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(EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogot4, identificado tal como aparece al pie

de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo

siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto en

4

_«¢€l articulo 45 de la Decision 486:

1. En primer lugar, y con el animo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado que reemplaza en su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio presentado al momento de radicar esta solicitud. Para tal efecto,

adjunto un recibo de pago que cubre la tasa de modificacién correspondiente.

* El Capitulo Reivindicatorio Modificado contiene los siguientes cambios:

Reivindicacion

original

Modificaciones

4 posiciones no fusionadas;

En el punto (22) n se limita a 2;

En el punto (2) se aclara que N representa un nitrogeno en cualquiera de las
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y En el punto (23) p se limita a 2.

\{'2,‘5, 19-20 Se cambia el termino “la porcién”, por el termino “el grupo” en el

(nuevas 22-23). | sustituyente E.

. Se eliminan las definiciones para Y y Z y éstas se incluyen en las
nuevas Reivindicaciones 13 y 14.

23,24 (nuevas | Se incluyen las estructuras de los compuestos preferidos, en lugar de

25,35y 36) | los nimeros que los identifican.

Se elimina el literal b) que reclamaba una composicién que

) .
33 (nueva(g4) comprende un compuesto de las reivindicaciones precedentes y un

’h antagonista receptor H;.

,
Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad

con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican

una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial.

2. a- El Examinador establece que la Descripcion no es clara por que la pégina 1 dela
misma, no obra en el expediente. Asimismo, argumenta que muchos de los compuestos

mencionados por la Descripcion se encuentran identificados por numeros.

i) Con el fin de facilitar el estudio de la presente solicitud, adjunto una copia
completa de Descripcion de la invencién que incluye la pagina No 1, omitida inicialmente de

manera involuntaria.

ii) En cuanto a la falta de claridad debida al empleo de nimeros en la
identificacion de los compuestos, difiero respetuosamente de la argumentacion del Examinador,
por cuanto cada uno de los compuestos identificados por nimeros, ha sido plenamente
caracterizado previamente mediante su estructura quimica, tanto en los esquemas de sintesis y
ejemplos, como en la tabla de compuestos (ver Descripcion paginas 35 a 150). Asi, dichos
numeros son usados con el Unico objetivo de simplificar la divulgacion de procesos, en los que el

empleo de nombres quimicos complejos dificultaria su entendimiento.

3. a- El Examinador establece que Formula Markush I reclamada en las
reivindicaciones 1-24 es muy amplia, por cuanto el listado de posibles sustituyentes y la
posibilidad de combinaciones genera una gran variedad de compuestos, producto del niimero
elevado de opciones en las diferentes posiciones. De esta forma, el Examinador éoncluye que la

presente invencion adolece de falta de claridad y concisidn.
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b- i) En atencién a lo anterior, resulta importante aclarar que aun cuando las
formulas Markush proveen miltiples sustituyentes que permiten al solicitante reclamar diferentes
compuestos, la proteccion pretendida esta dirigida a moléculas que comprenden el mismo nucleo

y exhiben actividad biologica similar.

La descripcion estructural de compuestos quimicos mediante las mencionadas férmulas de tipo
Markush es un método clasico para definir familias de moléculas que comprenden el mismo

nucleo, que en este caso corresponde a

(R1 2)a (R1 3)b

oA A

1 2 3
1 XIM\‘)/M \Y/M. M\_Z/
, n b

En este sentido llamo respetuosamente la atencién del Examinador al hecho que las Camaras de
Apelaciones de la EPO' han determinado que en relacién con reivindicaciones que contienen
formulas Markush, éstas son claras si es posible establecer con absoluta certeza, y dentro de una
cantidad de tiempo razonable, si un compuesto dado cae dentro de su alcance o no.
Adicionalmente, el requerimiento de claridad en patentes no brinda fundamento alguno para
objetar reivindicaciones basandose en la complejidad de éstas o la dificultad para entenderlas,

dado que la complejidad no es equivalente a falta de claridad en una reivindicacién. Este tipo

&/ de objeciones contra la claridad resultan abiertamente inapropiadas, ya que excluyen de
~ proteccion a-priori a cualquier invencién que comprenda materia para la que no es posible
redactar su descripcién mediante la formulacién de reivindicaciones simples.” Adicionalmente,
la presente invencion incluye numerosos ejemplos (439 ejemplos) en los que se ilustran gran

variedad de sustituyentes y modalidades de los compuestos de interés.
Asimismo, la Descripcion de la invencion contiene definiciones completas que ilustran el alcance
de la mayoria de los términos incluidos en las reivindicaciones, ejemplificando igualmente

muchos de los significados preferidos para dichos términos (paginas 8 a 13 de la Descripcion).

Ahora bien, considerando que las moléculas reclamadas se encuentran correctamente

caracterizadas mediante la definicién de un nicleo estructural comun que atribuye la actividad

bioldégica comin; y que las modalidades reivindicadas est4n basadas en el derecho del inventor a

reclamar proteccion para la totalidad del concepto inventivo desarrollado, resulta evidente que la

! Me permito citar decisiones de las C4maras de Apelaciones de la EPO, pues las mismas han servido reiteradamente
como fuente interpretativa por el Tribunal Andino de Justicia en sus sentencias.
2 Decision of Technical Board of Appeal, 27 June 2003 - T 1020/98 - 3.3.1.
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definicion de la presente invencion mediante las formulas Markush utilizada es la forma mas

concisa de formular la materia comprendida en la totalidad del concepto inventivo de la presente
solicitud. ,
ii) Sin embargo, con el tnico propésito de facilitar el tramite de la presente
solicitud, y sin que esto signifique una aceptaciéon de los argumentos expuestos por el
Examinador, me permito anotar que en el Capifulo Reivindicatorio Modificado se limité el
alcance de ny p a 2 y se especificd claramente que N, en la formula III, se refiere unicamente a
un nitrogeno localizado en una de las posiciones no fusionadas del anillo, con lo. que

evidentemente se restringe el alcance de la Formula i en el Capitulo Reivindicatorio Modificado.

4. a- El Examinador argumenta que las reivindicaciones 1 a 5 no son concisas, puesto
que en ellas aparecen términos tales como: “opcionalmente sustituido”, “sal y solvato
farmacéuticamente aceptable”, “igual o diferente”, “preferiblemente” y “tomados juntos” que

resultarian amplios y no limitativos de la materia a proteger.

b- En respuesta a lo anterior me permito mencionar que el Manual Andino de
Patentes establece claramente que la descripcion debe estar escrita en el lenguaje que
normalmente se emplea en el area técnica de la solicitud y las reivindicaciones deben
. e ., 3 .. . .
interpretarse de acuerdo con la descripcion. En el presente caso, los términos incluidos en

las reivindicaciones corresponden al lenguaje estidndar empleado normalmente en el campo

quimico, que por lo demas, han sido definidos en la Descripcion y son completamente
entendibles por una persona versada en el arte. Asi las cosas, considero errénea la objecién que

b LI 19

el Examinador presenta en relacion con los términos “opcionalmente sustituido” “sal” y
“solvato”, pues en el primer caso, éste indica claramente y de manera directa que cierto &tomo en

las moléculas de la invencién puede eventualmente presentar una sustitucion, en el segundo y

tercer caso, que las moléculas de la invencidn pueden conservar restos del solvente utilizado en
su procesamiento o formar sales con 4acidos comunmente empleados para tal fin. Esto es, dentro
del concepto inventivo desarrollado se contemplan modalidades en las que las moléculas de
interés pueden o no incluir sustituyentes determinados, pueden o no incluir moléculas de solvente
o pueden o no estar en forma de sales. De igual forma, una persona medianamente versada en la
materia estd en capacidad de entender el alcance de expresiones tales como “igual o diferente”,

“preferiblemente” y “tomados juntos”.

Adicionalmente, vale la pena anotar que el uso de estos términos y otros analogos que indican la

posibilidad de obtener la invencién en diversas modalidades, es una practica aceptada a nivel

3 Manual Andino de Patentes, OMPI 2004. ISBN9978-43-855-6. Secciones 3.2, 4.6.1, 4.6.2
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mundial en el 4mbito de las patentes, e incluso la misma SIC ha conferido numerosos privilegios
de patente para invenciones que incluyen dichos términos.

RN

Por lo anterior, insisto respetuosamente en que los términos “opcionalmente sustituido”, “sal y
solvato farmacéuticamente aceptable”, “igual o diferente”, “preferiblemente” y “tomados juntos”,
son perfectamente entendibles por cualquier persona medianamente versada en la materia, de tal
manera que a la luz del Capitulo Descriptivo es perfectamente claro el alcance y los limites de la
proteccion solicitada, entendiendo qué moléculas estan cobijadas por las reivindicaciones y

cuales no.

5. a- El Examinador argumenta que las reivindicaciones 23 y 24 no son claras porque

reclaman compuestos definidos por nimeros y no mediante sus caracteristicas técnicas

b- En atencién a lo anterior, me permito anotar que la nueva Reivindicacién 25

(antiguas 23 y 24) presenta las estructuras quimicas de los compuestos reivindicados.

6. a- El Examinador argumenta que la Formula I comprende un nimero amplio de
compuestos que pueden no estar cubiertos por un unico concepto comun inventivo y presenta 6

estructuras que no estarian relacionadas estructuralemente.

b- i) Difiero respetuosamente de la posicion del Examinador, por cuanto las

estructuras ilustradas en su concepto técnico, si comparten un unico nicleo estructural

" representado por la Formula I, el cual es el responsable de su actividad biolégica comin, tal

como se evidencia en los ensayos de adhesion al receptor H3 (paginas 154 a 155). En ese sentido,
es tarea del Examinador demonstrar que la Formula estructural I no cumple con los requisitos
para ser considerada el Concepto Comun Inventivo que cobija todas las modalidades de la
invencion; es decir, mientras no se demuestre que dicha Formula I no es nuéva, no es inventiva o
que contiene modalidades que no cumplen con el efecto técnico reclarado, todas y cada una de las
modalidades cobijadas por la misma (como aquellas presentadas por el Examinador en el examen

de fondo) deben ser consideradas como un tnico concepto inventivo.

7. a- Finalmente, el Examinador argumenta que las Reivindicaciones originales 34 a 40

reclaman materia no patentable por dirigirse a métodos de tratamiento y usos.

b- Considero superada la objecion, en tanto que el Capitulo Reivindicatorio

Modificado eliminé las Reivindicaciones originales 34 a 40.
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8. Finalmente, deseo poner bajo su conocimiento que para el concepto inventivo
comprendido en la presente solicitud, ha sido otorgado hasta el momento el privilegio de patente

por parte de la Oficinas de Patentes de Estados Unidos (US6.720.328).

Si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en
el sentido que obliguen a la SIC a tomar una decision en el mismo sentido, considero que dichas
concesiones sugieren el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de la materia
reivindicada, ya que los criterios de evaluacion y estudio aplicados para concluir la aceptacion de
dichas patentes, resultan equivalentes a los que la SIC debe emplear. Tan cierto es lo anterior, que

el Manual Andino de Patentes, al comentar el Articulo 46 de la Decision 486, establece que una

~ Oficina nacional competente podra reconocer los resultados de examenes de novedad o de

patentabilidad efectuados respecto a la solicitud extranjera equivalente, como suficientes para

acreditar el cumplimiento de las condiciones de patentabilidad.’

11.  Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
examen de fondo No. 2319 han sido resueltas y por consiguiente, solicito respetuosamente que el
Despacho emita un segundo examen de fondo donde se pronuncie sobre los requisitos de
patentabilidad, en particular respecto de la novedad y el nivel inventivo. De lo contrario, ruego
se tengan por cumplidos tales requisitos, en tanto no se logré desvirtuar ninguno de ellos por

parte del Despacho, y se proceda con la concesion de la patente.

" Atentamente,

RLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexos:
o Copia completa del Capitulo Descriptivo, incluyendo la pagina 1.
e (Capitulo Reivindicatorio Modificado.

e Recibo de pago correspondiente a la tasa de modificacion.

4 Manual Andino de Patentes. Secci6n 7.3.
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NUEVOS COMPUESTOS NO IMIDAZOL

REFERENCIA A SOLICITUDES DE PATENTES RELACIONADA )

Esta solicitud reclama prioridad de la solicitud provisional No Serial 60/240901
presentada el 17 de octubre de 2000.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La solicitud WO 95/14007 publicada el 26 de mayo de 1995, revela antagonistas
del receptor H3 del tipo de imidazol.

El Documento W099/24405 publicada el 20 de mayo de 1999, revela ligandos del
receptor H3 del tipo imidazol.

El documento US 5,869,479 concedida el 9 de febrero de 1999, revela
composiciones para el tratamiento de sintomas de rinitis alérgica usando una combinacion
de al menos un antagonista del receptor H1 y al menos un antagonista del receptor H3.

En vista del interés del arte en compuestos que afectan los receptores H3, nuevos
compuestos que son antagonistas de los receptores H3, representarian una contribucion
Bienvenida al estado del arte. Esta invencion provee justamente dicha contribucién.

Resumen de la Invencion

La presente solicitud provee nuevos compuestos de estructura |

(R¥)q (R,

|
R‘\ /— _\ /_ -\

vy 2 3 4
x=M \H/M \Y/M \H/M \Z/
’ n

P

R ()
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(B) arilo sustituide donde los suslituyentes en hicho arilo sustitinds

. | ‘estan 'seleccionados der (1) halo; o (2) alguilo; o (3) alguile
SlJSUlUid()]V v v v
(C) heteroarilo; o ’
’ “ (D) heteroarilo sustiluido: o -
(E) cuando R' se tomna conjuntamente con X, alonues i-i,."l' pgrr.:.i‘.fm o
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e
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1 Xo;_ 7o
(2) X es =C(NOR?):; ' "'
i | () R’ Qél.él seleccionado de I o alguilo;
(4) M? es nilrégeno; - "
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| (7) Z es alquilo Cy a Cai y . | -
(8) R* es un anillo heteroarilo-fj'e seis miembros.
‘Z:".B. ZI compueslo de la reivindicacion 16 en el cual:
(1) R esla seleccionado de: ' .
(A) fenilo; :

(B) fenilo suslituido donde los suslituyentes en dicho fenilo sustituido
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e . halo; .
(C) heteroarilo seleccionado de: piridilo, lienilo, ;;)n-imi"i;*.il'li-!-;»_ dinaohita o
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MUEVOS COMPUESTO&NO IMIDAZOL

REFERENCIA A SOLICITUDIES DE PATENTES RELACIONADA Lt

Esta solicitud reciama prioridad de la solicitud provisional No, Serial 072400071
presentada el 17 de octubre de 2000

ANTECEDENTES DE LA INVENCION ' - i

La solicitud WO 95/14007 publicada el.26 de mayo de 1995 revels antagonistas
del receptor H3 del tipo de imidazol. :

-

El Documento W099/24405 publicada el 20 de mayo de 1999, revels ligafidos del
feceptor H3 del tipo imidazol. ‘ '

ER
RS

LB documento US 5,869,479 concadida el 9 de febrero de 1999, revela - . 7
composiciones para el tratamizento de sintomas de rinitis alérgica usando ung combzinacion
de al menos un antagonisla deol receptor Hiy al menos un antagonista del recepior Ha, .

=n vista del interés del arte en compueslos -que afectan los receplores M2, nueyos
conmpueslos que son antagonistas de los receplores M2, representarian-una contribucidan
Bienvenida-al estado del arte. Esla invencion provee Justamente dicha contiibucion,

.

- . : ., ot
aesumen de fa Invencion -
La presente solicitud Proves nuevos compuestos de estruciura I -
12y 13 '
(R™); (R™), -
[“i *‘,**’ w | :
A U
"N i ¥, 3 ‘ 25 )
RV N N T b .
- ’ ( -~ T ~7 v s
v ol -
1 ¥
P .
O sales o solvatos farmacéuticamente aceplables del mismo, donde:
(1R1 se selecciona entie : : .
t!'.
H &
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-0, - )
(a)  arilo; _

(b)  heteroarilo:

(c) heterocﬁicloalq&lo;
(d) aiquilo; .

(e) bicloalquilo; 0

]

(f) alquilarilo;

donde dichos grupos R’ estan opcionalmente substituidos con 1 a 4

_ Substituyentes seleccionados de:

*

(1) halégeno (por ejemplo, Br, F. o Cl, preferiblemente 7 o CI);_
" (2)  hidroxilo (es decir, -OH) _
(3)  alcoxi inferior (por ejemplo, alcoxi Ci a Cs, preferiblemente

alcoxi'de C; a C,, mas preteriblemente alcoxi Cq a Ca, y mas preferiblemente

metoxi);
(4) -CFj; oo
(5) - CF30-;
(6)  -NR'RS,

(7) fenil;

(8)  -NOQs, . )
(9)  -CORY | o S

(10) . .-CON(R*), donde cada R* es igual o dfferente; T
(1) -S(O)muN(R™); donde cada R es igual o diferente H o un

grupo alquilo, preferiblemente alquilo Cq a Cy, mas preferiblemente alq'uilo C1.—Cz,' y

e

mas pfeferiblemente metilo;
(12) -CN: o
(13) alquilo: o

" (2) R'y X tomados conjuntamente forman un grupo seleccionado de-:

7
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de los atomos del anillo carbono, y dicho anillo heteroarilo de cinco miem

-contiene 1 o 2 heterocitomos selecc:onados dD

- (3)
3
(')Rs R .
20 :
z20 N .
N R Pl
~—C—CH— o TTCHTC— :
(4) "~ M'esun carbono; -

(5) M esta seleccionado de C o

(6) M’y M*estan independientemente seleccionados de C o N:

(7)Y esta seleccionado de: -CHz-, =C(0), =C(NOR®) (donda R es ta
como se ha definido anteriormente), @ =C(S);
(8)  Zes ungrupo alquilo C, - Ce:

(9)- R%esun anillo heteroarilo de cinco a seis-miembros, comprendiendo

dicho anillo heteroarnlo de 6 miembros 1 0 2 atomos de mtrogeno siendo el res

-

b:os

mtrogeno_, omgeno, 0 azufre

_.sner.ldo elresto de los atomos del anillo carbono; estando dichos anillos heteroarilo

de cinco a seis miembros opcionalmente substituidos con 1 a 3 sustituye ntes

mdependlentemente seleccionados de: halogeno, hidrexilo, alquilo lnferlor, alcoxi

IS

i




1656,
¥

.COmMo, por ejemplo,

-

inferior, -CF3, CF30-, -NR*R® fenilo ada B

. -NO3, -CO;R*, -CON(R*); donde ¢
igual o diferente, -CH,NR'R, -(NJC(NR‘R),, 0 -C: |
(10) R est& seleccionado de:
(a)  hidrogeno; : - .
(b)  alquilo C; ~ Cs; )
' ‘(c) ‘arilo; ) |
" (d)  heteroarilo; T

(e) heterocicloalquilo;

(f) arilalquilo (por ejemplo, aril (C; a C4) alquilo, por."ejerhpllo, -
(CHz)w arilo donde w es 1 a 4, preferiblemente 10 2, y mas préferiblemente I tal
como, por ejemplo -CH, fenilo o —CH; fenilo substituido); _

(@) -(CHy)e-C(O)N(R*), donde cada R* es igual o deferen‘t'e,.

