamina, etc, y una base
inorgénica tal como hidruro de sodlo, carbonato de polasio, etc) vy, si es
necesano, removiendo el grupo protector del grupa amino de acuerdo al
método convencional

Como el grupo protector para el grupo amino, se puede usar
adecuadamente cualquiera de los mismos grupos protectores usados
cominmente en el R* antenor

Como el residuo reactivo de Z*, se pueden usar adacuadamente
los mismos reslduos reactivos usados comunmente como en el Z' antenor

Por ejemplo, el compuesto [lli], en donde X es -CO- y R?, es un
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-

’ \

que se puede producir haciendo reaccionar un compuaesto representado por la

férmula [15])

R1
V2 NH, [15]

en donde V2 representa —COOH, y R' tiene el mismo significado definido
anterlormente,
un matenal del mismo o una sal del mismo protegido por grupo
amino, con un compuesto represantado por la férmula [16]
R%Z.H [16]
en donde R% representa (1) un grupo heterociclico monaclclico,
biclclico o triciclico que contiene nitrégeno, el cual puede ser sustituido, o (2)

un grupo amino, el cual puede ser sustituido, representado por la formula

Pl

7’ N\

y que forma una amina ciclica o recta junto con el atomo de tudrdgeno,

o una sal del mismo, en presencia de un agente de
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condensacion (1-etil-3-(3-dimetllaminopropil)carbodimida, elc) y. s es 220

necesano, removiendo el grupo protector del grupo amino de acuerdo al
método convencional
O tamblén, el compuesto [lll], en donde X es -CO-, se puede

obtener haciendo reaccionar un compuesto representado por la formula [17]

R1
Z°-0C —NH, [17]

en donde Z° representa un residuo reactivo, y R! tiene el mismo significado
definido anteriormente,

un matenal del mismo o una sal del mismo protegido por grupo
amino, con un compuesto representado por ia férmula [18]

R2-Sn(R%);, [18]

en donde R® representa un grupo alquilo infenor, y R? tiene el
mismo significado definido antenonnente,

en presencia de un catahzador de paladio (por ejemplo,
diclorobis(tnfenilfosfina)paladio, etc )

Como el grupo protector del grupo amino, se puede usar
adecuadamente cualquiera de los mismos grupos protectores usados
cominmente como en el R* anterior Asimismo, como el residuo reactivo de
Z°, se pueden usar adecuadamente los mismos residuos reactivos usados

comtinmente como en el Z* antenor
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O también, el compuesto [Ill], en donde X es -N(R*)-, se puede

preparar haciendo reaccionar el compuesto representado por la férmula [19]

R1

OOANHZ [19]

en donde R' tiene el mismo significado definido anteriorments, un matenal del
mismo o una sal del mismo protegido por grupo amino, con el compuesto
representado por la férmula [20]
R%.V3 [20]

en donde V2 representa —-N(R*)H, y R? tiene el mismo significado
definido anteriormente,

en presencia de un agente reductor (tnacetoxiborohidruro de
sodlo, etc ) y, si1 es necesano, removiendo &l grupo protector del grupo amino
de acuerdo al método convencional

Como el grupo protector del grupo amino, se puede usar
adecuadamente cualguiera de los mismos grupos protectores usados
cominments como en el R* antenor

Los materiales de partida [10] e [20] se pueden preparar de
acuerdo a métodos conocidos, o de la misma forma como se describe en los
ejemplos de referencia menclionados més adelante

Para obtener una forma trans del matenal de partida [il]} que

lleva un anllio de ciclohexano como plano estiandar, se puede usar cada forma
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trans de los compuestos de ciclohexano de partida (los compuestos [13], [15],
[17], etc )

Asimismo, el matenal de paruda [IV] se puede preparar, por

ejemplo, de la misma forma como en el procedimiento descrito en el ejemplo

5 (ejemplo 3-1, (1) a (3)) mencionado mas adelante, o de acuerdo con estos

procedimientos, como se muestra en la siguiente férmula (en la formula, Z°

representa un residuo reactivo, R* representa un grupo protector de un grupo

amino, y los demés simbolos tienen los mismos significados definidos

antenormente)
10 Como el residuo reactivo de 2, se pueden usar adecuadamente
.‘ los mismos residuos reactivos usados cominmente como en el Z' antenor
0
z\)LN
RAEd HC . ;D
o ) X N
o
AT ¥
3
‘TOL s
[Compound V]
20 El compuesto []] de la presente invencién, o su matenal de

partida preparado de acuerdo a la férmula antenor, se aisla en una forma libre
o como una sal del mismo, y se punfica La sal se puede preparar poniendo

en practica el tratamlento que forma sales usado convencionalimente
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(5

El aislamiento y la punficaclén se pueden llevar a cabo aplicando
las operaciones quimicas usuales, tales como extraccidn, concentracion,
cnstahizacién, filtracion, recnstalizacién, vanos tipos de cromatografias, y
similares

En el compuesto de la presente invencidn, isémeros dpticos tales
como 1sdmeros racémicos, 1sdmeros Gpticamente activos, diastere6meros,
etc, pueden estar presentes solos o como mezclas de los mismos Un
Isémero estereoquimicamente puro se puede denvar usando un matenal de
partida estereoquimicamente puro, o separando un 1sémero 6ptico de acuerdo
al pmoadlmle.nto de separacién general para resolucion racémica Asimismo,
se pueden separar mezclas dlastereoméncas de acuerdo al método

convenclonal, por ejlemplo, cristalizacién fraccional o mediante cromatografia
EJEMPLOS
La presente invencibn se descnbirA en detalle haciendo
referencla a los ejemplos siguientes, pero estos ejemplos no tienen el
proposito de limitar la presente invencion

EJEMPLO 1A-1

Una soluciébn de acetonitriio-metanol que contenia 100 mg de

(S)-1-bromoacetil-2-cianoplrrolidina (ejemplo de referencia 1 mencionado mas
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adelante) y 327 mg de N-(5-nitro-2-pindil}-trans-1,4-ciclohexanodiamina
(e)emplo de referencia 3-1 mencionado mas adelante), se agité a temperatura
ambiente durante 15 horas Se afiadib a agua a la mezcla de reaccdn, y la
mezcla se extrajo con cloroformo Después de que el extracto se secd sobre
sulfato de sodio, el solvente se removid bajo presion reducida El residuo se
punfic6 mediante cromatografia de columna de diol (solvente metal a 0 a
10%-cloroformo), para obtener un producto oleoso El producto oleoso se
disolvié en 0 5 mL de acetato de etilo — 0 5 mL de cloroformo y, entonces, se
afadleron sucesivamente al mismo 1 0 mL de &cido clorhidrico a 2N — éter y 2
mL de éter Los precipitados se recogieron mediante filtracion y se lavaron con
éter, para obtener diclorhidrato de (S)-2-ciano-1-[(trans-4-(5-nitro-2-

pindilamino)ciclohexilamino]acetil-pirrolidina (ejemplo 1a-1 del cuadro 1a)

EJEMPLOS 1A-2 A 1D-152

Mediante el uso de (S)-1-bromoaceti-2-cilanopimolidina y
materiales de partida correspondientes, y tratados de la misma forma como en
el g)emplo 1a-1, se obtuvieron los compuestos de los cuadros 1a a 1d
mostrados a continuacion (ejemplos 1a-2 a 1a-89, 1b-1 a 1b-71, 1c-1 a 1¢c-52
y 1d-1 a 162) A propésito, los matenales de partida correspondientes se
obtuvieron mediante un método simllar al descnto en los ejemplos de
refarencia mencionados més adelante, medlante métodos conocidos, o

mediante un método en combinacién con estos métodos, siempre que el
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compuesto tliel gemploc 1d-77 se obtuviera usando trans-4-(1-
piperazindcarbonit)ciclohexilamina como matenal de partida

Asimismo, el compuesto del ejemplo 1¢c-39 (a saber, clorhidrato
de (S)-2-ciano-1-{trans-4-[(N-carboximetil-N-metilamino)carbonii]-ciclohexil-
amlno}ac;etllplrrolldma) se obtuvo tratando el compuesto del ejemplo 1¢-38 (a
saber, (S)-2-ciano-1-{trans-4-[(N-ter-butoxicarboniimetil-N-metilamino)-
carboniijciciohexilamino}acetilpirrolidina) con cido trifluoroacético, seguido de
tratamiento con 4cldo clorhidrico

Asimilsmo, el compuesto del ejgmplo 1d-14 (a saber, diclorhidrato
de (S)-2-clano-1-{trans-4-(1-piperazinilcarbonil)ciclohexilamino}-aceti-
pirrolidina) se obtuvo tratando una forma libre del compuesto del ejemplo 1d-
70, ((S)-2-ctano-1-{trans-4-(4-benciloxicarbonil-1-piperazinilcarbonilJciclohexil-

amino]acetipurolidina), con yoduro de trimetisililo

EJEMPLOS 241 Y 2-2

(1) Una mezcla de 600 mg de 4-ter-butoxicarbonilamino-4-
metilociclohexanona (el compuesto del ejemplo de refarencia 6-1, (3)), 783 mg
de triacetoxlborohidruro de sodio, 343 mg de 3-cianoaniina, 159 mg de 4cido
aceético y 6 mL de dicloroetano, se agitd a temperatura ambiente durante 16
horas La mezcla se diluyd con una solucidn acuosa saturada de carbonato
acido de sodio, y se extrajo entonces con cloroformo El extracto se secod

sobre sulfato de sodio anhidro, y el solvente se removié bajo presion reducida
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El residuo se purificd mediante cromatografia de columna sobre gel de silice
(solvente hexano-acetato de etilo (4 1) a (1 1)), para obtener 304 mg de N-ter-
butoxicarbonil-1-metil-c-4-(3-clano-fenilamino)-r-1-ciclohexilamina y 292 mg de
N-ter-butoxicarbonil-1-metil-t-4-(3-ciano-fenilamino)-r-1-ciclohexilamina

(2) 243 mg de N-ter-butoxicarbonil-1-meti-c-4-(3-ciano-
fenilamino)-r-1-ciclohexilamina obtenidos en el inciso (1) antenor, se agitaron
en una mezcla de 2 mk de Acido clorhidrico a 4N/dioxano y 2 mL de etanol a
temperatura ambiente durante 15 horas

Después de que la mezcla de reaccién se concentrd, al residuo
se afladieron 320 mg de (S)-1-bromoacetil-2-clano-pimolidina, 06 mL de
trietilamina, 3 5 mL de acetonitnio y 1 mL de metanol, y la mezcla se agitd a
temperatura amblents durante 15 horas La mezcla se diluyé con una solucion
acuosa saturada de carbonato acido de sodio, y se extrajo con cloroformo El
extracto se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y el solvente se removid bajo
presion reducida El residuo se punficé mediante cromatografia de columna
sobre gel de sllice (solvente cloroformo-metanol (50 1)), para obtener 154 mg
del compuesto, el cual se tratd entonces con acido clorhidrico, para dar
diclorohidrato de (S)-2-ciano-1-[1-meti-c4-(3-clano-fenilamino}-r-1-
ciclohexilamino]acetilpirrolidina (cuadro 2 ejemplo 2-1)

(3) Mediante el uso de N-ter-butoxicarbonil-1-meti-t-4-(3-crano-
fenilamino)-r-1-ciclohexiiamina obtenida en el inciso (1) antenor, tratada de la
misma forma como en el inciso (2), se obtuvo diciorhidrato de (S)-2-ciano-1-{1-

metil-c-4-(3-ciano-fenlamino)-r-1-ciciohexilamino]-acetipirrolidina (ejemplo 2-2
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del cuadro 2)
\ EJEMPLOS 2-3 A 2-8

Mediante el uso de matenales de partida correspondientes,
tratados de la misma forma como en los eéjemplos 2-1 a 2-2, se obtuvieron los

compuestos de los ejemplos 2-3 a 2-8 mostrados en el cuadro 2

EJEMPLO 3-1

W“‘:‘?D - 5]“':f: &

Example 3-1

(1) Se disolvieron en agua 50 g de diclorhidrato de trans-4-
etoxicarbonil-ciclohexilamina, y después de que la solucin se hizo bésica
mediante la adicion de carbonato de potasio, la solucion se extrajo con
cloroformo El extracto se lavd con salmuera, se sect sobre sulfato de sodio
anhidro, y el solvente se removid bajo presion reducida Una mezcla del
residuo, 51 g de acido p-toluensulfénico monohidratado y 50 mL de alcohol

alllico, se sometié a reflujo durante 48 horas La mezcla de reaccidn se
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concentrd, y entonces se diluyd con cloroformo La solucién de cloroformo se
lavé con una solucidn acuosa de carbonato de potasto, agua y salmuera, se
secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentrd bajo presion reducida El
residuo se purffic6 mediante ciomatografla de columna de vaponzacién
Instantanea sobre gel de sflice (solvente cloroformo-metanol-amoniaco
acuoso (500101)), para obtener 329 g de trans4-(2-
propeniloxicarbonil)ciclohexilamina

(2) Una mezcla de 507 mg del compuésto obtenido en el inciso
(1) antenor, 400 mg de (S)-1-bromoaceti-2-cianopirohdina, 714 mg de N,N-
dusoproplietilamina y 4 mL de acetonitrilo se agité a 50°C durante 12 horas
Después de enfrlamiento a temperatura ambiente, se afiadieron a la mezcla
de reaccién 476 mg de N,N-dnsopropiletiamina, seguxio de 4 mL de soluclén
de acetonitnlo que contenia 803 mg de dicarbonato de di-terbutilo, y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas Después de que la mezcla
de reacclon se concentrd, el concentrado se diluyd con acetato de etlo La
solucion de acetato de etrllo se lavd con una solucién acuosa de acido citnco a
10%, agua y salmuera, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentrd
bajo presidn reduclda El residuo se purfic6 mediante cromatografia de
vaporizacién Instantanea sobre gel de sflice (solvente cloroformo-metanol
(100 1)), para obtener 658 mg de (S)-2-clano-1-[N-ter-butoxicarboni-trans-4-
(2-propeniloxicarbonil)ciclohexilaminolacstilpirrolidina

(3) Una mezcla de 600 mg del compuesto obterido en el inciso

(2) anterlor, 165 mg de tetraquis(trifeniifosfina)paladio, 271 mg de formiato de
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amonio y 6 mL de dioxano, se agitd a 50°C durante 1 hora Después de
enfnamiento, la mezcla de reacclén se vertld en agua y se extrajo con
cloroformo El extracto se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y entonces el solvente se removié bajo presion reducida El residuo
se purificdé mediante cromatografla ge vaponzacién instantanea sobre gel de
sllice (solvente cloroformo-metanol (50 1)), para obtener 394 mg de (S)-2-
ciano-1-(N-ter-butoxicarbonil-trans-4-carboxiciclohexilamino)acetilpirrolidina

(4) Una solucién de 2 mL de N,N-dimetiiformamida que contenia
150 mg del compuesio obtenido en el inciso (3) antenor, 64 mg de 2-
ammometipindina, 114 mg de 1-etll-3-(3-dimstilamnopropil)-carbodimida y 80
mg de 1-hidroxibenzotnazol, se agtd a temperatura ambiente durante 24
horas Una solucidn acuosa saturada de carbonato 4cido de sodio se afiadid
la mezcla de reaccién, y la mezcla se extrajo con cloroformo El extracto se
lavd con salmuera y se secé sobre sulfato de sodlo anhidro, y el solvente se
removid bajo presion reducida El residuo se disolviéd en 3 mL de acetonitrilo, y
1 mlL de una solucién de acstonitrilo de 118 mg de yoduro de tnmetilsililo, se
affladi gota a gota a la solucién bajo enframiento en hlelo, y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 30 minutos A la mezcla de reaccion se
afladieron metanol y agua, y después de agitacidbn durante un instante, la
mezcla se neutralizd con una solucidn acuosa saturada de carbonato &cido de
sodio, y entonces se exirajo con cloroformo El extracto se lavé con una
soluclén acuosa saturada de carbonato acido de sodio, agua y salmuera, se

sacd sobre sulfato de sodio anhidro, y entonces el solvente se removié bajo
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prasién reducida E! residuo se purificd mediante cromatografia de diwal
(solvents cloroformo), para obtener un producto oleoso El producto oleoso se
disolvié en 1 mL de acetato de etip, y entonces se afiadieron al mismo 0 5 mL
de acido clorhidrico a 1N-éter, seguido de 2 mL de éter, y los precipitados se
lavaron con éter, para obtener 106 mg de diclorhidrato de (S)-2-ciano-1-{trans-
4-(2-pindiimetilaminocarbonil)ciclohexilamino]acetilpirolidina {ejemplo 3-1 del

cuadro 3)

EJEMPLOS 3-2 A 3-12

Se obtuvieron los compuestos de los ejemplos 3-2 a 3-12 del
cuadro 3 de la misma forma como en el ejlemplo 3-1 (4), usando (S)-2-crano-1-
(N-ter-butoxicarbonil-trans-4-carboxiciclohexilamino)acstilplrrolidina (el

compuesto del ejemplo 3-1 (3)) anterior) y los materiales de partida

corraspondientes

EJEMPLOS 4-1 A 4-32

Una solucidn de 2 mL de acetonitnlo - 1 mL de metanol que
contenla 100 mg de (R)-3-cloroaceti-4-clanotiazolhdina (el compuesto del
aejemplo de referencia 2 mencionado mas adelante) y 372 mg de N-(5-nitro-2-
pindil}-trans-1,4-ciclohexanodiamina, se agitd a temperatura ambiente durante

15 haras Se afladi6 agua a la mezcla de reaccidn, y la mezcla se extrajo con
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cloroformo Daspués de que el extracto se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, el solvente se removié bajo presion reducida El residuo se purfict
mediante cromatografla de columha de diol {(solvente metanol a 0 a 5% -
cloroformo), para obtener un producto oleoso El producto oleoso se disolvié
en 0.5 mL de acstato de etllo — 0 5 mL de cloroformo, y se afiadid al mismo
10 mL de acido clorhidrico a 2N - éter, seguido de 2 mL de éter Los
precipitados se recogieron mediante flitracion, y se lavaron con éter para
obtener 173 mg de diclorhudrato da (R)}4-ciano-3-[trans-4-(5-nitro-2-
piridiiamino)ciciohexilamino}-acetitiazolidina (sjemplo 4-1 del cuadro 4)
Asimismo, los compuestos de los ejemplos 4-2 a 4-32 del cuadro
4, se obtuvieron de la misma forma como se menctoné anteriormente, usando

los materiales de partida correspondientes

EJEMPLO DE REFERENCIA 1

De acuerdo al procedimienia descnto en la hteratura (véase
documento WO 98/19988), se obtuvo (S)-1-bromoacetil-2-cianopirrolidina
haciendo reaccionar L-prolinamida (producto disponible comerciaimente) y

bromuro de bromoacetilo, seguido de deshidratacidn
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EJEMPL DE REFERENCIA 2

Se sintetiz6 clorhidrato de L-tioprolinamida de acuerdo al
procedimiento descnto en la Iteratura (Ashwort et al, Bioorg Med Chem
Lett, Vol 6, pp 2745-2748, 1996) Se afladieron 236 mL de cloruro de
cloroacetilo a una solucion de 150 mlL. de diclorometano que contenla 500 g
de clorhidrato de L-tloprolinamida obtenida de esta manera y 8 67 mL de
trietlamina bajo enfnamiento en hwelo, y la mezcla se agitd a la misma
temperatura duranie 1 hora A la mezcla de reaccidn, se afiadi una solucion
de diciorometano que contenia 4 8 mL de pindina y 84 mL de anhidndo
trifluoroacético, y la mezcla se agitéd adicionalmente a temperatura ambients
durante 1 hora La mezcla de reaccién se lavd con una solucién acuosa de
HCl a 10% y agua, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd y se
concentrd bajo presidn reducida y, deapués, el residuo se cnstalizd a partir de
éter para obtener 4 82 g de (R)-3-cloroaceti-4-cianctiazolidina como cnstales

amanllos parduscos

EJEMPLOS DE REFERENCIA 3-1 A 3-40

Una soluclén de S5-nitro-2-cloropindina (2 50 g) y trans-1,4-
ciclohexanodiamina (5 40 g) en etanul (15 mL) - tetrahidrofurano (10 mL), se
agité a temperatura ambiente durante 5 dlas Los precipitados se removieron

madiante filtracién, y el fittrado se concentrd bajo presidn reducida El residuo
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se purificdé mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (solvents
cloroformo-metanol - amoniaco acuoso concentrado (20 4 1)), y se cnstahzd a
partir de acetato de etio, para obtener N-(5-nitro-2-pindil)-trans-1,4-
ciclohexanodiamina (ejemplo de referencia 3-1 del cuadro 5)

Asimismo, los compuestos de los sjemplos 3-2 a 3-40 del cuadro
5 se obtuvieron de la misma forma como se menciond antertormente, usando

fos matenales de partida correspondientes

EJEMPLOS DE REFERENCIA 341 A 3-44

Una solucién de N,N-dimetllacetarmida (30 mL) que contenla 4-
nitrofluorobenceno (1 69 g) y trans-1,4-ciclohexanodiamina (4 1 g), se agitd a
144°C durante 3 dias Después de anfnamiento, se afiadlé a la mezcla de
reaccién una solucidn acuosa saturada de carbonato de potasio, y la mezcla
de reaccibn se extrajo con acetato de etlo El extracioc se secd sobre
carhonato de potasio anhidro, y entoncas el solvente se remaovid bajo presion
reduclda El residuo se punficdé mediante cromatografia de columna de
vaporizacion instantdnea sobre gel de sllice (solvente cloroformo-metancl-
amoniaco (90 10 1)), y el solvente 8e removié para obtener trans-N-{4-
nitrofenil)-1,4-ciclohexanodlamina (ejemplo de referencia 341 del cuadro 5)
(231 g)

Asimismo, los compuestos de los ejemplos 342 a 3-44 del

cuadro 5 sa obtuvieron de la misma forma como se menciond anteriormente,
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usando los matenales de partida correspondientes

EJEMPLOS DE REFERENCIA 345 A 3-47

25 mL de una solucién de etancl que contenia 1 23 g de N-ter-
butoxicarbonil-trans-1,4-ciclohexanodiamina, 10 g de 1-6xido de 2-cloro-3-
nitro-pindina y 700 mg de dimetlaminopindina, se sometieron a reflujo bajo
atmésfera de argén durante 2 horas

Después de enframiento, la solucidn de reaccibn se concentrd
bajo presi6n reducida, el residuo se disolvid en cloroformo, se lavd con agua,
se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y entonces el solvente se removid bajo
presion reducida El residuo obterido se purifico mediante cromatografla de
columna de vaporizacidn instanténea aobre gel de silice (solvente cloroformo-
metanol (30 1)), para obtener un polvo de color rojo El compuesto resultante
se disolvid en 5 mL de &cido tnfiuoroacético, y la solucidbn se agitd a
temperatura amblente durante 3 horas Oespués de que el solvente se
removid bajo presidn reducida, el residuo se punficd mediante cromatografla
de columna de vaporizacidn instantdnea sobre gel de sllice (solvente
amonlaco acuoso-cloroformo saturado-metanot (10 1)), para obtener 110 mg
de N-(3-nitropindin-1-oxid-2-)-trans-1,4-ciciohexanediamina (ejemplo de
referencia 3-45 del cuadro 5)

Asimismo, los compuestas da los ejlemplos 3-46 a 3-47 del

cuadro § se obtuvieron de la misma forma como se menciond antenormente,



10

16

20

60

usando los matenales de partida correspondlentes

EJEMPLOS DE REFERENCIA 3-48 A 3-49

En el solvente mixtio doe 5 mL de etanol vy 4 mL de
tetrahidrofurano, se disolvieron 168 mg de N-ter-butoxicarbonil-trans-4-{{6-
cloro-3-pindazniljaminojciclohexilamina (ejemplo de referencia 3-46) y 0 5 mL
de tnetilamina A la solucidn se afladieron 50 mg de paladio a 10%- carbono, y
la mezcla se agitd bajo atmoédsfera de hidrdgeno con presion normal a
temperatura ambiente durante 1 dia Después de que el catalizador se
removid mediante filtracion, el solvente ae removid, y el residuo se agitd en 2
mL de acido tnfluoroacético durante 3 horas El g.olvenle se removid, se
aftadid al residuo una solucidn acuosa de hidréxido de sodio a 10%, y la
mezcla se extrajo con cloroformo y se secd sobre sulfato de sodio anhidro
Después, el solvante se removid bajo presién reducida, para obtener 61 mg
de trans-4-(pindazin-3-lamino)ciclohexiiamina (ejemplo de referencia 3-48 del
cuadro 5)

Asimismo, el compuesto del ejemplo 3-49 del cuadro 5 se obtuvo
tratando el matenal de partida correspondiente (ejemplo de referencia 3-47),

de la misma forma como se menciond antenomente
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EJEMPLOS DE REFERENCIA 3-50 A 3-58 “

Asimismo, los compuestos de los ejemplos 3-50 a 3-58 del
cuadro 5 se obtuvieron de la misma forma como en el ejemplo de referencia 9-

50 o el gjemplo de referencia 9-55
EJEMPLO DE REFERENCIA 3-59

Se hicleron reaccionar 4-cloro-2-fend-5-pinmidincarboxilato de
etiio y N-ter-butoxicarbonil-trans-1 4-ciclohexanodiamina en etanol en
presencia de dimetlaminopiridina, de la misma forma como en el ejemplo de
referencia 3-49, para obtener N-ter-butoxicarbonil-trans-4-(5-stoxicarbonil-2-
fenll-4-pinmidindlamino)ciciohexilamina

El compuesto se traté de la misma forma como en el ejemplo de
referencia 9-56 (1) y (2), para obtener trans-4-{5-morfolinocarbonil-2-fenil-4-

pirimidinllamino)ciclohexilamina (ejemplo de referencia 3-59 del cuadro 5)
EJEMPLO DE REFERENCIA 4

(1) A 150 mL de una suspensidn de tetrahidrofurano que
contenla 10 g de trans4-aminociciohexanol, se afiadieron 15 mL de
tnetlamina, y se afiadleron adicionalments a la misma 50 mL de una solucion

de tetrahidrofurano que contenla 2-cloro-5-nitropindina bajo enfnamiento en
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hielo, y entonces la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 horas
Se aftadib agua a la mezcla de reaccién, y la mezcla se extirajo con
cloroformo El extracto se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y el solvente se removié bajo presion reducida El residuo se purificd
mediante cromatografia de columina de vaponzacion instantinea sobre gel de
sllice (solvente acetato de etilo-hexano (2 1)), para obtener 8 52 g de trans-4-
(5-nitro-2-piridilamino)ciciohexanol

(2) A 10 mL de una solucién de diclorometano que contenla 10 g
del compuesto obtenido en el Inciso (1) anterior, se afiadieron 18 mL de
tnetilamina, y se afladieron adicionalmente a la misma 0 65 mL de cloruro de
metansulfonilo bajo enfnamiento en hielo, y la mezcla se agité durante 1 hora
Se afladi6 una solucidon acuosa seurada de bicarbonato de sodio a ia mezcla
de reaccion, y la mezcla se extrajo con cloroformo E! extraclo se lavd con
agua y salmuera, se secOd sobre sulfato de sodio anhidro, y entonces el
solvente se remowvid bajo presién reducida Se afladieron 1 37 g de azida de
sodio a una solucidn del residuo disuelto en 10 mL de dimetilformamida, y la
mezcla se agité a 50°C durante 3 dlas Después de enfnamiento, se afadib
una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio a la mezcla de
reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo El extracto se lavd con
agua y salmuera, se secé sobre sulfato de sodio, y entonces el solvente se
removid bajo presidn reducida Ei residuo se punficé mediante cromatografia
de columna de vaponzacion instantanea sobre gel de sllice (solvente acetato

de etilo-hexano (15)), para obtener 758 mg de cis-4-azida-N-(5-nitro-2-
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(3) Una solucidn que comprendia 10 mL de tetrahidrofurano - 1

pindil)ciciohexilamina

mL de agua y que contenia 640 mg del compuesto abtenido en el inciso (2)
antenor y 704 mg de trifenilfosfina, se agitd a temperatura ambiente durante 2
dias La mezcla de reaccién se concentrd, y el residuo se purificé mediante
cromatografla de columna de vaporizacién Instant&nea sobre gel de sliice
(solvente acetato de etilo-metanol (10 1)), para obtener 531 mg de N-(5-nitro-
2-pindil}-cis-1,4-ciclohexanodiamina (el compuesto del ejemplo de referencia 4

del cuadro 5)

EJEMPLOS DE REFERENCIA 5-1 A 5-8

(1) En 600 mL de dimetiformamida se suspendieron 60 0 g de
metansulfonato de trans-4-ter-butoxicarbonilaminociclohexilo y 20 1 g de azida
de sodio, y la suspension se agitd a 90°C durante 6 horas La mezcla de
reacclién se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo El extracto se lavo
con agua y salmuera, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y entonces el
solvente se removié bajo presion reducida, para obtener 47 9 g de cis-4-azida-
N-(ter-butoxicarbonil)ciciohexilamina