() ~(CHa)-C(OJOR", i
(i)  -(CH2).-C(O)R* donde R* es un grupo heterocicloalquilo, tal
mon‘olinilo,'pipe(idinilo, piperazinilo o piﬂ‘olidinil'q, inc;luyenzjo

.

“—CHQ”‘C_N

4 N
AN

O

G)  -CFso.... ..

(k) -CH,CF3; _
donde dicho arilo, heteroarilo, heteroc;rloalquno y la porcnon arilo de' dlrho
anlalquno estan opc:onalmente subsutmdos con 1 a 3 (preferublemen '1)

substituyentes seleccionados entre: haldégeno (por ejemplo, F o CI), -OH, —C')CF3_,V

-CF3 "-CN, -N(R™), -CO,R® o -C(O)N(R®);, "donde cada R* esia

independientemente seleccionado de: H, alquilo, alquilarilo, o alquilarilo en el cual

-
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‘dicha porcion arilo esta substituida con 1 a 3 subsutuyentes mdepondmmtarnen te

" - | selecmonados entre -CF3, -OH, halogeno, alquilo, -NO3, 0 -CN:

. . : (1) R* esta seleccionado de: hldrogeno alquno Cy - Cs, arilo, dlcunanlo

estando dichos grupos arilo y alguilarilo opcionalmente substltmdos con

)
Ja o

subsmuyentes seleccionados entre: haldégeno, -CF;, -OCF3, -OH, nN,(R‘f')Z,

LT .COZR“’, -C(O)N(R“s)z, 0 -CN; donde R® es tal como se ha defifido

anterlormente | g o . . X ﬁn'l'
:, ?;\T' , | - (12) RS estd seleccionado de hidrogeno, alquilo C, - Ce, C(O)F’
: ‘.: .‘ -C(O)ZR4 0 -C(O)N(R*); donde cada R* esta mdependlentemente seleccionado y
:' . | ‘ i 'Res tal como se ha definido anteriormente: ' - -
: Tg. ‘;\Q..‘*’f‘/ ) (13). o R*y R tomados conjuntamente con el 4tomo de* “nitrogeno alcual
a-, * | | estan unidos forman un anillo heteromcloalqu:!o de cinco o seis miembros (por
:__ ~;" . ejemplo, morfolina): | ' | ill’
:‘- i ' ' - (14) R%est3 seleccionado de: alquilo, arilo,’ alqu:larilo halogeno h;dxonlo
<. alcoxi inferior, -CF3, CF 30, -NR‘R® femlo -NO, —COgR4 4CON(R) donde cada
.:-;._ .‘ 'T "~ R'esigual o dlferente 0 -CN; o
) ) ”'  w | (15) R'™ esta seleccionado entre: alquilo, hidroxilo, alcoxi, o flaor;
. - ; : * (16) R™ esta seleccionado entre: alquilo, hldroxﬂo alcoxi, o fldor;
x> - .A S | (17) a (subscripto para R es0a 2 ' ' - _
“’ - .\) - . (18) b (subsecripto para R13‘ es O_a 2? . SR o :
" ’-f'f"’ ” . o ~(19) - (subscnpto para R%es03 2;
A (20) ees0as: |
ST . v ‘ . -
S (21) mes1 o2 -

P | C(22) nest. 203y - |

:‘* . (23) pes 1,2 0 3, con la condicién de que cuando !\/l3 y Y& son dmbc;s
~’i oo mtrogeno entonces p es 20 3 (es decw P no es  cuando® M3 y M2 son ambos

nitrdgeno). - . *
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Esta invencién provee también una COMPOSICION  farmacséutica que

e farmacéuticamente aceptable. : -

L Esta invencion provee ‘ademas un método. de tratamiento de: alergia,

s respuesta de las vias respiratorias inducidas por alergia (por EJemplo vias
7:{., ' respiratorias  superiores), congestion,  (por ejemplo, conges ion nasai),
* 5 fg _ hipotension, enfermedad. cardiovascular, enfermedades de] tracto Gl, hlpr>r e hipo
.-"v'_,-_b : . motilidad y sé'crecic')n 'a‘cido del tracto gastro-intestinal, obesidad, de>01d¢>ne< del
o . T ") . suefio (por eJemplo hipersomnia, somnolencia, y narcolepoxa) trastornos del
T AV 4

sistema nervioso central, desorden de hiperactividad con déficit de atencion
ADHD), hipo e hiperactividad del sistema nervioso central (por e;j'emplo,' agifacion
L oy dépresion), y otros desérdenes del sistema nervioso. central (tal con%o
L enfermedad de Alzhexmer esquizofrenia, y migrafa) que comprende adrinistrar a
L. : “un paciente q_ue necesita dicho tratamiento (por ejemplo, un rnafnifero‘, tal com.o'
un ser humaho) una cantidad eficaz de un compuesto de Ia formula |.. *

Esta invencién. provee ademas “un método‘ para tratar: alergia. que
LT - * | , compr'ende administrar a un paciente que necesita dicho tratamiénto (p‘or. ejemplo
- . un mamifero, tal como un ser humano) una cantidad 'eﬂcéz de un compuesto de la
“ .Q - formulal. R | |
. . :

e ‘ .Esta invencion provee ademas un método para tratar: respuestas ‘de fas

o vias respiratorias inducidas por alergia (por ejemplo, vias respiratorias fsupe'-riores)

. - que Comprende administrar a un pacienvte que necesita dicho tratamiento (por
, P - ,ejemplq un mamifero, tal como un ser humano) una cantidad eficaz de un
Z:‘* o compuesto de Ia formula 1, )

" ; o | 'ESTa invencién pfovee ademas un mélodo para tratar: congestion ?por

T ejemplo, congestion nasal) que comprende administrar a un paciente que necesila -

»

comprende Una cantidad eficaz del compuesto de la formula I,y un pbriador

i
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dicho tratamiento (por ejemplo, un mamifero,

cantidad eficaz de un compuesto de la férmula |.

tal como un ser fiurnano) una

Esta invencion provee ademé.s uha compoéicién farmacéutit:a .q'ue
comprende una.cantidad eficaz de un compuesto de la formula [,y una canﬁdad
eficaz de un | antagoniéta receptor | Hy en combinacion é:on un boﬂ:ador
farmacéuticamente aceptable. . -

Esta invencién provee ademas un método para tratar: alcrg.‘é re qu;es.tars
“de Ias vias resplratorras mdumdas por alergia (por ejemplo, vlas respiratorias
supeno:es), y congestion (por ejemplo, congestion nasal) que comprende
administrar ‘a un. paciente que necesifa dicho trafamiento (por ejémplo, ur
mamifero, tal como un ser humano) una cantidad eficaz de un compuesto de la
formula I en combinacion con una cantidad eficaz de un antagom sta receptor H;.

Esta invencion provee ademas un método para 'tratar: alergia que
comprende administrar a un pamente que necesita dicho tratamiento (por Pjemplo
un mamifero, tal como un ser humano) una cantidad eficaz de un compuesto dz la
formula | en combmac:on con una cantldad eﬂcaL de un antagonista receptor H1

Esta invencion provee ademas un metodo para tratar: respuesias de las

vias respiratorias inducidas por alergia (por ejemplo vias respiratoua superiores)

: que comprende administrar a un paciente que necesita drchu tratamiento (por

ejemplo,-'un- mamifero, tal como un ser humano) una cantidad eficarz de un

compuesto de la formula | en combinacidn con una cantidad eficaz de un

antagonista receptor H,

Esta invencion provee ademas un metodo de tratamiento de: conges txon
nasal) que comprende admmistrar @ un paciente que necesita dicho trat armen't
(por ejemplo, un mamlfero tal como un ser humano) una cantidad efra7 d«a un
compueso de la formula | en ccmbmacxon -con una cantidad eficaz de— un

antagonista receptor H;.

[ill’

"i'pi ‘
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e'structura de anillo carboy

DESCRIPCION DETALLADA DE LA IN\/ENCION.

1
- {:

Tal como se usa aqui, los términos siguientes tienen los siguientes

significados a menos que se indique lo contrario:

alquflo- (incluyendo las porciones alquilo  de, alcoxi.y alquilarilo)-

representan cadenas de carbono rectas y ramificadas contuene de uno .a veinte .
' jhe

atomos de carbono, p:eferlblemente uno a seis atomos de carbono;

alquilarilo- representa un grupo alquilo, tal como el definido anteriormente,

unido a un grupo arilo, tal como se define a continuacion, donde.dicho qrupo arilo

esta ligado al resto de la molécula;

<

arilo (incluyendo la porcion arilo de alquilarilo)— representa un grupo

'ca_rbociclico qUe contiene de 6 a 15 atomos de carbono y que tiene por’lo nfenos

un anillo aromatrco (por ejemplo, arilo es un anillo fenilo), con todos los atornoo de i =

-~

carbono  substituibles - disponibles del grupo carboxiclicos _de‘stinados como - -

posibles puntos de adhesion: -

arilalquilo— representa un grupo arilo, tal. como el definido anteriormente,

unido a un grupo alquilo, tal como el definido anter:ormente donde cllcho grupo

-

8'qU”0 esta ligado al resto de Ia molécula; o ’ =

cicloalquilo- representa anillos carboxiclicos saturados de 3 a 20 atomos de

carbono, preferiblemente 3 5 7 atomes de carbono:
halo (haldgeno)- representa fitior, cloro, bromo y yodo: -

heteroarilo- representa grupos ciclicos, que tiene por lo menos un - .

heteroatomo seleccionado entre O, S o N, interrumpiendo dicho heteroatomo una

iclico y teniendo una cantidad suﬁcnent@ de electrorms |

pi deslocahzados para otorgarles caracter arornatico, conteniendo -los gruﬁos

heterociclicos aromaticos preferiblemente de 2 a 14 atomos de carbono; entre los

ejemplos se incluyen pero no estan limitados a isotiazolilo, isoxazolilo, furazanilo,

A
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- ~ heterocicloalquilo- representa un anillo carboxiclico s turado que contiene if
’ de 3 ailb atomos de carbono preferiblernente de 4 3 6 atom ; de carbono, donde
- el amHo carboxiclico esta interrumpido con 1 a 3 grupos‘ gitero seleccionados
- - “‘ it
- T . . . ‘-‘Jr- oL ’
S . - entre -0-, -S-0 -NR 0 donde R* representa alquilo Cy a Ce, ayilalquilo, -C(Q)R4, - G
r - . ! N : - . $ K
ST - : C(O)OR*, o -C(O)N(R“’) ‘(donde R* es tal como se ha di inido més . arriba,
-~ o~ . \..u‘* -~
- ¢ , - cada R* est3 mdppendientemente seleccionados); entre los »ej@mplc< se nd‘uven

pero no estan limitados a 2- o 3- tetrahldrofuramlo, 2- 0 3- tet:rf. hidrotienilo, 2-,5-0

4- piperidinilo, 2- o “3-pirrolidinilo, 2- o 3-piperizini|o,-2¥""é-'4-dioxéni|o, 1,3-

. T - dioxolanilo, 1,3,5-tritianilo, sulfuro de pentamelileno, 'p 'rhl'droisoquinolinib,

decahidroquinolinilo, ¢xido trimetil"eho, azetidinilo, 1—azrégicl.ohepi:arlilo, 13-

e ditianilo, 1,3,5-trioxanilo, morhfolin.ilo, tiomorfolinilo, 1,4459xani!o, y ~1.3.5-
; - f‘ _ hexahidrotr'iazinilo‘ tiazolidinilo, tetrahidropiranilo;
'_;:; - alquilo inferior- representa un grupo alquilo, tal“cofmo el ?ﬁc’fjnido _
Ea | - antericrmente, que comprende 1 a 6 atomos de carbono,’ prenerlbIDmente i-4 T
} :‘ : . tomos de carbono: . .
o L B )

-
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LT - - alcoxi inferior- presenta un grupo alcoxi cuya porcion alquilo comprende 1 a
S ' 6 atomos de carbono, preferiblemente 1-4 atomos de carbono: o o
. . I
AR - =C(O)- representa
. 1t
- ~ _ o v N h
- - 4
=C(NOR®)- representa . )
. - (lDR“ s N )
- RO 3
i 0o o
—e— -t i « :
- (1) (2) (3) ‘ .
:; - donde (1) representa una mezcla de isémeros de oxima, (2) representa un oy
. . isomero geomeétrico de la oxima en el cual el grupo -OR3 esta en el mismo lado

del doble enlace que el grupo a la izauierda del atomo de carbono: (3) representa -

. o un isdomero geomeétrico de la oxima en el cual el grupo -OR? esta en el mismo lado :
o del doble enlace que el grupo a la derecha del atomo de carbono; y (1) puede
T W estar también representado como: .
3 OR® ' -
[\‘\J -
N -
"
. —C— .
> ° - (4) ! -
- =C(NNR'R®) representa
::—'T R4‘\ /RS 4
~ e N RARS
. | N
- e, ) N O [[\J| ¥
- fl
- — G — G
P
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T

e : .y representa una mezcla de los isomeros

Pt

M (NYC(NR*R®), representa - S

8- - ' .
. : . -
‘o L . : .

- T : } —N=—C—NR*R®
o : ,
R L . NRR®

e - ®en la estructura o
- ’ - N . ) ’ » .

L L - ") () » S
: - - . . . / —
-— : . N - . - . / ?»2 . ) .- . ) ) ‘.H.:: .

- 2]
or o/ - L

e representa un atomo de nitrogeno que estéa situado en una de las 4 posiciongs no-
sl i . ) ’ _ ' _ ] .
T K fusionadas del anillo, es decir, las posiciones 1, 2, 3 0 4 indicadas a continuacion:
S . AcOH- representa acido acético: . o
=T : t-BOC- representa t-butiloxicarbonilo; .

o - Ci/mmol- representa curie/mmol (una medida de actividad especifica); ~
-
S
;. £ - -+ .
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- m-CPBA- réprese‘nta acido m-cloroperbenzoico;,

CSA4 représenta acido alcanforsUlfOnico;

CBZ- representa carbonilbenziloxi (C(O)OCH,CsHs);
DBU-representa 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno;
DBN- representa 1,5—diazabiciclo'[4,3.0]non-5-eno;
DCC- Eepresenta'diCicloheincarbodiirﬁida;,

Dibal-- repreéeanta hidruro de diisobutiléluminio;
DIPEA- rép‘resenta N,N—diisopropil_etilamina; R
DMAP- representa 4-(dimetilamino)piridina;

DEC- repr.esevnta. cloruro de 2-dietilaminoetilo; |

DMF- representa dimetilformamida;

EDCI- répresenta 1—(3-dimetilaminopropi’l)—é-.etilcarbc;diimicla;
EtOAc- repre’serlta acetato deAetiIo;

EtOH- representa etanol: .

FMOC- representa 9-fluorenilmetoxicarbonilo;
HOBT— representa 1-hidrdxibenzotriazol;

HPLC- representa cromatografia liquida de alto rendimiento,

HRMS- representa espectrometria de masa de alta resolucion:

Ki- representa constante de inhibicion para el complejo substrato/receptor;

LAH- Hidruro de litio .aluminio;

LDA- representa diisopropilamida dg litio:

LRMS- representa espectrometria de masa'de,baja resolucion;

. l\/lveOH‘- representa metanol; - ~ .

NaBH(OAc)s- representa triacetoxiborohidruro de sodio:
Na_BH;- representa borohidruro de sodio:
NaBH3CN- representa cianoborohidruro de sodio;

NaHMDS- representa hexametil disiliazida de sodio: . -

b

-'l”l



estructuras asocnadas.

34y <2

—13—- . .

nM- representa nanomolar,; -

-

pA,- representa- logECsg- tal como lo define . J. Hey. Eur. J. Pharfmacol.,
(1995), Vol. 294, 329-335;

- PCC- representa clorocromato de piridinio;

-

PyBOP- 'répresenta hexafluorfosfato de benzotriazol-1-il-oxi-trispirrolidino-

fosfonio: _ o
‘TEMP'O—.representa un radical libre de 2,2,6,6-tet{ametil—1~pipe‘ridini16xi;
TFA- representa acido trifluoracético;

TMAD- representa N,N,N' N'-tetrametilazodicarboxamida:’ "
TMEDA- repreéenta tetrametiletilendiamina; -
Tr- representa trifenilmetilo;

‘Tris- representa tris(hidroximetil)Jaminometano; y

p-TsOH- representa acido p-toluensulfénico. - : e

‘Asimismo, tal como se usa aqui, “vias rerxratonas supeuores usualmente

se refiere al sistema :esp:ratono superior- es décir, la ﬁaru galganta Y las

-~

Asimismo, tal como se usa aqui, ‘cantidad eficaz” generalmente se refiers -

a una cantidad terapéuticamente eficaz.

‘Las lineas trazadas dentro de los anillos indican que el “enlace indicado

-puede. estar adherido a -cualquiera de los atomos de carbono «de anillo

»

subsmuxbles

-~

- Alounos compuestos de la invencion pueden existir en dn‘erenies. formas

isométicas (por ejemplo, enantiomeros, d!asteremsomexos y geometrmas) LLa
myenmon contempla todos dichos isomeros tanto en forma pura como en mezcla,

incluyendo mezclas racémicas. También se incluyen las formas endlicas.

_’ i
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- : Los compuestos de esta invencion son ligandos para el feceptor histamina
. - Hi Los compuestos de esta invencion pueden describirse tambien como
» - - antagonistas del receptor Hy, 0 como antagoni:stas_ Hs.
| . °  Los compuestos de la invencion son basicos y forman “-sales

3.

T acidos apropiados para dicha forma;ién de sales soh el z’acid_o clorhidrico,
* . | sulfurico', fosforico, acético, citrico, oxalico, maldnico, salicilico, malico, fumarico,
T g | succinicb, “ascorbico, maleico, rﬁetansulfénico y' otros acidos I.Tm'uszrales y
| carboxilicos que son bien conocidos por los é><pertos en I; materia. Las sales se
Ry L ' prepar.a.n vporv contacto de la fo_rma de base libre con una suficiente ce&n‘fidaéi del
e : écido deseado para "producir una sal de manera convencional. Las formas de

base libre pueden regenerarse tratando la sal con una soluciéon de hase acuosa

[

*

" diluida apropiada tal como hidroxido ‘de sodio aéuosd diluido, carbongto de
i - : potasio, amoniacoy bicarbonato de sodio. Las formas de base libre. difieren de
,:‘ | 'SUS correspc.)lgdientes‘ formas salinas en cierto modo en lo que se refiere a las
S : ' ~prbpiedadés fisicas, tales como la solubilidad en solventes polargs, pero por otra

parte las sales son equivalentes a sus correspondientes formas de base libre*para

e i ‘ los propositos de esta invencion. "

:«,':_‘ ) | Los c.ompuestos"de la formula | pueden existir en forma no soivatada asi
e /\ ~ - -como tambien en forma solvatada, incluyendo las formas hidratadas, por ejemplo
= .' hemi-hidrato. . En general, las” formas so!vatadés., ~con  solventes
L :

> o ' - farmacéuticamente aceptables. tales Como. agua, etanol vy _similares 50N
' - équivalentes a las formas novsolvatadas para los propésitosvde la invencion.
P o Los compuestos de esta invenciér«_l pueden combinarse coh el antagopista

L - receptor H, (es decir, los compuestos de esta invencidén pueden combinarse con
T un antagonista receptor Hy en una composicicn farmacéutica, o bien los
=

- -~ . -

-

o o s S3

-z . farmacéuticamente aceptables con acidos organicos e inorganicos. Ejemplos de .

i



[@)]
)
3

. - | H,). .
| Se conocen numerosas sustanciés quimicés que.-tienen _acti\fidad
antagonista de receptor histamina Hi. Muchos compuestos Utiles pueden
- Clasiﬂcarse como 'éf:anolaminas,‘ etilendiaminas, alquilamina‘s, fenotiazinas o
| piperidinas. Antagonistas receptores répresentativos H1 incluyen, s;i'n Iirni;acic'm.:
astemizol, azatadina, - azelastina, acriv'as'tina, bromfefiramina,  cetirizina,
4 \ : ‘ clorfeniramina, cizmastina, ciclizina, careba’stiha, cipr_oheptadina, carbinoxamina,

; LA ' descarboetoxiloratadina (conocido también como SCH-34117), difenhidramina,

. - ,' doxilamina, .dimetindeno, ebastina, epinasﬁna,, efletirizina, fexofenadina,
. ~. | hidroxizina,' cetotifen, loratadina, l;vocabastina, meclizina, | mizolastina,
N ' mequitazina, mianserina, noberastina, norastemizol, picumast, ' pirilamina,
T prometazina, terfenadina, tripelenamina, teme!asﬁna, trirﬁéprazina y triprolidina.
L o Otroé_. compuestos pueden ser fécilmtente valuados para determinar la ac:th./ida'd en
Cw los receptores H; mediante métodos conocidos, que incluyen bquuéo esbeciﬁéo
o R de la respuesta contractil a la histamina del hilo aislado de conegjillo de Indias. Ver
o por ejemplo, WO 98/06394 publicada el 10 de Febrero de 1998 - .

Por lo tanto, los mét.odos de esta invenvcién, en los cuales se combina un
A . compuesto de Formula | con una cantidad eficaz de un antagoms a receplor Hy,
/’\ "dlcho amagomsta receptor H1 esta. seleccion ado de: astemizol, azatadina,
N | aLeJastlna acrlvaotma bromfeniramina, cetirizina,A clorfeniramina, clemastina,
‘m- ciclizina, carebastma Ciproheptédina, carbinoxaminé, descarboetoxioratadina,
- _ difenvhidramina, doxilamina, dimetindeno, ebastina, epinastina, efletrizina,
P . : fexofenadina, hidroxizina, cetotifen, loravtadina', levocabastina, mécliziha,
. : mizol.astina, mequitazina, mianserina, nober‘astina, noraétémizol, picumast,
‘ | pi_rilamiha. permetazina, terfenadina,_tripelvehamina, temelastina, trimeprazina o

triprolidina. .

. o compuestos de esta invencion pueden administrarse con el antagonisia recepter

e

i
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- Asimismo, los métodos de esta invencidn en los cuales se combina un .

cdmpuesto“ de Formula | con una cantidad efi«_:az de un -anfagoﬁista recépfg H;.

dicho antagonista receptor H; esta .seleccionado de: astémizol, azatadina',

azelastina, bromfeniramina, cefirizina, clorfeniramina, clemastina, carebaslina,
| descarboetoxiloratadina, difenhidramina, doxilamina, fibastina, : 1"e%of’ena<iixwea,
loratadina, levocabastina, mizolastina, horastemizol, 0 térfen.adina.

Asimismo, en los métodos de esta invencion en los cuales se combing un
comp’u'esto de Formula | cbn una cantidad eficaz de un antagonista breceptor Hi,
dicho - antagonista receptor H; esta seleccionado: azatadina, bromfeniramina,
cetirizina, clorfeniramina, carebastina, descarboetoxiloratadina (conocigjo taﬁnbién
como SCH,—34117), difehidramina, ebastih'a, fexofenf’:zdma, loraladina, o©
n@rastomlzol o : : ' L -

A3|mlsmo en Ios metodos de esta invencion en los cuales se combina un
compuesto de Formula | con una cantidad eficaz de un antagonista receptor Hy,
dicho antagonista receptor Hy es Ioratadin‘a. |

Asimismo, en los meétodos de esta invencion en los Cua!es{ un compuesto
de Formula | se combina con una cantidad eficaz de-un antagornsta receptor H,
d:cho antagomsta receptor Hy es descarboe loxiloratadina.

Asimismo, en los métodos de esta invencion en ‘los cuales un compuess{o
de Formula | se combina con una cantidad eficaz. de un antagonista receptor H1,

dicho antagomsta receptor Hy es flexofenadina. ' -

Asimismo, en los métodos de esta invencion en los cuales se ¢&mbina un

compuesto de Formula | con una cantidad eficaz de un anfagonista receptor H;,

. . o

dicho antagonista receptor H, es cetirizina.

A

Prefemblemente los métodos anterlores se tratan las respuestas de+las

vias respiratorias inducidas por alergla -

Asimismoa, preferiblemente, en los métodos anteriores se trata alergia

ik
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Asimismo, preferiblemente en los métodos anteriores, se trafa congesticn

nasal. = | o . , If
. o ' l};

- Preferitlemente, en los métodos anteriores, usando una combinacion de un Jrs

compuesto-de Formula | (antagonista Hs), y un antagonista H;. el antagonista ..

1

estd seleccionado de: loratadina, descarboetoxiloratadina, flexofenading o
cetirizina. Mas preferiblemente, el antagonista H; es loratadina o

descarboetoxiloratadina.

-

En l0$ ‘métodos de esta jnvencion en los cuales se éacimin@s;tra una -
.combihaciéh de un antagonista H3 vdei estévinvencién (cbmpuésto de F’c’)rmi(.ll‘a y
con un ‘antagonist'a Hy, los antagonistas pueden édministrarse simulte‘aneanﬁente.
consecutivamente (uno después del otro dentro de un pgriodo de tizmpo

relativamente. corto), o secuencialmente (primero uno vy luego el otro “en un

¢

periodo de tiernpo). En general, cuando los antagonistas se administran L
_ v . . . v it
. consecutiva e secuencialmente, el antagonista H; de esta invencion (campuesto )

de la Férh_wula l) se administra primero. .
Por lo tanto, una realizacion de esta invencion ‘esta dirigida & una B 3
comp.osic'iOn farmaceutica gue comprenc;e una cantidad eficaz del Compuesto 32
y un bortador farrhacéﬁticamente aceptable.
‘Otra realizacion de esta invencion estd dirigida a una composicion
_ Mfarmacéut,i.ca_que comprende una ca‘ntidad eficaz ‘d'el Compﬁesto 54 y un portador
farmacéuticamente aceptable.
Otra realizacion de esta invencion esta .dirigida a una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz del Compuestd 55 y un pojtador

farmacéuticamente aceptable. - : , -

-

Otra realizacion de esta invencion estd- dirigida a una composicion |
“farmacéutica que comprende una cantidad eficaz del Compuesto 253A y un

portador farmaceuticarmente aceptable.
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Otra realizacion de esta ‘invencion esta dirigida a una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz del Compuesto 287 youn

portador farmacéuticemente aceptable.

Otra realizacion de esta ‘invencion estd dirigida a "una composicién
L - farmacéutica que comprende una cantidad eficaz del Compuesio 320 y.un

portador farmacéuticamente aceptable.

- . . a~
- - . .

, _ . ) - Otra realizacion de esta invencion esta dirigida al método para tratar - }i”a”‘
« -~ T alergia, respuestas de las vias respiratorias inducidas._ po:'.alr;}gia, congestion,
| - : hipertensidn, enfermedad cardiovascular, hipotension, enfermedades del tracto
W - Gl, hipéf e hipo motilidad y secrecion acida del tracto gastro-intestinal, obésidacl,
- desdrdenes del sueﬁo, trastornos del sistema nervioso_ central, desorden de

. _ hiperactividad con déficit de atencidn, hipo e hiper actividad del sistema nervioso

T T : - central, enfermadad de Alzhermer esqutzofmma y migraiia que comprende T_,m'
L , . B i
administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una cantided eficaz del

Compuesto 32,

B B
-~ .

Otra realwacaon de esta invencion esta dirigida aun metodo de trat(lrmmto
. e de: alergia, respuestas de las vias resplratonas srnducndas pora alergia, congestion,

e : mpertensnon enfermedad cardiovascular, h:pertensmn enfermedades del tracto

.

-, ,. ' G, hiper e hnpo motilidad y secrecion acida del tracto gastro- intestinal, obesidad,

-

3 .,.‘ desordenes del sueno, frastornos del sistema. nervioso .central, de‘esorden de.
) . “hiperactividad con déficit de atencion, hip;) e rliperagfividadhdel sister_na nervioso
. - central, enfermedad de Alzheirher, esquizofrenia,” y migrana que 60hwprende
. | administrar a un paciente que necesita dicho trat'arﬁiento ‘uﬁa cantidad eficaz del

-

, Compuesto 54.
o : -~ Otra realizacién de esta invencién esta dirigida a un método de 1ratarhiento
de: alergia, respuestas de las vias resofratorlas mducxdas por alergla cornge stion,

hlpoLenSJOn enfermedad cardlovascular hipotension, enfermedades del tractg G,

-



que necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz del Compue@to 787

19 - .

hiper e hfpo motilidad y secrecion acida del tracto gastro- lrlte-stmal obesidad,
desordenes del sueno. traslornos al«sistemva‘ nervioso central, desorden de
hipéractividad con deficit de atencion, hipo e hiperactividad del sistema hervioso
central, ehfefrnedad. de Alzheimerv, esquizofrenia y migrafia, que comprende
administrar un paciente que necesnta dicho tratamlento una cantrdad eficaz del
Compuesto 55 | |

Otra realizacion de esta ~invencién esta dirigida a un metodo de iratamiento

de: alergia, respuestas de las vias respnratonas inducidas por al.ougla congestion,

-

hipotension, enfermedad cardlovascu!ar enfermedades del tracto Gl, hiper e mpov'

motilidad y secrecién acida del tracto gastrointestinal, obesidad, desordenes del

- _swefio, trastotnos del sistema nervioso central, desorden de hiperactividaty con

deficit de atencion, hipo e hiperactividad del sistema nervioso central, errfew‘mpdad

de Alzheimer, esquuzofrema y migrana, que comprende administrar a un paciente
que necesxta dlChO tratamiento una cantidad eficaz del Compuesto 253A.

Otra realwa(:lon de esta invencion esta dlrlglda a un método de tratamiento

de: alergla respuestas de las vias respiratorias mducndas por alelgl ccsngestion,

hlpotensmn enfermedad cardiovascular, enfermedades del tracto Gi, hlper hu

motilidad y secrecion acida del tracto gastrointestinal, obesidad, desérdenés del

sueno, trastornos del sistema nervioso central, desorden de hiperactividad con

t

-deficit de atencion, hipo e hiperactividad del sistema nervidso..central,‘..eanf‘er'médad, .

" de Alzheimer, esquizofrenia, vy migrafa, que comprende administrar a un paciente

-
o

Otra’ reahLaoon de esta invencion esta dmgnda a un metodo de lratamiento

de: alergia, respue\;tas de las vias respiratorias inducidas por alergia,.congestian,

: hlpotensic'm, enfermedacd cardiovascular, enfermedades del tracto GI, hiper & h'po

motilidad y secrecién acida del tracto gastrointestinal, obesidad, clesordenes del

sueno, trastornos de_l sistema nervioso central, desorden de hiperactividad con

BN

i



T - deficit de atencion, hIDO e hiperactnwdad del sistema nervioso central, mfcrmcdao

de Alzhelmer esquizofrenia, y migrafa, que comprende admlmstrar aun paciente
~ . que necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz del Compuesto 320.

LT Otra realizacién de esta invencion esta dirigida a un método de tratamientc

- Compuesto 32.

— * Otra realizacion de esta invencion esta dirigida a un método de tratamiento

ES

de respuestas de las vfas‘respiraiorias inducidas por alergia que borTaprende
Pe - o administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una cantidad efic:a7: qel
- : Compuesto 54. | |
. Otra realizacion de esta invencion esta dirigida é un metodo de.tratamiento de

- A+

respuestas de las vias respiratorias ‘inducidas por alergia que comprende

' : . B
b e

- | administrar a un pacnente que necesita dicho tratamiento unasccmtlc!ad eﬁca4 del

- _ ! Com puesto 53,

.

-

SR : . Otra realiz'acio’n de esta invencién esta dirigida a'un metodo de tratamiento
de respuestas de las vias resplratonab mducndas por alergia que comprénde

PP administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz del

- ' -~ Compuesto 253A.

- ”— - Otra-realizacion de esta invencién esta dmglda aun metodo de. latal*nieflto
) S | de respuestas de las vias resplratorlas inducidas por alergla que ,omprerrde
.r;‘ . administrar aun paCIeme que necesita dicho tratamlento una cantidad eficaz del
Compuesto 287.

Otra reahzacnon de esta mvencnon esta dirigida a un metodo de tratarnignto
a -de respuestas de las vias respiratorias mducudas por alergla que cornprende

w ; administrar a un paciente que necesita dicho tratami ento una cantidad eficaz del

a

. ' ' 'SCompuesto 320,

de respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia” que comprende |

administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz del

il
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Otra realizacion de esta invencion esta dirigida a un metodo de tratamiento
de alergla O congestion nasal que comprende admlmstrar a un pacmnte gue

necesita dicho trat armento una cantidad eficaz del Compuesto 32

Otra realizacion de esta invencion esta dirigida a un método de fratamiento -

“de alergia o congestion nasal ‘que comprende administrar a un paciente que

necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz del Compulesto 54.

Otra realizacion de esta invencion esta dirigida a un metodo de trétami“nto
“de alergia o.congestion nasal que Comprende admmlstrar a un pa(lenle que
necesﬂa dlChO tratamiento una cantidad eficaz del Compuesto

Otra realizacion de esta invencion esta dirigida a un método de tidlrlmlento
de alergia»o congestién nasal que comprende administrar a un pacienle que
necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz del Compuesto 253A. .

Otra realizacidn de esta invencion esta dirigi’da a un"méiodo de tratamiento
de alergia o congestion nasal que*comprende administrar a un pacienie que
necesita dibho_tratamiento una cantidad eficaz del Compuesto 287.

Otra reahzamon de esta invencion esta dirigida a un método de trdtam:e ﬂo

de alergla 0 congestion nasal que comprende administrar a (n pacient e~que

: necesnta dlcho tratamiento una cantidad eficaz del Compuesto 3?0 N

Otra reahzacnon de esta invencion esta dirigida " a una COI‘I‘IDOJICIUH

] -

farmacéutica’ que -comprende una cantidad eficaz del Compuosto 32, y. una

-

cantidad eficaz de un antagonista receptor H, y un portador farmaceuhcameutp

aceptable N | . ' -

Otra reahzac;on de esta invencién esta dirigida a una compo'stcron

farmaceutlca que comprende una cantidad eficaz del Cgmpuesto 54, y una

~can ldad eflcaz del antagonista receptor H; y un portador farmaceutn amente

eficaz.

i

-
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farmacéutica que comprende una cantidad encaz del Compuesio 51 v una

camldad eficaz del cmtagomsta receptor Hi y un. portador farmaveutlcamome
aceptable.

Otra’ realizacion de esta invencion esta’ dirigida a una composicion
farmacéutica que comprende una cantldad encaz del Compuesto 733/\, y una

cantldad eficaz de un antagonista receptor H; y un portador fcumaceuhram( nto

eﬂcaz

Otra realmacuon de esta invencion ests dlrlglda a una composicion

.t

farmacéutica que comprende una cantidad eficaz del Compuosto 207, V' una
cantidad eficaz del antagonista receptor H; y un portador.,farmacéuticameﬂte'
eficaz. Otra realizacion de esta invencion estd’ dirigida a una composicion

farmaceutlca que comprende una cantidad eficaz del Compuesto 320, vy una

cant:dad eflcaz del an tagonista receptor H,, y un portador farmac eullcamente '

eficaz. , :

Otra realizaciéﬁ de esta invencion esta dirigida a un rnétodo de tratamiento
de: alergia, 'respuestas de las vias respiratorias indueidas por alerqia.. y
congestion que comprende administrar a un paciente que necesita" d|oho
tratamiento una cantidad eficaz del Compuesto 32 en combinacion con una
cantidad eficaz de un antagonista receptor H;.

Otra reahzac:on de esta mvencnon esta dirigida a un metodo de tralamlemo
de alergia, respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia, y cengestion
que .comprende_ administrar a un paciente que necesita dichc‘) tr'atamie‘nt;ﬁ una

. -~ . L e
cantidad eficaz del Compuesto 54 en combinacion con una cantidad eficaz de un

antagonista receptor Hy. i

Otra realizacidn de esta invencion ests dirigida a'un método de tratamiento

de alergia, respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia, y congestion

- Otra realizacion de esta invencion esta dirigida_ a una compd sicion

"-" i




' , .03 .