(2) En 8 mL de tetrahidrofurano, se suspendieron 500 mg del
compuesto obtenido en el Inciso (1) anterior y 100 mg de paladio-carbono (en
humedo), y la suspension se agitd wgorosamente bajo atmoésfera de

hidrégeno a temperatura ambiente durante 1 5 horas Durante el curso, se
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reemplazd dos veces el hidrogeno del sistema Los matenales insolubles se
removieron mediante filtraclon, y el filtrado se concantrd bajo presion reducida
El residuo se purificd mediante cromatografia sobre gel de silice (solvente
cloroformo-metanol (20 1), seguido de cloroformo-metanol-amoniaco acuoso
(100101)), para obtener 395 mg de N-ter-butoxicarbonil-cis-1,4-
ciclohexanodiamina

(3) Una suspensidn que comprendia 10 mL de 2-propanol, 20 g
del compuesto obtenido en el inciso (2) anterior, 163 g de 2-cloro-3-
nitropiridina y 1 895 mL de dilsopropiletiiamina, se agitd a B0°C durante 1 dia
Después de que la mezcla de reaccion se concentrd bajo presién reducida, se
afladid agua a la misma, y la mezcla se extrajo con acetato de etio El
extracto se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y
entonces el solvente se removié bajo presion reducida El residuo se punficd
mediante cromatografia sobre gel de sllice (solvente cloroformo, seguido de
cloroformo-acetato de etilo (7 1)) A una suspensién del compuesto resultante
en etanol, se afiadd &4cdo clorhidnco-dioxano, la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 18 horas, y los preciptados se recogieron
mediante filtracién, para abtener 2 15 g de diclorhidrato de N-(3-nitro-2-pindil)-
cis-1,4-Ciclohexanodianina (ejemplo de referencia 5-1 del cuadro 5)

Aslmismo, los compuestos de los ejemplos de referencia 5-2 a 5-
6 del cuadro 5 se obtuvieron de la misma forma como se menciond

antenormente, usando los matenales de partida correspondientes
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EJEMPLO DE REFERENCIA 8-1

H3 H Hj
N—Boc
(2) &

OH o H
Compound (1 Compound (2) Compound (3)

Boc tert-butoxycarbonyl group

¢(4)

:,9[']3 B ' _-_CH3 QH3
~130C s )
Hleh-O-H < (5) QN\“O‘ Q 'O‘N Boc
Compound (5) H
Compound (4)
CH; {p-toluenesulfonate)
z ﬂ—Boc l |
H,N - (6) |
Compound {6)

(1) De acuerdo al procedimiento descnito en la literatura (véase
documento JP83-118577), se hizo reaccionar 1,4-dioxaspiro[4 S]decan-8-
carboxilato de metilo con yoauro de metlo en presencia de LDA
(disoproplamida de Itto), para obtener 8-metil-1,4-dioxaspiro[4 5]decan-8-
carboxilato de metilo (el compuesto (1) de la férmula antenor) (los matenales
de partida se sintetizaron de acuerde al procedimiento descnto en la Iiteratura
por Rosernmund et al (Chem Ber, 1975, Vol 108, pp 1871-1895), y en |la
Iiteratura por Black et al (Synthesis, 1981, p 829))

(2) Una mezcla de 3.80 g del compuesto obtenido en el inciso (1)
anterior, 3 55 g de hidrdxido de sodio, 16 mL de metanol y 25 mL de agua, se

someti6 a reflujo durante 2 horas La mezcla de reaccién se enfnd en hielo, se
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ajustd su pH a 5 mediante la adicidon de dcido clorhidrico a 2N y una solucidn
acuosa de acido cltnco a 10%, y se extrajo con acetato de etilo El extracto se
lavé con agua y salmuera, se secd sobre sulfato de sodic anhidro, y el
solvente se removié bajo presidn reducida, para obtener 3 46 g de acido 8-
metil-1,4-dioxaspiro[4 S]decan-8-carboxllico (el compuesto (2) de la formula
antenor)

(3) Una mezcla que comprendia 16 19 g del compuesto obtenido
en el inciso (2) antenor, 24 51 g de difenilfosfonl azida, 9 00 g de tnetilamina y
160 mL de tolueno, se sometid a reflujo durants 2 5 horas La mezcia de
reacciéon se enfrid en hielo, se lavq con una solucion acuosa saturada de
carbonato dcido de sodlo, agua y salmuera, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y el solvente se removié bejo presién reducida A una solucién del
compuesto resultante en 100 mL de dmetilacetamida, se afadieron
gradualmente 9 55 g de ter-butéxido de potasio bajo enfiamiento en hielo, y 1a
mezcla se aglté a temperatura ambiente durante 1 hora La mezcla de
reacclon se vertié en agua-hielo, y los cnstales precipitados se recogleron
mediante filtracién, se lavaron ton agua y se secaron A una solucidn del
compuesto resultante en 100 mL de tetrahidrofurano, se afiadieron 100 mL de
una solucion acuosa que contenla 3087 g de &acido p-toluensulfénico
hidratado, y la mezcla se agité a tamperatura ambiente durante 16 horas La
mezcla se diluyd con una solucion acuosa saturada de carbonato acido de
sadio y se extrajo con acetato de etlo El exiracto se lavé con agua y

salmuera, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y el solvente se removid
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bajo. presion reducida, para obtener 10 41 g de 4-ter-butoxicarbormiamino-4-
metilciclohexanona (el compuesto (3) de la férmula antenor)

(4) Una mezcla que cor'nprendla 10 41 g del compusesto obtenido
en el Inciso (3) antenor, 11 01 g de triacetoxiborohidruro de sodio, 5 10 mL de
bencilamina y 150 mL de cloruro de metileno, se agitd a temperatura ambiente
durante 16 horas La mezcla se diluyd con una solucidn acuosa saturada de
carbonato 4cido de sn;)dlo y 86 extrajo con acetato de stilo El exiracto se lavd
con agua y salmuera, se sect sobre sulfato de sodio anhidro, y el solvente se
removié bajo presién reducida A una solucién del compuesto resultante en 15
mL de metanol, se afladieron 3 32 g de acido p-toluensulfonico hidratado,
seguido de 160 mL de éter Los precipitados se recogiaron mediante filtracién,
se lavaron con éter y se secaron, para obtener 7 49 g de p-toluensulfonato de
N-bencll-t-4-ter-butoxicarbonilamino-4-metil-r-1-ciclohexilamina (el compuesto
(4) de la formula anterior)

(5) Una mezcla que comprendla 16 63 g del compuesto obtenido
en el inciso (4) anterlor, 5 0 g de paladio a 10%-carbono y 400 mL de metanol,
se agitd bajo atmosfera de hidrégeno (1 atmésfera) durante 24 horas Se
removié mediante filtracidn paladio a 10%-carbono, y el filtrado se concentrd
El residuo resultante se disolvi6 en una mezcla de 50 mL de una solucién
acuosa de hidréxido de sodio a 10% y 300 mL de éter, la capa de éter se lavH
con agua y salmuera, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y el solvents se
removid bajo presidn reducida,. para obtener 687 g de t4-ter-

butoxicarbonilamino-4-metil-r-1-ciclohexilammna (el compuesto (5) de Ia
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férmula antenor)

(6) El fitrado del paso del inciso (4) anteror, se tratd con una
solucién acuosa de hidréxido de sodio, y se extrajo con cloroformo Ef extracto
so lavd con agua y salmuera, se secO sobre sulfato de sodio anhidro, y el
solvente se removid bajo presion reducida El residuo se aplicdé para
cromatografia de columna sobre gel de sllice-NH (solvente hexano-acetato de
etilo (30 1 a 3 1), para obtener N-bencil-c-4-ter-butoxicarboniamino-4-metil-r-
1-ciclohexlamina Después, este compuesto se tratdé de la misma forma como
se describi§ en el inciso (5) antenor, para obtener c-4-ter-butoxicarbonilamino-

4-metll-r-1-ciclohexilamina (el compuesto (6) de la férmula anterior)
EJEMPLO DE REFERENCIA 6-2

De la misma forma mo en el ejemplo de referencia 6-1 (1) a (5)
o (8), excepto por el uso de cloruro de benciloximetilo en lugar de yoduro de
metllo en e! paso del ejemplo de referencia 6-1 (1), se obiuvo t-4-ter-
butoxicarbonilamino-4-hidroximetil-r-1-ciclohexilamina ) c-4-ter-
butoxicarbonilamino-4-hidroxi-metil-r-1-ciclohexilamina

Asimismo, de la misma forma como en el ejemplo de referencia
6-1 (1) a (5) o (6), excepto por el uso de cloruro de metoximetilo en lugar de
yoduro de metilo en el paso del sejemplo de referencia 8-1 (1), se obtuvo t-4-
ter-butoxicarbonilamino-4-metoximetil-r-1-ciciohexilamina o c-4-ter-

butoxicarbonilamino-4-metoxi-metil-r-1-ciclohexilamina
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EJEMPLOS DE REFERENCIA 7-1 A7-18

Una mezcla que comprendla 170 g de t4-ter-
butoxicarbonilarmino-4-metil-r-1-ciclohexilamina (el compuesto obtenido en el
ejemplo de referencia 6-1 (5) antenor), 2 04 g de 2-cloropinmidina, 3 24 mL de
dusopropiletilamina y 13 mL de 2-propancl, se sometié a reflujo durante 12
horas Después de enfriamiento, la mezcla de reaccién se diluyd con agua y
se extrajo con acetato de etilo El extracto se lavé con agua y salmuera, se
secHd sobre sulfato de sodio anhidro, y el solvente se removié bajo presion
reducida El residuo se punficd mediante cromatografia de columna sobre gel
de slice (solvente acetato de etlo-hexano (30 70 a 50 50) El compuesto
resultante se disolvid in 4 mL de dioxano, se afiadieron al mismo 10 mL de
acido clorhidnco a 4N-dioxano, y la mezcla se agitdé durante 8 horas La
mezcla de reaccién se diluyd con éter, y los cnstales precipitados se
recogieron mediante flitracidn y se lavaron con éter Los cnstales resultantes
sa disolvieron en agua, la cual se saturd con carbonato de potasio, y se
exirajeron subsecuentemente con cloroformo Ei extracto se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, y el solvente se removié bajo presidn reducida, para
obtener 587 mg de 1-metil-t-4-(2-pinrmdinilamino)-r-1-ciclohexilamina (ejemplo
de referencia 7-1 del cuadro 5)

Asimismo, los compuestos de los ejemplos de referencia 7-2 a 7-
5 del cuadro 5, se obtuvieron de la misma forma como se mencionéd

anteriormente, usando los materiaias de partida correspondientes

N
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Asimismo, los compuestos de los ejemplos de referencia 7-6 a 7-

9 del cuadro 5§ se obtuvieron de la misma forma como se menclond

-antenormente, usando c-4-ter-butoxicarbonilamino-4-metil-r-1-ciclohexilamina

(el compuesto obtenido en el sjemplo de referencia 6-1 (6) antenor) y los
matenales de partida correspondientes

Asimismo, los compuestos de los ejemplos de referencia 7-10 a
7-18 del cuadro 5, se obtuvieron de la misma forma como se menciond
antenomente, usando t- o c-4-ter-butoxicarbonilamino-4-hidroximetil-r-1-
ciclohexilamina (ejemplo de referencia 6-2) y los matenales de parhda

correspondientes

EJEMPLOS DE REFERENCIA 7-19 A 7-23

Se hicieron reacclonar 4-ter-butoxicarbonilamino-4-
metilociclohexanona (el compuesto (3) del ejemplo de referencia 6-1) y los
matenales de partda comaspondientes (compuestos de amina), en presencia
de tnacetoxiborohidruro de sodio a temperatura ambiente durante 16 horas
bajo agilacién, y entonces se llevd a cabo el tratamiento de la mezcla de
reaccidn con Acldo para remover un'grupo protector (grupo t-butoxicarbonilo),
para obtener los compuestos de los ejemplos de referencia 7-19 a 7-23 del

cuadro 5
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EJEMPLOS DE REFERENCIA 8-1 A 84

(1} A 160 mL de una solucién de cloruro de metleno que
contenla 16 93 g de 4-(ter-butoxicarbonilamino)ciclohexanona y 10 55 mL de
N-metilbencilamina, se afiadieron 19.0"3 g de tnacetoxiborohidruro de sodio
bajo enfnramiento en hielo, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 14 horas La mezcla de reaccién se diluyd con una solucidn acuosa
de carbonato &cido de sodio, y se extrajo con acetato de etio E! extracto se
lavd con agua y salmuera, se sect sobre sulfato de sodio anhidro, y entonces
el solvente se removidé bajo presidn reducida El residuo resultante se
suspendid en hexano, y se recogié mediants filtracién Esta solucion madre se
concentrd, y el rasiduo se punficé mediante cromatografia sobre gel de sllice-
NH (solvente-hexano-acetato de etilo (97 3 a 83 17), y el residuc se suspendid
adicionalmente en hexano y se recogié mediante filtracibn, con lo cual se
combinéd con el producto obtenido previamente mediante filtracion, para dar
1355 g de "-bencli-N-ter-butoxicarbonil-N'-metil-trans-1,4-
ciclohexanodiamina

Una suspension de 13 53 g de este compuesto y 200 g de
hidréxido de paladio-carbono suspendida en metanol, se someld a
hidrogenacién catalltica bajo presién normal a temperatura ambiente durante
5 horas E! catallzador se removié mediante filtracion, y el filtrado se concentrd
bajo presion reducida, para obtener 9 93 g de N-ter-butoxicarbonil-N'-metil-

trans-1,4-ciciohexanodiamina
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(2) El compuesto obtenido en el inciso (1) anlenor y los
matenales de partida comespondientes (cioruro), se usaron y se hicieron
reaccionar bajo reflujo en 2—propapol, en presencia de dusopropiletiamina
durante 12 horas como en el ejemplo de referencia 7-1, y el compuesto
resultante se sometid a tratamiento con acido con acido clorhidnco, y
enionces se neutralizé con carbonato de potasio, para obtener los

compuestos de los ejemplos de referencia 8-1 a 8-4 del cuadro 5

EJEMPLOS DE REFERENCIA 9-1 A 9-45

Se afladieron gradualmente 2 04 g de hidruro de sodio a 60% a
150 mL de una solucidn de tetrahidrofurano que contenia 10 0 g de trans-4-
(ter-butoxicarbonilamino)ciclohexanol y 7 35 g de 2-cloro-5-nitropinding, y se
afiadleron adiclonaimente a la misma 30 mL de sulféxdo de dimetio, y
entonces la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 dla La mezcla
de reaccion se vertié en ague y se extrajo con cloroformo E! extracto se lavo
con agua y salmuera, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y entonces el
solvente se removid bajo presidn reducida El residuo se aplhcd para
cromatografia de columna sobre gel de sllice (solvente cloroformo solo para
cloroformo-acetato de etilo (20 1)) Los cnstales en poivo obtemidos se
suspendleron en una solucién mixta de acetatv de etilo-hexano, y se
recogleron mediante filtracion, para obtener 1220 g de trans-i-fer-

butoxlcarbomIamlno—4-(5-n|tm-2-p|ndflox|)-c|clohexano A 10 mL de una
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suspensidn de etanol que contenla 800 mg de este compuesto, se afladieron
2 mL de solucién de acido clorhidnco a 2N-dioxano, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 18 horas Los preciptados se recogieron
mediante filtracién, para obtener 568 mg de clorhidrato de trans-4-(5-nitro-2-
pirdiloxi)ciclohexilamina (ejemplo de referencia 9-1 del cuadro 6)

Asimismo, los compuestos de los ejemplos de referencia 8-2 a 9-
45 del cuadro 6 se obtuvieron de la misma forma como se mencioné

anteriorments, usando los materiales de partida correspondientes
EJEMPLOS DE REFERENCIA 9-46 A 9-47

Se afiadio hidruro de sodio a 60% a 10 mL de una suspension de
tetrahidrofurano que contenia 100 g de clorhdrato de trans4-
aminociclohexanol, y la mezcla se sometié a reflujo durante 1 hora Después
de enframiento a temperatura ‘amblente, se afiadlé lentamente 2-
cloroptnmidina, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 6 horas
La mezcla de reaccidn se vertid en agua enfriada en hielo, y se extrajo con
cloroformo El extracto se lavd con salmuera y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y entonces el solvente se removié bajo presion reducida E! residuo
se purificd mediante cromatografia de columna sobre gel de sllice-NH
(solvente acetato de etio-hexano (1 4) para cloroformo solo), para obtener
788 mg de trans-4-(2-pinmidinilaxi)ciclohexilamina (ejemplo de referencia 9-46

del cuadro 6)
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Asimismo, el compuesto de los ejemplos 8-47 del cuadro 6 se
obtuvo de la misma forma como se menciond antenormente, usando los

matenales de partida correspondientes
EJEMPLO DE REFERENCIA 9-48

De la misma forma como en el ejemplo de referencla 8-1, se
obtuvo trans-1-ter-butoxicarbonilamino-4-(3-nitro-2-piridioxi)-ciclohexano
Después, una suspension de 3 35 g de este compuesto en 30 mL de etanol se
agité a 50°C, y se aftadieron a la misma 155 mg de paladio-carbono (en seco)
y entonces 1 8 mL de hidrazina monohidratada Después de que la mezcia se
agitd durante 10 minutos, se afiadieron a la misma 185 mg del paladio-
carbono restante, y la mezcla se sometd a reflujo durante 40 minutos
Después de que la mezcla de reaccion se enfnd a temperatura ambiente, los
matenales insolubles se removieron medante filtracién, y el filtrado se
concentrd bajo presidn reducida E! residuo resultante se cnstalizé a partir de
etanol-agua (1 1), y los cnstales se recogieron mediante filtracién, para
obtener 258 g de trans-1-ter-butoxicarbonilamino-4-(3-amino-2-
pindiloxt)ciclohexano

Entonces, se afiadid acido clorhidrico-dioxano a una solucién de
etanol de este compuesto para tratamiento con 4cido, para obtener clorhudrato
de trans-4-(3-amino-2-piridiloxi)ciclohexilamina (ejemplo de referencia 9-48 dei

cuadro 6)
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EJEMPLO DE REFERENCIA 8-49

De ia misma forma como en el ejemplo de referencia 9-1 usando
trans-4-(ter-butoxicarbonilamino)ciclohexanol y los matenales de partida
corespondientes, se obtuvo clorhidrato de trans-4-(5-etoxicarbonil-2-
metiltiopinmidin-4-lloxi)ciclohexilamina

Se obtuvo el compuesto de clorhidrato en una solucidn acuosa, y
la solucidn se tratd con carbonato de potasio y se extrajo con claroformo, para

obtener su forma libre (ejemplo de referencia 8-49)

EJEMPLOS DE REFERENCIA 9-50 A 9-54

En 50 mi de cloraformo, se disolvieron 275 g de N-ter-
butoxicarbonil-trans-4-(5-etoxicarbonil-2-metitio-pinmidin-4-lloxi)ciclohexil-
amina (un compuesto del ejemplo de referencia 549 antes de desprotecciéon
(tratamiento con acido clorhldnco-dioxano)), se afiadieron a la solucién 1 73 g
de acido m-cloroperbenzoico a 75%, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos Entonces, se afiadieron 1 14 g de clorhidrato de
dimetilamina y 2 79 mL de tnetlamipa, y la mezcla se agitdé durante otras 5
horas Se afiadib a la mezcla de reaccidon una solucidn acuosa saturada de
carbonato acido de sodio, y la mezcla se agitd Entonces, la capa de
cloroformo se recogié mediante separacion, se secd sobre sulfato de sodio

anhidro, y el solvente se removié bajo presidn reducida El residuo se punficod
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mediante cromatografla de vaporizacion instantinea sobre gel de sllice
(solvente hexano-cloroformo (50 50 a 100'0)), para obtener 2 74 g de N-ter-
butoxicarbonil-trans-4-[5-etoxicarbonil-2-(dimetilamino)-pinmidin-4-
loxijciclohexilamina

Este compuesto fue desprotegido mediante tratamiento con
acido clorhidnco-dioxano, y neutralizado subsecuentemente con carbonato de
potasio, para obtener trans-4-[5-etoxicarbonil-2-(dimetiamno)pirimidin-4-
lloxijciclohexilamina {ejemplo de referencia 8-50 del cuadro 6)

Asimismo, los compuestos de los ejemplos de referencia 9-51 a
9-54 del cuadro 6 se obtuvieron de la misma forma como se menciond

anterformente

EJEMPLOS DE REFERENCIA 8-55 A 9-57

(1) En 15 mL de etanol se disolvieron 2 675 g de N-ter-
butoxicarbonil-trans-4-[5-etoxicarbonil-2-{dimetilamino)-pinmidin-4-iloxi]-
ciclohexilamina (el compuesto del ejemplo de referencia 9-50, antes del
tratamiento de desproteccion), se afiadieron 3 27 mL de una solucién acuosa
de hidrdxido de sodio a 3N a temperatura amblente, y la mezcla se agitd
durante la noche La mezcla de reaccién se diluyd con agua, y entonces se
aftadid acido citnco a la misma hasta que la solucibn se neutralizara Los
cnstales precipitados se recogieron mediants filtracton, se lavaron con agua y

se secaron bajo presidn reducida, para obtener 2015 g de N-ter-
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butoxicarbonil-trans-4-[5-carboxl-2-(dimetilamino)pinmidin-4-iloxijciclohexil-
amina

(2) El compuesto obtenido en el inciso (1) antenor se usd
como matenal de partida, y se hizo reaccionar con un compuesto de amina de
partida de la misma forma como en el gemplo de referencla 11-1 El
compuesto resultante (clorhidrato) se obtuvo en una solucidn acuosa, y la
salucion se traté con carbonato de potasio y se extrajo con cloroformo, para
obtener una forma libre

De esta manera, se obtuvieron ios compuestos de los ejemplos

de referencia 9-55 a 9-57 del cuadro 6

EJEMPLOS DE REFERENCIA 9-58 A 9-84

(1) Se afadieron lentamente gota a gota 0 494 mL de DMSO
a 10 mL de una solucidn de cloruro de metileno que contenia 0 526 mL de
cloruro de oxalilo bajo atmdsfera de argén gaseoso a —78°C Después de 15
minutos a partir de! término de la adicion, se afladieron gota a gota 30 mL de
una suspensibn de cloruro de methleno que contenla trans-4-ter-
butoxicarbonilaminociclohexanol, y otros 30 minutos después se afladieron a
la misma 2 52 mL de tnetilamina, y la mezcla se agité a —78°C durante 30
minutos y a 0°C durante 15 minutos Se afiadid una solucibn acuosa de
bicarbonato de sodio a la mezcla de reaccidn, y la mezcla se extrajo con

cloroformo El extracto se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y entonces el
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solvente se removid bajo presién reducida El residuo resultante se suspendi
en un solvente mixto de hexano-éter i1sopropflico, y se recogld medrante
filtracién, para obtener 0 803 g de 4-(ter-butoxicarbonilamino)ciclohexanona
(2) A 350 mL de una solucidn de tolueno que contenfa 33 05
g del compuesto obtenido en el inciso (1) antenor, se afiadieron gota a gota
313 mL de una solucién de tolueno-hidruro de dilsobutifalumino a 10 M a —
78°C, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 4 horas Después
de que se descompuso el exceso de reactivo afiadiendo 33 mL de metanol
gota a gota a la mezcla, se afiadieron a la misma 100 mL de agua, y la mezcla
se agité durante 1 hora Los matenales insolubles precipitados se removieron
mediante filtracidn La capa orgdnica del filtrado se separd y se secd sobre
sulfato de sodio anhidro El solvente se removid bajo presidn reducida, el
residuo resultante se suspendid en solvente mixto de cloroformo-éter
isopropilico bajo calentamiento, y los matenales insolubles se removieron
mediante filtracién El filtrado se concentrd, y entonces la misma operacion se
llevd a cabo con éter isopropflico El filtrado resultante se concentrd, y el
residuo se punficd mediante cromatografia de columna de vaponzacion
instantanea sobre gel de sllice (solvente acetato de etlo-hexano (12 a 1 1)),
y los cristales incoloros obtenidos se suspendieron adicionalmente en solvente
mixto de hexano-éter isopropliico 'bajo calentamiento, y se sometieron a
filtracién a 0°C, para obtener 6 95 de cis-4-ler-

butoxicarbonilaminociclohexanol
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(3) Los compuestos de los ejemplos de referencia 9-58 a 9-64
del cuadro 6 se obtuvieron de la misma forma como en el ejemplo de
referencla 9-1, usando el cls-4-ter-butoxicarbonilaminociclohexanol obterndo

antenormente y los matenales de partida correspondientes
EJEMPLO DE REFERENCIA 10-1

(1) Una mezcla que comprendla 813 g de 4-ter-
butoxicarbonilamino-4-metilciciohexanona, 3 05 g de borohidruro de sodio y
100 mL de dlcohol 1sopropliico, se agité a temperatura ambiente durante 1
hora Después de enfriamiento en hielo, la mezcla de reaccion se diluyd con
una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio, y se extrajo con acstato
de etilo El extracto resultante se lavd con agua y salmuera, se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, y entonces el solvente se removié bajo presidn
reducida, para obtener 8 20 g de una mezcla de t-4-ter-butoxicarbonilamino-4-
metil-r-1-ciclohexanol y c-4-ter-butoxicarbonilamino-4-metil-r-1-ciclohexanol

(2) Una mezcla que comprendia 9 20 g del compuesto obtenido
en el Inciso (1) antenor, 8 26 g de cloruro de 4cido p-metoxibenzoico, 593 g
de dimetilaminopindina y 100 mL de cloruro de metileno, se sometid a reflujo
durante 20 horas Después de enfnamiento, la mezcla de reaccién se lavé con
una solucion acuosa saturada de carbonalo &cido de sodio, una solucidn
acuosa de acido cltrico a 10%, agua y salmuera, se seco sobre sulfato de

sodio anhidro, y entonces el solvente se removié El residuo se cnstalizd a



10

15

20

-
60>
80
partir de n-hexano, para obtener 0 68 g de c-4-ter-butoxicarbonilamino-4-metil-
O-(4-metoxifenil-carbonil)-r-1-ciclochexanol (compuesto cis)

Asimismo, el residuo se punficd mediante cromatografila de
columna sobre gel de silice [solvente acetato de ehlo/n-hexano (1/10)], para
obtener 3 50 g de una mezcla (1 5) del compuesto anterior {compuesto cis) y
t-4-ter-butoxicarbonilamino-4-metil-O-(4-metoxifenilcarbomil)-r-1-ciciohexanol
(compuesto trans)

(3) Una mezcla que comprendla 1068 g del compuesto cis
obtenido en el inciso (2) antenor, 6 10 g de hidréxido de sodio, 150 mL. de
metanol y 120 mL de agua, &e calenté a una temperatura externa de 75°C
durante 1 hora Después de enfnar la mezcia de reaccion, el solvente se
removié bajo presion reducida y se extrajo con acetato de etilo El extracto se
lavd con una solucién acuosa saturada de carbonato &cldo de sodio, agua y
salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y entonces el solvente se
removid bajo presin reducida, para obtener 661 g de c-4-ter-
butoxicarbonilamino-4-metil-r-1-ciclohexanol

(4) De la misma forma como en el inciso (3) anterior, usando
3 50 g de la mezcla (1 5) de la forma clis y la forma trans obtenidas en el inciso
(2) antenor, se obtuvieron 177 g de t-4-ter-butoxicarbonilamino-4-meti-r-1-

ciclohexanol
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EJEMPLOS DE REFERENCIA 10-2 A 10-8

Los compuestos de los ejemplos de referencia 10-2 y 10-3 del
cuadro 6 se obtuvieron de Ia misma forma como en el ejlemplo de referencia B-
1, usando t-4-ter-butoxicarbonilamino-4-metil-r-1-ciclohexanol (ejemplo de
referencia 10-1 (4)) y los matenales de partida correspondientes Asimismo,
los compuestos de los ejemplos de referencia 10-4 a 10-8 del cuadro 6 se
obtuvieron de la misma forma como se mencioné anteriormente, usando c-4-
ter-butoxicarbonllamino-4-metil-r-1-ciclohexanol (ejemplo de referencia 10-1

(3)) y los materiales de partida correspondientes

EJEMPLOS DE REFERENCIA 11-1a 11-38y 12-1 a 12-86

Una mezcla que comprendia 500 mg de Aacdo trans-4-(ter-
butoxicarbonilamino)ciclohexancarboxflico, 260 mg de N-meti-bencilamina,
434 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetlaminopropil)-3-etiicarbodnmda, 306 mg
de 1-hidroxibenzotnazol y 5 mL de N,N-dimetiformamida, se agité a
temperatura ambiente durante 15 horas La mezcla de reaccion se hizo basica
afiadiendo una solucién acuosa de carbonato &cido de sodio, y se extrajo con
acetato de etilo El extracto se lavé con agua y salmuera, se secO sobre
sulfato de sodio anhidro, y entonces el solvente se removid bajo presién
reducida, para obtener 691 mg de N-bencil-trans-4-ter-butoxicarbonilamino-N-

metilciclohexanocarboxamida Una mezcla que comprendia 670 mg de este



10

15

20

82 902’

compuesto, 5 mL de &cido clorhidrico a 4N-dioxano y 5 mL de dioxano, se
agitd a temperatura ambiente durante 12 horas La mezcla de reaccion se
concentrd para obtener 585 mg de clorhidrato de trans-4-amino-N-bencil-N-
meticiclohexanocarboxamida (sjemplo de referencia 11-1 del cuadro 7)
Asimismo, los compuestos de los ejemplos de referencia 11-2 a
11-38 y 12-1 a 12-96 del cuadro 7 y el cuadro 8 mencionados més adelante,
se obtuvieron de la misma forma como se menciond antenommente, usando
los compuestos de amina de partida correspondientes (compuestos de amina
de cadena recta 0 compuestos de amina secundana ciclicos, tales como un
compuesto de pipendina, un compuesto de piperazina, etc ) (siempre que en
el caso de compuestos libres, se puedan obtener saturando una solucién
acuosa de un compuesto de sal clorhidrato con carbonato de potasio, y
extrayendo después la soiucidn con cloroformo, secando el extracto sobre
sulfato de sodlo, y removiendo el solvente bajo presion reducida) (como los
compuestos de amina de partida {un compuesto de pipendina, un compuesto
de piperazina, etc ), se usaron los compuestos sintetizados mediante los
métodos de los ejemplos de referencia 15-1 a 15-11 mencionados mds

adelante, o0 métodos conocidos o métodos comblnados de los mismos)

EJEMPLO DE REFERENCIA 12-97

(1) Una mezcla que comprendia 45 g de &cido trans-4-(ter-

butoxicarbonilarmino)ciclohexancarboxilico, 2 29 g de tomorfolina, 3 90 g de 1-
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(3-dimatilaminopropil)}-3-etilcarbodurnida, 2 74 g de 1-hidroxibenzotriazol y 30
mL de N,N-dimetiformamida, se agité a temperatura ambiente durante 4
horas

La mezcla de reaccidn se hizo bésica afiadiendo una solucidn
acuosa de carbonato acido de sodio, y se exirajo con acetato de etlo El
extracto se lavé con agua y salmuera, se sect sobre sulfato de sodio anhidro,
y entonces el solvente se removié bajo presidn reducida El residuo se
suspendid en éter dlisopropllico, y los preciptados se recogieron mediante
filtracdn, para obtener N-ter-butoxicarbonil-trans-4-(4-tiomorfolincarbonil)-
ciclohexilamina

{2) A 50 mL de una solucidon de cloroformo que contenia 54 g
del compuesto obtenido en el inciso (1) anterior, se afiadieron 8 9 g de acido
m-cloroperbenzoico a 75% bajo enfriamiento en hielo, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1-hora La mezcla de reaccidn se hizo bésica
afiadiendo una solucién acuosa de carbonato acido de sodio, y se extrajo con
acetato de etlo EIl extracto se lavé con agua y salmuera, se secd sobre
sulfato de sodio, y entonces el solvente se remowvié bajo presidn reducida El
residuo se syspendié en éter dusopropllico, y los precipitados se recogieron
mediante filtracion

Después, este compuesto se suspendié en 25 mL de dioxano, se
afiadi6 al mismo solucién de é&cido clorhidnco a 4N-dioxano (25 mL), y la
mezcla se agité durante 16 horas Se afiadié éter a la mezcla de reaccidn, y

los precipitados se recogleron mediante filtracion y se disolvieron en agua La
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solucléon se hizo bésica afiadiendo carbonato de potasio, y se extrajo con
cloroformo Después de que el extracto se secd sobre sulfato de sodio
anhwdro, el solvante se removié bajo presién reducida El residuo se suspendié
en éter dilsopropllico, y los precipitados se recogieron mediante filtracién, para
obtener trans-4-(1,1-dioxo-4-tlomorfolinilcarbonil)ciclohexilamina (ejemplo de

referencia 12-97 del cuadro 8)

EJEMPLOS DE REFERENCIA 13-1 A 13-7

A 50 mL de una suspension de cloruro de metileno que contenla
507 g de acido trans-4-(bencioxicarbonilamino)ciclohexancarboxilico, se
afiadleron 4 0 mL de cloruro de tionllo y 0 3 mL de N,N-dimetiformamida, y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora

La mezcla de reaccldon se concentrd bajo presidn reducida, y se
afiadieron 500 mL del sélido residual a 8 mL de una solucién de cloruro de
metileno enfnada en hielo que contenia 207 mg de 2-aminopiimidinay 0 4 mL
de trnietlamina Después de agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas,
se afadi6 agua a la mezcla de reaccion, y la mezcia se extrajo con
cloroformo El exiracto se concentrd bajo presién reducida, y el residuo
resuitante se punficd mediante cromatografla de columna sobre gel de sllice
(solvente cloroformo-metanol (50 1)), para obiener 240 mg de N-

benciloxicarbonil-trans-4-{(piimidin-2-liamino)carboniljciciohexitamina
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Este compuesto se aplicd al tratamiento de desproteccién para
obtener trans-4-[(pinnmidin-2-lamino)carbonifjciclo-hexilammna  (ejemplo de
referencia 13-1 del cuadro 8)
Asimismo, los compuestos de los ejemplos de referencia 13-2 a
13-7 de cuadro 8 se obtuvieron de la misma forma como se menciond
anteriormentse, usando los matenales de partida correspondientes en lugar de
2-aminopinmidina
La desproteccidn se llevéd a cabo como se8 menciona mas
edelante, usando &cido acético-bromuro de hidrégeno Es decir, el compuesto
8o agitd en 3 mL de solucidn de acido acético-bromuro de hidrégeno a 30%, a
50°C durante 4 horas Se afiadieron 30 mL de éter dusopropliico a la mezcla
de reacclon, y los precipitados se recogleron mediante fiitracidn, para obtener
un bromhidrato del compuesto desprotegido Este bromhidrato se obtuvo en
una solucion, y la solucién se saturé con carbonato de potasio y se extrajo con
cloroformo, para obtener una forma libre, siempre que la desproteccion del
compuesto del ejemplo de referericia 13-2 se llevara a cabo usando paladio-
carbono como se menciona mas adelante Es decir, a una suspensién de
metanal-tetrahidrofurano del compuesto, se aftadieron catalizador de carbono-
paladio a 10% y formiato de amonto, y la mezcla se sometid a reflujo Los
matenales insolubles se removieron mediante flitracién, y el filirado se

concentré bajo presion reducida
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EJEMPL_S DE REFERENCIA 13-8 A 13-16

Bajo atmésfera de argdn, una mezcla que comprendla 1 0 g de
cloruro de trans-4-(benciloxicaroonilamino)ciciohexanocarbonido, 192 g de
tributifenilestafio, 61 mg de diclorobis-(tnfeniifosfina)paladio y 10 mL de
dioxano, se agité a 110°C durante 12 horas Después de enfnamiento, la
mezcla de reaccidn se concentrd usando un concentrador centrifugo, y
entonces el residuo se disolvid en tetrahidrofurano y se evapord hasta
sequedad con 5 g de gel de sflice El residuo resultante se punficé mediante
cromatografla de vaporizacién instantdnea sobre gel de sihice (solvente
acetato de etilo-hexano (12) a (11), para obtener 883 mg de N-
benciloxicarbonil-trans-4-benzoilciclohexilamina.

870 mg de este oomptiesto se agitaron con 1 0 g de yoduro de
trimetilsililo y 5 mL de cloroformo bajo atmésfera de argén a temperatura
ambiente durante 2 horas La desapancién del matenal de partida se confimé
mediante TCL, se afiadieron a la mezcla de reaccién 0 17 mL de metanol y 5
ml de éter dietilico, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3
dias Los pracipitados resultantes se recogieron mediante filtracidn, se lavaron
con éter dietllico anhidro, y se secaron para obtener 830 mg de trans-4-
benzoliciclohexilamina (ejemplo de referencia 13-8 del cuadro 8)

Asimismo, los compuestos de los ejemplos de referencia 13-9 a
13-16 del cuadro 8 se obtuvieron de la misma forma como se mencioné

antenormente
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EJEMPL DE REFERENCIA 13-17

(1) Se obtuvo cloruro de trans-4-metoxicarbonilciclohexano-1-
carbonlo a partr de 5 g de &acido trans-4-metoxicarbonilciclohexan-1-
carboxllico y cloruro de oxalilo. Se afiadieron gota a gota 7 58 g de morfolina a
50 mL de una solucién de cloruro de metileno, bajo enfnamiento en hielo, y la
mezcla se agitd durante 2 horas La mezcla de reaccidon se verhd en una
solucién acuosa de &cido citnco a 10%, se extrajo con cloroformo, se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro, y entonces el solvente se removid bajo
presidn reducida El residuo se punficd mediante cromatografla de columna de
vaponzactén instantanea sobre gel de sllice (solvente acetato de etilo-hexano
(1 1) para acetato de etilo-cloroformo (1 1)), y se cristalizd a partir de hexano,
para oblener 649 g de trans-1-metoxicarbonil-4-{morfolinocarbonil)-
ciclohexano

(2) Bajo atmosfera de argén, 10 mL de una soluciébn de
tetrahidrofurano que contenla 2 0 g del compuesto obtenido en el inciso (1)
anterior, se afladleron gota a gota a 40 mL de una solucion de hexano-
tetrahidrofurano (3 5) que contenla LDA (dusopropilamida de libo) (0 024
moles), preparada al momento de su uso a —78°C, y la temperatura de la
mezcla se elevé hasta —30°C durante 2 horas, mientras se continuaba la
agitaciton La mezcla de reaccidn se enfnd de nuevo a -78°C, se hizo
reaccionar con 146 mL de yodu'ro de metilo y se dej6é reposando a 0°C, y

entonces se afiadié agua a la misma, y la mezcla se extrajo con acetato de
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etilo El extracto se lavd sucesivamente con una solucidn acuosa de acido
citnco a 10%, agua y salmuera, se sect sobre sulfato de sodio anhidro, y
entonces el solvente se removié bajo presion reducida E! residuo se punficd
mediante cromatografla de columna de vaponzacidn instantanea sobre gel de
silice (solvente acetato de etilo-hexano (1 2) a (1 1)), para obtener 1 47 g de
mezcla lsoménca de 1-metoxicarbonil-1-metl-4-(morfolinocarbomil)-
ciclohexano Esta mezcla se agité en una mezcla que comprendia 158 mg de
hidréxido de sodio, 1 mL de etanol y 1 mL de agua a temperatura ambiente
durante 12 horas La mezcla de reaccidn se exirajo con éter dietilico, el
extracto se iavd con agua, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y entonces
el solvente se removid bajo presion reducida El residuo se recnstalizé a partir
de un solvente mixto que comprendie éter dietllico-hexano, para obtener 592
mg del isdmero individual de 1-metoxicarbonil-1-meti-4-(morfolinocarbomil)-
ciclohexano

(3) Se agitaron 546 mg del compuesto (1s6mero individual)
obtenido en el inciso (2) anterior, en una mezcla que comprendia 251 mg de
hidréxido de sodio, 5 mL de metanol y 10 mL de agua a 110°C durante 2
horas Después de enfnamiento, el pH de la mazcla de reaccion se ajusté a 3
mediante la adicidn de Acido clorhidnco a 10%, se extrajo tres veces con
cloroformo, el extracto se sect sobre sulfato de magnesio anhidro, y entonces
el solvente se removid bajo presidn reducida 5 mL de una soluctén de tolueno
que contenia 479 mg del compuesto resuitante (dcido carboxilico), 550 mg de

difenilfosforii azda y 216 mg de alcohol bencllico, se agitaron bajo
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calentamiento durante 12 horas Después de enfriamiento, se aflad una
solucidn acuvosa de dcido cltnco 8 10% a la mezcla de reaccion, y la capa de
tolueno se separd, se lavd con salmuera y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y entonces el solvente se removié bajo presion reducida El residuo
resultante se punficd mediante cromatografla de vaponzacién instanténesa
sobre gel de sllice (solvente acetato de etilo-hexano (12)) a (11), para
obtener 387 mg de N-benciloxicarbonil-1-meti-4-(morfolinocarbonil)-
ciclohexilamina

Este compuesic fue desprotegido mediante tratamento con
yoduro de tnmehisiilo, para obtsner 1-metil-4-(morfolinocarbonil)-

ciciohexilamina (ejemplo de referencia 13-17 del cuadro 8)

EJEMPLOS DE REFERENCIA 13-18 A 13-21

Se obtuvo N-ter-butoxicarbonil-trans-4-(1-piperaziniicarboni)-
ciclohexilamina, tratando acdo trans-4-(ter-butoxicarbonilamino)-
ciclohexancarboxilico y piperazing de la misma forma como en el gjemplo de
referencia 11-1 mencionado anterlormente

Se afladib gota a gota clorocarbonato de metilo a una mezcla
que comprendlia 400 mg de este compuesto, 260 mg de tnetilarmna y 8 mL de
cloruro de metileno bajo enfnamiento en hielo, y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante la noche La mezcla de reaccién se lavé

suceslvamente con agua y salmuera, se secd sobre sulfato de sodw anhidro y
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se concentrd bajo preslén reducida El residuo resultante se suspendid en éter
dilsopropllico, y los precipitados se recogieron mediante filtracion, para
obtener 410 mg de N-ter-butoxicarbonil-trans-4-(4-metoxicarbonil-1-
piperaziniicarbonil)}-ciclohexilamina

Este compuesto fue desprotegido bajo condiciones acidas de
acuerdo al método convencional, y se hizo que la mezcla acida se volviera
basica, para obtener trans-4-(4-metoxicarboni-1-piperaziniicarbonit)-
ciclohexilamina (ejemplo de referencia 13-18 del cuadro 8)

Asimismo, los compuestos de los ejemplos de referencia 13-19 a
13-21 del cuadro 8 se obtuvieron de la misma forma como se mencion6

antenormente
EJEMPLO DE REFERENCIA 13-22

Una mezcla que comprendia 623 mg de N-ter-butoxicarbonil-
trans-4-(piperazinocarbonil)ciclohexilamina, 340 mg de 3,4-dietoxi-3-
ciclobuten-1,2-diona y 5 mL de etanol, se agité a temperatura ambiente
durante 2 5 dlas L.a mezcla de reaccion se concentrd bajo presidn reducida, y
el residuo resultante se punficé mediante cromatografia de columna sobre gel
de sllice (solvente cloroformo-metanol (50 11)), y se tnturd subsecuentemente
con éter

Este compuesto fue desprotegido mediante tratamiento con

acdo clorhidrico-dioxano, pama obtener trans-4-[4-(4-etoxi-1,2-diox0-3-
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ciclobuten-3-it)plperaziniicarbonil]clclohexilamina (ejemplo de referencia 13-22

del cuadro 8)

EJEMPLO DE REFERENCIA 13-23

(1) Una mezcla que comprendia 1101 mg de N-benciloxicarbonil-
piperazina, 1131 mg de 3,4-dibutoxi-3-ciclobuteno-1,2-diona y 5 mL de etanol,
8e agitd a temperatura ambiente durante 25 horas La mezcla de reaccion se
concentrd bajo presidn reducida, y el residuo resultante se punficé mediante
cromatografia de columna sobre gel de sllice (solvente cloroformo-acetato de
etilo (19 1)), para obtener 1570 mg de 1-benciloxicarbonil-4-(4-butoxi-1,2-
dioxo-3-ciclobuten-3-il)-piperazina

Este compuesto fue desprotegido mediante tratarmiento con
paladio-carbono en presencla de 3 mL de acido clorhidrico a 10% bajo
atmdsfera de hidrdgeno, para obtener 4-(4-butoxi-1,2-dioxo-3-ciclobuten-3-1)-
piperazina

(2) El compuesto obterndo en el Inciso (1) antenor, se hizo
reaccionar con cloruro de trans-(4-benciloxicarboniiammo)-ciclohexano-
carbonto en cloruro de metileno, en presencia de tnetilamina, para obtener N-
bencioxicarbonil-trans-4-[4-(4-butoxi-1,2-dioxo-3-ciclobuten-3-
)piperazinocarbonifjciclichexilamina

(3) El compuesto obtenido en el inciso (2) antenor y clorhidrato

de dimetilamina, se hicieron reaccionar en etanol en presencia de inehlamina,
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para obtener N-bencioxicerbonil-trans-4-[4-(4-dimelilamino-1,2-dioxo-3-
ciclobuten-3-il)plperazinil-carbonillciclohexlarmina  Este compuesto fue
desprotegido mediante tratamiento con yoduro de tnmetisilio, para obtener
trans-4-[4-(4-dimetilamino-1,2-dioxo-3-ciclobuten-3-il)piperazinil-

carbonil]ciclohexllamina (ejemplo de referencia 13-23 del cuadro 8)

EJEMPLO DE REFERENCIA 13-24

Se afiadieron 0 15 mL de tnetlamina y 0 07 mL de cloruro de
metansulfonllo a 10 mL de una suspensibn de cloruro de metileno-
tetrahidrofurano que contenla 031 g de N-bencioxicarbonii-trans-4-[(5-
hidroximetil-2-isoindelinil)carbonil]ciclohexilamina bajo enframiento en hislo, y
la mezcla se agitd bajo enfriamiento en hielo durante 1 hora Se afiadié agua a
la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de elilo Después de
que el extracto se secd sobre sulfato de sodio, el solvente se removié bajo
presion reducida Al residuo se le afiadieron 5 mL de dimetilformamida y 0 25
mL de morfolina, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la
noche Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo Después de que 8l extracto se secd sobre sulfato de sodwo
anhidro, el solvente se removié bajo presién reducida El residuo se punficod
mediante cromatografia sobre gel de sllice (solvente cloroformo-metanol =

100 1) Este compuesto se tratdé con paladio-carbono bajo atmésfera de
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hidrdgeno, para obtener trans-4-[(5-morfolinometil-2-isoindolinil)carbonil]-

ciclohexilamina (ejemplo de referenciat3-24 del cuadro 8)
EJEMPLOS DE REFERENCIA 13-25 A 13-29

(1) Se afladieron 20 g de dibxido de manganeso a 120 mL de
una solucién de cloroformo que contenla 4 0 g de N-benciloxicarbonil-trans-4-
[(6-hidroximetll-2-isoindolinil)carboniljciclohexilamina, y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 4 horas El didxido de manganeso se removié
mediante filtracién a través de Cellte, y el solvente se removié bajo presidn
reducida El residuo se suspendib en hexano-acetato de etilo, y los cnstales
se recogieron mediante filtractdn, para obtener N-benciloxicarbonil-trans-4-[(5-
formil-2-1soindolinil)-carbonll]ciclohexilamina

(2) A una solucién acuosa que contenla 3 35 g de nitrato de
plata, se afladieron 2 75 g del compuesto obtenido en el inciso (1) antenor y
110 mL de etanol bajo enfnamiento en hielo, y entonces se afiadid gota a gota
la misma una solucidn acuosa que contenla 2 61 g de hidréxido de potasio La
mezcla se agitdé bejo enfnamiento en hielo durante 1 hora, y se separd
mediante filtraclon a través de Celite, y entonces el solvente se removié bajo
presién reducida Al residuo se afiadieron 50 mL de una solucién acuosa de
écido clorhidnco a 1N, y la mezcla se extrajo con cloroforme Después de que
el extracto se secd sobre sulfato de sodio anhidro, el solvente se removié bajo

presién reducida El residuo se suspendlé en hexano-éter, y los cnstales se
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recogieron mediante filtracidn, para obtener N-benciloxicarbonil-trans-4-[(5-
carboxl-2-Isoindofini)carbonil]ciclohexilamina

(3) El compuesto obtenido en el inciso (2) anterior se usd, y se
condensé con un compuesto de amina de partida de la misma forma como en
el gjemplo de referencia 11-1, y después se tratd gon paladio-carbono bajo
atmosfera de hidrdgeno, para obtener trans-4-{(5-dimetilaminocarbonil-2-
isoindolinil)carbonll]ciciohexilamina (ejemplo de referencia 13-25 del cuadro
8)

Asimismo, los compuestos de los ejemplos de referencia 13-26 a
13-29 del cuadro 8 se obtuvieron de la misma forma como se menciond

anterlormente
EJEMPLOS DE REFERENCIA 13-30 A 13-33

(1) Se afiadieron 26 g de carbamato de ter-butilo, 35 mL de
trletilsilano y 1 15 mL de &cido tnfluoroacético, a 25 mL de una suspension de
acetonitnlo que contenla 30 g de N-benclloxicarbonil-trans-4-[(5-formil-2-
isoindohnil)carboniljciclohexilamina (el compuesto obtemdo en el ejemplo de
referencia 13-25 (1)), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la
noche Se afiadid agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con
cloroformo Después de que el extracto se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, el solvente se removié bajo presién reducida E! residuo se suspendid

en hexano-acetato de etlo, y los cnstales se recogleron mediante filtracion,
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para obtener N-benclloxicarbonil-trans-4-[(5-ter-butoxicarbonilaminometsl-2-
isoindolinil)carboniljcicichexilamina

(2) El compuesto obtenido en el inciso (1) anterior, se traté con
paladio-carbono bajo atmdsfera de hidrdgeno, para obtener trans-4-[(5-ter-
butoxlcarbon.|Iamlnometll-z-lsomdollnIl)carboml]ciclohexllamlna (elemplo de
referencia 13-30 del cuadro 8)

(3) El compuesto obtermdo en ef inciso (1) antenor, se tratd con
écido clorhidico a 4N-dioxano, para obtener clorhidrato de N-
benciloxicarbonll-trans-4-[(5-aminometi-2-isoindohnil)carbonil]ciciochexilamina

(4) Se afadieron 0 25 mL de cloruro de ciclopropanocarbonilo a
5 mL de una solucién de cloruro de metileno-piridina que contenfa 05 g del
compuesto (clorhidrato) obtenido en el inciso (3) antenor, y la mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 4 horas La solucidn acuosa diluida de acido
clorhidnco se afladid a la mezcla de reaccién, y la mezcla se extrajo con
clorofomo Después de que el extracto se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, el solvente se removié bajo presion reducida E! residuo se punficd
mediante cromatografia sobre gel de sflice (solvente cloroformo-metanol =
50 1), para obtener cnstales Este compuesto se tratd con paladio-carbono
bajo atmdsfera de hidrdgeno, para obtener trans-4-[(5-ciclopropil-
carbonilaminometil-2-1soindolinil)carbonlljciclochexilamma (ejemplo de

referencia 13-31 del cuadro 8)
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Asimismo, los compuestos de los ajemplos de referencia 13-32 a
13-33 del cuadro 8 se obtuvieron de la misma forma como se menciono

antenormenta

EJEMPLO DE REFERENCIA 13-34

(1) Se afiadieron 0 08 g de clorhidrato de hidroxilaminay 09 g
de formiato de sodioc a 3 mL de una solucidn de acido férmico que contenia
03 g de N-bencioxicarbond-trans-4-[{5-formil-2-isoindolimil)carbonil]-
ciclohexilamina (el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 13-25 (1)),
y la mezcla se sometid a reflujo durante 3 horas Se afladid agua a la mezcla
de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etlo Después de que el
extracto se sect sobre sulfato de sodio anhidro, el solvente se removié bajo
presion reducida El residuo se puntjcd mediante cromatografla sobre gel de
sllica-NH (solvente cloroformo-acetato de etlo = 501), y el compuesto
resultante se traté con yoduro de tnmetisillo, para obtener yodhidrato de
trans-4-[(5-clano-2-1soindolinil)carbonil]ciclohexilarmina (ejemplo de referencia

13-34 del cuadro 8)

EJEMPLOS DE REFERENCIA 13-35 A 13-48

(1) Se afadieron 17 33 g de cloruro estanoso a una suspension

de etanol hidratado (120 mL de etanol + 1 2 mL de agua) que contenia 6 08 g

4
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de N-benciloxicarbonil-trans-4-[(6-nitro-1-indolinil)carboniljciclohexilamina (el
compusestio obtenido de la misma forma como en el ejemplo de referencia 13-1
antes de |a desproteccidn), y la mezcla se sometié a reflujo bajo atmaosfera de
argén durante 4 5 horas Se afiadi® a la mezcla de reaccidn una solucion
acuosa de hidréxido de sodio a 10%, para ajustar el pH de la mezclaapH 9 a
10, la mezcla se diluyé con 300 mL de cloroformo, y se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro, y entonces los matenales insolubles se remowvieron
mediante filtracidn El filtrado se concentrd bajo presidn reducida, y el residuo
resultante se punficé mediante cromatografia de columna sobre gel de silice
(solvente cloroformo-acetato de etilo (2 1)), para obtener 472 g de N-
benciloxicarbonil-trans-<4-[(6-amino-1-indolinil)carbonil]ciclohexilamina

(2) Se afadieron 0 12 mL de pindina y 0 104 mL de anhidndo
acético a 10 mL de una solucién de cloruro de metlleno que conterma 396 mL
del compuesto obtenido en el inéisa (1) anterior, y la mezcla se agitd durante 5
horas Se afiadi6 atido clorhidnco a 5% la mezcla de reaccion, y la mezcla se
extrajo con cloroformo La capa extralda se lavé sucesivamente con agua y
una solucibn acuosa saturada de bicarbonato de sodio, y se secOd sobre
sulfato de sodio anhidro, y entonces el solvente se removié bajo presi6n
reducida El residuo se punficd mediante cromatografia de columna sobre gel
de sllice (solvente cloroformo-acetato de etilo (1 1))

Este compuesto fue desprotegido miediante tratamiento con
paladio-carbono, para obtener trans-4-{(6-acetlamino-1-indohnil)carbonil]-

ciclohexilamina (ejemplo de referéncia 13-35 del cuadro 8)
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Asimismo, los compuestos de los ejemplos de refergncia 13-36 a
13-27 del cuadro 8 se obtuvieron de la misma forma como se menciond
antenormente

(3) Se afiadieron 0 085 mL de cloruro de metansulfonilo a 10 mL
de una soluclén de pindina que contenla 400 mg del compuesto obtenido en el
inciso (1) anternor, a temperatura ambiente, y la mezcla se agitd durante 5
horas La mezcla de reacclén se concentrd bajo presidn reducida, el residuo
se disolvié en cloroformo, se lavé sucesivamente con acido clorhidnco a 5%,
agua y una solucidn acuosa salurada de bicarbonato de sodio, y se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, y entonces el solvente se removié bajo presion
reducida El residuc se purificé mediante cromatografia de columna sobre gel
de sflice (solvente cloroformo-acetato de etilo (2 1))

Este compuesto fue desprotegido mediante tratamiento con
paladio-carbono, para obtener trans-4-[(6-metisulfonilamino-1-indoliml)-
carboniljciciohexilamina (ejemplo de referancia 13-38 del cuadro 8)

(4) Se agitaron 15 mL de una salucién de N,N-dimetilfformamida
que contenla 403 mg del compuesto obtenido en el inciso (1) antenor, 169 mg
de clorhidrato de N,N-dimetilglicina, 243 mg de clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil}-carboditmida, 173 mg de 1-hidroxibenzotnazol y 0 181 mL
de trietlamina, a temperatura ambiente durante 5 horas La mezcla de
reaccién se concentrd bajo presidn reducida, el residuo se disolvié en acetato
de etlo, se lavd sucesivamente con una solucibn acuosa saturada de

bicarbonato de sodlo, agua y salmuera, se secd sobre sulfato de sodio
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anhidro, y entonces el solvente se removié bajo presion reducida E! residuo
se punficd mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (solvente
cloroformo-metanol (50 1))

Este compuesto fue desprotegido mediante tratamiento con
paladio-carbono, para obtener trans-4-{(6-(dimetlamino)}meticarbonil-1-
indolimljcarbonil}-ciciohexifamina (ejemplo de referencia 13-39 del cuadro 8)

(5) Se afladieron 0 8 mL de una solucidn acuosa de formalina a
37% y 635 mg de tnacetoxiborohidruro de sodio, a 10 mL de una suspension
de acetonitnio que contenia 402 mg del compuesto obtenido en el inciso (1)
antenor a temperatura ambiente, y la mezcla se agité durante 1 5 horas La
mezcla de reaccidn se tiluyd con agua, y se extrajo con acetato de etilo La
capa extralda se lavd con agua y salmuera en este orden, se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, y entonces el solvente se removid bajo presion
reducida El residuo se purific6 mediante cromatografia de columna sobre gel
de sllice (solvente cloroformo-acetato de etilo (2 1))

Este compuesto fue desprotegido mediante tratamiento con
paladio-carbono, para obtener trans-4-[(6-dimetilamino-1-indolinil)carbonil]-
ciclohexilamina (ejemplo de referencia 1340 del cuadro 8)

(6) Los compuestos de los ejemplos de referencia 13-41 a 13-46
se obtuvieron de la misma forma como en los Incisos (1) a (5) antenores,
excepto par el uso de N-benciloxacarbonil-trans-4-[(5-nitro-1-indolinil)carbonil}-
clclohexilamina (el compuesto obtenido de la misma forma como en el gjemplo

de referencia 13-1) como matenal de partida
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EJEMPLOS DE REFERENCIA 13-47 A 13-52