-t

. ' que comprende administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento ur:

a

cantidad eficaz del C‘ompuesto 55 en combinacion con una cantidad eficaz de un

T antagonista receptor Hy. - : ' o - >

B ' Otra realizacion de esta invencion esta dirigida a un rpétodo d'_e tratamiento
de: alergié,‘ respuestas _ de las | vias respiratorias ivnducidas por zél@rgia v

ST . congestidn que comprende admlmsfrar a un pamente que necesita (]ICh()

tratamlento una cantidad eflca del Compuesto 253A en combinacion ¢on una

ey cantldad eﬂcaz de un antagomsta recepfor H;. |

e _ Otra realizacion de esta invencion esta dirigida a un método de tratamiento

<L - de: alergia, respuestas . de las vias resptratonas mduadas por alergra y

e congest;on que comprende administrar a un paciente qur= necesita dicho

” o tratam:ento una cantidad eficaz del Compuesto 287 en combinacion con una

I ' cantidad eficaz de un antagonis.ta receptor Hj.
, . Otra realizacion de esta invencion esta dirigida a un método de tratamiento
; P ~ de: alergla respuestas de las vias resptralor;as inducidas por alergia y.congestion

o que comprende admlrnstrar a. un paciente . que necesita d|cho tratamiento una

;cantldad eflcaz del Cornpuesto 320 en combinacion con una cantidad eficaz de un -

JR antagonista receptor H;. ' T

e

e ~ - Otra realizacion de esta invencion esta dirigida a un método de tratariento

. :” de: alergia,' respuestas de las viag respiratorfas inducidas por alergia, vy
- i 1 congestion "que comprende administrar @ un paciente que necesita dicho
. tratamiento una cantidad eficaz del Compuesto 32 en combmacnon con una
SREOR - cantidad .eficaz de un antagomsta receptor H seleccionado de: astemi’zo_l,
' ~azatadina, azelastina, acrivastina, bromfeniramina, cetirizina, clorfenirémina,
B clemastina,  ciclizina, carebastina, ciproheptadina, dvcarbinbxamina,
| ' | descarboe’toxi!oratadfna, difenhidramina, doxilamina, di'metincleno, :3ben§fif'1a,

e epinastina,  efletirizina, fexofenadina,  hidroxizina, cetotifen,  loratading,



-

L. levocabastina, meclizina, mizolastina, mequitazina, mianserina, noberastina,

% : ~norastemizol, picumast, pirilamina, prometazina, terfenadina, triperenamina,

N temelastina, trimeprazina o triprolidina.

3
!
i

Otra realizacion de esta invencion esta dirigida a un método de tratamiento
L de: alergia, respuestas de Jas vias respiratorias inducidas por alergia, y

congestion que comprende administrar a un paciente que necesita dicho ‘m;“,.‘

tratamiento una cantidad eficaz del Compuesto 54 en combinacidn con una

N : -~ Cantidad eficaz de un antagonista receptor H, seleccionado de: astemizol,

[}

b 4 azatadina, azelastina, acrivastina, bromfeniramina, cetirizing, clorfeniramina, -

- \. ) ~clemastina, - ciclizina, carebastina, ciproheptadina, carbinoxamina,

.-

R descarbOetdxiloratadma, difenhidramina, doxilamina, dimetindeno, ebastina,

- epinastina, efletirizina, fexofenadina - hidroxizina, - cetotifen, loratadina,

. levocabastina, meclizina, mizolastina, mequitazina, mianserina, noberastina, ?I""f?f'"

} _ ~ nhorastemizol,- picumast, - piriltamina, prometazina, terfenadina, fripelenamina,

temelasting, trimeprazina o triprolidina.

- e - Otra realizacion de esta invencion esta dirigida a un método de tratamiento
I . de: alergia, respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia, vy

congestion que comprende administrar a un paciente que

B K-

-necesita dicho
tratamiento una cantidad eficaz del Compuesto 55 en combinacion, con una

cantidad eficaz de un antagonist

a receptor H; seleccionado de: astemizol,  ._

.a;aiadi:wa, azelasting, acrivastina, bromfenirarnina,. cetirizina, c!orfeniranﬂha,
':-".ﬁ ‘ o clemaétina; . ciclizina, carebastina, ciproheptadina, C:érbinoxamine;z,
. _---~ | 'descarboetoxildrata_dina, difenhidramina, A‘doxilamina,- dimetindeno, ebastina,
:' : ‘épi‘nastin.a,' éﬂ_etirizina, fexofenadina,  hidroxizina, celotifen,  loratadina,

o o levocabastina, meclizina, mizolastina, mequitazina, mianserina, noberasting,

-
-

- T . norastemizol, picumast, pirilamina, prometazina, terfenadina, tripelenaminz,

N . termelastina, trimeprazina o triprolidina. *
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Otra realizacion de esta invencion esta dirigida a un método de tratamfomo
de: alefgia, respuestas de las ‘vias respiratorias induchas por alergia, v

. congestion que comprende administrar a un ‘paciente que necesiia dicho

tratamiento una cantidéd eficaz del Compuesto 253A en combinac-ic’m con una
cantidad eflcaL de un antagonista receptor H1 selecmonado de: assi:gmizol,
azatadina, azelastlna .ac_rlvastma-, bromfeniramina, _cetirizina, clorfeniramina
clemastina, ciclizina, carebastina, | ci'prbheptadina, -carbinoxémma,
descarboetoxiloratadina, difenhidramina, doxilamina, dj_metindené, ebaslina,
epin'astin_a_,-' efletirizina,  fexofenadina, hidroxizina, Cét.o‘ti.fen, loratadina,
levocabastina, meclizina, mizolastina, mequitazina, mianserina, noberastina,
norastemizol, picumast, pirilarﬁina, prometazina, terfenadina, tripevlena'mina,
temelastina, trimeprazina o triprolidina. o . -

Ofra realizacion de esta invencion esta dirigida a un método de tratamiento

de: alergia, respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia, v

" congestion qle comprende administrar a un paciente que necesita dicho

tratamiento una cantidad eficaz del Compuesio 287 en Combmauon con una

-

. cantidad eficaz de un antagonista receptor Hj selecmonado de: astemizol,

azatadma, azelastina, acrivastina, bromfeniramina, cetirizina, clorfeniraimina,
clemastina, ciclizina, carebastina, ciproheptadina, carbiﬁoxanﬁi_raa,
descarboetoxilofatadina, difenhidramina, doxilamina, vdir:weti-ndeno, ebasti‘na
. : _
epinasting, eﬂétirizirna, fexofenadina, hidréxizina, cetotifen, Ioratadifwa,
levocabastina, meclizina, mizolestina, mequitazina, mianserina, nobera"stinaig
norastemizol, picumast, pirilamina, prom’et’azi_na,b terfenadina, tripelenamina,

temelastina, trimeprazina o triprolidina. - - o : i

Otra realizacion de esta invencion esta dirigida'a un metado de tralamiento

de:_ alergia, respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia. vy

congestion que comprende administrar & un paciente que necesita dicho

3

Ldl




. congestion  que comprende administrar a un paciente que necesite

26 . : -

tratamiento una cantidad eficaz del Compuesto 320 en_ combinacion con uns
cantidad eficaz de un antagonisia receptor H: seleccionado de- astemizol,

azatadina, azelastina, acrivastina, bromfemramma cetirizina, clorfeniramina,

clemastina, ciclizina, carebastma r:lproheptadina, carbinoxamina,

descarboetoxiloratadina, difenhidramma, doxilamina, . dimetindeno, ebastina,

epinastina,  efletirizina, fexofénadiha, hidroxizina, cetotifen, | loratadina,

levocabastina, meclizina, mizolastina, meqUﬁ‘azfné, mianserina, noberastina,
'norasterﬁizol,’p-icumast.vpirilamina, prometazina, terfenadina, tfipelenaﬁwiné,
temelastina,.trimeprééinaotribrolidina. : | - .
Otra reélizacio’n de esta invencion ?sté dirigida a un método de tratavmiento
de: alergia, respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia, vy
congestion que comprende administrar a un pacxente gue necnszta dicho

tratamiento una cantidad eficaz del Compuesto 32 en combmamon con una

-

cantidad eficaz de un - antagonista receptor H; seleccionado de: loratadina,

descarboetoxiloratadina, fexofenadina o cetirizina.

' Otra realizacion de esta invencion esta dirigida a un método de tratamiento

R

de: alergia, respuestas
“congestion  que comprende administrar a un paciente qug necesita dicho

tratamiento una cantidad eficaz del Compuesto 54 en comhlnac:orl con una

loratadina,
descarboetoxiloratadina,, fexofenadina o cetirizina : ' N -

Cantidad eficaz de un antagonista receptor H; seleccionado de:

Otra realizacion de esta invencion esta dirigida.a un método de tratamiento

de: alergia, respuestas de las vias respiratorias inducidas por dlergia, y
vchcho

tratamlento una cantidad eﬂcaL del Tompuesto 55 en combmacnon con una

cantldad eficaz de un amagormta receptor Hy seleccionado de: loratadina,

descarboetoxnloratadma, fexofenadina o cetirizina.

de las vias respiratorias inducidas por alergid, v

OO W K N S
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- ' , Otra-realizacion de esta invencion esta dfrlgnda a un metodo de tmt'amfen o
2 -
- ’ de: alergla respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia, v

L congestion que comprende administrar a un paciente que ‘necesita dicho .
LT tratamiento una cantidad eficaz del Compuesto 253A en combinacion con una
S ' cantidad eficaz de un antaoomsta recep or H; seleccionado ce: loratading,

RN i descarboetoxuoratadma fexofenadina o cetirizina. N
~ . - ’ jre
o ‘ Otra realizacion de esta invencion esta dirigida a un método de tratamnentn

de alergua respue<stas de .las vias respiratorias - inducidas por alesgua y
R { : congestion que comprende admlms trar @ un paciente que neces |t dicho

tratamiento una cantldad eficaz del Compuesto 287 en combinacic’m con una

3 ” - cantidad eficaz de un antagonista receptor H, seleccnonado de’ loratadma
S descarboetox;loratadma fexofenadma o cetirizina.” o B
. . o ;
S Otra reahzac:orn de esta invencidn esta dirigida a un método de trai clmipnio T

A

de alergla respuestas de las vias lespnatonas mducrda> por alorgm y

' congestion que ‘comprende admlmstrar a un pauente que necesita dich'o

- ‘ _ tratamiento ‘una cantidad eficaz del Compueato 320 en combinacidn con una

i o cantndad eficaz de u_n_'antagonista receptor Hy seleccionado de: loratadina,

descarboetoxiloratadina, fexofenadira o cetirizina.

*

L Otra tealizacion de esta invencién esta dirigida a un método de tratamiento

ST de: alergia, respuestas de las vias respuatonas inducidas por alergia vy congestion

‘ que comprende administrar a un pacmnte que necesita, dicho: tratemrento una
4 .

cantidad eficaz del Compuesto 32 en combinacion con una can tidad eficaz cle un

o antagomsta receptor Hy seleccionado entre: loratadma 0 descarboetox:lmalfldma
Coe Otra redlizacion de esta invencion esta dirigida a un método de tratamiento

. de: alergia, respuestas de las vias respiratorias mduudas por alerfia y Conqastlon

Ce : que comprende admmlstrar a un paciente que necesita dlChO lratam;onto una
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L cantidad eficaz del Compuesto 54 en combinacio'n con una cantidad eficaz de un

antagonista receptor H; seleccionado entre: loratadina o descarboetoxiloratading.

Otra realizacion de esta invencién esta dirigida a un método de tratamiento

S ©  de: alergia, respuestas de las vias respiratorias inducidas pogalergia y congestion

- ‘ . . que comprende administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una

‘s . . .

. , " cantidad eficaz del Compuesto 55 en co

antagonista receptor H; Aseleccionado entre: !oratadma s descarboetoyrlorai;ar_’ima.

: - Otra reahzacuon de esta mvencnon ‘esta dmg;da a un metodo de tratamiento

de: alergia, respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia v conqe:ﬂon ‘

- . que comprende administrar a un paciente que necesita dlcho tratclmlento Lna
“ cantidad eficaz del Compuesto 253/\* en combinacién con una cantidad eficaz de
T Tr ' un antagonista receptor H seleccionado entre:

loratadina . o
. : : descarboetoxilorat‘adina.

. Otra realizacion de esta mvenc:on esta dirigida a un método de trcztarmento

de alergia, respuestas de las vias resplratonaQ mducndas por alergia y @ongestion

R que comprende admlm trar a un pacnente que necesita dtcho uatarmento una

cantldad eﬂcaz del Compuesto 287 en combinacion con una cantldad eficaz deo LN

) - antagonista receptor H, seleccionado entre- lorat adma o) descar‘boeTfoxil<)ratadina.

e Otra realizacion de esta invencion esta dirigida a-un método de tratamiento

de: alergia, féspuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia y c,onge>t|on

:?,” ~ que comprende administrar a Un paciente que necesita dlChO tratamiento una
N -

Lo Cantidad eficaz del Compuesto q20 en combmamon con una cantidad eficaz de un

ARSI _ ntagonista receptor H1 snlecmonado entre: loratadma o descarboet ox:!oratadlna

R'esta preferiblemente seleccionado de:

(A) arilo (mas preferiblemente fenilo);

1

(B) arilo sustituido (por ej

ES

emplo, fenilo sustituido), donde los sushtuy@nt

S . en dicho arilo sustituido estan mas prefenblementp seleccionadds entre: (1) halo

mbmaCIon con una canhdad eficaz d“ un

i
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(por ejemplo, manohalo o duhalo) mas greferlblemente cloro o fluor, e inc luso mas
preferlblemente monocloro, dicloro, monofluor o difluor; o (2) 'alquilo, mas
preferiblemente alquilo no ram;ﬁcado (es decw de cadena recta, por ejemplo
metilo), mcluso mas prefenblemente alquilo sustituido, y aun . mas preferiblemsnte
alquilo sustitwdo con halo (por ejemplo 1, 2 6 3 atomos de haldgeno, tales como

Clo F), y ain mas preferlblemente alquilo sustituido con atomos de fluor, y mas

t

preferiblemente aun triﬂuormétilo;

(C) heteroarilo, mas preferiblemente un anillo heteroarilo de cinco o seis
“miembros, mas prefenblemente un anillo heteroarllo de sens mnernbros y aun mas
prefenblemente pmdllo incluyendo ejemplos de anillos heteroarilo, piridilo, ffenilo,

pirimidinilo, - tlazohlo 0 N- o><|do de piridilo, estando los anillos *~hetercarilo mas

prefendos ejemphﬁcados por

donde u
es mas preferible: -7
(D) heteroarilo sustituido, mas preferiblemente heterdarilo sustituido con

~halo o alquilo (por ejemplo ha|Oledl|O (por ejemplo, fluorplrrdllo) y alquiltiazolilo),

mas preferiblemente heteroarilo sustituido en el cual los sustituyentes'estﬁém

380 %

e

i J‘.
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. * '; . . " ' . : . v ’ ] _ 30 _
.. independientemente seleccionados de grupos alquilo iguales o diferentes (incluso
3 s ' "
. “mas preferiblemente un grupo alquilo de cadena recta, por ejemplo, mefilo), y aun
- " _mtas preferiblémente tiazolilo sustituido con alquilo, e incluso mas preferiblemente
w7 . | .
e A C (a[Quilo)~</ /” y
.. - - . N . ’ : . S ' . ~~
.' . R’ -+
3 R R T '
P _ _
R y mas preferiblemente aun.

L . S -

< - ;0

- (E) cuande R' se toma conjuntamente con X, entonces la porcion es
- - . A‘
. . 7

. T - (Rs)c ”\(/ -~

e

| YOk
2. I o-n ,
- B - donde ¢ es mas preferiblemente 0 6 1, y cuando ¢ es 1, entopces R® es mas
- . . preferiblemente halo, y cuando ¢ es 1 entonces R® es mas preferiblemente fluor.
T X es preferiblémente =C(NOR?) donde R ,est‘é preferiblemente
.. " seleccionado de H, alquilo o alquilo sustituido con halo (por ejemplo, alquilo
2
- - .

It
‘m’li
\Hspié
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. o éustituido con fluor, tal como —CH,CF3), mas preferlb em@nte alqullo mas
L , preferiblemente metilo o etllo y aun mas preferiblemente metilo.

Preferiblemente M? es nitrogeno.

nes preferiblemente 2. _
a es preferiblemente 0 6 1, y mas preferiblemente 0.
. | b es preferiblemente 0 6 1, y mas preferiblemente 0. =

c es prefenblemente 006 1,y mas prefenblemente 0, vy cuando &es 1

R ) entonces R es prefenblemente halo, y cuando c es 1 R® es mas. preferiblemente .
T .ﬂu01. : o o ‘ _ : o
e e es preferiblemente 1-5. :
g 4 ” o Y es'preferiblemente =C(O) (es decir, =C'—O)
S S . .
I s _ M3 y M estan prefer;blemente seleccionados de manera que: (1) uno es :
. Carbono y el otro es nitrégeno, o '(2)' ambos son nltrogeno,- siendo M? fnas i

L - preferiblemente carbono.
p es preferiblemente 2. ,

Z_Veé_ preferiblémente' alquild Cy-C3y mas pr_eferib'lemehte

e . . C]:HB -

’ h(\" ' I o —CH,— ¢ —CH— '

‘ : _ - R? es preferiblemente un amllo heteroarilo de seis rmeml“ros 'mas

,‘4 L pleferlblemente piridilo, piridilo substltwdo pmm;dmlio 0 plnmldtmlo ‘UbJ(ltUlOO

) . mas preferlblemente piridilo, pmdllO substituido con -NRR._ pirimidinilo - o

. . -plramidxmlo substlluudo con -NR* R y aun mas preferiblemente piridilo, plnduio
_— substituido con fNHg (es decir, R* y R® son H), pirimidinilo o pirimidinilo substituido
= B - con-NHa (es decir, R* y R® son H), e incluso mas preferiblemente
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R® es'preferiblemente H o alquilo, mas preferiblemente H o metilo.~
R* es.preferiblememe H o alquilo inferior, mas preferiblernehte Ho met~ilo,‘y
aun mésbrefeﬁblemente H. B |
R® es preferiblemente H, alcjuilé Cs a Cs 0 -C(O)R*, mas pref.eriblen'lenteé»H :
o metilo, y més preferiblemente H. o -
R es prefenblemente alquilo,"hidroxilo o fltor, y mas plefenb!ernenic‘ H.
R"™ - es preferiblernente alquilo, hidroxilo o fluor, y mas preferiblernente H. -

Compuestos representativos de esta invencion incluyen, pero no estan

Iimitados a: los 'compuestos 23, 30, 31 32,33, 41, 44, 45,49, 50 52, 53, 54, 5

~56 57A, 59, 65, 75, 76, 80, 82, 83, 88, 92, 99 104 105, 110, 111 M7+121, 123,
»127 128, 200-241, 244- 273 275,y 278-282, 287, 206 301 439y446

- -

- Por lo tanto, los compuestos representatuvos de esta invencic’m incluyen,
pero no estan Imntados a: los compuestos 23 30, 31, 32, 33, /J4 4‘3 49, >O +53,
54 55, 59 75,76, 83, 88 . 92,99, 104, 110 117,128, 200, 201 203 =215, 217-241,

244-246, 246A, 247-253, 253A, 254-273, 275,278y 280-282, 317, 334 y 403.