Se afiadieron 451 mg de carbonato de potasio y 238 mg de
clorhidrato de cloruro de 2-(dimetilamino)stilo, a 5 mL de una solucién de N,N-
dimetiformamida que contenla 400 mg de N-benciloxicarbonil-trans-4-[(5-
hidroxi-1-indolinil)carbonit]ciclohexilamina (e compuesto obtenido de la misma
forma como en el ejemplo de referencia 13-1), y la mezcla se agité a 50°C
durante 19 horas La mezcla de reaccidon se concentrd bajo presién reducida,
y una solucién del residuo en cloroformo se lavd con agua, se secd sobre
sulfato de sodio, y entonces el solvente se removié bajo presidn reducida El
residuo se punficd mediante cromatografla de columna scbre gel de sllice
(solvente cloroformo-metanol (30 1))

Se afiadieron 100 mg de catalizador de paladio a 10%-carbono y
920 mg de formiato de amonio, a una suspension de 10 mL de metanol - 10
mL de tetrahidrofurano que contenfa a este compuesto, y la mezcla se
sometid a reflujo durante 17 horas Los matenales insolubles se removieron
mediante filtracién, y el filtrado se concentrdé bajo presién reducida, para
obtener 281 mg de trans-4-{[5-(2-dimetilaminoetil)oxi-1-indoliniljcarbonil}-
ciclohexilamina (ejemplo de referencla 13-47 del cuadro 8)

Asimismo, los compuestos de los ejemplos de referencia 13-48 a
13-52 del cuadro 8 se obtuvieron de la misma forma como se mencioné

antenormente
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EJEMPL S DE REFERENCIA 14-1 A 14-16

Una mezcla que comprendia 400 mg de acido cis-4-(ter-butoxi-
carbonilamino)ciclohexancarboxilico, 216 mg de 4-hidroxipipendina, 244 mg
de 1-hidroxibenzotnazol, 686 mg de hexafluorofosfato de O-benzotnazol-1-il-
N,N,N’ N'-tetrametiluronio, 398 pl de N-metimorfolina y 11 mL de N,N-
dimetiformamida, se aglté a temperatura ambiente durante 14 horas Se
afladid agua a la mezcla de reaccién, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo El extracto se lavd con una solucion acuosa de acido citnco a 10%, agua
y salmuera, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, ¥ entonces el solvente se
removid bajo presién reducida El residuo resultante se disolvid en 5 mi. de
dioxano, entonces se afiadieron al mismo 6 mL de &cido clorhidrico a 4N-
dioxano, y ia mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas La
mezcla de reaccion se concentr, se afladié metanol al residuo, y la mezcla se
concentrd bajo presion reducida Después, se afladid éter al residuo, y la
mezcla se concentrd bajo presién reducida, para obtener clortudrato de cis-4-
(4-hidroxipipendinocarbonil)ciciohexiiamina (ejemplo de referencia 14-1 del
cuadro 8)

Asimismo, los compuestos de los ejemplos 14-2 a 14-16 del
cuadro 8 se obtuvieron de la misma forma como se mencioné anteriormente,
usando los materiales de partida correspondientes (siempre que en el caso de
compuestos libres, se puedan obtener saturando una solucion acuosa de un

compuesto de sal clorhidrato con carbonato de potasio, y extrayendo después
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la solucién con cloroformo, secando el extracto sobre sulfato de sodio anhudro,

y removiendo el solvente bajo pres 6n reducida)

EJEMPLO DE REFERENCIA 15-1

A una solucién de dimetiformamida (7 mL) que contenfa N-{ter-
butoxicarbonil)piperazina {1 0 g), se afiadieron carbonato de potasio (742 mg)
y entonces yoduro de butdo (109 g), y la mezcla se agit6é a temperatura
ambiente durante 15 horas, para sufnr reaccion, obteniendo de esta manera
N-ter-butoxicarbonil-N-butilpiperazina Este compuesto se traté con &acido
clorhidnco para obtener diclorhidrato de N-butliplperazina

Asimismo, el diclorhidrato de N-isopropilpiperazina se obluvo de

la misma manera como se menciond antenormente

EJEMPLO OE REFERENCIA 15-2

Se afladid clorhidrato de dimetilamina (430 mg) a una solucién
de cloruro de metileno (10 mL) que contenia 4-(ter-butoxicarbonil)pipendona
(1 0 g) y bajo enfnamiento en hielo, se afiadieron adicionalmente a la misma
tnetilamina (0 84 mL) y tnacetoxiborohidruro de sodio (1 17 g), y la mezcla se
aglté a temperatura ambiente durante 3 horas para sufnr reaccién, obtemendo

de esta manera N-ter-butoxicarbonil-4-dimetilaminopipendina Este compuesto
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se tratd con @&cido clorhidnco para obtener diclorhidrato de 4-

(dimetilamino)pipendina

EJEMPLO DE REFERENCIA 15-3

Se afiadi tnacetoxiborohidruro de sodio (10 51 g) a una solucién
de cloruro de metileno (50 mL) que contenia N-formilplperazina (508 g) y
ciclohexanocarboxialdehlido (7 50 g) bajo enfnamiento en hielo, y 1a mezcla se
agitd a temperatura amblente durante 18 horas para sufnr reaccion,
obteniendo de esta manera 1-formil-4-ciclohexiimetipiperazina, la cual se tratd

con Acldo clorhidrico para obtener clorhidrato de 1-(ciclohexiimetil)piperazina

EJEMPLO DE REFERENCIA 154

Se afladié gradualmente hidruro de sodio a 60% (0 232 g) a una
solucion de tetrahidrofurano (4 5 mL) que contenia 1-ter-butoxi-carbonil-4-
hidroxipipendina (0 900 g) y 2-cloropinmidina (0 6686 g), y 2 horas después, se
afiadiv a la misma sulféxido de dimetilo (1 0 mL), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 dia para sufnr reaccién, obteniendo de esta
manera 1-ter-butoxicarbonil-4-(2-pinmidiniloxi)piperidina Este compuesto se
tratb con éacdo clorhidnco para obtener clorhidrato de 4-(2-

pinmidiniloxi)pipendina
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Asimismo, los siguientes compuestos se obtuvieron de la misma
forma como se mencloné antenormente
Clorhidrato de 4-(5-ciano-2-pindiloxi)pipendina

Clorhidrato de 4-(5-bromo-2-pinmidinolixi)pipendina

5 Clorhidrato de 4-(p-nitrofenoxi)pipendina
EJEMPLO DE REFERENCIA 15-5
Una mezcla que comprendia acido N-(ter-

10  butoxicarbonli)pipendin4-carboxlilco (700 mg), morfolina (319 pl), 1-etl-33-
dimetilaminopropil}-carbodimida (702 mg), 1-hidroxibenzotnazol (495 mg) y
N.N-dimetiiformamida (9 mL), se agitd a temperatura ambente durante 16
horas para sufnir reacclén, y el compuesto resultante se tratd con &cido
clorhidrico para obtener clorhidrato de 4-(morfolinocarbonil)piperidina

15 Aslmismo, los siguientes compuestos se obtuvieron de la misma
forma como se menciond antenormente

Clorhidrato de 4-(2-dietilaminocarbonil)piperidina
Clorhidrato de 4-(N-meti-N-bencilaminocarbonil)pipendina

Clorhidrato de 4-(p-clorofenilaminocarbonil)piperidina



10

15

20

106

EJEMPL DE REFERENCIA 15-6

Una mezcla que comprendia 4-amino-1-(ter-butoxicarbonil)-
piperidina (700 mg), acido benzoico (512 mg), 1-etl-3-(3-dimetilaminopropil)-
carbodnmida (804 mg), 1-hidroxibenzotnazol (567 mg) y N,N-dimetiformamida
(10 mL), se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas para sufnr
reaccion, y el compuesto resultante se traidé con Aacido clorhidnco, para
obtener clorhidrato de 4-(benzollamino)pipendina

Asimismo, los siguientes compuestos se obtuvieron de ia misma
forma como se mencioné antenomente

Clorhidrato de 4-(2-piridiicarbonilamino)pipendina

Clorhidrato de 4-(ciclohexiicarbonilamino)pipendina

EJEMPLO DE REFERENCIA 15-7

Una solucion de acetonitnlo (7 mL) que contenia N-(ter-
butoxicarbonil)piperazina (700 mg), cloruro de N-metil-N-fenil~carbamoailo (700
mg) y tnetiamma (105 mL), se agité a temperatura ambiente durante 15
horas para sufnr reaccidn, y el compuesto resultante se traté con &acido
clorhidnco, para obtener clorhdrato de 1-{N-meti-N-fenllamino-

carbonil)piperazina
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EJEMPLO DE REFERENCIA 15-8

Se afiadi6 cloruro de metansulfonilo (3 65 mL) a una solucidn de
cloruro de metileno (50 mL) que contenla N-formilpiperazina (508 g) y
tnetlamina (6 85 mL) bajo enfnamiento en hielo, y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 18 horas para sufnr reaccion, obteniendo de
osta manera 1-formil-4-metansulfonilpiperazina Este compuesto se traté con
dcido clorhidnco para obtener clorhidrato de 1-metansulfonipiperazina
Asimismo, se obtuvo clorhidrato de 1-(fenisulfonil)piperazina de la misma
forma como se menciond anteriorments, pero usando el matenal de partida

correspondiente

EJEMPLO DE REFERENCIA 15-8

Se afladieron 0 84 mL de tniehlamina y 0 37 mL de cloruro de
metansulfonilo a 10 mL de una solucién de tetrahidrofurano que contenia 0 99
g de 2-ter-butoxicarbonil-56-(hidroximetil)isoindolina bajo enfnamiento en hielo,
y la mezcla se agitd bajo enfnarmiento en hielo durante 1 hora Se afiadié agua
a la mezcla de reaccién, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo Después
de que el extracto se seco sobre sulfato de sodio, el solvente se removib bajo
presién reducida Al residuo se afiadieron 20 mL de etanol y 102 mL de
dusopropiietiamina, y la mezcla se sometié a reflujo durante 30 minutos La

mezcla de reaccibn se concentr¢ bajo presion reducida, y se afladieron al



10

15

20

107

residuo acetato de etilo y una solucidbn acuosa de &cido clorhidrico a 5%,
seguido de la extraccidn Después de que el extracto se sectd sobre sulfato de
sodio, el solvente se removid bajo presiwdn reducida El residuo se purificod
mediante cromatografla sobre gel de sllice (solvente hexano-acetato de etio
= 4 1), para obtener un producto oleoso Este producto oleoso se disolvié en 5
mL de dloxano, entonces se afiadieron al mismo 8 mL de acido clorhidnco a
4N-dioxano, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente Los precipitados
que se precipitaron mediante la adicién de 20 mL de éter, se recogieron
mediante filtraciébn y se lavaron con éter, para obtener clorhidrato de 5-
(etoximetll)isoindolina

Asimismo, los siguientes compuestos se obtuvieron de la misma
forma como se menciond antenormente

Clorhidrato de 5-(metoximetiljisoindolina

Clorhidrato de 5-(1soproplloximetil)isoindolina

EJEMPLO DE REFERENCIA 15-10

Se afladieron 0 85 mL de tnetlamina y 0 35 mL de cloroformiato
de metilo a 8 mL de una solucién de cloruro de metileno que contenia 0 72 g
de 5-amino-2-ter-butoxicarbonilisoindolina, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 5 horas Se afiadié agua a la mezcla de reaccién, y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo Después de que el extracto se secd

sobre sulfato de sodio anhidro, el solvente se removid bajo presion reducida

3%
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El residuo se purificd mediante cromatografia sobre gel de silice (solvente
cloroformo-acetato de etilo = 2 1), para obtensr un aceite Este aceite se
disolvié en 5 mL de dioxano, entonces se afiadieron al mismo 8 mL de &cido
clorhidnco a 4N-dioxano, y la mezcla se agité a temperatura ambiente Los
precipitados que se precipitaron mediante la adiclén de 20 mL de éter, se
racogieron mediante filtraci6n y se lavaron con éter, para cbtener clorhidrato
de 5-(metoxicarbonilamino)isoindolina

Asimismo, el siguiente compuesto se obtuvo de la misma forma
como 86 menciond antenormente

Clorhidrato de 5-(acetilamino)isoindolina

EJEMPLO DE REFERENCIA 15-11

Se usaron 2-ter-butoxicarbonil-5-aminoisoindolina (el compuesto
obtenido de la misma forma como en el documento WO (0/23428) y
dimetilglicina como matenales de partida, y se hicleron reaccionar de la misma
forma como en el ejemplo de referencia 11-1, para obtener 5-
(dimetlaminometilcarbonilamino)isoindolina

En los cuadros 1a a 1d y 2 a 8 siguientes, se muestran las
estructuras quimicas y propiedades fisicas de los compuestos de los ejemplos
y ejemplos de referencia antenores (en los cuadros, “Me" representa un grupo

metio Asimismo, en los cuadros, MS APCI (m/z) representa el valor
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espectrometrico de masa (espectro de masa de onizacidn quimica a presion

atmosfénca)
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CUADRO 1A

0
§ H
R’—x—O—N\/u—N 7
NC
Eje&plo R%-X- R' | -Sal | Propiedades fisicas, etc
— o Polvo incoloro
1A-1 O,N \ / E\ H | 2HCI | MS APCI (m/z) 373
N [M+H}+
— \\\. Polvo pardusco
1A-2 \ / E H |2HCI | MS APCI (m/z) 328
N [M+H]+
— o Polvo incoloro
1A-3 Ne\ 2N | H [HO! | MsS APCI(miz) 353
N M+H]+
F /— o Polvo incoloro
1A4 F \ 4 N H | 2HCI | MS APCI (m/z) 396
F Y—N H [M+H]+
N Polvo incoloro
1A-5 7/ N\ NY | H [2HCI | MS APCI (m/z) 353
=\ H [M+H]}+
NO; Polvo amanllento
1A-6 7 \ N\\“' H |2HC! | MS APCI (m/z) 373
N H [M+H]+
=N & Polvo incoloro
1A-7 <\: / N H |2HCI | MS APCI (m/z) 329
N _H [M+H]+
—N o Polvo incoloro
1A-8 Br~<\: 2N | H |2HCI | MS APCI (miz) 407, 409
N _H [M+H]+
(|3H: =N Polvo amarillento palido
1A-9 s{ )" | H |2HC! |MS APCI (miz) 375
N I [M+H]+
/ N " Polvo incoloro
1A-10 c1—<: Y-8 | H [2HCI {MS APCI (miz) 363
—N [M+H]+
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CUADRO 1A (CONTINUACION

RI
S o0
F H
RZ—X—DﬂNJ—Nj 7
- NC
Ej?“nc:plo R2-X- R' |sal Propiedades flsicas, etc
N o Polvo incoloro
1A-11 (;\>—N“ H [2HCI | MS APCI (m/2) 329
N H M+H]+
S ® Polvo pardusco pélido
1A-12 [ />_E\ H |HCl |Ms APCI(miz) 334
N M+H]+
<& Polvo incoloro
1A-13 o,N-O—N‘ H |{HCl |MS APCI(miz) 372
H [M+H]}
N N\\\“ Polvo incoloro
1A-14 ’ N | H |Ho |MSAPCI(m/iz) 440
NO, [M+H]
s o Polvo incoloro
1A-15 OQ—g' H |Hel [mS APCI (miz) 402
NO, [M+H]
Z | ' Polvo punficado
1A-16 aSn | B |2HC | ms apci (z) 384,362
H
I~
i | Polvo purificado
1A-17 S | 7|2 | Ms apc (miz) 364,362
H
Cl Z
) | Polvo punficado
1A-18 o | P29 | Ms APCl (miz) 364,382
H
ONA
3 | Polvo punficado
1A-18 Ney A | 1 |2HC Tus apcl (miz) 365,363
H.
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UADRO 1A (C NTINUACION

C
B
& H
Oy
| NC
Ejt'a“n;plo R2-X- R' | Sal |Propiedades fisicas, etc
Z N
F | Polvo punficado
1A-20 Sy | H | 2H0 | SRR (i) 307
F Y H
HC™ Y N
. | . Polvo punficado
1A-21 | H | 2HO! | s ARGl (miz) 357
H
10 TP CN
] | Polvo purificado
1A-22 KN | P 2HC | Ms apci (mvz) 34
H
/N CN
) | Polvo purificado
1A-23 E‘NIN\‘" H | 2HCl | s aPCI (miz) 354
H
NH,
15 A Polvo incoloro
1A-24 NTON H |2HCI |Ms APCI (mz)
AN 378[M+H]+
H
&
1A25 | H |2Ha Polvo purificado
N:N N MS APCI (m/z) 329
H
— G,
Z | Polvo pardusco
20 1A-26 S | H [HOI [ MS APCI (miz)
I N 389[M+H]
o
H;C—'S
A Polvo incoloro
1A-27 NN H [2HCI |MS APCI (m/z)
A 375[M+H]+
H




113

CUADRO 1A (CONTINUACI N

10

16

20

0
2 H H
R—X: N\)I—N ?
NC
E]?qn;plo RZ-X- R!' | Sal | Propiedades fisicas, etc
HiCeg
N&N Polvo incoloro
1A-28 H {2HC! [MS APCI (m/z)
2N\ 447[M+H}+
0 H
Hy,C~/ 0
“CH;
N Polvo incoloro
1A-29 CANF e H | 2HCI | MS APC! (m/z)
oL N 448[M+H]+
Hc—/ O
i Polvo incoloro
1A-30 NTEN H |2HCI | MS APCI (m/z)
'fLN,r 477[M+H]+
H,C” 0”0 "
5
Polvo incoloro
1A-31 NTSN H |2HCI |MS APCI (miz)
“:ﬁxnf 483[M+H]+
He” 0”0
O
N Polvo incoloro
1A-32 &y | H |2HCI | MSAPCI (m/z)
lEfL o 486[M+H]+
™
H.I('/\O 0 H
H,C- ;-CH;
NAN Polvo incoloro
1A-33 - H |2HCI | MS APCI (m/z)
;a\ﬁ 444[M+H}+
H,c” 0" Yo
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CUADR 1A (CONTINUACION

10

15

20

NC
Eiemplo RZX- R' | Sal |Propiedades fisicas, etc
i Polvo incoloro
1A-34 NN H | 2HCl | MS APCI (m/z)
Eﬂsu« 470[M+H]+
HC” 0" Yo
%)
i Polvo incoloro
1A-35 NN H | 2HCI | MS APCi (m/z)
S 485[M+H]+
HJC\ H
HyC—N Sp
i Polvo incolora
1A-36 NN H | 2HCl | MS APCI (m/z)
SN 511[M+H]+
O e
./ o
H;C..N,CH,
Ne}s N Poivo incoloro
1A-37 - H |2HCI | MS APCI (m/z)
CN N 485[M+H]+
0
HJC"-.S
NJ«N Polvo incoloro
1A-38 » H |2HC) | MS APCI (m/z)
7\ N 488[M+H]+
°\../N 0
HyC~g
NP N Polvo incoloro
1A-39 < H |2HCI |MS APCI (m/z)
C NY 472[M+H]+
N H
0
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CUADROQO 1A {CONTINUACION

Ejemplo

MS APCI (m/z) 370

No R2-X- R' | sal | Propwedades fisicas, etc
H;E:s
NJ"N Palvo incoloro
1A40 a " H |2HCI | MS APCI (m/z)
HiG, N 446[M+H]+
H;C'_'N [+]
;; Polvo incoloro
1A-41 NN H |2HCI |MS APCI (m/z)
. %N’f 518[M+H]+
N H
o\:_/ [#)
7 N\ Polvo punficado
1A-42 @QF\“‘ H | 2HC! | Ms APCI (miz) 405
Q Polvo incoloro
1A43 N—N H | 2HCI | MS APCI (m/z)
I )—n 395[M+H]+
N--...N H
1A-44 HaC e Polvo punficad
olvo punficado
\@N\w H | 2HCl 1 ys APCI (m/z) 386
H
N,
Polvo punficado
1A-45 @N\» H |2HCl | ys APCI (miz) 372
H
. Polvo punficado
1A-46 F’Q\ o | H [2HO | ) 370
H
CN
CN
1A47 Q H |21 | Polve punficado
F NY
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UADRO 1A (CONTINUACION

c
R
Fy
R _O—N\)L N} ] .
NC
Ejz'r:plo R' | Sal | Propiedades fisicas, etc
F Polvo punficado
1A-48 X?‘N" H 12HCI | s APCI (miz) 420
Polvo punficado
1A-48 N H 13HCL | Ms APCI (miz) 367
10 __CN
Polvo punficado
1A-50 :©‘N\“‘ H | 2HC | s apcl (miz) 370
H
CN
Polvo incoloro
1A-51 . | H [2He! [ Ms APCI (miz)
E‘* 352[M+H]
N
15 3 ¢ Polvo incoloro
1A-52 H |2HGI |MS APCI (miz)
H“' 370[M+H]
Br. cN Polvo incoloro
1A-53 ﬁ H [2HCI |MS APCI (m/z)
E"" 432,430[M+H]
Polvo incoloro
1A-54 HiC. o | H |2HC! | MS APCI (miz)
20 L H 382[M+H]
S Polvo incoloro
1A-55 %N“‘" H |2HCI | MS APCI (miz)
N H 3B4[M+H]+
o Polvo incoloro
1A-56 /)\N\\w 2HCI | MS APCI (m/z)
N H 368[M+H]+
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UADR 1A (CONTINUACION

c
R
g 0
, § H
R—X N N 7
NC
El?qupk’ R2-X- R' | Sal Propiedades flsicas, etc
N Cl
Polvo incoloro
1A-57 QNIN\\,- H [2HCl | Mg APCI (miz) 413(M+H]+
H
NN
N Polvo incoloro
o 1A-58 dﬁ)‘h‘” H | 2HCl | s APCI (miz) 419[M+H]+
—
N N Polvo incoloro
1A-59 A | B 2HC | ys aPCI (miz) a53pM+H]+
\ o H
- 04 Polvo incoloro
1A-80 0:N‘<\:N>‘H H | 2HC | Ms APCI (miz) 37ameH]+
15 7\
v Polvo Incoloro
et | NN | M| 2O |msapc(wz) 353 e
cN Pol pdiid
- olvo amariliento pdlido
1A-62 (\S_H H | 2HCl | s APCI (mvz) 353 [M+H]+
=N
NO,
] g P Polvo pardusco pahido
1A-63 Q—ﬁ H [2HCl | s APCI (miz) 373 [MHH]+
N
20 / N y,
Polvo incoloro
1A-64 C,?_E H | 2HC | \s APCI (miz) 329 [M+H}+
] N ¢« Polvo amaniliento pahdo
1A-85 Br-<___-_N \>-E H | 2HC | g aPCI (miz) 409 [M+H]+
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UADRO 1A (CONTINUACION

Ej:lngplo RZ-X- R! Sal Propiedades fisicas, etc
N Pol llento palid
} / ( VO amarnliento palido
1A-68 S~C PN | H|2HO | Ms apcl (miz) 375 [MeH+
N
N
/ W Polvo incoloro
1A-67 C;?—ﬂ Me | 2HC | Ms aPCI (miz) 343 [MeH}+
/4 \ & Polvo amanliento palido
1A-68 OzNC'}'H'? Me | 2HCl | Ms aPCI (miz) 387[MeH}+
" NG,
) Polvo amarlliento
1A-68 /N ' | Me [2HCI | g APCI (miz) 387[M+H]+
=N
e~ N\ Polvo incoloro
1A-70 QH Me |2HCl | s APCI (miz) 367[M+H]+
CN
" Polvo Incoloro
1A-T1 7/ N\ N© | Me | 2HC! | Ms'aPC) (wz) 367MeH]+
=N
N A\ ~ Polvo pardusco
1A-72 QN_ E Me |2HCI | s APCI (miz) 343 [M+H]+
/7 \_ ¢ Polvo amanllento palido
1A-73 02"QH Me |2HC! | s APCI (miz) 387[M+H]+
20 ——
NO,
Polvo amanilento
1A-74 7 N\ Hr’ Me 12HCI | Ms APCI (miz) 387[M+H]+
==N
AT e R\ N( Me |2Hc | Polve incoloro
=N MS APCI (miz) 367[M+H]+
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CUADR 1A (C NTINUACI N}

10

Propiedades flsicas, etc

Elemplo

No

Polvo incoloro

1A-76

2HCI

MS APCI (m/z) 367[M+H]+

Polvo amantiento palido

15

1A-77

CH:OH

2HCI

MS APCI (m/z) 405[M+H]+

Polvo amarillento palido

1A-78

CH:OH | 2HCI

MS APCI (m/z) 403[M+H]+

Polvo incoloro

1A-79

CHZOH | 2HCI

MS APCI (m/z) 383[M+H]+

Polvo amarnillento palido

1A-80

CH.OH

2HCI

MS APCI (m/z) 403[M+H]+

Polvo incoloro

1A-81

CH:OH

2HCI

MS APCI (m/z) 383[M+H]+

Polvo incoloro

2HCI | s APCI (miz) 383(M+H]+

1A-82

CH;OH

Polvo amanllento palido

20

1A-83

CH:OH

2HCI | Ms APCI (miz) 383[M+H]+

Polvo amarnillento palldo

CH;OH

2HCI | s APCI (miz) 403[M+H]+

1A-84
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R \
g 0
2 F H
R“—X N N 7
NC
E]elnqrgplo R2-%- R' Sal Propledades fisicas, etc
NO,
Polvo amarillento palido
1A-85 7 N\ E( CHOH [ 2HCl | 5 APCI (m/z) 403[M+H]+

=N

/ \ N Polvo purificad
»_ W olvo purificado

1A-86 CN N H | 2HO | s ARG (miz) 343 M+H}+
CH.
3
7N\
1A-87 Br »—‘N H oHc) | Polvo punficado
==N CH, MS APCI {m/z) 421 [M+H]+
N
1A-88 (_\ W H 2HCI Polvo purificado
— I MS APCI (m/z) 343 [M+H]+
N CH,
156 \}
aag | NC /N lf\ M | 2ne | Poivo purificado
=N cu,l MS APCI (miz) 367 [M+H]+
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v
CUADRQO 18

Rl

3 0

R2 —x—O'?— lﬁl\)-p
NC )
E]:'rgplo RZ-X- R’ Sal Propiedades fisicas, eic

- N Polvo incoloro
1B-1 OIN-QG H | HCI MS APCI (m/z) 374[M+H]}+

— Cristal Incoloro
NI Descompuesto gradualments
18-2 NC‘O_d H | HCI sirededor del punto de fusion 233°C
N MS APCI (mfz) 354[M+H]+

F ——
N Polvo incoloro
183 | F N\ N/ G | H [HC | e'ARC) (miz) 397M+H)+

NO,
- o Polvo amarliliento pélido
184 Od’ H |HCl | Ms APCI (miz) 374[M+H}+
N

- 3 Polvo incoloro
18- <\:>-d*‘ H | 2HC! | Ms APCI (miz) 344[M+H]+
N

—N
) Polvo incoloro
18-8 Br'<\: />_ Q" | H [HCl | s 'ARGH (miz) 410[M+H]+

=N . HCI Polvo Incoloro
al 3 MS APCI (m/z) 384[M+H]+
1B-7 —<\: />~ o H Cristal mcoloro

N Fomma. | Punto de fusion 128-130°C
(descomposicién)
=N .
1B-8 CH;S{ /)'—6}‘ K | He Polvo amarillento palido
N MS APCI (miz) 376[M+H]+

—N
N Incoloro
L1898 | cH0 <\ N/>—d H IHCL | Ms APCI (miz) 3B0[M+H}+

N
1B8-10 O\}"C )‘d{ H | HCl Palvo incoloro

MS APCI (m/z) 436[M+H]+
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UADRO 1B (CONTINUACION

E’?q";plo R%X- R' | Sal Propiedades fisicas, etc
=N
N & Polvo Incoloro
18-11 | VAN N/>‘d“ H | HCl 1 s ARCI (miz) 3o6[M+H]+
=N Palvo incol
o VO INCOIONN
1812 <\ h{)‘d‘ H | HC | Ms apcI (miz) 330 M)+
N Polvo amarillento palido
18-13 °2N'@“5‘ H | HC | Ms apci (miz) 37amsH)+
N
1B-14 \ o™ | 1| Ha Polvo purificado
y MS APCI (miz) 330[M+H]+
CN
] w Polvo punficado
1B-15 C\s—o\‘ H | HCl | Ms APCI (miz) asapmeH)+
=N
oivo punficado
1B-18 ﬁ H | 2Hc | Polvo punficad
NP g MS APCI (m/z) 365,363
A~ Polvo purificad
_ olvo purificado
1817 o M [ 7] 2 [Msapci (miz) 365,383
N~ o
c
O Polva punficad
) Z punficado
1B-18 | H [ 3HC | Ms aPCI (mvz) 358
SN o™
1B-19 < l H | 2He Polvo punficado
Sy AN MS APCI (m/z) 329
al
1B-20 Z | W | 21 | Polvo purificado
SePg MS APCI (m/z) 365,363
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CUADRO 1B (CONTINUAC! N

0
2 H H
R—X N N 7
NC
Ej?qrgplo R2-X- R Sal Propiedades fisicas, etc
#
Polvo punficado
18-21 0\ H | 2o
. \
HyCu g A AN MS APCI (m/z) 359
~
N N Polvo Incoloro
1B-22 | H | Hcl
L - MS APCI (m/z) 330[M+H]+
N
- Polvo purficado
18-23 ,E ]\ « | P | " [mMsarci(mz) 366,364
cl” N7 oM
2V Pol fi
olvo punficado
18-24 E I o | P | " |msarci(mz) 355
N~ oV
H;C—-S
Polvo incoloro
18-25 N"TN H | HCl | s APCI (miz) 376M+H]+
/ d\v
—d Nﬁ
F . Polvo purficado
1B-28 ] \NJ\O\\‘ H | HCl | MmsAPCI (miz) 398
F
Hscl\f\“ Polvo punficado
18-27 SN H | HC | ms APCI (miz) 358
_N_Cl ;
olvo punficado
18-28 E I o | 7| HE |msapci(miz) 366,364
N~ o
1B-29 Clﬁ H HCl Polvo purificado
Nas o MS APCI (m/z) 366, 364
N o
Z
Polvo punficado
1B-
30 Ney | - H 1 HO Imsapcl(miz) 330

/
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UADRO 1B (CONTINUACION

C
1
R .
Fuyu @ :
NC
EI?‘I";P"’ R2-X- R' | Sal Propiedades fisicas, etc
N
1B-31 HyC o H | 2nc | Peive punficado
N MS APCI (m/z) 456
L)
H,C” “CH,
NO,
Polvo punficado
10 1B-32 @( H | HC Mg APCI (miz) 373
o™
CN
Polvo incoloro
1B-33 @i | H | HY | msaPci (miz) asam+H]
o™
1B-34 . H HCI Polvo incoloro
o MS APCI (m/z) 371[M+H]}+
CN
15 CN
Polvo incoloro
1835 E:IO\\“ H | HO [MsaAPCI(miz) 371imeH+
F
F
F. . Polvo incoloro
18-36 i“@\d\“ H | HC [ Ms APCI (miz) 421m+H]+
CN
F
NC Polvo incoloro
20 18-37 H | HO | s APCI(miz) 371 [MeH]+
o™
sl
Polvo incoloro
18-38 F/©:o\“” H | HCl [y aPCI (miz) 371[M+H+
CN
HyC Polvo incoloro
1B-39 \@ . H | HC | ms APCI (mvz) 367(M+H]
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CUADRO 1B (CONTINUACION

0
N
NC
Sal

Ej?qmoplo R%X- R Propiedades fisicas, etc
F CN
Polvo pardusco palido
18-40 \G( o T T [MsaPC(vz) 371MH)
g\
Br CN Poivo incoloro
1B-41 \@ H HCI | MS APCI (m/z)
g 433,431[M+H]
Polvo incoloro
1842 "’C‘O’Q\d"' H | HCl | Mg APCI (miz) 383(M+H]
CN
1843 ‘| H Hc | Polvo incoloro
cl o™ MS APCI (m/z) 387[M+H]
CN ___
CN Polvo incoloro
1B-44 J@( H | HCl | MSAPCI(m/2) 433,
Br o\\‘" 431[M+H]
B N
Polvo punficado
1B-45 Seingw | H | HE | uSRse (miz) 492, 480
S
Polvo punficado
1846 T H | HCl | us apC (miz) 408
> "
N d®
& Polvo punficado
1847 moﬁ’“ H | HC | ms APCI (miz) 379
1848 S H Hel Polvo incoloro
¢k . MS APCI {(m/z) 385[M+H]+
N o
HC-§
NT N Polvo punficado
1848 o | 1| HE |msapci(mz) 448
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CUADRO 1B (CONTINUACION

t
g 9
R’—x—O;ﬁ\)l—N: 7
NC
Ej:‘rgplo R-X- R! Sal Propledades fisicas, etc
H,E.IEH,
NN Palve punficado
18-50 g H | 2HCl | ys ARCI (miz) 445
HC N0
H_‘C\
J\H
N7 N Polvo punficado
18-51 A | 7| 2 | Msapci(miz) 431
H,C’\o (4]
®
X~
Polvo punficado
18-52 % H | 2HCl | ms aPCI (miz) 487
e o N
S"\)
Poivo punficado
1B-53 & H | 2HCI | g ARCI (miz) 471
o
Be g
P
y Polvo punficado
18-54 s Ao | 7| 2 | msarci (miz) 417
e\ o
lﬁj\,ﬁh
] N Polvo punficado
18-65 " 7:\8‘\',.» H 1 2HQ | Ms'APC (miz) 444
N
e Yo
H,c._j:cu,
NT N Polvo punflcado
18-56 %dr H | 2HQ | ys'ARCI (miz) 486
A/ o

=5)



. 127 s
CUADRO 1B (C _NTINUACION
Rl
§ 0
2 §F H
R*—X N N: ]
NC
EJ:IF:;P'O R2-X- | R" | sal Propiedades fisicas, etc
H,C-Ial
N N Polvo purificado
1B-57 soagr | | Y [ Ms apci (wiz) 470
r
Q
7 \ 4 Polvo incoloro
10 1858 O:N =N O | H | HCl | Mg APCI (miz) 374 (M+H]+
/4 \ o Polvo incoloro
1B-59 NCQO H | HCl [ Ms APGH(miz) 354 [M+H}+
N A Pol |
( OIVO INCOI0ro
1B-60 F)LQO H | HC | Ms APCI (miz) 397 (MeH)+
15 -
Polvo incoloro
1B-61 Q—o’ H [ HC 1 ysapc (m/z) 354 [M+H]+
/4 N o Polvo incoloro
1B-62 Br-CN\>—0 H [ HC | s APCH (miz) 408 [M+H]+
tHs N Pol rillent
! v 0IvO amafiiienio
1B-63 s~</: Y07 | H | HO | \s'apci(miz) 378 MeH}+
20 —N
AR Poivo incol
v 0IvO INcoloro
18-64 <=N OY | H | HCl | yg'APCI(miz) 330 (M+HJ+
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CUADRO 1B (CONTINUACION

NC
Ejilrgplo RZ.X- R' | sal Propiedades fisicas, etc
NO,

1B-65 . Polvo punficado

/ N—o" |Me | HCl | S ARCI (miz) 388[M+H]+
=N

Nc—<__\>—0‘\\‘. Polvo punficado
1B-66 =N Me | HCl I ms apcI (miz) 3s8m+H]+

N2 Polvo punficado
1B-67 /_: 0% (Me [ HCl | \ys'ARCI (miz) 388[M+H]+

sn.68 | NC _</j\>_0/ Me | Hor |Polvo punficado
— MS APCI (m/z) 368[M+H}+

1869 | OoN 7 \ 0™ |ImMe | Hai Polvo punficado
2 —x MS APCI (m/z) 388[M+H]+

N

_ J C 4 Polvo punficado

1B70 | B _1?—0 Me [ HCl |\is'aPCI (miz) 424[M+H]+
0
v
871 | un JI_Q_O Me | Ho |Poivo punficado

MS APCI (m/z) 386[M+H]+

3

5
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CUADRO 1€

F H
NC
Elempio RAX- R' | sal | Propiedades fisicas, etc
7 N} . Polvo incoloro
1C-1 . \".\ H | 2HCI | MS APCI (m/2)
N 3 356[M+H]+
EI . Polvo incoloro
1C-2 \nu\‘ H HCl | MS APCI (m/z} 361
[M+H]
(0]
H
10 1C3 N—N_ H HCI Polvo purificado
) MS APCI (m/z) 362
0
ﬁ Polvo incoloro
1C4 xn.\\" H HCI | MS APCI (m/2)
0 355{M+H]+
¢t Polvo incoloro
1C-5 \ﬂ.\“' H HCl | MS APCI (m/z) 375
15 0 [M+H]
CH,
[ Polvo incoloro
1C-8 N w | H | HCl |MSAPCI (mizy
| 383[M+H]+
10
CH,
[
AN Polvo punficado
1C7 OJ | H | 2HC | Ms arci (miz) 404
20 C:’
A 2 Polvo incoloro
1C-8 g \lt\“" H | 2HCI | MS APCI (m/z) 398
| 5 [M+H]
o)
CH
1C.8 ( ' N ? i Hcy | Polvo punficado
O \[r“ MS APCI (mvz) 427
0
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CUADR 1€ (CONTINUACION

10

15

20

EJemplo

No R%.X- R' Sal Propledades fisicas, etc
?HJ Cristal Incolora
- H,C—N . Punto de fusién 211°C
1C-10 3 r\\‘ H HCI (descomposicién)
0 MS APCI (m/z) 307 [M+H]
CH,
H.C N n Polvo puriflcado
1C-11 BTN | H | RO | s arc (miz) 340
0O
CHy
HC N Polvo ncoloro
1C-12 LN e T" H HC | Ms APCI (miz) 377 [M+H]+
0
H;C Polvo purificado
1C-13 N | H HC!
HyC 1‘; MS APCI (miz) 349
H,C
1C-14 V\N W H HCI Polvo incoloro
BT\ j{! MS APCI {m/z) 363[M+H]+
H,C
1C-15 HyC _\N o | H | Hor |Polvepunficado
k] \0/\/ ﬁr\‘ MS APCI {m/z) 365
0
H,C\I
’ No Polvo incoloro
1C-16 O’ ‘"“ H | HCl | Mg APCI (mvz) 389 M+H]+
0
HoN W Estado de resina pardusca
1C-17 \" H HCl | péllda purificada
(0] MS APCI (m/z) 279[M+H]+
N
- Sl Polvo punficado
1C-18 HC™ Y H | HC | S APCI (miz) 203[M+H]+
0




1A

CUADRO 1C (C NTINUACI N
F oo
) §f H
R“—X N N 7
NC
Elillgplﬁ R3-X- R Sal Propiedades flsicas, etc
H
1C-18 HiC N H Hey | Polvo punficado
\g MS APCI (m/z) 307[M+H]+
H
HiC N Polvo punficado
1C-20 cl: H | RO | ys APCI (miz) 33sm+H+
1]
HyC N Polvo punficado
10 | 1c21 T W | H | HO | Ms ARG (miz) 321imeH)
CH, O
H
ILC N Polvo purificado
1C-22 H | HG
MS APCI (m/z) 335[M+H]+
HC Ty, o (m/z) 335[M+H]
H
N N.
Z \npr" Polvo incoloro
1C-23 E ]’ I H | HCl | Ms APCI (miz) 357[M+H]+
N H
N N
15 x Polvo Incoloro
1C-24 [ T \(Ir H | HC [ msaPci (miz) ss7im+H)+
H,C
1C.25 1 H H HC Polvo incoloro
"J T‘ MS APCI (m/z) 373[M+H]+
4]
H
N N - Polvo incoloro
1C-26 q \([)I"' H | HCl | Ms aPCI (miz) 362m+H]+
20 ‘a7 Ny H\Ir..- 4 | Her |Polvencoloro
H,C—<\’s ! MS APCI (mvz) 376[M+H]+
H
Na N Polvo pardusco palido
1c-28 N T 0| P | HO | Ms ARG () 3sameH)s
NS
H
N Polvo incoloro purificado
1C-29 @D‘ lr‘“ H | HC | Ms APCI (miz) 385 M+H}+
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CUADRO 1C (CONTINUACION

Ej%rgplo R%.X- R' | Sal | Propledades fisicas, etc
CH;
HiCo N o Polvo punficado
1C-30 TN | H | MO [ s apcl (miz) 321[meHs |
0
N Polvo purficado
1C-31 HCT | H | HO | Ms APCI (miz) 336[M+H]+
0
(\X‘:\ Estado de resina pardusca
1C-32 ’ N H HCl | purificada
the E’r MS APCI (m/z) 365[M+H]+
A Fs Polvo pardusco pélido
1C-33 HC o N\n,r H HCI | punficado
I MS APCI (m/z) 365[M+H]+
H’c\ Estado de resina pardusca
1C-34 "’CVO\/\,N\'F- H | HCI |péalida punficada
1 MS APCI (m/z) 379[M+H]+
~ 0
1C-35 H,C O e | H | Ho [Polvo purificado
A MS APCI (m/z) 351
0
wo Polivo purificad
olvo purificado
1C-36 \/\’"‘n’" H [ HCl | s ARCI (miz) 351
[4]
T
HyCo Polvo Incoloro purificado
17 °Jk’"jr*“ H | HCl I Ms ARPCI (rvz) 365M+H]+
0]
we " f Polvo Incoloro
purificado
1c-38 H J\’"jr"” H | HC | Ms APCI (miz) d07eH]+
[¢]
JOKI?H’ Poivo Incol ficad
N - 0IvD INCOIONo punicaao
1C-39 HO N | H | HO | ms apci(iz) 3stimeHy+
0
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CUADRO 1C (CONTINUACION)

0
2 H H
R*—X N ‘N 7
NC
Ej?“rgplo R%-X- R' | Sal | Propiedades fisicas, etc
o CH, Polvo incoloro purnficado
1C-40 H,C’\oJ‘\,Nj‘w H | Hcl |MS APCI (mvz)
379[M+H]+
EH3 Polvo incoloro punficado
1C41 w H | HClI | MS APCI (m/z)
V/ 7(; 333[M+H]+
H’c\ Polvo punficado
1C42 @NT" H | 2HCI | MS APC! (m/z) 370
N B +) [M+H]+
5 Polvo purtficado
1C-43 Q""T’“ H | 2HCI | MS APCI (miz) 400
He-0  © [M+H]+
s Polvo incoloro purificado
1C44 @3/“\"»« H | HCl |MS APCI (m/z) 409
$ [M+H]}+
HCT\ Polvo incoloro purificado
1C45 H | HCI | MS APCI (m/z) 423

[M+H]+
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UADRO 1C (C NTINUAC!I N

359

c
R
2 F H
R2—X N N: 7
NC
Ej?“rgplo R2-X- R' | Sal | Propiedades fisicas, stc
H,C
3 \N Polvo purificado
1046 - H | HCl |MS APCI (miz)
H,C 0|| 307[M+H]+
10 HiC—\ Polvo incoloro
1C-47 N—f H | HCl | MS APCI (m/z) 335
He~/ o [M+H]J+
H Polvo punficado
1048 "Cn O‘"‘( H | Hol |MS APCI (miz) 479
N7 g¥ 0 [M+H]+
H Polvo punficado
1C49 “"‘0\ U"‘n’ H | Hol |MS APCI (miz) 408
15 o ° [M+H]+
o i Polvo punficado
1C-50 O’ ‘@’ Y | H | HO | MS APCI (miz) 492
ON ° [M+H]+
NC LAY Polvo punficado
1C-51 n O’ T | u | 240 |Ms APCI (miz) 482
' ° [M+H}+
CH, Polvo incoloro
20 | 1Cc82 Q, G Ny | H | 2HCI | MS APCI (miz) 452
0 [M+H]+
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CUADR 1D
R
2 T
R°—X N N
NC
El:‘lgplo REX- R Sal Propiedades fisicas, etc
Neon™ Poivo Incoloro
1D-1 C T | H | HE | msAPCI(miz) 333 [M+H)+
0]
] No Polvo punficado
1D-2 HO Tr‘“ H | HC | MsapPcl(miz) 363
0
Polvo purificado
1D-3 NG | H| Ha
,c"° j(; MS APCI (m/z) 377
Polvo Incoloro
1D-4 ( :N ¥ | H | HC | MsAPCI(miz) 381 [M+H]+
0
DS N rﬂ”' H Hel Polvo Incoloro
70 MS APCI (miz) 347 [M+H]+
H.C NV Polvo incolero
1D-8 3 < : T [ H | HO [ MsApCI(miz) 361 MeH
0)
j CH,
HyC Polvo incoloro
1D-7 Z N | H | HO | g ARG (miz) 376 MeH]+
0
CH,
HJC7L—GN W Polvo purificado
1D-8 HyC \g H 1 HCl | Ms APCI (miz) 403[M+H}+
Q
. Polvo purificado
1D-0 )—CN "l v | Hel y
hyo=G I MS APCI (m/z) 405[M-+H]+
_ N Forma | Polvo purlficado
1D-10 H;N Y| " | we |msapcimz 300
0 0
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CUADR 1D (C NTINUACION
51
§ 0
R“—X N N
NC
El:lrgplo R2-X- R' { Sal Propledades fisicas, etc
0 .
8 Palve Incoloro
1D-11 . y—CN‘if H | HCl | Ms APCI (miz) 390 [M+H]+
aN 0
H »
1012 3C\N N—F | W |21t | Poivo incoloro
j | MS APCI (m/z) 380[M:H]+
H;C 0
10 o
] HyCM\ o Polvo purificado
1D-13 N N | M| HO s apci (miz) 446 et
ch\/ 0
1D-14 HN‘ N‘ '\u' H | 2Ha Polvo incoloro
Al MS APCI (m/z) 348 [M+H]+
H;C /\
1DAE 3 \_N N— H | 21y | Polvo purficado
N\ / MS APCI (m/z) 376
15 °
HCG /™
- Polvo Incoloro
1D-16 i N, ,N_g H | 2HCI| s APCI (m/z) 380[M+H]+
/\/\N‘ ‘N o Polvo incoloro
1D-17 H,C NN | H |2HC | ys'aARCl (miz) 404iM+H]+
1D-18 \FN‘ \N o H | 2He Polvo incoloro
20 HO \ / —g. MS APC! (m/z) 382[M+H]+
0. /\ .
! N N 2l Polvo Incoloro
1D-19 > AT | M [ MY [ ms apcl (miz) 390 (e
H,C 0
0
/\ .
W Polvo purificado
1D-20 HsC\)L NN H | HC | s APCI (miz) 404
0
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CUADRO 1D (CONTINUACI N

10

16

20

0
2 F H
R*—X N N
NC
E]:‘r:plo R™-X- R’ Sal | Propledades fisicas, etc
H,C /N W Polvo purificado
1D-21 HC NN (E H | HC | s APCI (miz) 418
3
H,q'
4] "
1D-22 N N H HCl | Polvo incoloro
H,C )_’ o]
HyC
(0] —\
1D-23 HyC N N—[“ H Hey | Polvo punficado
_/ MS APCI (m/z) 432
HC “cx 0
1
BGC Q@ /\ ¢
3 Palvo purificado
10-24 H,C N\_/N_Lf H | HCO 1 MsapCl(miz) 432
Cnstal incoloro
0 . Descomposicién gradual
1D-25 AN SN N F [y Hcl | alrededor del punio de
HC O / fusidon 198°C
o MS APCI (m/z) 420
_ [M+H]+
(l)l 7\ o Polvo purificado
1D-28 HyC-§—N N “‘ H HCI MS APCI (m/z)
O “ o A2B[M+H]+
H,Cy, Cnstal incoloro
e N Punto de fusion 207-
1D-27 Q N—"“ H HCl | 211°C
c\“Lj o MS APCI (miz) 377
Hy [M+H]
Cristal Incoloro
Punto de fusion 219°C
/ \ & HCl | (descomposicién)
\) MS APCI (m/z) 349
1D-28 o) N | 4
/0 Ml
stal ncoloro
(9] Ido Cristal A
etansul- | Punto de fusién 217-
ico 218°C {descomposicién)
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UADR 1D {(C NTINUACION

ll"”lw

O
NC

-Ej?qrgplo R2-X- R' | Sal Propiedades flsicas, etc
1D-29 S N—ni““' H | Hey | Pelvo incoloro
| MS APCI (m/z) 365 [M+H]+
1D-30 0\\8‘ v r\\“ H | Ho |Polvo incoloro
N/ _(T) MS APCI (m/z) 397 [M+H]+
1D-34 @:\,N f\\“ H | Ho | Peivo pardusco paiido
O,N e MS APCI (m/z) 426 [M+Hj+
Cnstal incoloro
o Punto de fusibn 198-200°C
10-32 @CN ) H | HC (descomposicion)
o MS APCI (m/z) 381 [M+H]
- Polvo amanllento pahdo
- N
1D-33 i H | HC | Ms APCI (mvz) 381M+H]+
0
= & Cnstal incoloro
D34 | | |l NV | H |2HC! | Puntodefusitn >300°C
N 0 MS APCI (m/z) 382[M+H]+
C)O Polvo punficado
1D-35 " [ P | PO | Ms apci (miz) 3e5
0
1D-36 ‘55:;!4—"“" H | Hoy | Polvo purficado
S 0

MS APCI (m/z) 401




10

15

20

139

Cie

CUADRO 1D {CONTINUACI N

1
R’—X—Dﬁ N\)I—N: 7
NC
Ej?“rgplo RZ-X- R' | sal Propledaec::s flsicas,
! N~ Polvo punficado
1D-37 QC —g H | HCl 1 s APCI (miz) 423
A o« Polvo Incoloro
1D-38 l N—" | H | HCI | MS APCI (m/z) 428
S 0 M+H]+
7 " Polvo incoloro
1D-39 CH:OO-CN*H H | Hol | ms APCI (miz) 451
o [M+H]+
L]
N N= Polvo punficado
1D-40 Q— s -IOT H | HCl | s APCI (miz) 424
N N Polvo incoloro
1D-41 \—/ o H | 2HCI | MS APCI (m/z) 438
CH, [M+H]
- _O_N/—\N r\.. Polvo incoloro
1D-42 H | 2HCI | MS APCI (m/z) 458
— —c[: [M+H]
/TN & Polvo punficado
1D-43 C"’°G"\_J"_!I H | 2HCl | \is APCI (miz) 454
7\ Nl Polvo purfficad
N N purficado
1D-44 Q \_/ _lcl; H | 2HCL | o APCI (miz) 425
N /A ¢ Polvo incoloro
1D-45 { Y N—F | H | 2HC! | MS APCI (mv2)
0 426[M+H]+
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CUADRO 1D (CONTINUACION
Rl
g 0
5 f H :
R*—X N N
NC
Ej?qrgplo R2%-X- R Sal Propiedades fisicas, etc
0
& Polvo incoloro
1D-46 \ N-< :N—“‘ H HCI | MS APCI (m/2)
o o 492[M+H]+
N Polvo purificado
1D47 U Oﬂ ™ 1 H 2HClI | MS APCI (m/z)
0 444[M+H]+
10
N’\
. Polvo purificado
10-48 Q/\ N | H | 2HC | ys'APCI (miz) 438
8]
CH;
N : Polvo incolpro
. 1D-49 ©/\ (} o | H | 2HC Mg APCI (miz) 466 M+H]
B > 0
Polvo punficado

H,C, CH,
D | H | 2HC | ysAPC (miz) 484

15
1D-50
N
T
) . Polvo punficado
1D-51 : C“‘ll“ H | HCl | MsAPCI(miz) 437
0_
N. O
(I\lr H Adbl : Eowt:%urli!:g Y 180
1D-52 W unto de fuslon -
N N—Tr 183°C
20 ) 0
Q0
" N N Polvo purificado
1D-83 | ne” T | H | HO | mMsapci(mz) 465
Polvo purificado

N. -0
Oy
1D-54 Br’t\/N ) H | HCl I ms apc (miz) 521,518
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UADRO 1D (C NTINUACION
R!
g 0
§ H
e ORI
NC
Ejemplo 5 Propiedades flsicas,
No R%-X- R' | Sal pros
o
o Polvo punficado
1D-55 o,n‘@l O-g‘ H | HCl Y Ms APCI (miz) 484
0
Polvo punficado
1D-56 O)n—w“" H | HC! { Mg APC (miz) 451
10 0
0
Polvo punficado
1D-57 (\N « | H | HCl [MS APCI(m/z) 460
o/ N T M+H]+
0
1. Pol ficad
] - olvo punficado
1D-58 D’LN\ ,N"([!‘. H | HCl | s aPCI (mvz) 416
19 X Pol ficad
i N olvo punficado
1D-59 dL I:DN_"\-' H I HCl | ms Apci (miz) 458
0
0
N Polve incoloro
1D-60 O « | H | HCl | MS APCI (m/z) 452
"1 [M+H]
0
~ 0
20 Polvo incoloro
1D-61 ~ N’\ « | H | 2HCI | MS APCI (m/z) 453
N l\/N"(II [M+H]
5 0
Poivo incoloro
1D-62 4 | Nﬁr « | H | HCl [MS APCI (m/z) 458
S K/h—[ [M+H]
0




s

CUADRO 4D {CONTINUACION

10

15

20

Ejemplo
No

Propiedades fisicas,
elc

1D-83

HCI

Polvo incoloro
MS APCI (m/z) 455

[M+H]

1D-64

HCI

Polvo incoloro
MS APCI (m/z) 461
[M+H]+

1D-65

HCI

Polvo punficado
MS APCI (m/z)
488[M+H]+

1D-66

HCI

Polvo Incoloro
MS APCI (m/z) 467
[M+H]+

1D-87

HCI

Polvo punficado
MS APCI (m/z) 500
[M+H]+

1D-68

HCI

Polvo incoloro
MS APCI (m/z) 481
[M+H]+

1D-69

HCI

Polvo punficado
MS APCI (m/z) 494
[M+H]+

1D-70

HCI

Polvo incoloro
MS APCI (m/z) 482
[M+H]+

1D-11

HCI

Polvo punficado
MS APCI (m/z) 466
[M+H]+
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CUADRO 1D (CONTINUACI N

Ejemplo 2 1 Propiedades fisicas,
No R*-X- R Sal olc
=Y N W Polvo punficado
1072 | 4 CN‘[I H | 2HCI | MS-APCI (m/z) 467
0 0 [M+H]+
N - Polvo punficado
1D-73 < :"-[t H | HCI |MS APCI (m/z) 472
o MeH]+
[ #]
O Polvo punficado
1D-74 N Y= | H | 2HCI | MS APCI (m/2)
@ \/ J 514[M+H]+
HO
N Polvo purificado
1D-75 LC W H | HO ms arci(miz) 377
0
o N Polvo punficado
1D-76 O hid H | HCl [ Ms APCI (miz) 377
N o\ Polvo Incoloro
1D-77 d N H | 2HCI | MS APCI (m/z)
a4 4B4[M+H]
HC-N N Polvo punficado
1D-78 ; jf H | HCl [ Ms APCI (mvz) 376
OJ)L Polvo amarillento
7\ pahdo
1D-79 we” N _ M| B | HO [ Ms apct (miz)
0 420[M+H]+
AV N\ Polvo incoloro
1D-80 me-N Yy | H | HCl |MSAPCI(mz) 419
§ Y
s ) [M+H]
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CUADRO 1D (CONTINUACGI N

10

15

20

Bl
g @)
2 F H
R*—X N N
NC
E’:":""’ R:X- R' | sal | Propledades fisicas, etc.
H;R,(}_O_
Polvo Incoloro purificado
N
1D-81 ‘/\(:,\ T H | HO | s APCHmizy 524[M+H]+
H,C™ Polvo incoloro purfficado
1D-82 N H HCl | MS APCI (m/z)
\(Ir 453[M+H]+
HC-0 o
Polvo incoloro
1D-83 N H HCl | MS APCI (m/z)
N A11[MH]+
— Q
HC, R Polvo incoloro purificado
1D-84 ) C,N/\,l)l' mn\r H | 2HCI | MS APCI (miz) 481
L)
o M+H]+
c}‘saN Polvo Incoloro purificado
1D-85 HC™ % NY H HCl | MS APCI (m/z) 474
o [M+H]+
HO' | Polvo purificado
1D-88 “\ﬂv*‘ H HCl | MS APCI (m/2)
o 411[M+H}+
H,C” . Polvo incoloro purificado
1D-87 N\"ﬁ’ H HCI | MS APCI (m/z)
o 411[M+H]+
JO . Polvo incoloro punficado
1D-88 H,C N~"\“ H HCI - | MS APCI (m/z)
0 425[M+H]+
HO Palvo incoloro
1D-89 N\",r-* H HCl | MS APCI (m/z)
S 307[M+H}+
Sélido Incoloro
1D-90 2 S| v | e lus apci miz)
HyN " o 480[M+H]+
Polvo incoloro
1D-81 N H HCI | MS APCI {m/z) 425
HyC~g

[M+H]+
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CUADRO 1D (CONTINUACION
R!
5 0
F H
NC
chla“rgplo R3-X- R! Sal | Propiedades fisicas, etc
Polvo incoloro
1D-92 |- "f H HCI | MS APCI (m/z) 397
HO ) [M+H]
Polvo punficado
1D-83 AN | 7| |msapci(miz) 410
0
10 0
Polvo punficado
1D-94 « | H | HCl | MS APCI (miz) 340
| M+H]
NC. 9
N Polvo punficado
1D-95 « | H | HCl |MS APC! (m/z) 365
! [M+H]
0
15 cl
Polvo incoloro
1D-86 \O\"\“" H | HCl | Mg APCI (miz) a74[M+H]
0
, Polvo amanllento
1D-67 | H [ HCl [ s APCI (miz) 385[M+H]
NOo, O
CH,
20 H,C Polvo incoloro
1D-98 H | HCl | s APCI (miz) 382[M+H]
0
o = Polvo punficado
1D-99 Z r\\“ H HCI | MS APCI (m/z) 330
o [M+H]




10

15

20

146

CUADRO 1D {CONTINUACION

MS APCI (miz) 471 [M+H]