EN
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Los compuestos preferidos de esta invencién estan seleccionados de: los

compuestos 23, 30, 31, 32, 33, 50, 53, 54, 55, 56, 57A, 5_9,'9.2, 212, 218, 219,

220, 224, 225, 226,‘227, 229, 233, 235, 237, 238,. 246, 246A, 247, 248, 251, 253

- 253A, 268-273, 275, 278-281, 287, 296, 301, 304-307, 309, 312, 314-318, 320-
-356, 6 358-376. I o
v .Los compuestos .mvés bre,feridos de esta invencion estan s"éleccionad.qs de: .
los compuestos 30, 31, 32 33, 54, 55, 56, 57A, 225,237, 246A, 253A, 27'3, 280;
287, 296, 3_01‘, 304~307, 309, 312, 314-318, 320f348, 350-356, 359-372 y 374- -'

- 376. .
~ Por lo tanto, una realizacion de esta invencion-esta dirigic_l'a al Cornpuesto
32. |
Otra realizadén de esta invencion esta dirigida al Compuesto 54.
Otra realizacion de esta invencion esta dirigida al Compuesto 55. |
Otra realizacion de esta invencion esta dirigida al Compuesto 233A. )
Otra realizacibn de esta invendén esta dirigid.a al Compdesto 287,
L. Otra redlizacion de esta invencion esta dir.igi'd_é al Compuesto 320. - =

Las estructuras para los compuestos precedentes se encuentran en los

Ejemplos que siguen, y‘en las Tablas 1 a C%_siguientes. .

El compuesto mas preferido de esta invencion es el compuesto que tiene fa

formula:

)
| D
NH, ‘ :
,.

-
Iy

it
i

Wi

T
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; N .
. . i o (32A) S NH,
- ~ Esta invencidn provee también un compuesto la formula
- ® -
e N
. |
L N
- . o ‘ (32B) o CONHg
B ’ Los compuestos 32A y 328 pueden usarse tambxen en las compo scmnea
ST farmaceut!cas y los metodos de ‘esta invencion.
N Los siguientes procedimientos pueden emplearse para producir los
L compuestos de la invencion.
-’ I. + . -~ ) ) e
- Ty Una via de sintesis involucra la secuencia lineal de reacciones para
4 - Oblener los compuestos deseados, es decir, ' ' -
- / . "‘ ‘ .
. ":.‘ Ll v . .‘ ‘ - . ] "
D : A+B—>AB+C—> ABC+D — ABCD
. T _ Esta secuencia lineal de reacciones para sintetizar los compuestos de esta
g - invencion se ilustra a continuacion. En el procedimiento ilustrado R’ es arilo,
- heteroarilo, o alquilo; X = una cetona, oxima u oxima substituida: M' = MY =
S - - -carbono; M2 M* = nitrogeno; Y es C=0; Z = CHR: R? es heteroarilo; y n ym = 2
T - (cuando ny mson 1 pueden prepararse también mediante este procedlmlmo)

i
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. Etapa 1: Sintesis de [a cetona 8 ' . -
112
{(R"); O 2
NP

BrMg -/ ' o

R'CHO ; | 7 . ——— RN \/

(1) i NPG o : \l
| ~ M

1 2 3

RL)a
, H1co -

(3) R M +
CHa NPC . ‘ -
46" . -

En las ecuaciones precedentes PG represen_ta un grupo prote«:tor,"'y M

e

representa Li o MgX' (donde X' representa Cl, Bro 1),

En la ecuacnon 1y 2, se hace reaccionar un reactivo de Gllgnard 2 con un

electroﬁlo tal como el aldeh|do 1oel mtr:lo 4 enun solvente aprotlco aproplado tal

.

como THF o éter. PG representa un grupo protector. Entre los grupos protecto‘res
apropiados se i‘ncluyevn, por ejemplo, metilo y bencilo. En el caso ‘de nitril&')_ 4, la
elaboracion écida proporciona la cetona 8 en forma directa. El alcohol 3 puade
oxivdars.e. mediante una variedad de rea'ctivo‘s‘ di»fe'rentesm para das 8.
Altemativamente, la amida 7 puede reaccionar. con un reactjvo orgaﬁome}télico
para p;oporcnonar directamente la cetona 8. Los grupos protectoreo apropiados
para esta etapa mc,luyen carbamatos 0 amidas o similares. Por lo tanto, Jemp|os

toe

de grupos protectores en la‘ecuacion 3 incluyen t-BOC, CBZ y FMOC.

-~

e e B

i

i
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A Etapa 2: Desproteccidon de 8

o : ; O (R'2 v ‘ o
:" L 1 /\/ . (R
3 . . . . o - . N +
:'. . .-.. . N F‘ [\/7 . | ——r— R1 < .

- 7w . NPG . -
R : : o : NH -

e - Cuando el grupo protector PG es un grupo metilo, dicho grupo metilo puede -
R g removerse usando un reactivo -tal como cloroformiato, cuando- PG es un
o ' carbamato, tal como un grupo t-Boc, puede removerse mediante acido diluido, tal
R R ' . B |

LA - como, por ejemplo HCH. | : -

. “~‘ .
R Etapa 3: Sintesis de 11

S . | . . . .
~ o 0 B 0 | - “R2 y
o R, (R, Ay
L ) R’ 4 ' AL G A sl
N . 7 . HO 7 ‘ . 7 NPG
. e : — "N //
T . ' NH NPG e \H/ o
. . . 9 _ : 11
S . | _ 10 o
NP
. . r -

“ . - La amina 9 puede acoplarse con el acido-10 usando una variedad de

SRl g S . , . .
TR metodos que son bien conocidos en el arte tales como DCC o PyBOP.
T e Alternativamente, el acido 10 puede activarse por convergidon al cloruro acido o

anhvidrido mixto y luego puede hacerse reaccionar con la amina 9 para
- proporcionar 11. Los grupos proteclores apropiados para 10 inc!uye.njp\or
; ejemplo, t-Boc.

i



El compuesto 11 en el cual el grupo protector es un t-Boc puede

desprotegerse bajo cendiciones 4cidas tales como HClI'en dioxano o TRA en
CH3Cl; para dar la amina 12.

- PN

"Etapa 5: Sintesis del Compuesto 14

’ . E 12
(R™), R

o )
(RP)y : '

R! /\, , «/NH ) R30/1l3\p\z i /\\ /_'/\N"'J\fRZ

NW ) o "N‘j/&/ o

2 E . (l 14

R¥%en 13 representa un grupo alquilo. £ es un grupo saliente, haldgeno, o

- & es un grupo carbonilo.

>

El compuesto 14 puede prepararse por reaccion de la amina 12 con 3.
Cuando E representa un grupo carbonilo (C=0), 17 y 13- se combinan en un

s

solvente tal como CHZCIZ en presencia de tamices moleculares. Despu% de

EE

completar la r_eaccién (por ejemplo, 1 a 10 horas), se agrega un agente reduglor

- tal como NaBH(OAc)3. Alternativamente, cuando E es un atomo de halc')geno tal

cOMo CI 0 Br, 12 y 13 se combinan en un solvente, tal como DMF, en.presencia
de una base de amina termarna para dar el producto 14. Las grupos prote=<t es

aprop|ados mcluyen por ejemplo t-Bot, ﬂaloxlo
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. Etapa 6: Sintesis del Compuesto 16 )
T . - o OR?
-. “ + . N (R12) l%‘l ) LE v(,‘
s7 R ' )l\ / '
- * _——*R C \(L .
e 3 - El compuesto 14 puede convertirse a la oxima 15 combinando 14 con
M . H,NOR¥HCI en piridina a una temperatura de 40-60°C. Alternativamente, 14
ey //’ puede combinarse con H.NOR?HCI en un solvente alcohdlico en presencia de
S una base, tal como, NaOAc, para dar 15.
: Una realizacion alternativa para la sintesis de los compuestos e la
- Formula | involucra la sintesis de las dos mitades de la molécula seguido de
p 3 ‘acoplamiento<e las dos piezas, es decir, .
I o A +B - AB
R o : C+bh - CD ' x -
LT , - - AB+CD - ABCD
;.‘? J ’ k . ’ )
- - \: . En este caso, la sintesis del fragmento AB es el mismo que el que se ha
- % descriplo anteriormente. La sintesis del fragmento CD se dd a continuacion,
¥ e
R , Etapa 1: Sintesis del Compuesto 17
= j /(R13)b e ]
-7 - R¥07 ™ AT ,
L - R R
- s NH 13
T o o . 16
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*:.,, v “ ' R¥ es tal como se ha definido “anteriormente (es decir, alquilo).:Rf‘5 e
"5 : " | ' metilo o etilo.
::.w.:. - ’ ‘ El compuesto 17 se sintetiza de la m»isrna 'manera Que el descripto para le
| LA . sintesis del compuesto 14. )
2 '
- ; o Etapa 2: Sintesis del Compuesto 18
- ‘* - - . | (Rw)b R0 . (Rw)b,;Rw
: ;A- i “f' . o ' . » /\“N 2 o \N. \’:':2.
# iy . . . U T ) [N
R a - - - R¥o, J:\/J MO /’
LT o Tol/ 17 noo1s - :
Cone
; : _ = | M representa Li, Na o K.
;*’f, - e - El compue sto 17 se sapomﬁca en un solvente mixtoxtal como, por mpmplo
L ; ( ) EtOH 0 MeOH y agua, o (2) THF, agua, vy MeOH, usando una base de metal
1""“ oL | alcalino tal como LiOH o NaOH auna temperatura de desde 50 a 100°C para dar
Qs | lasal18. | |
; o El compuesto 18 puede combinarse con el compuesto' 9, tal 'com"o se
3 ; 4“; " describio anteriormente, para proporcionar 14. Las etapas remanentes son
o iguales. ' o .
T . - Los compuestos dtiles en esta invencién se eJemphﬁcan medlante los
S ejemplos snguuentes los cuales no deben consnderarse limitativos del ;Jcance dela
- * T descripcion. Las vias mecanicas alternalivas y las estructuras analogas dentro del
;. '1. alcance de Ia inv‘encién resultaran aparentes para los expertos en la materia.'
T ) -
3 - -~
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Z.;i T Ejemplo 1 , . | |

v3oS B : |

ok ‘Etapat1 - .- ' , : . ll
- < . & N ‘ ) . I;

"D | - ‘ o

."": . E T— . NS - \ . O - . s
o, — .
LT ‘ . NT N TN 0TS ' '

e . ' N "NH, H . o ‘

s T s ’ : . .o . ' (‘

o« e T | 1A -

‘.7 o ) ‘ A una solucién de 10,8'1 g (100 mmol) de 2-amino-4-metilpiridina en 250 ml

}' ) de ter-butanol se le agregaron 26,19 g (120 mmol) de anhidrido BOC. La mezcla

'-.:"f e L de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche se cone mmm, se

Z’; S ' cargd sobre gel de silice y se cromatografio por cromatograﬁa evaporahva (a

o T

W ) . pamr de 30% de hexanos/CH,Cl, a 0-2% de ace tona/CH,Cl,) para producir 15,25 -

- .4 . -

o Lo ! g (73,32 mmol: 73%) de 1A en forma de un sélido blanco.

f: - Etapa 2 : -

T X

\

) . / . ‘ ’ , . ﬁ k . : .
KRR S T
,: ) ” ' N "'NT o '
3 - . - H - H o
3 ’ . . 1A - 2A

z A u.na solucion a -78°C de 1A (35,96 ¢, 173 mmol) en THF (1,4 1) se le
- *; _ “agrego una solucion Buli 1.4M (272 ml, 381 mmol) en hexanos er~porciones
; :'ff"- ' oo durante 30 mirjutos. lLuego se dejo calentar la mezcla de reaccion y se agito
; - | Bufante 2 horas a temperatura ambiente, lo cual dio como resultado i formz:cic'm

-
- -

de un precipit ado de color nafanja La mezcla se enfrio nuevamente a-78°C, y se

L. huo burbujear oxigeno presecado (pasadd a través de una columna de UFIPIItC,) 3
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través de la suspension durante 6 horas mientras se mantenia la temperatura a

.78°C. Cambio el color de la mezcla de reaccion a un color amarillo durante este

tiempo. Luego se apago a -78°C con 51 4 ml (700 mmol) de Me,S seguido de 22

ml (384 mmol) de AcOH. La mezcla de reaccion se dejo cdlentar y se, agito

durante -48 horas a temperatura ambiente. La dilucién con agua 'y la extraccion

-con ELOAC fug seguida de una concentracion y cromatografia evaporativa (O 15%

-

de aceton'a/CHZC|2) para proporcionar 20,15 ¢

-

=

forma de un solido de color amarillo palido.

-~

Etapa 3
OH ' -
) CHO : o
B e o
ZaN : = /L\/
ﬁ ~0 ~ N N/U\O
; H
2A 3A .

-

B A una solucion de 19,15 g (85,5 mmol) de alcohol 2A en 640 mi de CH»Cly

se le agrego una soluuon acuosa saturada de 8,62 g (103 mmol) de NaHCOa’y

~444 mg (4.3 mmol) de NaBr. Se enfric la mezcla de reaccion 2 0°C” y se

v mtrodUJeron 140 mg (0,90 mmol) de TEMPO. Mediante. agltacron vigorosa se .

agregaron 122 mi de una solucion bljnqueadora comercial 0,7 M (85,4 minol)
(5,25% en NaOCI) en porciones durante 40 minutos. Después de 20. minutos
adicionales a 0°C se apagd Ia mezcla de reaccion con Na28203 acuoso \->al.ura<,lo y
se dejo calentar a temperatura ambiente. La dilucion con agua y la extracc |on con

CHch') fue seguida de concentramon y cromatografia evaporativa (a partlr de 30%

de hexanos/CH-Cl, a 0-2% de acetonal/C HZClz) para propomonar 15,97 g (71,9

mmol; 84%) del aldehido 3A en forma de un sohdo blancuzco. L

mi”]‘
(90 mmol; 52%) del alcohol /’/’\ en -



| (‘HZC|2 se le agreqaron 9,07 mi (5d 3 mmol) de.isonipec

cuatro gotas de AcOH. L.uego s

L 42-

Etapa 4 .

' CO,E!
CHO . g
~ O T
- /V T N o |
o ' ' _ ‘ N~ TN o)

3A H
4A

A una solucion de 11,87 g ~53,5 mmol) del aldehxdo 3A en 370 ml de

otato de etilo Jegmdo de

-

e agits la mezcla de reaccion durante 40 mlnuto'

temperatura amblente después de lc- cual se introdujeron 22, 68 q-(107 rnmol) de

NaBH(OAC)s. Se agitd durante la noche” la mezcla de reaccion 3 tpmperatura

ambiente, se neutralizé con NaHC()3 acuoso saturado, se diluyo con agua y se

extrajo con CHCl,. La concentracion y cromatografia evapprati\)a (0-4% de NH;

saturado en MeOH/CH:Cly) propor:ieno 19,09 mg (52,6 mm'o.l; 98%) de 4A en

forma de un solido blancuzco.

’/TCOZU
N
- : .
\ N O ) ~
- /U\ )( : -
N N° O ~
- H

5A

1

W
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"mmo|) en CCls (400 ml) se ref'ujé a 80°C durante 5

43 -

A una solucion de 1,57 g (4,33 mmol) del éster 4A-en 10 'ml de una rﬁezcla

de 3:1:1de THF - agua - metanol se le agregé 0,125g (5.,21' mmol)vde‘l_iOH. Se’

agnto durante la noche la mezcla de reacuon a tempemtma ambiente, se-

0 vauo para obtener 1,59 g del acndo SA cludo en

e

concentro y se expuso a-alt

forma de un solido amarillento el cual se usé sin purificacion. S
Ejemplo 2
O - '
A -
N . P — oo . A
) - //\ §‘§
o o \*_/
A )

GA

Una solucion del compuer.to 6A (42 mmol), NBS (126 mmol) y B7,0, (4.2

-

horas, se enfrido y ag;to a

temperatura'ambiente durante -la noche. La reaccion se filtrd vy “concentro, y el

residuo se purifico por columna evaporativa (30% de EtOAc/hexano) para obtener

‘el compuesto deseado 7A (3,19, 23%).

Ejemplo 3

Mmoo
~—
Y}
lm

HsC
Pwa :
~ //4
- NT NN
Y
- O S -
BA 9A .

R

i



- o | e 3% ¥ .
- - . - . ~ 4‘4 R . - : .
- - A una solucion de 8A (10 g, 79,4 mmol) y'DMAP (0,029 g, 0,24 mmol) en -
. cloruro de metileno (150 ml) a 0°C"se le agrego dicloruro de ftaloilo (16,1 g, 79,4 !"“
- mimol) por goteo. La mezcla de reaccion se agito a temperatura ambiente durante i
: , E Wi
la noche. Después de agitar durante la noche, la reaccion se lavo con NakCO:
I scuoso saturado, agua, se seco Y concentré para dar el compuesto 9A en forma
T ~ de un solido de color amarillo (20 ¢, 99,8%) el cual se usd sinepurificacion e
-1 . . - I‘Illl
) i . adicional. o :
: bl - -
'’ Etapa 2 .
. '. ‘ T~ ot
“§-
o N o
~ T - _/ . . L
o N7 P .
\
- S~ N
~ 0 e
= 10/
. OA :
L - De manera similar a la descr-pta en €l Ejemplo 2, se convirtio el compuesto L
S 9A (20 g, 79,3 mmol) &l compuesto 10A.
N o : B
TR Etapa 3 - -
C . : HaCu fBr
- . '_.. o .. ' H3,C\ J.E“,r
. A . o \ j o .
- -~ / )
) L A 4 X
AR , : NN v : \ L
LR 3 : _ Z
L . : //}‘\ / \ N-/ NH-,
- e | . 0 \= |
N , | 1A
- < V‘OA } ate
1:_ - + -



El compuesto 10A (0,5 g, 1,5 mmol) e hidrazina (0.5 M en e‘taho|,v5 ml 2,5

mmol) se combinaron y agitaron a temp

reaccion se diluyo con agua y se extrajoco

organica, se concentrd y el residuo se purifico en columna evaporativa (3/ de

metanol en acetato de etilo) para proporciotiar el compuesto 11A (0,2 g, 66%).

Eiemglo 4
Etapa 1
?HO COEt : _
. l - + ] : _ '
N~ E10,C
N N7
H
1A 13A 144

Se disolvieron_ios compuestd 12A (2 g, 183 mmol) Yy 13A (3 5@, 22 mmol)

en cloruro de metileno y se agitaroin a temperatura ambiente'durante | ho;‘a. Se

agregé-NaB(OAc)3H (54 g, 25,6 mmol) y la mezcla se ag|o a tempora ura

ambiente durante 5 horas. Se lavé |5 reaccion con NaHCO; acuoso saturado, se

secoy concentro, y el residuo se pua ficd por columna evaporahva ("% de metanol

-

en acetato de etnlo). Se obtuvo el compuesto 14A (4,59, 99%). ' .
.Etapa2 .
/\N . /\ /\
S — )J .‘
~.~7 . : lOzC |\l

14A

EtO,C

e :atura ambiente dur"mte fa not he L&

n cloruro de metnleno Se secH la cape

3% 373 |
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Se combinaron el combuesto 18A (1,6 g, 6,7 mmol), HoNHOHeHCI (.O',95 g

6,7 mmol) y piridina (10 mi) y se calentaron a 60°C durante la=noche. La pirdina

se extrajo al vacio y el residuo se trato con cloruro de metileno y NalHCO; acuosc

-~

~saturado. La capa organica se separo, se secO y se concentro y el residuo se

-
.

* purifico por cromatografia evaporativa para proporcionar el compuesto 19A (1.4 g, '

82%). -
Etapa 3
HO, : -
N , . 0=-N
- I,k \ o
jsae pege!
' N - . Nl
19A 20A '

-

‘A la suspension de NaH (0,41 g, 10,2 mmol) en TH (10 ml) sg le agregd

lentamente una solucion de 19A (1,3 g, 5,11 mmol) en DMF (5 ml) por goteo y la

" .reaccion se agito a 70~75°C durante la nochi:. Se extrajo la mezcla dos VeCESs con

FtOAc y tres veces con Hx0 (30 ml), se sect sobre MgSQO, y s& conceniro para

dar 20A crudo que se uso sin pt_Jr’ificacic’;mauiicionai (1,04 g, 87%).

Etapad ' S

- T O—N

S O—N B
\ | N~
_ e - L LNH cHC
F = . N\CH:, : F e
20A - ‘ A

1

A la solucion del compuesto 20A (4,3 mmol) en dicloroétano (20 ml) a 0°C

b B

 s6'le agreQdcTorofomiato de 2-cloroetilo (5,2 mmol) y trietilamina (7.2 mmol) v la

-

39 W

oo
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. cromatografia evaporativa (70% L. tOAc/Hex no)

793

.48 -

-

reaccion se agito a temperatura amb.ente durante la noche. El solvehte se

evaporo; se agreqo Et,0 al residuo. Y el material dé partida no reaccionadﬁ se

extrajo por filtracion. El filtrado se cencentrd y el residuo se :edu solvio en MeQH y

se reflujo durante 30 minutos. La remocion del retanol proporciono el pr'o<:luct_o',2‘1
(0,3 g)que se uso sin purificacion adicional
. Etapa 5
- \ : B HE
N L N ' /\\ﬁ HHRoG
s he
l o N /J ~-!
F j
21 | 22 o

A una mezcla del compuesto 21 (1 64 mmol), el compuesto 5A (1,64 mmol)

y PyBOP (1,64 mmol) se le agrega. DIPEA (4,92 mmol) y CH,Cl, (10 i)y la

reaccion se agito durante un fin de semani a {emperatura ambiente. Se agrego

NaHCOs3 saturado (100 ml) y la reaccion s 2 extrajo dos veces con CH,Cly (100

ml), se secd sobre MgSO4 séiido, se f‘oncentxo y se cromatogra 10 por

para proporcionar el compue‘sto

22 (1,04 mmol, 64%). .
Etapa -
-T -
_NHBece
| (U ) A
AN N
F | A ‘ |
22 O _
. P__r;l :
. TNy ,NHQ
Lj/\ \[/\ N/\“/\/\
23 O

>G



- cloruro de metileno (3 mi) y se agito a

“mezcla se extrajo con cloruro

orgamcas combinadas con agua,

399 30

D

49 -

Se disolvié el compuesto 22 /0.2 g; Q,37. mmol) .en‘ CF3CO2H'(3 ml)'y.

-

temperatura ambiente durante la noche. Se
extrajo el solvente por evaporacion,
¢ 3 metileno, Se seco la capa organica (MgSOq), se

fiitro y se concentro, v el residuo se purifico por cromatografia evaporativa para

proporcionar el compuesto 23 (0,11 g, 58%). . )
Ejemplo 6
Etapa 1

-

Una solucion de 24 (50 ¢, 387 mmol) y trietilamina (110 mL‘) ‘én dioxano

(400 mL) ¥y agua (400 mL) a 4° > se trato con BoczO (93 g, 426 mmol). El bafio

cion se dejo calentar a tempuatura .amblente AI

..

refrigerante se extrajo y la solL

cabo de 21 horas, se redujo el volumen en dos tercios bajo vacio. El residut se

virtio en acetato de etilo (250 mL) y agua (250 mL). Se agrego NaHCDgacuo'so

saturado (250 mL), y la fase l)rg:garnca se separo y descarto lLa fase acuosa se
acidifico con HCI al 10% y se extrajo con acetato de etilo. Se javaron las fases

salmuera y se secaron (Na,S0y4) vy se

”oncentraron para dar 25 en ‘orma de un polvo blarico (82 g, 94%).

-~

> agrego NaHCOs acucso saturado y la .

PO Sy

Al
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'Etaga 2

HaCOL
"N

|
NBec CHs3 -~ NBéC

¥
NS
[$3
o
o

(4g 175 mmol)' en DMF (250 ml) a 4°C
(34 g), EDCI (44 g, 0,228

A una solumon del compuesto 25
se le agrego clorhidrato de N,O-dime ithidroxilamina,
mol), HOBT (2,4 g). ¥ DIPEA (12-aL). La reaccion se calentd a temperatura

ambiente y s€ agito durante la noche Luego se concentro la reacciéon hasta mi'tad

de volumen al vacio y se virtio sot:l > 1:1 de acetato de etilozagua. Se separo la

jo la caiy 1 acuosa con acetato de eiilo adicional. Se

- lavaron las capas orqémicas comt madas con NHs

acuoso saturado, agua, y salmuei, y. s secd: Lac

" en'forma de un aceite de color am: illo claro (46 7 g, 99%). .
Etapa3 - ' ; '

Cl acuoso aaturaoo NaH(,O%.

oncentyaéién proporciono 26

]‘im'.
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ta

A una solucion de'2 bromoiridina (17,6 nﬁl_ 0,184 mol) en THF (600 mL) 2

-78°C se le agrego n-Buli (115 mb de una solu<:|on 1 6M en ileyanob 0,184 mol)

por goleo durante 15 minutos. Despues de agltar durante 30 minutos ad|<,|orales
a esta temperatura se agrego por gote o en el término de 15 minutos una solucion
de 26 (25'g, 91,9 mmol) en THF (5OO mL). Se extrajo la reaccion del bafio fno y
se coloco en un bafo se aceite y se .alentd a 60°C durante 1.5. horas. Luego se

enfrio la reaccion a 4°C. Se diluyd con éter (500 mL), y se trato con N8,50.

acuoso saturado- (=5 imL). La mezcia se transfirio a un frasco Erlenmeyer y se
~d»iluyé con eter adicional (700 mL) Ge agrego Na,SO, acuoso saturado adL@_ional

-seguxdo de NazSO4 solido. La me cla se filtrd a través de un tclpon de Na;>50;

solido y se concentré al vacio. La cromatografia en columna evaporatsva (0=20%
de acetato de etil en hexano) proyorcnono el compuesto 27 en forma de un aceite
de color amarillo (16,85 g, 63%). .

]

Etapa 4

M\ .-M-—»—. N\ ’ ' -
| ! . ( SHCI
_z W3oc ' = NH =
27 ' 28 -

" -

Se trato una solucion He 27 (3.3 g.4.4 mmol) en metanol (50 mLy con HCI
4M en dioxano (50 mL) y se agito a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La

remocion del solvente al vacio dio 28 en forma de un polvo de color tostado (3 g,

100%). ) .

I“i‘-li'
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- Etapa 5 _N )
- . w
IR | R
o P A una suspension del cc npuésto 5A (17,4 g, 50 mmol), compuesto 28 (11
e g 42 mmol) Y dnoopropnetllan ina (34,5 mL, 199 mmol) en DMF (125 ml) se le
S , agrego HOBT (7,83 g, 58 mmol, EDC (18,54 g 96.7 mmol), y tamices moleculares .
TR de 4A. La mezcla se agitd durante 40 horas @ temperatura ambiente, se dnluyo o
‘l | - rcon cloruro de metlleno (600 1-11.) y NaOH 05N (400 mL)y se filtro. El precipitado
: ' ae lavo cundadosamernte corr NaOH 0,5N adi_cior’jal y cl@ruFo cde metileno. Se _‘ m!\\
e , 'concentraron Ias fases organicas combinadas Yy se crdmatog'raﬂaror\ dos veces
S : sobre gel de silice (1:1 de l”mxano cloruro de metlleno a 6% de MNH3 '%a‘furéado en
. " metanol en cloruro de metileno) para producir 29 en -forma de un solido tost: 2do
“ | . | | (22,3 g) que se uso tal wual para la etapa siguiente. |
- Etapa 6 i

< e ‘ /\C(NHBOC

- - - !
.. h 2 9 N
- - l
- 2T .
- - /
- ) .
g - - .
tr v
-
-, e '
- ' e
-
7 -
. 30
. S
o -~
. -
, o
. ~
k3 -
- ~
L -
e
o~ -
X
- - - -
s . 1
.-
-
)
.
-
i -
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“acido trifluoracético (60 mL) se agito durante 7.

reaccion se concentro, se expuso a alto va

1
4

'

N

W
1

+

Una solucion de 29 (22,3 g,+44 mmol)-el cloruro de metileno (120 ml_) y

horas a temperatura .ambleme La
cio durante 3 horas, se disolvio en

tolueno y se concentro y luego se expuso nuevamente a alto vacio. El aceile de

-

color castafio crudo asi obtenido se usd para la etapa siguiente sin purificacion

-

adicional.
Etapa 7 : , -
o -
‘ Ny T
Py N N .
b | -
0. OCH:
T
30 ’,4‘
‘ 7 No \\7 N
o .
31 . -

Se disolvio el compuésto 30 (= 17,9 g. 44 mmol) en piridina (420 mL), se

tratd con HaNOCH«HCI (21, 78 g, 264 mmol) y se calento a 90°C durante 14

horas. Luego se concentro la reaccion vy el residuo se recoglo en ung mezcla de

uoruro de metileno (500 mL) y 2N NaOH (500 mL). Se separo la fase organican

se extrajo la fase acuosa con cloruro de metileno adlcnonal (300 ml). las fases

organicas se secarony concentraron v el resnduo se cromatograﬁé sobre 5102 (O-

s

T 403 79




g0y 7

A".. . 54 " - -
- _ 13% NH4/MeOH en CH,Cly) para producir un solido de color amarillo (9,26 q). Las
o T fracciones mixtas de la columna s2 _recromatografiaron p'arav dar 3,23 g.
~ adicionales del material deseado. Re dimiento total 12,49 g (rendimientt 65%
. durante las dos ultimas etapas). ' _ |
Etapa 8
:;‘: I ‘(,’ -
<7 NP L] :
N S : _
_— “ \T * i
. N - \/;N » ‘».! )
-7 0 v v o ' o
N ‘ 33 -
‘_ . .;\ -y"
- N . Se separo el compuest> 31 (1 g) en etanol (1 mL) en los isomeros purgs
‘ B usando una columna Chiralcel” AD (20 mm x 500 - mm) 'eluye_hte: 752
E ‘f:'_" ‘ " hexano:isopropanol plus 0.5% de N ,N-dietilamina: regimen de flujo: 50 ml/min;
:~ oo . “deteccion UV a 254 nM) p-ara dar el compuesio 32 (0.6 g)y el compuesto 33
i' ’ : : ‘. : i . ) . ‘ o 1
hR ' 0,4 g). [M+H] 437 para 32'y 33.
T , Alternativamente, ¢l compuesto 32 puede prepararse preferiblemente a
L - o partir del compuesto 50 de manera similar a la descripta para el compuesto 287
e  enla Etapa 3 del Ejemplo 28. | |
1
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. -55-
E_iemé lo 7
Etapa 1 ‘ .
| ¢t
‘ GH
- | L\ NP
. > 1 L)
TN | Mghir o Ny
‘ _ _ o -
34 1 - X 38

A una solucion de 34 (2,4 0. 13,5 m}nol) en TF (15 mL) se le agre_gli) el
compuesto 35 (26 mL de un”a solition 1,3M) y se agilo la feaccién durante la
noche a temporatura ambiente. Luvgo se agrego HCI 2N hasta que el pH <2y se
extrajo el THF bajo presion redu:ida. Se neutralizo el pH mediante adicién de

NaOH 1N y'se extrajo la fase acuosa con 5% de MeOH en EtOAc. Se secaron las

.. fases orgamcas, se concentraron y el residuo se cromatografio (20%-+MeOH en

FtOAc) para dar 36 (103 g, 28).

-
-

Etapa2 = - - " ! ,
v j:l' .
AN /\ /\NH
PO L

A una soluuon de 36 (1,03 g, 3,78 mmol) en 1,2- dicloroetano (30 mL) se

agrego clo.oforrmato de 1-cloroetilo (0,76 mL, / 6 mol) vy Ia reaccioin se ﬁqlto a

R
-

" temperatura ambignte durante la noche. Se extrajo el solvehte_al vacio y el

-

residuo se lavor con.éter. El residuo solido se extrajo por filtracion v el elers

A

il



extrajo por evaporacion para proporcionar un aceite que se disolvic en MeOH (15
'mL) y se calento a reflujo durante 2 horas. La remocion del solvente proporciond

37 que se uso para la etapa siguiente sin purificacion adicional (1,4 g}.

Etapa 3

/

El compuesto 37 (0,98 g; 3,78 mmol), écido (N-Boc isor'nioc.oi:ilco (0,67 g, -
3;78 mmol), DEC (1,1A1 g. 5,7 mmol), HOBT (0,68 g, 4,91 m’r.ﬁmol‘) y DIPEA (3 mL)
se combinaron.en CH,Cl, (40 mL) y se agitaron durante la noche a temﬁéra’tv-xra
ambiente. Luego se diluyo la reaccion con CH,Cl y se lavo con NaHCO3 écuoéb

saturado. Se seco la capa organica, se concentro y el residuo se cromatogratic

(10% de hexano en EtOAc) para dar 38 (1,61 g, 91%) *
Etapad . , T o



. o -
s .

T ) ' Se trato el compuesto 38 (1,61 g, 3,43 mmol) en CH;Cl, (15 L} con HCI 11 ’

[

—— . en dioxano (5.2 mL) y se agitd durante la noche a temperatura ambiente. Se

. - extrajo el solvente al vacio para dar 39 (1,65 g) el cual se uso sin puriﬁc:aci(_’)h

S ~ adicional. - : -

. o Etapa 5 - -~

»

0 - ‘
J
N 2N
\O\'\/Cﬂ
g '/’\N_
PR

P | ' - 40 o \K~>

Il

m—

A -
/4

El compuesto 38 (1,65.g, 4,01 mmot), 7 (1,29 g, 4,07 mmol) y EisN (1 ,7' mL)
se combinaron en DMF (4.0 mL) y se agitaron a temperatura ambiente d.u,r'ant'e la

noche. La reaccion se disolvid en EtOAc y se lavo 4 veces con agua. La capa

EN

" organica se seco y concentro, y el residuo se purificd por «cromatografia (5%

| MeOH en EtOAc) para proporcionar 40 (0.6 g, 47). '

E I ST
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. . Etapa 6
3 ~ - K .
: R e
: -
. @ e
-
"a - \)ﬁ%\(\\.
EX ' l]\
- N
+« = g{'0~- ) v NH:?
b, . -
“ oo Una solucion de 40 (0,31 g, 0,51 mmol) en piridina (5 mL) se trato con

U e ' saturado, se seco, y se concentro y el residuo se purificd portcromatografia (10-

> . 15% MeOH en-EtOAc) para dar 41 (0,09 g).

G _

e . _'_ = \‘ 2 -

. Ejemplo 8

. [EE . ) -

' i ' 4: t . . C} N . NG ClL ‘
g | T 4
AR b = N : I\,/ -

- .ol . l .

“l‘ - ) @] +HCI . O

X by -: o 42 43

r 4 - . -

" T e

’ -F,

4y _ HaNOMe o HCI (0,092 g, 1,08 mmol) y se calenté a 60°C durante la noche. La

. reaccion se diluyd con 10% de MeOH en CH,C,, se lavd con NaHCCO; aguc>so _



De manera similar a la descripta‘en el Ejempf'o 7, Etapas 3-4, el compuesto

42 se convirtio al compuesto 43.

Etapa 2 -
: 0
° g SN ji N
: —> CONT YT N
O\wi\j A ’g\f,:\// K]v\ I/H
0 , ! . .
43 44

A una solucion de 43 (2,3 g, 6,3 mmo_l) en CH,Cl; (60 mLJ se le agregaron

tamices moleculares de 4A vy 4-formilpiridina (0,68 mL, 6,9 mmol) y'la mezcla se

agito durante 3 horas a temperatura ambiente. Luego se agrego Na(OAchBH

I

(2,7 g, 12,7 mmol) y la reaccion se agitd durante 1 hora._'Lé reaccién se apagod

-+

mediante adicion de NH,Cl seguid’o de adicion de NaHCO; acuoso saturado. La

mezcla de reaccion se extrajo luego con EtOAC, y se secaron las capas organicas

combinadas y se concentraron para dar un residuo que se cromatografid (20%

MeOH en EtOAc). Se obtuvo el compuesto 44 (2,3 g, 87%).

Etapa 3 . ‘ ‘ . -
SN *
| )
N .
* B it
0
N ’/ N \’ //\‘l'\J.
N '
’LO!-BU
4

o Yog 75 -

e

i



' 60 -
o
- : = - . . ‘ ! ) . ' X
3 De manera similar a la descripta en el Ejemplo 7, Etapa 8, el compuesio 44
AT se convirtio al compuesto 45 - "
;A : - ) ‘ £
- . . .. ) ' i
s Eiemplo 9. : ‘ _ .
e Etapal - . ' . ' ..
< | . : o _ |
< : N s
R | oy ™ w Y (]
L T . ' NH N ~
I"; ‘ . : ."a“ . 46 ’ ' 47

. _ v De manera similar a la descripta en el Ejemplo 8, Etapa 2, se convirtid el

A , compuesto 46 (1,13 g, 6 mmol) al compuesto 47 (1,7 g, 100%). -
o . :,, ) o . : ) - o Tl
?: T . Etapa 2 '
S i} - bd & .
- - . PN ./\N HN./' / N
o - N EOCT D\l\)\) : \f|\l N \
~ - . =
- ~ - °HCI
": .4 Ly 47 48
~ 'LA - o
LT o De manera similar a la descripta en el Ejemplo 7, Etapa 4, se convirlio el
0 compuesto 47 (1,7 g, 6,13 mmoi) al compuesto 48 (1,9 g, 100%).
s _Etapa3 .