R'
3 0
. T H
R?*—X N N
NC
E]:lr:plo R-X- R! Sal Propiedades flsicas, etc
.
S
! P . Polvo purificado
1D-100 O\ﬂ.\“ H | HCl | Mg APCI (m/z) 346 [M+H]
Q
N - Polvo Incolora
1D-101 l g J H 1 HC | Ms APCI (miz) 306(M+H]
N
~
Polvo incoloro
1D-102 XN W | H | 2HC | Mg ARG (miz) 341pMeH]
0
S\
o Polvo purificado
1D-103 A g Mo | HCl | Mg APCH(miz) 363 M+H]
q
N N Polvo Incoloro
1D-104 me-¢ =/ 7| H | HO |msarci(mi) soemen
O
N\
] PP oi Polvo incoloro
D105 | nc "l M| MO | Ms apcimiz) sdemen)
0
1D-108 e~ j‘N/_\N H HCI Polvo Incoloro
i 0" N_/ MS APCI (m/z) 434[M+H]
0
} 7\ Polvo Incoloro
10107 Q' NN | O | Msapc miz) ssmen)
O
\
N Polvo amanllento palido
1D-108 °‘& \/ H | HC Mg aPCI(miz) 472 [M+H]
/™0
HC _
0 -
7\ '
1D-108 O¢NMJN T H HCI Polvo amarlllento pélido
4]
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CUADRO 1D (CONTINUACION

R
5 §f H
R*—X N N
NC
Ej::plo RE-X- R’ Sal Propledades flaicas, atc
Hsc’\o’\m
! N Polvo purificado
1D-110 \I‘r H HCL | Mg APCI (miz) 430 sHp
oty HyC (\@ » ’ Hey | Polvo incoloro purificado
hd MS APCI (m/z) 425 [M+H]+
L 0
o,
HeC Polvo purificado
10 10-112 NI H | HC | MsAPCI (mfz) 453 MeH]+
H
D113 e 'O\IerN H Hey | Polvo incoloro purificado
eI T MS APCI (m/z) 454 [M+H]+
H,CTﬂ Polvo Incoloro purificado
1D-114 5 m" H | HCl | s ARCI (miz) 438 [M+H}+
Os
N »" Polvo purificado
15 1D-115 o\)’m ‘! H | 2HC s APCI (miz) 480 MeH)+
W s
Polvo incoloro purificado
1D-118 G‘J\(I),T H | HO | Ms apPcl (miz) 452 (MsH]+
NH;
Poivo incoloro purificado
10-117 #mNY Ho[ HO | ms ApCI (miz) 424 tvstr+
Q
o
Polvo Incoloro purificado
20 1D-118 Y H | HO | Mg aPC) (miz) 488 MeHp
D416 C"im , H Hel Polvo Incoloro punficado
Y MS APCI (miz) 478 [M+H}
0
N Polvo Incoloro purificado
10-120 C/\ ] P MY | msarciimiz) ass et
0
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CUADR__ 1D (CONTINUACION

Ejemplo
No

Propiadadas fisicas, etc

1D-121

2HCI

Polva Incoloro punficado
MS APCI (m/z) 410

1D-122

HCI

Polvo incoloro purlficado
MS APCI (m/z)
478[M+H]+

1D-123

HCI

Polvo incoloro punficado
MS APCI (m/z)
452[M+H]+

1D-124

HCI

Polvo incoloro punficado
MS APCI (m/z)
488[M+H]+

1D-125

HCI

Polvo Incoloro punficado
MS APCI (m/z) 406
[M+H]+

1D-126

HCI

Polvo incoloro
MS APCI (m/z) 438
[M+H]

1D-127

HCI

Polvo Incoloro
MS APCI (m/z) 467
[M+H]

1D-128

HCI

Polvo incoloro
MS APCI (m/z) 454

[(M+H]

1D-129

HCI

Polvo incoloro
MS APCI (m/z) 474
[M+H]

1D-130

2HCl

Polvo incoloro
MS APCI (m/z) 481
[M+H]
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31
§ o
2 F H
R*—X: N N
NC
El:lr:plo R-X- R' | sal Propledades fisicas, etc
N
Polvo ncoloro
1D-131 B \f H | 2HC | Ms APCI (miz) 424 [M+H]
HeC”
- N Polvo incoloro
1D-132 H,Cj Y7 H | O | Ms aPCI (miz) 438 MeH]
| 0
10
i H,C, N Polvo amanlioc pardusco
1D-133 'Nj W Y| HC | MsArCI(miz) 467 pavH)
e N 0
0
HyC, N Polvo incoloro
1D-134 o—(ﬂ jf’ H | HCl | M ARCI (miz) 454 (M+H]
H,C, ,° N Polvo incoloro
1D-135 6’5‘5 ‘[g” H | HCl | Ms APCI (miz) 474 MeH]
o
15 N Polvo pardusco palido
1D-136 HC \—fﬂ Ny H 20O s aPcl (miz) 481 M+H]
[+]
I N Polvo Incoloro
1D-137 "’-F ‘LI"'" H | 2HC | \s APCI (miz) 424 M+H]
HyC
G N Polvo amarillento péiido
10138 | N Y| H | 2HC | ms Arc (miz) 468[M+H]+
_ [¢]
N Polvo incoloro
20 1D-139 ta Y| P | HO [msarPcI (miz) 411Met)+
o]
1D-140 0 N\ N\Ir,- H HCI Polvo megloro
H,C\N MS APCI {(m/z) 468[M+H]+
HC” °
- H.C- NN Polvo incoloro
1D-141 | M c}f\o,dj Y| H | MO [ msapci(miz) 488 M+
O
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CUADR 1D (C NTINUAC! N

Ejemplo
No

Sal

Propiedades fisicas, etc

1D-142

HCI

Polvo incoloro
MS APCI (m/z)
468[M+H]+

1D-143

HCl

Polvo incoloro
MS APCI (m/z)
469[M+H]+

1D-144

HCI

Polvo punficado
MS APCI (m/z) 363
[M+H]+

1D-145

HCI

Polvo incoloro
MS APCI (m/z) 349

(M+H]+

1D-148

HCI

Polvo punficado
MS APCI (m/z) 381

[M+H]+

10-147

HCI

Polvo Incoloro
MS APCI (m/z) 425
[M+H]+

1D-148

7 \_../ \
. Nun—](r

2HCI

Polvo ncoloro
MS APCI (m/z) 425
[M+H]+

1D-149

2HCI

Estado de resina incolora
MS APCI (m/z) 430
[M+H]+

1D-150

HCI

Polvo incoloro
MS APCI (m/z} 439
[M+H]+
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CUADRO 1D (CONTINUACI N
R!
) Fup Q
R*—X N N 7
NC
Ej?qrgplo RZ-X- R! Sal Propladalec:gs flsicas,
N/ \ Polvo punficado
1D-151 \__/ 2HCI | MS APCI {m/z) 438
CH, [M+H]+
Polvo incoloro
1D-152 2HCI | MS APCI (m/z) 438
10 [M+H]+




Y

Propiedades fisicas, etc

Ejemplo RZX-

No
Polvo purificado

Me | 2HCI | s APCI (miz) 366

o
Z
43
IZ,
|

Poivo purficado
Me | 2HCl | ys APCI (m/z) 366

Z,
@]

R

2-2
N"III
H
Polvo purficado

Me | 2HCI | Ms APCI (m/z) 366

2-3
Polvo purificado

Me | 2HCI | \1s APCI (mV2) 366

2-4 N

2
O
s

Polvo punficado
Me | 2HCI | ys APCI (m/z) 366

]
4

%

15 2.5

.:!:Z,’

Polvo punficado
2HCI | s ARCI (miz) 371

\

O 210

&
Q)
%

=Z

2-6
Polvo purfficado

2HCl | Ms APCI (m/z) 359

H
Polvo punficado

20
Me [ 2HCI | o ARG (miz) 347

%

Tz

2-8
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CUADR 3
¥
2 FH :
R —X N N
NC
EJ%'"SPIO R2-X- R Sal | Propiedades fisicas, etc
“ | H Polvo incoloro
3-1 N New | H | 2HC |Ms APCI (miz) 370
N \ll; (M+H]+
H
10 N Polvo incoloro
3-2 | H 2HC| | MS-APCI (m/z) 370
N “cn, © (MH]+
E Pol I
e olvo incoloro
33 11 SONW | v | 2He |msapci(miz) 357
L7 o M+H}
(N H Estado de resina
15 34 \N N H 2HCI | MS APCI (m/z) 371
i [M+H]+
N
ﬁ ] Estado de resina
35 Sy~ N | B | 2HC1 | Ms APC (mvz) 371
1 M+H}+
/ L
HJC\ \ | ﬁ ; Estado de resina
3-6 0” N jr“‘ H 2HCI | MS APCI (m/z) 400
20 0 [M+H]+
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CUADRO 3 {(CONTINUACI_N)

10

Ej?qmoplo RZX- R! Sal Propledae(:gs flsicas,

N H - Estado de resina

37 | \ﬂ‘ H | 2HCI | MS APCI (m/z) 384
N 0 [M+H]+
H Polvo incoloro
38 oo ™M | H | HO [MS APCI (miz) 337
(o} [M+H]+
H-‘C—\N Polvo incoloro
3-9 W H HCI | MS APCI (m/z) 335
H,c~/ 0 [M+H]+
HO . Polvo amanillento palido
3-10 \"b“ H HCI | MS APCI (m/z) 363
15 0 (M+H]+
Ne Polvo incoloro
3-11 H;C—N \".\“ H | 2HCI | MS APCI (m/z) 362
[M+H]+
/CHs
0 Polvo incoloro

3-12 N H HCI | MS APCI {m/z) 455

o b M+H]+

20 CHy 0
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CUADR_ 4

NC
Ejel:‘r:rlo R%-X- R' Sal Propiadades flsicas, elc
4-1 OzN@—N\‘" H gngy | POIve amenfiento pélido
=N H MS APCI (m/z) 391 [M+H]+
7 N\ Polvo incoloro
42 N N H 2HCl | s APCI (miz) 346M+H]+
4-3 NC / A\ N\‘“ H 2HCI Polvo amarillento palido
=y H MS APCI (miz) 371 [M+H]+
L/
. ™ Polvo Incoloro
44 F 'LQ—E‘ H [ 2HCl | g APCI(miz) 414[M+H]+
=N o Poivo incoloro
45 <\: N | H HCl | Puntodefusién >300°C
N H MS APCI (m/z) 347 [M+H]+
Y N o Polvo incoforo
48 Br N H 2HCI | MS APCI (m/z) 425 427
N H . [M+Hj+
H,C N
R & Polvo incoloro
47 5'< y—ﬂ‘ H 2HCI | MS APCI (miz) 393 [M+H]+
=N
C _/ H H 1 2 MS APCI (m/z) 381
S .
y A\ Polvo Incoloro
9 E Nb N H 2HCl | Ms APCI (miz) 352 M+H}+
7 N\ 4 Poivo amarilento péfido
410 O.N = N | " | 2HG [mMsaPCI(msz) 391 M+H}+
411 Polvo incoloro

O,N@_()\“ i H Hel
=N

MS APCI (m/z) 382[M+H]+
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CUADRO 4 (C_NTINUACION

Ni
EI:II':NO R%X- R Sal Propiedades fisicas, eic
J \ N Poivo Incoloro
4-12 NCQ_O H | HC I MsapcI(miz) a7zmeH)+
413 Br / N»__ d}“ H He | Polvo meoloro
N MS APCI (m/z) 426[M+H}+
a4 cr— N»_o\\‘ i | ne | Pdivaincotoro
= MS APCI (m/z) 382[M+H]+
H,G </ NS Polvo Incol
2 olvo Incoloro
415 S _N»—O H | HEl | msapct(miz) 3sam+H}+
—N . Polvo Incoioro
] & Punto de fusidn 80°C-
4-16 <\ />_ G| H HCl | (descomposicion)
N MS APCI (m/z) 348 [M+H]}+
N s
N x|, Polvo incoloro
417 QCN Y0 ["H | Ho | e (miz) 414 [M+H]+
N Polvo amariliento palido
4-18 0:“'@'0 H 1 HCl | s aPcI (miz) 381M+H]+
/ \ H
N . Polvo incoloro
4-19 =" X | B | 2 |msarci(mz) 374 M)
0
HZN \\\‘
K Polvo Incoloro punficado
4-20 \Ig H HCl | Ms APCI (miz) 297M+H}+
,
} No Polvo punficado
4-21 HC YW [ | MO | msapcimiz) sosmers
)
H,C
422 Poivo incolora purificado

H,C ,\O)ok/l‘d\gf H HCI

MS APCI (m/z) 397[M+H]+
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CUADRO 4 (CONTINUACION)

Ejemplo
No

Propiedades fisicas,
efc

4-23

Polvo incoloro
MS APCI (m/z)
438[M+H]+

4-24

(0]
O
H_‘C-O

|©

HCI

Polvo incoloro
MS APCI (m/z)
423[M+H]+

4-25

f

)

E§°
x

~

HCI

Polvo incoloro
punficado

MS APCI (m/z)
471[M+H}+

4-26

)

HCI

Polvo incoloro
MS APCI (m/z)
367[M+H]+

4-27

,
% %

HCI

Polvo incoloro
MS APCI (m/z)
351 [M+H]+

4-28

(kS
< F

HCI

Polvo incoloro
MS APCI (m/z)
399[M+H]+

4-29

s
°=€z

2HCI

Polvo incoloro
MS APCI (m/z)
414[M+H]+

4-30

€I
C
Z

|

HCI

Polvo incoloro
MS APCI (m/z)
429[M+H]+

4-31

2
5
oi o=

HCI

Polvo incoloro
MS APCI (m/z)

444[M+H]+

4-32

u,c-—,N
e

o

=

HCI

Polvo incoloro
MS APCI (m/z)
486[M+H]+
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CUADR 5
1
&
R’—x—O—NH,
Ejamplio de
referencla R%-X- R! Sal Propledades fisicas elc
No
] - Cristal amarlllento
3 s CN! N H  [Formatbr | o to de fusien 16-158°C
32 Nw*" H  |Forma ibre | Cristal pariusco péiido
N H Punto de fusion 110-122°C
ned N\ & Cristal Incoloro
3 ‘CN}‘E H  |Formalbre Punto de fuslon 152-154*C
F
Cristal pardusco palido
4 F ,,) CNB ( H  |Formallbre | oo de fusién 77-80°C
N Cristal ameriilento pélido tipo
35 / N\_\*| H |Formalbre | aguja
H Punto de fusidn 107-108°C
NO,
Cristal amarillento ipo aguja
U
36 @_H‘ H  [Formatibre | e Basc.
N
3.7 CN\>_N\\“' H  |Forma ibre | C1ietal incoloro
N H Punto de fusién 126-126°C
N Cristal Incoloro
+8 "'—CQ‘ H  |Formelibre | binto de fuskn 140-141C
20 G N‘)—N( i |Forma libre | Critte! amariilento palido
S N H Punto de fusidn 116-118°C
N - Cristal Incoloro
310 } CI—C N1 H 2HC! | Punto de fusién
N H >300°C
N Cristal amarillento pélido tipo
3-11 \ E"" H ﬁ?;:a apula
=N Punto de fuslén 92-84°C
N &
N Forma Cristal pardusco
2 [?—H H llbre Punto de fusién 120-123°C
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CUADRO 5 (CONTINUACION

E’.ﬁ?':rg'.‘,’c.‘? R2-X- R Sal Propledaec:gs fisicas,
0
Polvo
3-13 ﬂ «| H | Fo™ma |msAPCI(miz)
a” NN libre 228,226
Cl
= Aceite
3-14 M | H | Foma [MsAPC(miz)
NTN hbre | 528,226
a Acelte
315 m w| H | T Ms APCI (mrz)
NN 228,226
N, _.C!
N Forma |Aceite
3-16 Q:N’IH"" H hibre
—
317 Fo) ﬁ'\ H Forma | Polvo
PP W N fibre | MS APCI (m/z) 261
e i Forma |Aceite
18 oy | | e | Ms APCImiz) 221
06 F Pol
orma OIvO
18 e N H lbre | MS APCI (m/z) 218
N_CN
_ | Forma |{Polvo
20 ENIHV" H 1 “ibre |MsAPCI(miz) 218
MCeg
Aceite amanllento
3-21 NSy H | Foma | Ms APCI (miz)
g 239[M+H]+
| [ —
"'in Forma | E8Puma amanlienta
3-22 H ibre. | MS APCI (miz)
o N 311[M+H]+
Y Aceite amanllento
323 A | H FI‘I’I;’r": MS APCI (m/z)
e : 312[M+H}+
3.24 ? H Forma | Aceite incoloro
hbre
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CUADRO 5 (CONTINUACION

[~ Ejemplo de ) )
refeNrencIa R*-X- R Sal Propiedades fisicas, etc
o
9 Forma | Acelle incoloro
326 Mpr H fibre
Forma | Polvo
3-26 L H lbre | MS APCI (m/z) 260
H
3-27 p H Forma | Acelte amanllento
e - flore | MS APCI (miz) 259[M+H]+
N\N
HyC
Forma { Acelte
3-28 ? ol llbre | MS APCI (m/z) 250
NO,
NG,
Forma | Polvo
328 @H‘F H lbre | MS APCI (m/z) 236
Forma | Polvo
3-30 r’@*n"“ H lbre | MS APCI (m/z) 234
CN
Forma | Acelte
3-31 N H bre | MS APCI (m/z) 234
o []
F Forma | Polvo
3-32 X ; Nl B lbre | MS APCI (m/z) 284
P_CN
Forma | Polvo
3-33 N E Tl lbre | MS APCI {m/z) 231
"
Forma | Polvo
3-34 ; | P lbre | MS APCI (miz) 234
H
Forma Cnistal pardusco pélldo
3-35 w H lbre Punto de fuslén 89-102°C
eN H MS APCI {m/z) 216[M+H]
3.36 F\dm H Forma | Resina amarlllenta
N lbre | MS APCI (m/iz) 234{M+H]
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CUADR _S5(C NTINUACI N

161

m
rbfgrancia RIX-Y- R: | sai | Propiedades fisias,
No _ etc
B N Polvo pardusco rojizo
3.37 '\d y | Forma |palido
- ¥ hbre |MS APCI (m/z) 296,
294[M+H]
= P;:ll\éo pardusco rojizo
orma | palido
3-38 "lch’?‘“' H hbre |MS APCI (m/z)
246[M+H]
S Forma | Aceite
3-39 QNJ\N\« H | iibre
H
< 2‘0 Forma | Aceite
340 NP H | hibre
H
o Cristal amanllento
341 qN—O-N“ H Fl‘l’gga Punto de fusion 135-
H 136 5°C
NIl
Polvo amarillento
342 ""'Lﬂl H | Forma | Ms APCI (miz)
cl ﬁ“" 242[M+H}+
EF -« Cnstal amanilento
343 ) i | H | ™A | Punto de fusion 818-
_ NO, 83 5°C
HE o Liqudo rojizo
344 0 T FI?I::“ MS APCI (m/z) 266
NG, M+H]
NO;
4 | Forma Polvo rojizo oscuro
3-45 Sol | H | e | MS APCI (miz)
':.r N 253[M+H]
a Polvo
346 L | H | Toma | Ms ApCl (miz)
N B 229,227
i
N
347 | H Fl'fgza Aceits
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CUADR 5(C NTINUACI N

s 228

EJemplo de
refeNrencla R'-X-Y- R? Sal Propiedades fisicas, eic
]
—d
348 | H Forma | Polvo
Ney S w libre | MS APCI (m/z) 103
H
N
Forma | Acelte
X Forma | Acsite incoloro
3-50 '&r H Ibre
HyC
L™y i—‘:ﬁ:
3.54 H Forma | Aceite incoloro
H" libre
HC
LP F Aceite Incol
orma ite Incoloro
N,
353 Ni H ﬁf;rrnaa Acsite amariliento
we, 1 y"
||,t:"N 0
¥
N Forma | Aceite incoloro
354 H llore
N\ 1
S
“HC._.CH;
~
3.55 H Forma | Aceite incoloro
H“' llbre
4
ﬁ‘
358 Nl H Forma | Aceite amarlllento
ﬂv‘ libre,
I\
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CUADRO 5 (CONTINUACION

Eﬁrenrgﬁc?ae REX- R Sal Propiedades fisicas,
No : etc
3-57 *’r’c‘l H Forma | Espuma incolora
NTN hbre
QX‘H‘"
3-58 S H | Forma [Aceie incoloro
libre
weo N
B~ o
3-59 H Forma | Aceite incoloro
libre
N N
XY
4 7 \ 7 H Forma Js;c':'ll'ugo amarillento
pélido
O‘N_C!}-H Ibre | Bunto de fusion 153-
155°C
5-1 NO, H 2HCI | Cristal amaniiento
7\ _\" Punto de fusion 219-
N 222°C
=N
5-2 7/ H 2HC| ( Polvo incoloro
ne—l S-n MS APCI (m/z) 217
N H [M+H]+
5-3 CN H 2HCI | Cnistal incoloro
/ \ v Punto de fusion 215-
N 218°C
N H
5-4 N H 2HCI | Cnstal incoloro
C " Punto de fusibn 245-
\_7 & 250°C
5-5 =N ¢ | H 2HCI | Cnstal incoloro
Br—Q\ N Punto de fusién 303°C
N
5-6 HiQ N H 2HCl | Cnstal amanllento
S )y Punto de fusion 234-
N H 237°C
7-1 / N . | Me Forma | Cnstal incoloro
C»—ﬁ“ libre | Punto de fusion 121-
=N 123°C

202
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CUADRO 5 (CONTINUACI N}

289

Er'leefgnrglr?c?: RZ.X. R’ gg | Propiedades fisicas,
No etc
Cristal amanliento
7-2 o.u@u““ Me | "M@ | Punto de fusion
N ® | 164-166°C
NO, Cnstal amarnilento
7-3 7 N¥ | Me FI‘I’;": Punto de fusidn 40-
=N * 43°C
Cnstal amariliento
/N Forma | pahdo
4 NC_Q_H Me hbre | Punto de fusion
147-148°C
Cnstal incoloro
7-5 Cﬁ"‘“ Me | o™ | Punto de fusin
N N 111-112°C
Cnstal pardusco
; /7 N\_ Forma | paihdo
76 o N i Me ibre | Punto de fusidn
121-124°C
NG, Cnstal amanllento
7-7 @_Nr Me FI?;nea Punto de fusién 58-
N H 59°C
Cnstal incoloro
7-8 e Yy | me |FO™@ | Bunto de fusion
N 182-184°C
N Cnistal pardusco
] 7\ .o Forma | palido
78 2N Mo | ibre | Punto de fusisn 76-
79°C
NO, Soélido amanllento
3 o palido
7-10 C\S_Exx CHZOH | 2HCI | Ba"abcl (miz)
=N 267[M+H]+
N Sdélido incoloro
7-11 7 N\ Nw“ CH;OH | 2HCI | MS APCI (m/z)
=N H 247[M+H]+
I\ o Polvo amanliento
7-12 O:N—Q-ﬁ CH,OH | 2HCI |MS APCI (m/z)

267[M-+H]+
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165

390

Ejemrglr?c%e REX. R’ g | Propiedades fisicas,
No etc
o F Aceite incoloro
7-13 NC—C\>—§“ CH.0H Fl‘l’gr";a MS APCI (m/z)
=N 247[M+H]+
H,C N S;:Ihgo amarilento
: Y & palido
7-14 S—CB?—H‘ CH2OH | 2HCI MS APCI (m/z)
269[M+H]+
/ \ ¢ Polvo incolero
7-15 NC‘OE CH,OH | 2HCI | MS APCI (m/z)
=N 247[M+H]+
CN Sélido incoloro
7-16 C\S_Nf CH,0H | 2HCI | MS APCI (m/z)
N H 247[M+H]+
I\ v Poivo amariliento
7-17 ON E CHxOH | 2HClI | MS APCI (m/z)
=N 267[M+H]+
NO, S6lido amanllento
_ palido
7-18 /_\ E/ CHZOH | 2HCI | Bt (miz)
N 267[M+H]+
N N o Estado de resina
incolora
7-19 QN_ N Me | 2HCI | Mg APCI (mvz) 207
[M+H]+
Forma | Polvo
7-20 O\‘i‘f Me | ubre |MS APCI(miz) 311
721 | e
i
e
7-22 Me
c\@“,‘f
7-23 F\@h | Me
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CUADRO 5 (CONTINUACION)

Ejemplo do R2-X- R gg | Propiedades fisicas,
No . efc
N
W Resina incolora
B-1 </:\>—Tf‘ H | FOma | Ms APCI (miz) 207
N CHy [M+H]+
] N Forma | CTstal incoloro
8-2 B—_ Y1 W | PS8 | punto de fusien
=N CH, 109-112°C
N - Resma pardusca
83 ¢ Y| |, |Foma paida
=N | ibre | MS APCI (m/z) 207
CH,3 [M+H]+
7 N\_ . Cnstal incoloro
84 NC_Q’;‘\ H FI‘I’I;“: Punto de fusién 85-
CH, 87°C
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EJemplo de
refaNrancla R%-X- R Sal Propiedades flsicas, etc.
0
< - ) ol Cnstal incoloro
8-1 0N \ N o H HCI Punto de fusibn 271°C
N\ & Cristal Incoloro
82 NN | B HY | Bunto defusin 289°C
FE /~— df Cnstal incoloro
9-3 r-){)— H HCl | Punto de fusi6n 253-
F N 254°C
Ot Cristal amarfilento péiid
— g ristal amarillento pahdo
84 C}-—d‘" H | HC 1 pinto de fusibn 230°C
N
N
y W Cristal Incoloro
9-5 Q—o\ H Flfbr:": Punto de fusién 70-
CN 72°C
N o Cnstal incoloro
0.8 @5 H | Fe™m@ | Punto de fusion 56-
N 59°C
=N . Cnistal incoloro
9-7 n,—<\: | H HCl | Punto de fusibn 284°C
N (descompaosicidn)
=N Cnstal incoloro
8-8 Cl—{ )—0\ H HCl Punto de fusién 279-
N 280°C (descomposicion)
HC N Cristal incoloro
8-9 S—C ,)_5? H HCI Punto de fusién 275°C
N (descomposicién)
HyC N Cristal Incoloro
810 8 | H | Ho | Puntodetusion 275
N 276°C (descomposicibn)
o /~N Cnstal incoloro
811 Q\/ {N}_ 6§ H HCI Punto de fusién 194°C
=N Cnstal amanliento palido
8-12 [ - | n | Fo™ ] punto de fusion 222-
(o] N 223°C
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CUADRO 6 (CONTINUACION

Ejemplo de
refaNrgncla . R2-X- R! Sal Propiedades flsicas, etc
. =5 Cnstal
8-13 g H | Te® [ Punlodefusion 91-84C
a” N N MS APCI (mVz) 229,227
9-14 = ' a H Forma |Polvo
g libre | MS APCI (miz) 229,227
0 Forma | Polvo
- 7
8-15 EI H “ibre | MSAPCI(miz) 223
N
7
Forma | Polvo
8-16 @0\\\- H'l ibre |MsAPCI(mz) 193
017 CI\O\ y | Forma [Poivo
O ibre | MS APCI (m/z) 229,227
9-18 "’C‘OQO"F H
~
N° N Forma
8-19 U\o“‘ H iibre Aceite
N
9-20 | H
m’ENld""
N CN ¢
9-21 E Id”' H
N
L= Polvo incoloro
9-22 lu H ﬁ?;“: MS APCI (miz) 240
o (M+H+)+
9-23 "XE:JL, H
F" Y%
HC N Forma | Polvo
824 g | | wbre | MsAPCHmiz) 222
N CN
= Forma | Aceite
9-25 [\ I o P | wore
N” o
Cl
8.6 \(1 w | Forma |Polvo
Ney A g ibre | MS APCI (m/z) 262,260
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CUADR 6(C NTINUACI N

E]Jampio de
refeNr:ncla R3-X- R' Sal Propiedades fisicas, elc
7 Forma | Polvo
8-27 ﬂ\ e | 7| wore |msAPCI(miz) 194
N o
CH, o Forma |Aceite
9-28 "’C*ii)[ H1 “iore | Ms APCI (miz) 320
e cny
Polvo
9-20 C:'I"I( H | Fomme | MS APCH (miz)
] 356,354
Fonna | Polvo
8-30 C L [ " | we |Msarci(mz) 270
‘N
Forma |Polvo
9-31 mo\w H1 lbre |MSAPCI(m/z) 243
Forma
9-32 Qs H Aceite
NA\ g libre
NO;
9-33 H Forma | Polvo
o~ hbre | MS APCI (m/z) 237
Cnstal incoloro
CN Punto de fusidn 215-
9-34 @ H| Ho |218°C
el MS APCI (m/z)
217[M+H]
Forma | Aceite amanllento
9-35 F/Q\(’w H libre
N
F
Forma [ Aceite amariliento
9'36 Q ' H hbre
CN
F Forma | Aceite amanllento
9-37 H/Q\od H| e
k CN
NC Forma |{ Aceite incoloro
g-38 ﬁ - H libre
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CUADR 6 (CONTINUACION}

Ejemplo de
referencla
No

R1

Sal

Propledades flsicas, etc

9-39

Forma
libre

Acarte incoloro

9-40

HCI

Cnstal incoloro
Punto de fusidbn 253-

| 254°C

MS APCI (m/z) 231{M+H]

9-41

HCI

Verde paldo

Punto de fusibn 270-
285°C

MS APCI (m/z) 235[M+H]

8-42

HCi

Cnstal incoloro
Punto de fusion 283-
284°C

MS APCI (m/z) 297,
285[M+H])

9-43

HCI

Cristal incoloro

Punto de fusidon 246-
247°C

MS APCI (m/z) 247[M+H]

HCI

Cnstal incoloro

Punto de fusibn 285-
294°C

MS APCI (m/z) 251[M+H]

9-45

HCI

Cnstal incoloro

Punto de fusion >300°C
MS APCI (m/z) 297,
295[M+H])

8-48

Foma
{ibre

Semisdhdo pardusco
paldo

MS APCI (m/z) 184
[M+H]

IR{cm-1) 3351

HCI

‘Cristal amanllo pardusco

Punto de fusidbn 238-
240°C
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CUADRO 8 (CONTINUACION

Ejemplo de
ref?qrgncla R2%-X- R’ Sal Propiedades flsicas, etc
Nl Cnstal pardusco péalido
0-48 4 S| H HCI Punto de fusibn 180°C
N (descomposicidn)
1 Forma
8-49 N‘_kll H libre
£y
Forma
8-50 ..,c\,&if H1 iibre
R
I' Foma
0-61 l\\? H libre
Forma
9-52 L | H o
HyC:
{)
I -~ Forma
9-53 ] E_ﬁ,.— H lbre
~ F
orma
.1 Forma
9-85 ..,c.bj;l H Iibre
Forma
9-56 O%' H libre
HC, -0
L Forma
8-57 C&;L' H libre
I\ 4 Polvo pardusco palido
9-58 OzN—O~o H HCI MS APCI (m/z) 238
=N IM+H]+
I\ ¢ Polvo incoloro
9-59 NC—OO H HCI MS APCI (m/z) 218
=N

[M+H]+
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CUADR 6 {CONTINUACION})

Ejemplo de
refeNrgnoIa R%-X- R' Sal Propiedades fisicas, etc
3 I\ _ ¢ Cristal incoloro
9-60 F+O—o H | HCl |Puntodefusién 234
F =N 235"C (descomposicion)
CN
Cnslal incoloro
8-61 @0( H 1 HCO |puniodefusien 126°C
N
7/ N 7 Cnstal amanllento paldo
9-62 Br—C Y01 H| HC |Puntodefusien 206-
N 207°C (descomposicion)
HsC\ N 4 Cristal amarillento pahdo
98-63 s—</; Y& | H HCl | Punto de fusion 148-
' N 150°C (descomposicidn)
N \ ¢ Cnstal incoloro
9-64 (_ d | H| HC |Puntode fusién 189-
=N 191°C (descomposicidn)
N -
/4 § Liquido Incoloro
10-2 <;2_6 Me FI?;“: MS APCI (miz)
No}- 252[M+H]+
103 NC 7\ (?g Me | Forma | Cnstal incoloro
- =N © libre Punto de fusién 73-76°C
N
J 4 Liquido incoloro
10-4 Q—o Me | T | MS APCI (mi2)
NG, 252[M+H]+
4
N /4 \ Forma | Cnistal Incoloro
105 c — O | Me| “ibre |Puntode fusion 8B-89°C
4 F
on—l N orma | Cristal incoloro
106 2 =N O | Me hibre Punto de fusi6n 90-94°C
N Cnistal incoloro
10-7 B'_</: \>—Ol Me Fl?l:'r“aa Punto de fuslon 97-
=N 100°C
Q Cnstal incoloro
10-8 /' N | me Farma | Punto de fusisn 150-
N =N 154°C
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rY
R’—X—Q“‘-NH,
Ejemplo de )
rafaNmncla R2-X- R Sal Propiedades flsicas, elc
)
CH, Sdlido incoloro
| Punto de fusién 150-
111 Noe | H| Ho  [1s3°C
b\ MS APCI (miz) 247
. o M+H]+
/7 N\ _H Cristal incoloro
11-2 "\[r\“ H | 2Hcl |Puntodefusion
N= & 294—295°C
H Cnstal incoloro
11-3 O_N jr““' H Fltl’m":a Punto de fusi6n 185 5-
0 186°C
@—NH Sé6lido incoloro
Punto de fusion >300°C
114 i H | HC | ysAPCI (miz) 218
0 [M+H]+
H Solido incoloro
115 N’N‘"“‘ H FI‘I’;“: Punto de fuslén 163-
1688°C
_0
cI:HJ Forma Liquido incoloro
118 er** H | “jre |MSAPCI(mz) 239
o [M+H]
CH,
N [ _ | Liqudo incoloro
147 C>/\/ NTI'\\‘ H Flfb':“e MS APCI (m/z) 262
4
— 0 [M+H]
(EHJ
N (34
11-8 < :N N~ \[ Y1 H Fl?t;nea Liquido incoloro
{1 GH Forma
11-9 N \",\- H lIbre Liquido incoloro
_ 0
HCJ Ligquido
11-10 /N\"»" H | Forma | NeaApcl(miz) 171
H;C o {ibre [M ‘|'H]
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CUADRD 7 (CONTINUACI N)

Ejempio de
referencla R:X- r! Sal Propledadea fisicas, sic
No
CH,
1
N Acagite amarillento pélldo
1111 HiC 7}»‘ H | Formalibre | yc'apct (miz) 213
0
L
HiC o s NG Acelts Incoloro
11-12 jofh H | Formallbre | ys'ARCI (miz) 241 [M+H]+
HyC
H,C \| Acslle amarillento palido
1113 DN | H| Fomatibre | et e miz) 213
HyC T
O
H,C
. Liquido Incoloro
11-14 /\/er‘\ H HCl MS APCI (miz) 22T[M+H}+
H,C 0
H,C
N r“" Acalts amarillento palido
11-5 HC LV, _L H | Formaitbre | 4o o g
H,E_\
N Acelie Incoloro
11-18 C}, WF“ H | Fomalibre | \c’'aney (mfz) 253 [M+H}+
0
TN
Polvo incoloro
11-17 \(II H HI MS APCI (m/z) 143]M+H}+
H
N Cristal Incoloro
- \3)
11-18 H,C 7(! H | Formalibre | e Apci (miz) 157
H
oo | [ romanme | i
0
II,CW.H Cristal Incoloro
11-20 ‘E’" H | Formalibre | Uc's ncl (miz) 109
H
HyCn . NeL Cristal Incoloro
3
HC ﬂ Cristal Incoloro
3 Ry Punto de fusin 142°C
11-22 H’C>crn , ‘g H | Forma libre (descompaalcidn)

MS APC| (m/z} 199IM+H]+
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CUADR 7 (C NTINUACGI N)

EJemplo de
rafemnN cla R3-X- R! Sal Propiedades fsicas, alc
0
11-23 H:C\ H Forma | Acelte Incoloro
H;CVN " libre MS APCI (m/z) 185
T
11-24 Hs(‘\_ H Forma | Acsite Incoloro
e \_N T libre MS APCI (m/z) 199
0
11-25 HE H Forma | Resina Incolora
e\ L‘I l'" Wore | MS APCI (miz) 228[M+H]+
o
11-28 HC “F\ H Forma | Resna incolora
N libre | MS APCI (miz) 229[M+H]+
_ 0
11-27 H H Forma Resina incolora
M\"‘L\i > lbre | MS APCI (m/z) 243{M+H]+
__ ©
11-28 tH H Forma | Aceile incoioro
“’C*o’\f"jr" libre | MS APCI (m/z) 215
_O
11-29 H, H Forma | Acelte Incoloro
HOWNT ibre | MS APCI (m/z) 215
o
11-30 ":‘i H Forma | Resina Incolora
"'C\JL"Y’ Iibre MS APCI (m/z) 229[M+H|+
1] _
11-31 G H Forma | Resina incolora
WNT lbre | MS APCI {(m/z) 271[M+H]+
HC
11-3 -
-32 J H Forma Resina incolora
. AU.\( lbre | MS APCI (m/z) 243[M+H]+
11-33 H;C H Forma Resina incolora
\ libre MS APCI (m/z) 197[M+H]+
|> N \\\‘
)
11-34 HG H Forma Resina pardusca pahda
O_\N libre
'
1135 ﬂ:f\ H Forma | Resina pardusca pélide
N libre
HCu N )
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CUADRO 7 (CONTINUACION)

E}lemplo de 2
refeNrgncla R“-X- R? Sal Propiedades fisicas, etc
11-36 g H | Forma |Resina pardusca pélida
N:‘r libre
11-37 "-_C*\ H Forma | Resina pardusca palida
m,, libre
T
11-38 H H Forma | Resina pardusca palda
N‘[r""' libre
O
CUADRO 8
1
,_s.?‘
R*-X—{  )=~=aNH,
Ejemplo de 2 1
refeNrgncla R*-X- R Sal Propiedades fisicas, eic
121 " H Forma | Aceite incoloro
CN‘"' libre | MS APCI (m/z) 197
0] [M+H]+
12-2 & H Forma | Liquido incoloro
N libre
Ho— ©
12-3 + | B | Forma |Aceite amanllento palido
N‘[‘ libre | MS APCI (m/z) 241
H,C” 0
124 .| H | Forma |Acerte incoloro
N—l* hbre {MS APCI (m/z) 225
o) M+H]+
12-5 « | H | Fomma |Aceite incoloro
N ibre | MS APCI (m/z) 211
o [M+H]+
12-6 « H | Forma |Aceie incoloro
H,C N lbre | MS APCI (m/z) 225
o) [M+H]+
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CUADRC 8 (CONTINUACION)

Ejemplo de
rafehrlgncla R%X- R'| Sal Propiedades fisicas, eic
12-7 CH, H | Forma | Aceite incoloro
H,C llbre | MS APCI (m/z) 239 [M+H]+
N
G
12-8 HAC 3 S H | Forma | Liquido incoloro
? N libre | MS APCI (miz) 267[M+H]+
128 o] « |H | Forma | Liquido incoloro
H;C\O N—"-“ llbre | MS APCI (m/z) 269[M+H]+
Q
12-10 H | Forma | Aceite incoloro
H,N N,]-r,,'__ hbre | MS APCI (m/z) 254
0
12-11 0 — |H| HC! [Aceite incoloro
o
H,N’LCN_W MS APCI (m/z) 254 [M+H]+
0
12-12 H3C H| 2HCl | Polvoincoloro
'N—CN—"\“' MS APCI (m/z) 254[M+H]+
H,C
12-13 H 0 B H[ HCI | Resina incolora
JC-—\N—L—CN r\“' MS APCI (m/z) 310 [M+H]+
HgC'—I [0
12-14 H,C I\ N H | Forma | S6lido incoloro
\—N N—,r‘ llbre | MS APCI (m/z) 240
0
12-15 Hy \ H| 2HCI | Polvoincoloro
N N— MS APCI (m/z) 254[M+H]+
HC \—/ _"
0
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CUADRO 8 {CONTINUACION)

Fjemplo dd ;
rencia R2-X- R'| Sal | Propiedades fisicas, etc
12-18 /— \ . |H| 2HCI |Poivo incoloro
A Oa MS APCI (m/z)
268[M+H]+
12-17 « | H| 2HCI | Polvo incoloro
N N MS APCI (m/z)
HO
A 256[M+H}+
12-18 o ,—/ ¢ |H]|Foma |Polvoincoloro
N N libre | MS APCI (m/z) 254
B /' g [M+H]
12-19 QM « | H | Forma | S6ido incoloro
H,c\)‘—n N libre | Punto de fusi6n 93-96°C
s |
1220 | e 9 /—\ ¢ |H]Foma|Séido incoloro
N N—[ Iibre | Punto de fusion 242-
H,C — 245°C
12-21 H,C H | Forma | Liquido incoloro
2 - libre | MS APCI (m/z) 282
e N A7 [M+H]
H,C ©
12-22 e, § /. . |H|Foma | Séldo incoloro
H,C%—“_N\__,N il libre | Punto de fusion 173-
HC 176°C
12-23 Hy @ r\  |H]|Foma | Solido incoloro
H,NN\JN_E libre l;’;l;ltg de fusién 135-
12-24 9 /—\ . |H|Forma | Cnstal incoloro
/Ny N libre | Punto de fusion 90-92°C
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CUADR _8 (C NTINUACION)

Eiamplo dd .
rafaﬁnc:a R%-X- R'| Sal | Propedades fisicas, etc
12-25 0\ _ | H | Forma { Cristal incoloro
Hac-;s—N N—"\“ libre {Punio de fusién 152-
d 153°C
12-28 ., | H| Forma | Liquido incoloro
/ ‘Na_l W libre | MS APCI (m/z) 241
H:ci’\—/\ 3 M+H]
12-27 /— \ . |H]|Foma | Cnstal mcoloro
0\_/N—[0 libre | Punto de fusidn 75-80°C
12-28 + | | Forma | Cnstatl incoloro
©DN “ bre | Punto de fusi6n 170-
0 173°C
12-29 ~« | H| Forma [ Acette incoloro
N~ libre | MS APCI (m/z) 290
O,N o [M+H]+
12-30 H| HCI |Sdélido pardusco palido
N\[r*. Punto de fusibn 230-
| 233°C
12-31 & H| 2HCI | Sélido amarillento pélido
s M MS APCI (m/z)
N 246[M+H]+
12-32 @O H | Farma | Sélido incoloro
" libre | Punto de fusidn 150-
N‘g“ 155°C
12-33 s H | Forma | Sélido incoloro
\ N“ﬂ“w hbre | Punto de fusién 65-68°C
V)
12-34 & |H | Forma | Sélido incoloro
Q—CN—\ libre | Punto de fusion 166-
o] 170°C
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CUADRO 8 {CONTINUACION}

HyosS

Ejemplo dd
refeNrgncla R%-X- R'| Sal | Propiedades fisicas, otc
12-35 N ¢ |H]| For Acette incoloro
N ma | MS APCI (m/z) 293
MN—\ hbre | M+H)+
S 0
12-36 / H | For | Polvo incoloro
CH;o—Q—Cn—€ ma | MS APCI (miz) 315
0 libre | [M+H]+
12-37 /—\ & |H| For |Séldo incoloro
O—N N—\ ma | Punto de fusidn 185-
" 0| |Ibre |189°C
12-38 /— \ & tH| For {Liquido incoloro
Q—N\_/N—Q ma | MS APCI (m/z) 302
O ibre | [M+H]
CH,
12-39 /—\ <« |H| For |Cristal incoloro
CI—O—N N—\ ma | Punto de fusién 131-
— o bre | 132°C
12-40 7\ H| For | Sélido incoloro
CH;O-Q—N\_/N—( ma | Punto de fusi6n 81-83°C
0 hibre
12-41 N 7\ s |H| For | S6hdo incoloro
</:>—N N—§ ma | Punto de fusibn 185-
=/ " Y libre | 189°C
12-42 . | H ] 2HCI | Polvo incoloro
J N\>_N’ \N_§ MS APCI (m/z)
=N _/ 0 290[M+H]+
1243 H| HCI | Séhdo incoloro
3 MS APCI (m/z)
m“‘C”’ﬁ, 356[M-+H]+
0
1244 /~—\  |H| For |Cnstal incoloro
O/\ N AT ma | Punto de fusién 59-60°C
0 libre
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CUADRO 8 (CONTINUACGION)

Ejemplo dd
referencia
No

Sal

Propiedades fisicas, etc

12-45

For
ma
libre

Liquido incoloro
MS APCI (m/z) 302

12-46

For
ma
hibre

Liquido incoloro
MS APCI (m/z) 330
[M+H]

1247

For
ma
ltbra

Polvo incoloro
MS APCI (m/z) 301

1248

For
ma
libre

Liquido incoloro
MS APCI (m/z) 358

1249

For
ma
libre

Cnstal incoloro
Punto de fusidn 120-
121°C

12-50

For
ma
libre

Cnstal amanllento palido
Punto de fusibn 119-
120°C

12-51

For
ma
libre

Cnstal incoloro
Punto de fusion 144-
145°C

12-52

Far
ma
ibre

Cristal amanllento
Punto de fusidn 140-
141°C

12-53

For
ma
hbre

Cnstal incoloro
Punto de fusi6n 110-
111°C

12-54

HCI

Cnstal incoloro

Punto de fusidon 97°C
MS APCI (m/z) 324
[M+H]+
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CUADRO 8 (C NTINUACION)

Fjemplo d 2 ;
refthrgncla R*-X- R'| Sal | Propiedades fisicas, etc
12-55 Q ,/—/ . |H| For |Sélido ncoloro
N NV ma | Punto de fusibn 245-
—/ —L libre | 248°C
12-56 ¢ ,/— . |H| For |Sdlldo incoloro
OJLN N—n“' ma |Punto de fusién 202-
— i libre |205°C
12-57 @ ,— . |H| For [Cnstal incoloro
Q)LN N—““ ma | Punto de fusidn 150-
&5 | [|ubre [153°C
12-58 © ,/~— . [H]| For |Liquido incoloro
("_—\)’L" N ma |MS APCI (miz) 317
— vt libre | [M+H]
12-59 9 ,/— _ [H] For [Cnstalincolora
= ) N N—"“ ma | Punto de fusién, 158-
8 \—/ ibre | 162°C
12-60 QO r—\ ¢ |H}| For [Ligudo incoloro
Y ma |MS APCI (m/z) 319
N< oy o iibre { [M+H]
]
12-61 M\ H| HCI | Polvo incoloro
ravag s MS APC (m/z) 325
\_/ 5 [M+H]+
12-62 H| For | Cnstal incoloro
@—?s:—nmn—“b“' ma | Punto de fusin 148-
6o ~ o ibre | 150°C
12-63 9 ,— . |H| For |Polvo incoloro
QNJ—N N ma |MS APCI (m/z) 331
N~ g libre | [M+H]+
12-64 Q . |H| For | Rasina incolora
a-C N ma | MS APCI (m/z) 364
i 0 bre | [M+H]+
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CUADR 8 (C NTINUACI N

}jod

Ejemplo de
e

feﬁgncua R2-X- R'| Sal | Propledades fisicas, eic
12-85 j‘-‘l’_ /\ o |H| For |Aceite incoloro
QN N AT ma | MS APCI (m/z) 345
' o hbre | M+H]+
CH,
12-66 0 H| For | Aceite incoloro
O,\ ,u_CN_".\\- ma |MS APCI (m/z) 358
N a libre | [M+H]+
CH,
12-67 o H| For [Cnstal incoloro
@/\Q)LNC}—‘“* ma |Punto de fusion 70°C
Q libre
12-68 i} ¢ |H| For | Cnstal incoloro
@W \CN"ﬂ' ma | Punto de fusin 188-
¢) 0 libre | 180°C
12-69 H H | 2HCI | Cristal incoloro ]
— N R Punto de fusibn 180°C
\ N descomposicion)
N § 0 S APCI (m/z) 331
[M+H]+
12-70 H H| For | Cristal figeramente
OO [ [
B ibre | Punto de fusion 214-
0 Q 216°C
12-71 H| For |LIiquido incoloro
"Q‘{, ma | MS APCI (m/z)
libra | 378[M+H]+
12-12 N e H1 HCl { Polvo incoloro
S N MS APCI (m/z) 229
s _g [M+H]+
12-73 HO H| For | Aceite incoloro
| | ma |mMsAPCI (miz) 241
0 libre
12-74 HyC, . |H| For | Cnstal incoloro
o N‘ﬂ' ma | MS APCIi (m/z) 241
0 libre
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CUADRO 8 (CONTINUACI N)

Ejemplo de
referancia
No

R2.X- R

Sal

Propiedades fisicas, etc

12-75

HN N
_/ “(!!“

For
ma
libre

12-76

H,c-' N

/\
ol

For
ma
libre

Aceite incoloro
MS APCI (m/z) 240

12-77

For
ma
hbre

Polvo incoloro
MS APCI (m/z)
284[M+H]+

12-78

For
ma
ibre

Cristal amanllento géﬁdo
Punto de fusién 99-
104°C

MS APCI (m/z)
283(M+H)+

12-79

For
ma
libre

Resina Incolora
MS APCI (m/z)
389[M+H]+

12-80

For
ma
libre

Resina incolora
MS APCI (m/z)
317[M+H]+

12-81

For
ma
hbre

Polvo incoloro
MS APCI (m/z)
275[M+H]+

12-82

For
ma
hbre

Espuma incolora

12-83

For
ma
libre

Resina pardusca palida

12-84

For
ma
libre

Resina pardusca palida

12-85

For
ma
hbre

Resina pardusca pahda
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CUADRO 8 (CONTINUACGION)

Ejemplo de 2 5
mfeNrgncIa R4-X- R'| Sal | Propiedades fisicas, etc
12-86 H| For | Poivo incoloro
H,cﬂmlq r ma | MS APCI (m/z)
! lbre | 275IM+H]+
12-87 H{ For |Polvo incoloro
o L | | ma [MSARCI (miz)
o libre | 289IM+H]+
12-88 HO H | HCI | Sélldo incoloro
Tl S AFCI (m2) 261
9 +H]}+
12-89 H | HCI | Sélido incoloro
% f '1“1( 2_1;3% de fusidn 277-
Mg ° MS APCI (m/z) 324
[M+H]+
12-90 H| HC! { Solido incoloro
N MS APCI (m/z) 289
Y [M+H]+
HC v
12-81 ] H| For | Cnstal incoloro
N ma | MS APCI (m/z) 274
N hbre
oY
1292 JJW‘( H| For | Resina pardusca palida
ma
¢ libra
12-93 H| For | Resina pardusca palida
lllc..ol E I . ma
T libre
12-54 H| For | Resina pardusca palida
abd o
ma
‘r llbre
12-85 H| For | Resina pardusca péalida
n.c'°~{| I'[ I: ma
° P{ libre
12-96 e M H| For | Resina pardusca palida
YOO | | me

libre
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NTINUACI N

Ejemplo de
refarencia
No

Sal

Propiedades fisicas, etc

12-97

For
ma
libre

Cnstal incoloro
Punto de fusion 152-
153°C

13-1

For

ma

libre

Aceite pardusco
MS APCI (m/z) 221
[M+H]+

13-2

For
ma
libre

Polvo amarillento palido
MS APCI (m/z) 221
[MH]+

13-3

For
ma
hibre

Aceite amarillento palido
MS APCI (m/z) 237
[M+H]+

134

For
ma
libre

Polvo pardusco
MS APCI (m/z) 226

M+H]+

13-5

For
ma
libre

Aceite pardusco
MS APCI (m/z) 240
[M+H]+

13-6

For
ma
libre

Acelte pardusco
MS APCI (m/z) 227
MH]+

13-7

HBr

Polvo pardusco palido
MS APCI (m/z) 261
[M+H]+

13-8

HI

Polvo amanllento
MS APCI (m/z) 204
[M+H]

13-9

HI

Polvo amanllento
MS APCI (m/z) 229
[M+H]

13-10

HI

Polvo amarillento
MS APCI (m/z) 238
[M+H]

13-11

For
ma
libre

Polvo amarillento
MS APCI (m/z) 249
[M+H]
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CUADRO 8 (C NTINUACI N)

Ejemplo de

rBthIBHCIE RZ-X- R'| Sal | Propiedades flsicas, etc
13-12 (2 H| For | Poivo amanilento
He ma | MS APCI (m/z) 246
lbre | (M+H]
0
13-13 = H| Hi |Polvo amarillenfo
QW [h&s Il-’\“PCI (m/z) 194
+
13-14 =  |H| HI |Polvoamarilento
S%F. I[\lfns ﬁlpm (m/z) 210
+
__ 0
13-15 H| HI |Polvo amarillento
i MS APCI (m/z) 260
; [M+H]
0
13-16 N H| 2H! | Polvo amariflento
) ’ MS APCI (mVz) 205[M+H]
13-17 7\ _ |M| HI |Polvoamarllento
o N le mﬂs ﬁ]I’CI (miz) 227
0 +
13-18 0 - H| For | Semisdiido Incoloro
WA AN ma | MS APCI (m/z) 270
— libre | [M+H]
il IV VAN L K - i
Z
TN | e | M)
13-20 a H| For |Resina incolora
HC N MS APCI (m/z) 298
ma
bl ibre | [M+H]
13-21 0 H| For [Acesite incoloro
()L,,"\,,_'rf ma | MS APCI (m/z) 332
O | i [ st
13-22 1 H1 HC! | Polvo incoloro
L\ Punto de fusiébn >300°C
~N hend -E/ MS APCI (m/z) 336
e [M+H]
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CUADRO 8 (CONTINUACION

Ejemplo de 2 .
mf%lrgncla R4-X- R'| Sal | Propiedades fisicas, etc
13-23 E H| HI |Polvo pardusco
LJ
e e,
13-24 H| For | Resina pardusca palida
Uo7 |
13-25 he H{ For | Resina pardusca péida
20| |
13-26 H| For | Resina pardusca palida
0| |
ibre
13-27 H| For | Resina pardusca pélida
m\ﬁ)m-,( ma
° libre
13-28 C" H| For | Resina pardusca pdlida
] L,:I), ma
_zr hbre
13-29 H| For | Resina pardusca pélida
Olooy| |
libre
13-30 H| For | Resina pardusca palida
A OOy ma
ibre
13-31 Vi H| For | Polvo incaloro
I(‘: I).-! ma | MS APCI (m/z) 342
hbre | [M+H]+
13-32 } H| HI |Polvo incoloro
" HAOD'T ms; QECI (m/z) 315
13-33 " '*E H| HI |Polvo incoloro
/ ]: ]3,,_( MS APCI (m/z) 352
d Y IMeH]+ )
13-34 NC H| HlI |Polvo pardusco palido
m‘ T p p
13-35 H| For | Acsite pardusco
N ma
" Flm ¢ libre

13
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CUADRO 8 {CONTINUACION

Ejamplo de
refaNrgncla R2-X- R'| Sal | Propiedades fisicas, etc
13-36 d:l H| For | Acerte pardusco
ma
:’::ulﬂ j'r libre
13-37 d"‘( H| For | Aceite pardusco
ma
||,c_}ml ° hbre
13-38 ] H| For | Aceite pardusco
o T ma
1,C—fj—¥ libre
[+] -
13-39 Q’] H| For |Aceite pardusco
ma
::J’} " ° libre
1340 8 H| For [Aceite pardusco
"N ma
:Jc“::,, 0 libre
1341 tf H| For
N.
H,C ma
N T libre
1342 H| HI [Polvo pard
e, ‘E 9.: olvo pardusco
me H r
1343 H{ For
LW | s ma
i 0 libre
1344 H| For
H,c-% “\'r" ma
i 0 libre
1345 £y H{ H! |Polvo pardusco
LYy
1346 S\ [A] For
HC, ) ma
e 0 libre
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CUADR 8 (CONTINUACI N)

Ejemplo de 2 ]
refehrlgncla R*-X- R'| Sal | Propiedades fisicas, etc
1347 H| For | Cnstal incoloro
e ma |Punto de fugion 199-
£ d T | ore | S AR
" (m/z) 332
[M+H]+
S | s e
Hy N ma
k T libre | M+HI+
1349 " H| For ﬂ"s"’RF'»'E:‘i"('%T;) 332
N ma
YN T | ibre | IMHH
13-50 H | For | Polvo incoloro
wdo Oy || ma
13-51 5), H| For | Polvo incoloro
Y| | wore | MHHI*
13-52 H| For | Polvo incoloro
ma | MS APCI (m/z) 333
libre | (M+H]+
14-1 H| HCI | Resina incolora
HO N‘]T MS APCI (m/z) 227
0 [M+H]+
14-2 / \ H| HCI | Polvo incoloro
O N MS APCI (m/z) 213
N/ 5 [M+H]+
143 ~_{H] For {Cnstal rojzo paldo
| N—‘( ma |Punto de fusién 144-
0 hbre | 145°C
144 OH |H| For |Aceite incoloro
©:>Hj ma | MS APCI (m/z) 289
hbre | [M+H]+
hd
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CUADRO 8 {(CONTINUACI N)

Ejemplo de
refarencia
No

Sal

Propiedades fisicas, etc

14-5

HCI

Polvo incoloro
MS APCI (m/z) 199
[M+H]+

14-6

For
ma
libre

Aceite amanllento pélido
MS APCI (m/z) 171
[M+H]+

14-7

For
ma
hbre

Aceite Incoloro
MS APCI (m/z) 289
[M+H]+

14-8

2HCI

Polvo pardusco
MS APCI (m/z) 294
[M+H]+

14-9

For
ma
libre

Polvo incoloro
MS APCI (m/z) 303
[M+H]+

14-10

For
ma
libre

Acaite incoloro
MS APCI (m/z) 302
[M+H]+

14-11

For
ma
hbre

Acaeite incoloro
MS APCI (m/z)

14-12

For
ma
hbre

Cnstal incoloro
Punto de fusion 188-
193°C

14-13

For
ma
libre

Cristal amarillento palido
Punto de fusidbn 194-
196°C

14-14

For
ma
hbre

Reslna ligeramente
amanilenta

MS APCI (m/z) 356
[M+H]+
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CUADR 8 (CONTINUACION