N ‘ | . o , - o _
e . ) HN C ﬁ ]/v N/ﬂ\ N/:\' : rﬁ"“{}!.
. . - - D & : \

o ‘. - HCI | , [\/m.\//\“‘::‘ C
LT 48 ‘ . 43

-
- .
¢ R
S -~
-
o -
A
- .
. . -
xd
s -
* ~
.
. . S
-
A
- :
» ..
g -
+
-
. ~
b ty
-
.
e, - *
- i
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e . A una mezcla del' compuestp 48 (0,57 g, 2 mmol) y el compuesta 42 (0,57
LT g. 2 mmol) en CHsCl; (20 mL) se le agrego EtsN (1,85 mL) y la reaccion se enfrio
T - a -40°C. Se agrego lrifosgeno (0,2 g) y la reaccion se agitd a -40°C durante ?
] L horas y a temperatura ambiente durante 48 horas. Luego se layo la reaccion con
: . NaOH 1N, salmuera, y se seco la capé organica. La concentracion proporcionc
':“ T un residuo q‘ue se purificé mediante crornatografia en columna (10% MeOH en
;o _ EtOAc) para proporcionar 49 (0,14 g, 55%). -

. . i | Etapa 4

. ». O '

/

2% f\l ) . v
H,CO 50 ' ‘
- . ) . : , -

S :  De manera similar a la descripta en el Ejemplo 7, Etapa 6, se convirlié el

» *
t ; . .

L. . tompuesto 49 (0,08 g, 0,21 mmol) al compuesto 50.

£

Eijemplo10 .
-  Etapa1 -

v~ L2 = S a
“ " . .
- =7 : . - 28 »2HCI 54
-, - ’ : .
d - . . .
- E
-
* . ) 1
., -~ -
=
P
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e
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e " -62 - . -
s T - De manera similar a la descripta en el Ejemplo 7, Etapas 34 2l compuestc

Ce | 28 (2,6 g, 9,9 mmol) se convirtid al compuesto 51 (1,1 g).

T Etapa 2
A o | CHa

e N
S RNt S
. : 4.., A‘: = /N\ J/U\O\"/(\ //N

| 51
e O .2HCl

[ ' . > T ) ' * . +
. .
- i o ' .
A . De manera similar a la descripta en el Ejemplo 7, Etapa 5, sewhizo
. L. " reaccionar el compuesto 51 (1,1 g, 2,94 mmol) con el compuesto 11 (0,59 g, 2,94 .
) mmol) para proporcionar el compuesto 52 (0,53 g). : B S
= Etapa3
8
o LT N : )
2 . | ' N Xy
_‘ . f’ - / ) - I J 1
M,
De'manera Slml|al ala descnpta en el Ejemplc 6, Etapa 7, el compuo‘ to &2
2 L (@ 53, 1.26 mmol) se convirtio al compuesto 53 (0,48 g).
'A ‘." " . -
[ 4
. -
- -
+, R
”“.r = " \
‘; ..~ » -+
":zf . ! .



H

Fry o

Etapa 4

OCHa
Nl/ : HyC - -
(s e
N k/N \/’ ZN
0 NH,
55
"

CHy -

NH, _ .
HaCO.
3 N

De manera similar a la descripta en el Ejemplo 6, Etapa 8, pudieron

-

obtenerse los diasteredmeros del compuesto 53 usando una columna Chiralcel

,L\D>(._72_:2 hexanb:EtOAc plus 0,5% Et:NH). Los compuestos que se eluyen més

-

“‘”
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raprdamente (54 vy 5 )) fueron los isémeros de E-oxima vy Ios compuestoq que se

eluyen mas lentamente (56 y 57A) fueron los isormeros devla Z-oxima,

rs

: Isomero A ! 54 | 0,12¢ -
' fsomero B ' 55 011g - P
, lsomero C 56 . - 008g ., 1
| ' : , A
: Isomero D 57A 0.06 g
. Ejemplo 11
Etapai - k .
AN NHBoc ' . N ;NH S00 » o
RS | YT
EtO ~_~ =N - E10 } [ N e
. % \/ . .
4A 57

Una solucion de n-Buli (4,2 mL de una solucion en hexano) en THF (25

mL‘)Vse vtratd a -25°C con (i-Pr);NH (0,69 g, 6,8 mmol). La reaccion se agito

durante 1 hora a 0°C y luego se enfrio a -70°C. Se agrego por goteo el compuesto

_4A_ (0,82 g, 2',26 mmol) en THF (5 mL) y-la reaccion se agité a -70°C durante 2

horas. y -50° C durante 2 horas. La reaccion se enfrio nuevamente@ 70°0C ysele”

-

agrego (1S)~(+)-(10-a|canforsulfonil)oxaziridina (1 04 g, 4,52 mmol) en THF (5 |

- mL). La reaccion se agito a 70 C durante 2 horas y luego se calento lent mente a A

' temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se apago mediante adicion

de NH, cl acuoso saturado y se extrajo con EtDAc La Capa orgamca se seco y -

-t~

concentro 'y el residuo se purifico por cromatografia en’ cqumna (1:1

hexano:EtOAC) para dar 57 (0,44 g, 51%).
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vt ‘ Etapa 2 v v

- t ; ' . r‘\?) \ NHBoc* | ~ /\ /NHF‘OC

G- om D | ZN - Lio

= 5 : OH . _ \[ OH

- - B4 . + 58 ‘

l:; . -

T : : . :
T - De manera similar a la descripta en el Ejemplo 1, Etapa 5, el compuesto 57

e T (0,42 g, 1,1 mmol) se convirtio al compuesto 58 (0.4 g).

- ™

.. .

"‘G o /\ B l”
. PN NN S
.

. - 58 59
.

s T De manera similar a la descripta en el Ejemplo 6, Etapas 5-8, el (ornpm>s
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Teomee ) 8 (0,25 g, 0,7 mmol) se convirtio al compuesto 59 (0,1 g).
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: R ‘Una solucién del compuesto 60 (10 g, 50,7 mmol) en éter ('150 mbL)a -78:°C
i - - se trato secuenmalmente con TMEDA (11,8 g, 1014 mmol) y s-Buli (68,5 ml de
- oo una solucion 1,3M en hexanos, 76 mmol) y la reaccion Se agito a. esta
' R | .~ temperatura durante 6 horas. Luego se agrego CH3S04CH; (~12,8 g, 1‘01.,4 mmol)
:‘ fk ' . | neto, y sé dejo célentar lentamente la reaccion a temperatura ambien{.e durante la
' ,,j‘ ) ' | "nc;ch'e. Se agrego NaCl acuoso saturado y se S'eparé la capa orga’n'ica. la capa
P T acuosa se extrajo tres veces con éter y las capas "orgénicas*ccu"nbinadaas se
; ' - secaron, se concentraron y el residuo se cromatografio (5% EtOAc en hexano)
Z _: - - paradar61(8,0g, 75%). o
, ‘ - ' Etaéa 2 . v -
on
"~ - _ . T o 61 | 62 . -
D t, ' Una solucion de 61 (8 g, 37,9 mmol) en THF (40 mL) a 0%C se trald por
:,' ) ) ~goteo con una solucion de BH3oTHF (45,4 mL de una soluuon 1.0M en THF, 45 4
f _mmol) y la reaccion se dejo calentar lentamente a temperatura ‘ambienie durame »
:‘ ‘ . la'noche. La reaccion se enfrlo nuevamente a O"u se agrogaron EtOH (13 mL),
;;_‘_ '; .- pH = 7 buffer (25 rnL) y H;O0; (25 mL), y la reacciéon se d)‘ejo-bajov agitacion a
) _ | temperatur_a ambiente durante la noché. El solvente se extrajo luego al vaci«;) y el
o . residuo se vir_ti_o en agua y CH,Cly: Se agregé NaOH acuosa al 10% vy se se:baro
:, ' ' . la capa _ofgénica. Se extrajo la capa acuosa ch CH,Cl; adicional y se secaron las
" T ' ‘capas organicas cémbinadas y se concentraron. El residuo se crométeraﬂé (40%,
;j’i’__ ' - E'tOAcv'en hexano) para dar 62 (3 g). | . o .

S e
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Etapa 3
H B S
L
~N Hsy
Boc N
62 63
-7 Una solucién de 62 (2,8 g, 12,2 mmol) en EtOAc (30 mL) y NaBr (1,26 g, -

0,12 mmol)'en NaHCO3 acuoso saturado (30 mL), se enfrid a 0°C y se tratQ con

TEMPO (0,02 g, 0,12 mmol). Después de 15 minutos, se agregd - NaOQCl

(17,44 mL) y la mezcla se agitd durante 3 horas. Se agregd NayS,0; ACUDSO

saturado y el pH se ajustd a 5 - 6 mediante adicion de HCI 1N. La rnézcla se

extrajo con EtOAc y se secaron las capas organicas y se concentraron. [z] residuo

se cromatografivc’) (10 - 20% EtOAc en hexano) para proporcionar el'compuesto' 63

(2,19, 76%).
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A una suspension enfriada (0°C) de PCC (0,95 g, 4,4 mmol) en CHyClz (5

mL) se agregd por goteo una solucion de 63 (0,5 g 2,2 mmol). Y la mezcla ée

* »

‘*a*gité durante la noche a temperatura ambiente. Se'agregé PCC adic:ionalr('l' g

-~

equivalente) vy la mezcla se calento a reflujo durante 2 horas. La reaccign se -

enfrio, se filtro a través de celite, y se concentrd para dar 64 crudo (1,5 g) que se

- uso sin purificacion adicional.

Etapa 5 .
AL < NH;
' _ X N ~ , - .
64 65

De manera similar a la déscripta en el Fjemplo 5, Etapa 5, IZjemplo 7, "
Ftapa 4, Ejemplo 1, Etapa 4, y Ejemplo 6, Etapas 6 y 7, se convirtid 64 (0,73:g, 3

mmol) a 65 (0,1 g).

Ejemplo 13
Etapa 1
, NMe; o
e ‘ . :
- ' e " /{C o
- HOZC™ "CO oHC” CHO .
‘ 66 .

. . - 4/57-(//9/
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A una solucion de sal de Vilsmeier, preparado medlante adlmon por qowo
de oxicloruro de fosforo (150,0 ml; 1,61 mol) a DMF (310,4 ml; 4 01 mr)l)
minutos v subsiguiente evnfriamiento en un bafio de hielo, se le :ag'regé'éciclc\
malonico (40,1 g; 0,39 mol) en pofciones durante 45 minutos. Luego se calgnlo la

mezcla de reaccion a 100°C, y se continud la agitacion durante 48 horas. Luego

EN

se dejo enfriar la mezcla de reaccion a ‘temperatura ambiente y se apago

Y

- vertiéndole lentarnente en una suspension de NaHCO3 (808 g;

B

Se decantd de la solucion el exceso de NaHCO;3 y se concentro hasta sequedad :

al VaCIO Después de exposmon al altonvacxo durante 2 dias, se Ia\/o el residuo
sohdo repetldamente con CH,Cl; hasta que la TLC indicd una completa remocion
del producto. Se comentraron los extractos orgamcos comblnado< bajo vacio
para producir 41,0 ¢ de un aceite«de un color-marron oscuro, el cual_ se uso

directamente para la etapa siguiente.

Etapa 2
HO _
_NMe < -
J‘ O R A ' -
OHC™ TCHO N -
. 66 NH»
- ) . 'S
67

e

A una solucion de 32,5 g (256 mmol) de malondialdehido cx_‘udo 66 en 650

" ml de etanol absoluto se le agrego 24,5 g (256 mmol) de clorhidrato de quanidina

y j7,4 g (256 mmol) de etdxido de sodio. La mezcla de reaccion se reflujd durante

-

4 horas , se enfri6 nuevamente a temperatura ambiente se concentré y se cargo

en seco sobre gel de silice al vacio. La cromatografia evaporativa. (O 10%

MeOH/20% acetona/CH,Cly) proporciond 11,0 g (89,4 mmol; 23% a partir de

acido malonico (2 etapas)) de pirimidina 67 en forma de un ‘.sélido de cclor

-,

amarillo claro.

15

2,62 mol) en agua. .

: ”[‘l.f
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Etapa3 . | | | .
LT - CHO * cHO

;- o | v \ H‘\

SN \ (ﬂ)ﬁ —_— '\l \] :

R - . NHz ] NBOC):

fl . - 7 &8

N " A una mezcla de 166 mg (,135 mmol) de aminopirimidina 67, 17 mg (0,14
1_" - Lo - mmol) de DMAP y 418 pl (3,00 mmol) de EtsN en 10 mi de THF se le agrggaron' '
i = - 589 mg (2,7 mmol) de (BOC),0. La mezcla se agitd a temperatura ambiente
T Q X durante 5 horas, se cargo concehtrado en seco sobre gel de silice \j se
~‘i . ?C‘r‘omatograﬁé por evaporacion (1-3%acetona/CH,Cly) paré producir 117 rhg» (0,36 -
Y ) ~mmol); 27%) de 68 en forma de un aceite claro. T -

* . ) . Etapad - -

o ‘ . o A una solucion de 117 mg (0,36 mmoles) de aidehido_'6§ en 7 mlde CHCly
Ca : ~acético. 30 minutos después se introdujeron 153 mg (0,72 mmoles) de
- . : NaBH(OAc);. La mezcla se agito durantg la noche & .temperatura ambiente. se
- diluyd con CH,Cl,, se lavo con NaHCOj3; acuoso, se secd y se concentro, y el
residuo crudo se cromatografio por cromatografia evaporativa (0-4% de NHj

"5 . : §é'~_le agregardn 67 pl (0,43 mmoles) de isonipecotato de etilo y 5 pl de &cido -

=i LS Wi S
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A | saturado en MeOH/CH,Cl, para producir 133 mg (0,29 mmoles; 81%) de.69 en

"k * forma de una pelicula blanca. ,

: ' . ) a
« -o« . . .E__ta_}:_)_a_é

.l "

S . COft COH
X o N 'Lj/
A ¥ *

RS AN = |

- | [ —
L NN N
. \x/ © . N(BOC), - _ -~ N(BOC),
SRR 69 ' 70
4-: . ey
PR A una solucion de éster 69 en 5 ml de una mezcla de 3:1 : 1 de THF - agua’
CI B "+ rhetanol se le agregaron 11 mg (0,44 mmoles) de L1OH. La mezcla de reaccion

R se agito durante la noche a temperatura ambiente, se concentré hasta sequedad y
LT e ~ se expuso a alto vacio para obtener 134 mg de acido crudo 70 en forma de un
R . solido-amarillento que se usd sin purificacion.
"‘:V.. - . | |
- L. . . Ejemplo14 , .
I : Etapa 1
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“

A una soluciona -78°C de 2,36 g (11,4 rmmoles) de picolina 1A en 70 mil de

THF se le agregaron 16,3 ml de una solucion de BulLi 1,4 M (22,8 mmoles) en

hexanos en porciones, durante 10 minutos.

Luego se dejo calentar la mezcla de reaccion y se agitd durante 2 horas a
temperatura ambiente, lo cual dio como resultado la formacidn de un precipitado

. 'de color naramja. La mezcla se enfrid nuevamente a —78°C, y se hizo burbujear

-

oxido de etileno a través de la solucion duranie 1 minuto, seguido de agitacion

durante 5 minutos. Se repitid esta secuencia en dos etapas ocho veces. Luego la

-

‘mezcla se dejo calentar a -50°C, se agitd a esa temperatura durante 40 minutos,

se apagod con 1:,34 ml (23 mmoles) de AcOH y se dejo calentar a 1érhperatura

ambiente. La dilucion con agua fue seguida de extraccion con EtOAc,

-+

concentracion de la fase organica, y cromatografia evaporativa del residuo crudo "

(10-15% de acetona/CH,Cl, para producir 1,50 g (5,95 mmoles, 53%) de 71 en
: _ , g -

forma de un solido blanco.

‘Etaga 2 _ v | ' | ' -~ -
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_ - 73 -
: } ' . , A una §oluci6r1 a —60°C de 628 pl (7,2 mmales) de c'lorurd de oxalilo en éO
- - - ‘n;l de CH,Cl, se le agregaron por goteo 1,03 ml (14,5 .mmolés) de DMSO.
‘*v- :_ Después de agitar la-mezcla durante 15 'rﬁihﬁtos a -55°C, ;e jntrddujo una
R | solucion de 1,50 g (5,35 'mmoles) de aldohol 71 en 20 ml de CH,Cl, durante un ‘
;—,‘ ' : periodo de _15 minu:tos. Después de completar la adicion, la mezcia se agito
;‘.'_.." - durante 30 minutos, a_f55‘56, seguida de adicion de 4,1»8- ml (30,0 mimoles) de.
’ Et3N y se agito G’urante otros 15 minutos mas. La mezcla dé reéccién se-calentd _ |
'iv _Q -'  * ‘ " luego a temperatura ambiente y se d|luyo con agua. La extraccion con CH;CI« fue
Qj‘" seguida de concentracion de la fase organica y cromatografia evaporctlvcx (1-15%
‘,: \( de acetona/CHCl;) para producir 1,00 g (4,00 mmoles; 67%) de' 72 en forma de
‘} - o ~ un solido bléncuzco: ' | .