Ejemplo de 2
refeNrgncla R%X- R'| Sal | Propiedades fisicas, etc
14-15 G B For | Resina ligeramente

i

NC. amarnillenta

r M 1 MS APCI (nvz) 356
\CNIHN\\'d/ o hbre [M+H]+ (m/z)

14-16 H,C H| For | Acelte pardusco

I MS APCI (m/z) 316
@\ADN‘( ibre | M+HI¥
1 ¢)
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NOVEDAD DE LA INVENCION
REIVINDICACIONES

1- Un compuesto de anillo de cinco miembros que contiene

nitrégeno alifético, representado por la formula {i]

R
R2—X—<:>LNH—CH2-CO—N/\A (1]

CN

caractenzado porque A representa -CHz- o -S-, R representa atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo infenor, un grupo hidroxialquilo infenor o un grupo
alcoxialqullo infenor, X representa -N(R%)-, -O- 0 -CO-, en donde R? representa
4tomo de hidrogeno o un grupo alquilo infanor, y R? representa (1) un grupo
clclico que puade ser sustituldo, en donde la porcidn de grupo ciclica es (1) un
grupo hidrocarburo  monociclico, biclchco o tnciclico, o (1) un grupo
hetsrociclico monociclico, biciclico o tnciclico, o (2) un grupo amino que puede
ser sustituido, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

2- El compuesto de conformidad con la reivindicacidén 1,
caracterizado ademés porque R? es (1) un grupo clcitco que puede tener 1 a 3
susttuyentes que son iguales o diferentes, y se seleccionan de los

sustituyentes del grupo A mencionados mas adelante, en donde la porcidn de

Ali~
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grupo ciclico es (1) un grupo hidrccarburo monociclico, biciclico, o tncliclico, o
() un grupo heterociclico monociclico, biciclico o triciclico, o (2) un grupo
amino que puede tener 1 ¢ 2 sustituyentes que son guales o diferentes y se
seleccionan de los sustituyentes del grupo B mencionados mas adelante,
siendo los sustituyentes del grupo A un atomo de halégeno, grupo ciano,
grupo nitro, grupo oxo, grupo hidroxi, grupo carboxi, grupo oxidilo, grupo
amino, grupo carbamoilo, grupo aminosulfonilo, un grupo alquilo inferior; un
grupo alcoxi Inferior; un grupo alcanoilo infertor; Un grupo alcoxicarbonilo
Infenor; un grupo alcanoilo inferlor sustituido con alcoxi inferior; un grupo
alcoxi infenor sustituido con alcoxicarbonilo infenor, un grupo aicoxicarbonilo
inferor sustituido con alcoxicarbonilo infenor; un grupo alquitho infenor; un
grupo alquilsulfonilo nfenor; un grupo alcoxi Infenor sustituido con
dialquilamino inferior, un grupo dialquitaminocarboxi infenor, un grupo alquilo
infenor sustituido por grupos seleccionados de grupo amino, grupo
carbamoilo, un dtomo de haldégeno, grupo hidroxi, grupo carboxi, un grupo
alcoxi inferior y un grupo amino mono- o di-sustituido, un grupo amino mono- o
di-sustituido, un grupo carbamoilo mono- o di-sustituido, un grupo cicloalquilo
infenor sustituido o no sustituido, un -CO- cicloalquilo infenor sustituido o no
sustituido, un grupo alquilo infenor - cicloalquilo Infenor sustitvido o no
sustituldo, un grupo fenilo sustituido o no sustituido, un -O- fenido sustituido o
no sustituido, un -CO- fenilo sustituido o no sustituido, un grupo alquilo infernor
- fenilo sustituido o no sustituido, un grupo alquilo infenor -O- fenilo susttuido

o no sustituido, un grupo fenilsulfonilo sustituido o no sustituido, un grupo
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alcoxi infenor - fenilo sustituido o no sustituido, un grupo alcoxicarbonilo
inferior - fenilo sustituido o no sustitudo, un grupo cicloalquenilo sustituido o
no sustituido, un grupo peterqclcllco biciclico sustituido o no sustituido, un
grupo heterociclico monociclico de 5 6 6 miembros sustituido o no sustituido,
un -O- grupo heterociclico monociclico de 5 ¢ 6 miembros sustituilo o no
sustituido, un -CO- grupo heterociclico monociclico de 5 6 6 miembros
sustituido o no sustituido, un grupo alquilo inferior -CO- grupo heterociclico
monociclico de 5 6 8 mlembros sustituido o no sustituido, y un grupo alquilo
inferior - grupo heterociclico monociclico de 5 6 6 membros sustituido o no
sustituido, y siendo los sustituyentes del grupo B un grupo alquilo infanor, un
grupo alquilo infenor sustituido con alcoxi infenor; un grupo alquilo inferior
sustituido con alcoxicarbonilo infenor; un grupo hidroxialquilo inferior, un grupo
carboxialquilo infenor; un grupo' cicloalquilo mferlor sustituido o no sustituido,
un grupo alquilo inferior — cicloalquilo infenor sustituido o no sushtuido, un
grupo fenilo susttuido o no sustituido, un grupo alquilo infenor — fenilo
sustituido o no sustitwido, un grupo hidrocarburo biciclico sustituido o no
sustituido, un grupo heterociclico monociclico de 5 6 6 miembros sustituldo o
no sustituido, un grupo alquilo infenor — grupo heterociclico monociclico de 5 6
6 miembros sustituido o no sustituido, y un grupo alquio infenor — grupo
heterociclico bicichco sustituido o no sustituido

3- E! compuesto de conformidad con la rewvindicacién 2,
caractenzado ademés porque cuando el "sustltuyente seleccionado de los

sustituyentes del grupo A" es un grupo aminoalquio infenor mono- o di-

LzO
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sustituido, un grupo amino mono- o di-sustituido o un grupo carbamoilo mono-
o di-sustituido, entonces el sustituyente tiene sustituyentes seleccionados de
los sustituyentes del grupo C mencionado mas adelante, cuando el
“sustituyente selecclonado de los sustituyentes del grupo A" es un grupo
cicloalqullo infenor sustituldo, un -CO- cicloalquilo infenor sustituido, un grupo
alquilo inferior - cicloalquilo inferior sustituido, un grupo fenilo sustituido, un -O-
fenilo sustituldo, un -CO- fenilo sustituido, un grupo alquilo infenor - fenilo
sustiturdo, un grupo alquilo infenor -O- fenlo sustituido, un grupo fenitsulfoniio
sustituido, un grupo alcoxi inferior - fenilo sustituido, un grupo alcoxicarbonilo
inferior - femlo sustituido, un grupo cicloalquenio sustituido, un grupo
heterociclico biclclico sustituido, un grupo heterociclico monacichico de 5 6 6
miembros sustituido, un -O- grupo heterociclico monociclico de 5 6 6
miembros sustituido, un -CO- grupo heterociclico monociclico de 5 6 6
miembros sustituido, un grupo alquilo Infenor -CO- grupo heterociclico
monociclico de 5 6 6 miembros sustituido, o un grupo alquilo infenor - grupo
heterociclico monociclico de 5 6 6 miembros sustituido, entonces el
sustituyente tiene susttuyentes seleccionados de un atomo de haldgeno,
grupo clano, grupo nitro, grupo oxo y los sushiuyentes del grupo C
mencionado méas adelante; y cuando el "sustituyente seleccionado de fos
sustituyentes del grupo B" es un grupo cicloalquilo infenor sustituido, un grupo
alquilo inferlor - cicloalquilo inferior sustituido, un grupo fenilo sustituido, un
grupo alquilo inferlor - fenilo sustituido, un grupo hidrocarburo biclclico

sustitudo, un grupo heterociclico monociclico de 5 6 6 miembros sustituido, un

Al



10

16

20

197

grupo alquilo inferior - grupo heterociclico monociclico de 5 6 6 miembros
sustituido, o un grupo alquilo inferlor - grupo heterociclico bicichco sustituido,
entonces el sustiuyente tene sustiuyentes seleccionados de los
sustituyentes del grupo C mencionado mas adelante, siendo los sustituyentes
del grupo C un grupo alquilo inferlor, un grupo hidroxialquilo inferior; un grupo
alcanoilo infenor, un grupo cicloalquilcarbonilo infenor; un grupo alcoxi inferlor;
un grupo alcoxicarbonilo infenor; un grupo alquilsulfonilo infenor, un grupo
carbamollo sustituldo con dialquilo infenor, un grupo alcanoilo inferior
sustituldo con dialquilamino infenor, un grupo fenilo sustituido o no sustituido,
un -O- fenllo sustituido o no sustitwido, un -CO- fenilo sustituido o no
sustituido, un grupo alcanoilo infenor — fenilo sustituido o no sustituido, un
grupo alquilo infenor — fenilo sustituldo o no sustituido, un grupo alcoxi infenor
— fenlio sustituido o no sustituido, un grupo heterociclico monociclico de 56 6
miembros sustituido 0 no sustituido, un -O- grupo heterociclico monociclico de
5 60 6 miembros sustituido 0 no sustituido, un -CO- grupo heterociclico
monociclico de 5 & 6 miembros sustituido o no sustituido, y un grupo amino
sustituido — grupo heterociclico monociclico de 5 6 8 miembros sustituido o no
sustituido, (en los sustituyentes del grupo C, un sustituyente en la porcidn de
grupo fenilo sustituido, o la porcién de grupo heterocichico monociclico de 5 6
6 miembros sustituido, se selecciona de un atomo de halégeno, grupo clano,
grupo nitro, grupo oxo, un grupo alquilo infenor, un grupo alcoxi inferior, un
grupo alcanoilo inferior y un grupo alcoxicarbonilo infenor)

4 - El compuesto de conformidad con cualquera de las
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revindicaciones 1 a 3, caracterizado ademas porque R? es (1) un grupo ciclico
que puede ser sustltuido, en donde la porcidn de grupo ciclico se selecciona
de los incisos (1) & (iv) siguilentes (1) un grupo hidrocarburo monociclico que
tiene de 3 a 7 atomos de carbono, (i) un grupo hidrocarburo biclclico que tiene
de 9 a 11 atomos de carbono, (n) un grupo heterociclico monociclico que
contiene 1 & 2 heterodtomos seleccionados de atomo de nitrdgeno, atomo de
oxigeno y dtomo de azufre, y (Iv) un grupo heterocichco biclclico que contiene
de 1 a 3 heterodtomos seleccionados de atomo de nitrdgeno, atomo de
oxigeno y atomo de azufre, y que comprende dos anillos de 5 a 7 miembros
que estan fusionados, o (2) un grupo amino sustituido

5- El compuesto de conformidad con la reivindicaclon 4,
caracterizado ademas porque R? es (1) un grupo clclico que puede ser
sustituido, en donde la porcién de grupo ciclico s un grupo seleccionado de
grupo fenilo, grupo ciclohexilo, grupo ciclopentilo, grupo ciclobutilo, grupo
ciclopropilo, un grupo indanilo, un grupo indenilo, un grupo naftilo, un grupo
tetrahidronaftiio, un grupo pirrolidinilo, un grupo imidazolidinilo, un grupo
pirazolidiniio, un grupo oxolanilo, un grupo tiolanilo, un grupo pirolinllo, un
grupo imdazolinilo, un grupo pirazolindo, un grupo pirrolilo, un grupo
imidazolilo, un grupo pirazolilo, un grupo tnazolilo, un grupo tetrazolilo, un
grupo funlo, un grupo oxazolilo, un grupo i1soxazolilo, un grupo oxadiazolilo, un
grupo tienilo, un grupo tiazolilo, un grupo 1sotiazolilo, un grupo tiadiazolilo, un
grupo pipendilo, un grupo piperazinilo, un grupo morfolindo, un grupo

tiomorfolinilo, un grupo pindlio, un grupo pinmidinilo, un grupo prraziniio, un
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grupo pindazinilo, un grupo piranilo, un grupo tetrahidropindio, un grupo
dihidropindazinilo, un grupo perhidroazepiniio, un grupo perhidrotiazepinilo, un
grupo indolimilo, un grupo isoindolinflo, un grupo indolilo, un grupo indazollo,
un grupo soindolilo, un grupo bencimidazolilo, un grupo benzohazolio, un
grupo benzoxazolilo, un grupo benzodioxolaniio, un grupo benzotienilo, un
grupo benzofunlo, un grupo tienopindilo, un grupo tiazolopindilo, un grupo
pirolopindilo, un grupo dihidropimolopindilo, un grupo quinolilo, un grupo
1Isoquinolifo, un grupo quinoxalinilo, un grupo quinazolinilo, un grupo ftalazinilo,
un grupo cinolinllo, un grupo cromanio, un grupo isocromanilo, un grupo
naftindinilo, y grupos ciclicos parcialmente o completamente saturados de los
mismos, etc , o (2) un grupo amino sustituido

6- El compuesto de conformidad con la rewindicacién 5,
caractenzado ademds porque R? es (1) un grupo ciclico que puede ser
sustituido, en donde la porcidn de grupo ciclico es un grupo seleccionado del
grupo que consiste de grupo fenilo, grupo ciclohexilo, un grupo pirrolidinilo, un
grupo tetrazohlo, un grupo furilo, un grupo tienilo, un grupo tiazohilo, un grupo
pipendilo, un grupo piperazinilo, un grupo morfolinido, un grupo tiomorfolinilo,
un grupo piridilo, un grupo pinmidinilo, un grupo pirazinilo, un grupo
pindazinlo, un grupo perhidroazepinilo, un grupo Indolinilo, un grupo
isoindolinilo, un grupo benzotienilo, un grupo tienopindilo, un grupo
pirrolopindilo, un grupo dihidrdpirrolopindilo, un grupe quinolilo, un grupo

isoquinolilo, un grupo quinoxalinlo, y grupos ciclicos parcialmente o

4tk
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completamente saturados de los mismos, etc, © (2) un grupo amino
sustituido

7- El compuesto de conformidad con la rewvindicacion 6,
caracterizado ademés porque R? es (1) un grupo ciclico que puede ser
sustituido, en donde la porcién de grupo ciclico es un grupo seleccionado del
grupo que consiste de un grupo prolidinilo, un grupo pipendio, un grupo
piperazinilo, un grupo morfolinifo, un grupo tomorfolinilo, un grupo pindilo, un
grupo pinmidindo, un grupo Indolinilo, un grupo Isoindolinllo, un grupo
pirrolopindilo, un grupo dihidropirrolopiridilo, y grupos ciclicos parcialmente o
completamente saturados de los mismos, etc, 0 (2) un grupo amino
sustituido

8- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caractenzado ademas porque R? es (1) un grupo clclico
que puede tener 1 a 3 sustituyentes que son iguales o diferentes, y se
selecclonan de los sustituyentes del grupo A' mencionado mas adelante, en
donde la porcién de grupo clclico se selecclona del grupo que consiste de un
grupo pirolidinito, un grupo pipendilo, un grupo piperazinilo, un grupo
morfolinilo, un grupo ttomorfoliniio, un grupo pindilo, un grupo pinmidinilo, un
grupo Indohnllo, un grupo i1soindolinilo, un grupo pirrolopindilo, un grupo
dihidropirrolopindilo, y grupos clclicos parcialmente o completamente
saturados de los mismos, etc, o (2) un grupo amino sushtuido por 1 6 2
susttuyentes que son iguales o diferentes, y se seleccionan de los

sustituyentes dei grupo B' mencionado més adelante, siendo los sustituyentes
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del grupo A’ un atomo de haldgeno, grupo clano, grupo nitro, grupo oxo,
grupo carbamoilo, un grupo alquilo inferior; un grupo alcoxi infenor; un grupo
alcanollo infenor; un grupo alcoxicarbonilo inferlor, un grupo alquio inferior
sustituido con alcoxi infenor, un grupo amino mono- o di-sustituido, un grupo
carbamoilo mono- o drsustituido, un -CO- cicloalquilo inferior, un grupo fenilo
sustituido o no sustituido, un grupo alquilo infenor — fenilo sustituido o no
sustituido, un grupo heterociclico monociclico de 5 6 6 miembros sustituldo o
no sustituido, un -O- grupo heterociclico monociclico de 5 6 6 miembros
sustituido o no sustituido, y un -CO- grupo heterociclico monociclico de 5 ¢ 6
miembros sustituido o no sustituldo, y siendo los sustituyentes del grupo B' un
grupo alquilo infenor, un grupo cicloalquilo infenor, un grupo alquilo inferior
sustituido con alcoxi inferlor, un grupo pinmidinilo, un grupo tiazolilo y un grupo
tiadiazollo

g- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, caractenzado ademas porque X es -N(R%)- u -O-, y R?
€s un grupo ciclico que puede ser sustiturdo

10- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
revindicaciones 1 a 8, caractenzado ademés porque X es -CO-, y R? es (1) un
grupo heterociclico monociclico, biciclico o tnclclico que contiene mitrdgeno, el
cual puede ser sustituido, o (2) un grupo amino que puede ser sustituido, y

representado por la férmula
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11 - El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, caractenzado ademas porque X es -CO-u-O-,yAes -
CHz-

12 - El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, caractenzado ademés porque X es -CO- u -O-, A es -
CHz-, y R' es 4tomo de hidrégeno

13- El compuesto de conformidad con cuaiquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, caractenzado ademas porque X es -CO-, A es -CHz- y
R' es 4tomo de hidrégeno

14 - El compuesto de conformidad con cualquiera de las
revindicaciones 1 a 8, caractenzado ademas porque X es -CO-, A es -CHz-,
R' es d&tomo de hidrdgeno, y R? es un grupo clclico que puede ser sustituido

15- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, caractenzado ademéas porque X es -CO-, A es -CHz-,
R! es 4tomo de hidrégeno, y R? es un grupo amino sustituido

16 - EI compuesto de conformidad con cualquiera de las
rewvindicaciones 1 a 15, caractenzado ademas porque tiene la estructura

parcial siguiente

4zx



10

15

20

203

\\R1
— Xl NH—

17 - Un compuesto caractenzado porque se selecciona del grupo
que consiste de. (S)-2-ciano-1-[trans-4-(5-nitro-2-pindilamino)-
ciclohexiiamino]acetiipimohdina, (S)-2-ciano-1-[trans-4-{5-clano-2-pindiloxi)-

ciclohexilaminojacstipirolidina, (S)-2-clano-1-{trans-4-(dimehlaminocarbonil)-

ciclohexliamino]acetilpirrolidina; (S)-2-clano-1-ftrans-4-(morfolinocarbontt)-
ciclohexilamino]acetilpirolidina, (S)-2-ciano-1-{trans-4-(5-bromo-2-
pinmidiniloxi}-clclohexiiamino]acetilpirrolidina, (S)-2-ciano-1-ftrans-4-(5-

pirimidinliaminocarbonil)-ciclohexilaminolacetipirolidina, (S)-2-ciano-1-{trans-
4-(N-etil-N-metoxietilamino-carbonil)ciclohexilamino]acetilpirrolidina, (S)-2-
ciano-1-{trans-4-(N-etil-N-Isopropilamino-carbonil)ciclohexilamino]-
acetipirrolidina, (S)-2-clano-1-{trans-4-(N-metil-N-butilamino-carbonil)-
clclohexilamino]acetipirrolidina, (S)-2-clano-1-[trans-4-[(S)-metoximetil-
pirrohidin-1-ilcarbonlljciclohexilamino]acetipirrolidina, (S)-2-ciano-1-ftrans-4-(3-
carbamoilpiperidinocarbonil)ciclohexilaminojacetiipirrolidina, (S)-2-ciano-1-
[trans-4-(3-nitro-2-pindilamino)ciciohexilamino]acetipirroliding,  (S)-2-ciano-1-
[trans-4-(4-acetipiperazin-1-icarbonil)clohexilamino]acetilpirrolidina, (S)-2-
ciano-1-[irans4-(2-isoindolinilcarbonil)ciclohexilaminojacetipirrolidina,  (S)-2-
clano-1-{trans-4-[4-(3-pindilcarbonil)piperazin-1-ilcarbonll]ciclohexilamino]-

acetiipyrolidina, (S)-2-ciano-1-{trans-4-[4-(3-tenall)piperazin-1-iicarbonil]-

AZ8
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ciclohexilamino}acetilpirrolidina, (S)-2-crano-1-{trans-4-[4-(4-clorofeml}-
piperazin-1-ilcarbonil]ciciohexilamino}acetipirroliding,  (S)-2-ciano-1-[trans-4-
(cis-2,6-dimetilmorfolino-carbonil]ciclohexilamino]acstipirolidina, (S)-2-ciano-
1-[trans-4-(5-nitro-2-isoindolinil-carbonil)ciclohexilaminolacetipirrolidina, (S)-2-
clano-1-ftrans-4-(pipendinocarbonil)ciclohexilamino]acetipirolidina, (S)-2-
ciano-1-[trans-4-{4-carbamoilpipendinocarbonil}-ciclohexilamino]-
acetipirrolidina, (S)-2-ciano-1-[trans-4-(1-pirolidinilcarbonil}-ciclohexil-
aminojacetipirolidina, (S)-2-ciano-1-{trans-4-(4-ciclopropilcarbonil-piperazin-1-
iicarbonil)ciclohexilamino]acstilpirrolidina, (S)-2-ciano-1-[trans-4-(4-
propioniipiperazin-1-il-carbonil)ciclohexilamino]acetipimolidina,  (S)-2-clano-1-
[trans-4-(1-indolinilcarbonil)ciclohexilaminolacetilpirrolidina, (S)-2-ciano-1-
[trans-4-(2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-2-licarbonil)ciclohexilamino]-
acetiipirolidina,  (S)-2-clano-1-[trans-4-[4-(2-pinmidiniloxi)-pipendinocarbonil]-
ciclohexilamino]acetilpimolidina, (S)-2-crano-1-{trans-4-[4-(5-bromo-2-
pinmidiniloxi)-piperidinocarboniljciclohexilamino}acetipirrolidina, (S)»2-ciano-1-
[trans-4-(c1s-3,5-dimetil-4-bencil-piperazin-1-iicarbonil)ciclohexilamino}-
acetipirolidina,  (S)-2-clano-1-[trans-4-(4-ciclohexilcarbonilamino-piperidino-
carbonil)ciclohexilamino]acetilpurolidina, (S)-2-crano-1-{trans-4-[4-(N-
femiicarbamoil)-piperazin-1-iicarbonil]ciclohexilamino}acetilpimoliding, (S)-2-
clano-1-[trans-4-(4-etoxicarbonilpiperazin-1-iicarbonil)ciciohexilamino]-
acetipirrolidina, (S)-2-clano-1-{trans~4-[4-(2-tienil)pipendinocarbonil]-
ciclohexilamino}acetipirrolidina, (S)-2-ciano-1-[trans-4-(1,1-dioxoperhidro-1,4-

tiazin-4-ilcarbonil)ciclohexilaminojacetilpimolidina, (R)-4-clano-3-[trans-4-(5-

’é’m‘



10

16

20

4P

. 205

nitro-2-pindilamino)ciclohexilamino]acetitiazolidina, (R)4-ciano-3-[trans-4-(5-
clano-2-piridiloxi)ciclohexilamino]acetiltiazolidina, (R)4-ctano-3-[trans-4-
(dmetilaminocarbonli)ciclohexilamino]acetitiazolidina, (R)-4-clano-3-[trans-4-
(2-1soindolinilcarbonil)ciclohexilaminolacetiliazolidina, (R)-4-ciano-3-{trans-4-
(morfolinocarbonil)ciciohexilaminojacetitiazolidina, y (R)4-clano-3-[trans-4-
(pirrolidinilcarbonil)clclohexilamino]acetilhiazolidina

18 - Un método para greparar un compuesto de anillo de cinco

miembros que contiene nitrégeno alifahco, representado por la formula [1]

R’
Rz—x—OANH—CHz-CO—N/\A [1]

CN

en donde A representa -CHz- o -S-, R' representa 4tomo de hidrégeno, un
grupo alquilo inferior, un grupo hidroxialquilo infenor o un grupo alcoxialquilo
inferior, X representa -N(R%)-, -O- o -CO-, en donde R?® representa atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo inferior, y R? representa (1) un grupo ciclico que
puede ser sustituido, en donde la porcién de grupo ciclico es (1) un grupo
hidrocarburo monociclico, biciclico o tnciclico, o (1) un grupo heterociclico
monociclico, biclclico o tnciclico, o (2) un grupo amino que puede ser
sustituido, o una sal farmacéuucamente aceptable del mismo, el cual

comprende hacer reaccionar un compuesto representado por la férmula [l]
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e CHoCO_NT N\

CN

en donde Z' representa un residuo reactivo, y A tiene el mismo significado

definido antenormente, con un compuesto representado por la fdrmula [lli]
R1
R%—X NH,  [III]

en donde R, R? y X tienen los mismos significados definidos anteriorments, o
una sal del mismo y, opcionalmente, obtenlendo el producto en una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo

19 - Un método para preparar un compuesto de anillo de cinco

miembros que contiene nitrégeno alifatico, representado por la férmula [I-a]
R1
R21—coOLNH-CHz—CO—N/\A (I-a]
CN

en donde A representa -CHz- 6 -S-, R' representa 4tomo de hidrégeno, un
grupo aiquilo infenor, un grupo hidroxialquio Infenor o un grupo alcoxialquilo

infenor, y R*' representa (1) un grupo heterocicico monociclico, biciclico o
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tnciclico que contiene nitrégeno el cual puede ser sustituido, o (2) un grupo

amno que puede ser sustituido, y representado por la formula

-

f’ \

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, caractenzado porque

comprende hacer reacclonar un compuesto representado por la foérmula [IV]

R1
—CHaz-CO-N">
HOOC—OLI;I 2-CO-N" A (IV]
R !

CN

en donde R* representa un grupo protector de un grupo amino, y R' y A tienen
los mismos significados definidos antenormente, o una sal del mismo, con el
compuesto representado por la férmula [V] R?'-H, en donde R* tiene el
mismo significado deflnido antenormente, o una sal del mismo, para obtener

un compuesto representado por [a férmula (VI]

R1

R21—CO‘<D[—I’IQ-—CH2"CO—-N/\A [VI]
R >_/

CN

en donde R', R, R® y A tienen los mismos signficados definidos

anteriormente, o una sal del mismo, y después removiendo el grupo protector
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del grupo ammno (R*) y, opcionalmente, obteniendo el producto en una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo

20 - Un método para inhibir la actividad de dipeptidilpeptidasa [V
mediante el uso del compuesto de conformidad con cuaiquiera de las
reivindicaciones 1 a 17

21- Un método para el tratamiento o profilaws de una
enfermedad, caractenzado porque comprende administrar a un paciente una
dosis efectiva del compuesioc de conformidad con cualquiera de Ilas
reivindicaciones 1 a 17

22 - El método para el tratamiento o profilaxis de una
enfermedad de conformidad con la rewvindicacién 21, caractenzado ademaés
porque se espera que la enfermedad sea alvada inhibiendo la actividad de
dipeptidilpeptidasa IV

23 - El método para el tratamiento o profilaxis de una
enfermedad de conformidad con la relvindicacion 21, caractenzado ademés
porque la enfermedad es diabetes

24 - E|l método para el tratamiento o profilaxis de una
enfermedad de conformidad con la revindicaciéon 21, caractenzado ademés
porque la enfermedad es dlabetes tipo 2

25 - El uso del compuesto como se reclama en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 17, como un inhibidor de actividad de dipeptdilpeptidasa

v

Z

d
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26 - El uso del compuesto como se reclama en cualquiera de las

. 209

reivindicaciones 1 a 17, como un ingrediente farmacéuticamente efectivo de
un medicamento

27 - El uso del compuesto como se reclama en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 17, en la preparacidn de un medicamento

28 - El uso como se reclama en las reivindicaciones 26 ¢ 27, en
donde el medicamento es para el tratamiento o la profilaxis de una
enfermedad que se espera sea mejorada, Inhibiendo la actividad de
dipeptidilpeptidasa IV

29 - El uso como se reclama en las rewvindicaciones 26 6 27, en
donde el medicamento es para el tratamiento o la profilaxis de diabetes

30 - El uso como se reclama en las rewvindicaciones 26 6 27, en
donde el medicamento es para el tratamiento o la profilaxis de diabetes tipo 2

31- Una composicidn farmacéutica que comprende el
compuesto de conformudad con cualquiera de las rewvindicaciones 1 a 17,
como un ingradiente efectivo

32 - La composicléon farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 31, caractenzada ademés porque la composicion farmacéutica

es un inhibidor de dipeptdilpeptidasa IV
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RESUMEN DE LA INVENCI N

Se describen compuestos de anillo de 5 miembros que contienen

nitrégeno alifatico de la férmula general {i]

R1
Rz_x—<:>Z-NH-CH2—co-|\|\/\A (1]

CN

10 o sales farmacolégicamente aceptables de los mismos, se descnbe ademas
un procedimento para la preparacién de los compuestos o las sales, y
composicionss farmacéuticas que contienen a los compuestos o las sales
como el ingrediente activo [I], en donde A es CHz- o S-, R' es hidrdgeno,
alquilo Inferior, hidroxialquilo infenor o alcoxialquilo infenor, X es N(RY)-, -O- o

15 CO-, R? es hidrdgeno o alquilo inferor; y R? es un grupo ciclico opcionalmente

sustrtuido o amino 6pclonalmente sustituido

188
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