. | o - ' : COzEt . IR,
’ HO o
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. A una solucién de 1,00 g (4,0 mmo.les) de aldehido 72 en 25 ml de CH,Cl,
e = se le ag.regaron‘617‘ bl (4,8 mmoles) de isonipecotato, de etilo ‘se‘auido de una gola
- 'd-é AcOH. Luego se agito la mezcla de reaccion durante 40 minutos a temperatura
;o _ ambiente,’ 'de'spués de lo cual se intronjeron _ 1',70. g 8.0" mmoles) de

T  NaBH(OAc)s. La mezcla de reaccion se agitd durante la noche a temperatura

LT ambiente, se neutralizé con NaHCO; saturado acuoso, se diluyd con agua y se




o I gav

S .74 -
L <- : | |
: . extrajo con CH,Cl. La concentracién y cromatografia evaporativa (0-4% -de NHz
L saturado en MeOH/CH,Cl, proporciono 1,41 g (3, 6 mmoles; 909% o) de 73 en'f_orma’
T de un sohdo blanco. - ‘ o ' .
RN ‘Etapa4
. . . - XS .
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5 S : 73 ' : _ 74
..;' - ‘A una solucion de 534 mg (1,47 mmoles) de éster 73 en 4 ml de una
o . mezcla 3:1: 1 de THF - agua — metanol, se Ie agregaron 60 mg (2,50 mmoles) de
T LIOH La mezcla de reacmon se agito durante la noche a tpmperatura ambiente, :
Ao - se concentro hasta sequedad y se expuso a alto vacio para obtener 540 rng de
e D . - -acido crudo 74 en forma de un solido blanco el cual se uso sin purmcauon.
Ejemplo 15
!/j//COZH
: (N\/ ’
‘ N,
A - t \u N
| | N
NN : N™ NH;
T 0 '
) 70 [E -
. J



- - . - - . . -

o

De manera similar a la descriptg, en el Ejemplo 6, e‘ta|:>as‘5, 6y7 se A

S - convirtio 70 a 75. ) o - i

,_.' - Ejemplo 16 ‘ .
COH

/\ /NH2

/ ]‘}

> =

T , De manera similar a la descrlpta en el E:Jemplo b, etapas 56 v 7 se.

- convirtié 74 a’eb. , - i |

Ca T . Ejemplo 17
R o Etapai1

S ' ‘ : Auna solucion de 77 (0,73 g, 3,82 mmoles) en CH,Clz (10.ml) se le agrego
. - (COCl), (0,41 mi, 4,58 mmoles) seguido de DMF (0,1 ml) y la reaccion se mantuvo

- a 40°C durante 3 horas. La reaccion se concentrod luego para proporcionar -un

. _ - solido de color castafio que se disolvid en '(‘FZCIZ (1O ml). Se éoreqargn

S clorhidrato de N O chmet»lh:droxnamma (O 56 g,5,73 mmoles) y DIPEA (1,33 ml) y

T la reacmon se agnto a temperatura amblente durante la noche. La reaccién 56




. - ..‘ﬂ -76 -

- -apago mediante la adicion de NaHCOj3 acuoso saturado y se extrajo con EIOAC.

« - . . ‘ v ‘ - ' iii
SRR , Las capas organicas combinadas se secaron y se concentraron, y el residuo se %; |
: . . purificd por eromatografia para dar 78 (3,2 g, 84%). o > ' i
| Etapa2 - _ o - -

T ; | B ij W, _ \/U\/\
o F3C . f s_‘J,; o

", - ¢ 78 79
LT

Lol Etapa 3

A K -

' X

P

R _ De manera similar a la descripta en el Ejemplo 6, etapas 5 5 y7.79 (0 38
el - k’ - .

e g, 1,49 mmoles) se convirtiv a 80 (0,24 g). =~ "
By 4»-.‘, T o ' - :

RN Ejemplo 18

i : - . Etaga 1
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__ : De manera similar a la descripta en el Ejemplo 6, étapa 7, 81 (0,36 g, 0,53
: E mmoles sintetizado de la misma manera que el compuesto 30) se convirtieron 3
A 2(0.34 g, 63%).
R _ Etapa2 . : X
v..\ ':"‘ o\lOH . » -. |

- NH

. _ . ~ 7 N /ﬁ/ 2 -+

C T - i N | N T

- L Ci e ' ~ .
3 . 0 e . O . CF3
. o2 [
;:‘.1 h: NINO
o : NS w_-NHz
- 1O SRS

s o , N ~ N
Yoo - : 0
s o . ‘ _ e , 83 S -
w s o A una sclucion de 82 (0;115 g, 0,25 mmoles) en DMF (4 ml) se le agrego
_-’A.' : . NaH (dispersion al 60% en aceite mineral, 0,03 g, 0,76 mmoles) ‘Después de 5
S horas a temperatura ambiente se agregod CF3CHZOSOQCF3 (0,069 g, 0,3 mmoles)
S : -y la reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se
AN © diluyo con EtOACy se extrajo 3 veces con agua para remover el DI\/IF'-'. Sevsecfa la
' _
R i capa orgamca y se concentrdo para dar un reolduo que .se - purificd por'

E

cromatograﬁa (10% MeOH/NH; en EtOAc) para dar 83 (O 08 g 30%):

T  Eiemplo 19

o Etapa 1 -

i
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A una solucion de 17 (0,21 mmo'ies, 100 ml de THF, -10°€) se le agregod 8'/{
(0,14 mmoles) durante 5 minutos y la mezcla de reaccion se torné muy: viscosa.
Se agrego THF adicional (100 ml) y la suspension de color amarillo se calento a

5 horas. La mezcla de

",

partir de ~10°C hasta 10°C durante aproximadamenté 2
reaccion se apago medianté la adicion de 100 m! de NH4Cl saturado y '1QO mi de
H,O. Se extrajo una vez con EtOAc (300 mi) y-oché veces con CH:Cl; (‘156 mi).
Se seco sobre MgSliOa sélido y se filtro. Se concentro y evaporo' por _Crométografia

con gel de silice (3 a 10% MeOH (NH3)/CHCly) p"ara obtener 85 (11 g,

rendimiento: 38%).
_- 'EtagaZ - -

85 g6

 Auna mezcla de 85 (9,2 g) y MnO; (42 g) se le agregaron 200 rnl CH,Cly, y
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche. Se agregO;Mnog
adicional (20 g) y la reaccion se agitd durante 24 horas mas. Se separé por

filtracion el MnO,. v la reaccién se concentrd y evapord sobre gel de silice (5% vy
Y y evap )

10% de MeOH (INH3)/CHzCl2) para dar 86 (3,1 g, rendimiento: 33%).
Etapa 3 ' o .
o - S
NG CHy =7 .
c..HC'
86
- a7

.
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De manera similar a la descripta en el Ejemplo 7, eta‘pa_.2, 86 (3,1 g) se

_ convirtio a 87 (2,0 g, rendimiento: 68%).
%LMJ >
2HC' — (\j/ \Q \N/ATA\\ //,NH;Z
S .
o | " : \;:?)\1
87 : ‘ .
! 88 : o rY

Y

De manera similar a la descripta en el Ejemplo 7, etapas 3, 4, 5y 6, 87 se

convirtio a 88. .

- Ejemplo 20 ’
Etapa 1. ' B : -

A una solucion del compuesto 89 en CH,Cl; (20-ml) a 0°C se le agregQ M-

CPBA (0,54 g) y'Ia reaccion se agitd a 0°C durante 25 minutos, y luego se agito a

temperatura ambiente durante 2 horas, se le agrego 40% de NH,OH (12 mi) y la -

mezcla se agitd durante 30 mithos. Se 'separo y extrajo la c’aﬁa acucsa con
6H£lz (10 mi). Se secd (MQSOQ, se filtrd y se concenfro al vacio. La
cromatografia eyaporativa (5% de MeOH(NH3)/CH2C|2) pr’opxorcioné 90 (O,G'.'/“_'Ag,
80%) | |

-~

i
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. ® .
e ~ Etapa.2 .
£ ' 0

- | b
. AN

B . ‘ N

. o TFA
T 91 ,
"‘ - ‘_;_, B . an E
VR . _ A una solucion de 90 (0,65.g) en CHCl, (6 ml) a ~10°C se le agrego TFA o
* APEEE N “~(6 ml)y la-reaccion se agitdo durante 1 hora desde —10°C hasta 0°C. Se concentro
.- y se sometio a azeotropia dos veces con tolueno (20 ml), y se concentrd hasta
- ’. - sequedad para obtener 91 en forma de un'aceite gomoso que se uso tal cual. S
- .. [Etapa3l - | :
"-..:. V
T
D A -
:4'_ ‘ Ca R .
N . _.;'7. -
v!,,. - .. -
T } : -De manera similar a la descripla en el Ejemplo 7, etapas 5y 6, 91 se
K . T convirtio a 92.
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OO Ejemplo 21
S . S - : -~ Ji
SRR - Etapa 1
" : ' . v I;
i

~ . . h
- of . CHO
...A ._‘k ]
2 "‘ . ' » . + E\l
. o RN
- | ' - NHBoc Boc "
b s S A una solucion de 93 (5,17 g, 22,7 mmoles) en THF (100 ml) a -50°C se le
:' L. # N agrego s-Bull (38,4 ml de una squCién_de 1,3M en hexano, 49,9 mm_oleS).' pbr
. . R . goteb. Al cabo de 1.5 horas a —40°C, la reaccic’m se énfrio_ huevamente‘a -50°C vy
bl . - ose agrego 95 (4 84'qg, 22,7 mmoles) en THF (20 mk). Después de 2,75 horas & —
:‘T‘ . . O°C se agregd acido. acético glacial seguido de NH.Cl acuoso satumrlo lLa - n

KN

mezcla se calentd a temperatura ambiente y las capas se separaron. La capa
~acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas (MgSQa) se
filtraron y. concentraron para dar un residuo que se purificé por cromaiografia en

columna'evaporativ'a (1% a 3% MeOH/NH; en CH,Cly) para dar a5 (6 35g,¢ %)

Etapa 2

Bee
———p

@ m..ﬁ‘; | BocHN . BocHN @]

-eon ) o : 95 [

T ; - De marnera similar a la descripta en el Ejemplo 12, etapa 395 (5,34@.

. . 12,11 mmoles) se convirtio a 96 (4,71 g, 75%).
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1. ~
B ‘Etapa 3
; - - s “
L . [: AN NBoc | “NH ]
o . -
-~ - 2 + HCI
:» ' EN BOCHN 0 -
2 .
. ’ 96 87
- -~ m
NS ' De.manera similar a la descripta en el Ejemplo 6, etapa 4, 96 (3,7 g, 8.43
e | -~ mmoles) se convirtio a 97 (3,08 g, >100%) que se uso tal cual para fa etapa
- W siguiente. -
‘;‘ . e g
pome , S
R ' Etapa 4 .
LT - , o i
o Io - |
S . I S [/\NH — " .
c: v-"*. « HCI :
DR HaN 0 A
":‘n‘ s - . », * . . PUN :
:u R . - ‘ ‘.h. ’ | 97 -_e
' Se combinaron el compuesto 97 (0,7 g, 2,25 mmoles), HoNOCH3eHCI (0,94
g, 11,23 mmoles) y NaOAc (1,47 g, 17,97 mmoles) se combinaron en 1-pentanol
- (20 ml) ¥ agua (2 ml) y se calentaron a reflujo durante 2 dias. La reaccion se
o enfrio a temperatura ambiente y se agregd NaOH 0,5 N. Se extrajo EtOH al vacio,
Gowe . o L S . L
st e , se agregod agua adicional (15 ml), y la reaccion se extrajo con 10% de EtOH en .
.‘: - BN : . ) . . . in
T CH,Cl,, (180 mi, de volumen total). Se secaron los extractos organicos o
. ) . |
- combinados y se concentraron para dar 98 (0,55 g, 92%). . : ) -
':"1 . ~ ‘
1 ‘ - hd EY
e -
v, T - . .
P S
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- a3 ;
Etapa 5 .
S i
R
s ' ' De manera similar a la descripta en el Ejemplo 6, etapas 5, 6 y 9, se
e o ER . B v ) " v ’ . -
S G convirtio 98 a 99. .
3 ’. pE :
s L . Ejemplo 22 R
N .
- ‘J - .
a Etapa 1
” - . : -
- o . . WN . Y——( P

w b ) o 100 0 ‘ 101 .ou e .
'.3_‘ - '
R N preparado de acuerdo con: ’ .
o o - J. Org. Chem., 1968,
- ’ .| - .
AR S ) 33(6), 2388
< o o Una solucion de 2,2 g (9,5 mmoles) de 100 en 75 ml, de acido acético
<71 glacial se hidrogeno en presencia de 0,5 g de 10% p/p de platino sobre carbén
*.:;,. L durante 5 horas. La mezcla de reaccion se filtrd para eliminar el catalizador y el ’
- ~ filtrado se concentro por evaporacion bajo presidén reducida para producir un
,‘f'-‘ . residuo sélido que se basificd con NaOH 0,5N y se extrajo con cloruro de metileno
AR | o

- (CH.Cl;). Se secaron los extractos de tloruro de metileno sobre MgSQO4 anhidro.y
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se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia evaporativa eluido con

10 - 30% d@ 7N NH3-MeOH en CH,Cl, para dar 0.82 g de 101 (p.f. 15 8 163 ocC).
. :CMS m/z 220 (MH+). | -
Etapa 2 ‘
Q,

i\\

| Una méiclyal de 0,12 g (0,52 mmoles) de 101, 0,2 g (0,52 mmo.les) de SA.,
0,67 g (0,5 mmol) de hidrato de 1-hidroxibefwz§triazol (HOBY), y 0,11 g (0,57
mmoles) de clorhndrato de 1:(3- d:metllammopropll 3- et:lcarbodnmuja (DEC) en 7
ml de dlme ilformamida anhidra (D!\/IF} se agitd a temperatura amlmen“e durante
18 horas La-mezcla se diluyo con agua vy el preapntado r@sultan te se filird para
Droducw 0,28 g de 102 en forma de un sdlido blanco (p. f 110-115°C). LCMD m/z

N

557 (MH+).

e PSP T
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Etapa 3

Cl \ /

H A

c‘@*@—QT@(\\
T

103 - S

A una -soluciOn.égitada de 0,34 g (2,7 mrholes) de clorurg"de oxalilo en 3 mi
de CHZCIQ anh‘idro a -;'/O"C se le agrego 0,44 g (5,7 mmoles) dé metilsulféjido. v
énr.widro en 2 ml.de CH,Cl,. Después de agitar a -70°C d.urante 10 r'ninutoé, se‘_".'
agregaron a la mezcla de reaccion 1.2 g (2,15 mmoles) de IO) en 10 m’lv*cle.

CH,Clz. La mezcla agitada se mantuvo a 70°C durante 0,5 horas, se mezclé con

1.8 ml (13 mmoles) de trietilamina, y luego se dejo calentar a temperatura

ambiente por si misma. La mezcla se diluyd con agua y se- extrajo con CH,Cl,.

Los extractos organicos se lavaron “con salmuera, se secaron sobre MgS@,

~anhidro, y se concentraron para producir 1,18 g de 103 en forma de cristales.-

LCMS m/z 555 (MH+).

i

fin



23

T . ~ Etapa 4
*"‘. : 7 bd

J ~— : ) -

T ' Una solucion de 0,8 g (1,44 mmoles) de 103 y 0,6'g (7.2 mmoles) de -

. P
-, :

A ' Lorhndrato de metoxilamina en 40 ml de etanol vy 40 ml de plrldlna se calentaron
L. _ba 0 FeﬂUJO durante 18 horas. La mezcla se concentrd y e resnduo*se recoqm £
o T acetato de etilo/éter y se lavd con agua. -La solucion organica se seco sobra
- | - MgSO, anhidro, y se concentro a 0,65 g de un rﬂc,xduo Viscoso que se dnsolvm en

=~ ' -8 ml de acido trifluoracético y 8 ml de CH,Cl, y se agitd a temperatura arnbaentee
‘5 * '
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A

durante 18 horas. La solucion se concentro vy el residuo se basificd con NaHCO;
T 1N vy se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos se lavaron con

- - salnque_qa, se’ secaron sobre MgSOs anhidro vy se concentraron hasta+un residuo

. + . . gomoso La purmcacvon dD este residuo por croma\ograf[a evaporativa con 5 - 8% ,
- ' . de NH5 7N-MeOH en CH Cl; produjo 0,151 g de 104 en fOtma de una gorna

"_ . LCMS m/z 484 (MH+) y 0,146 g de 105 en forma de cri-stales. LCMS m/z 550

'7"'._‘. (mH+), ' ’ ; .

- _ _A Mezclando una éolu'cién de 0,056 g de la base libre de 104 er:‘aceta.to de

‘f:*’* ’, ' ~ etilo con una solucién de 0,04 g de acido maleico-en acetajto de etilo se pr'odujo

un precipitado, el .cu‘all fue aislado por filtracion para proporci'oriar 0,06 g de la sal

PN de dimaleato de 104 (p f. 155-160°C).

L. . Ejemplo23 o ‘ , .

 Etapat ~ | | o

T YT

- T ) -

106

. T S J. Med. Chem., 1978, v
- , 19, 350

-~ : ) ~

v - Se redujeron 244 (10 mmol) de 106 de manera similar a la desc rlpta en el
. - Ejemplo 22, etapa 1, para dar 1,5 g de 107 en forma de un semi-sdlido. L CMS miz

. 240 (MH+),




. -
-
~ S
. n
-
T
- -
-
-~
- -
—-—
o~
- .
-
-~
-
M
-
.
: .
L v
- .
-
t e
>
-
::
S -
. -
e N
L »
- -
-t
- :
- '
e
.- -
- - b
P
> "
- g
4
.
- ,
- o~ .
- ..
- -
- -
-
>
- .
- a.
-~ .
-
-
-
.
-
o
P &
<3 .
et e
4
. -~
-
-
-
-y
- -~
&
e
. o

Etapa 2

Y,
' 10

Se acoplaron 1,5 g (6,31 mmol) de 107 con 3 de manera similar a 1a

-

"~déscripta en el Ejemplo 22, etapa 2, para obtener 3 g de 108 en forma de un

-~

soiido (p.f. 104-106°C) LCMS miz 557 (MH+),

Etapa 3 -

Cl

N\ T
o “\
’ N Noman N~ -
1 o
' 109 / $
IZN
Boc—-NH

S e e

Lt
SRS SN

hire?
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el Ejemplo 22, etapa 3 para obtener 0,7 g de 109 en forma de un cristal. LCMS

p'¥

-89 -

Se oxidaron 1,17 g (2,1 mmol) de 108 de manera similar a la dascripta en .

. -~

miz 557 (MH+). . o o "

i

[

) )=
/ i
OCH, 0 — /'"':Q
* " )
:ZI[
C,H50 T NH
O .

Se hicieron reaccionar 0,32 g (0,58 mmol) con 0,6 Q (_7,2. ;%mo_l) de
clorhidrato de metoxilamina de la misma manera que la des'cripta en el Ejemplo
22, etapa 4, para proporcionar 0,065 g de 110 en forma de una goma, .CMS m/z

't

484 (MH+) vy 0,12 g de 111 en forma de un cristal, LCMS m/z 556 (MH+).

-
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. . : 112 H3C CH

"15,5 g de 113 en forma de un aceite. LCMS m/z 287 (MH+). -

_ étaga 2

- 90 -

" Eiemplo 24

Etapa 1l

O

e qc\N [

- HLC- O/ _<\—~<ij_13£ ' -
. ! E

31 (HJ . g

Ho—kOqi

" J. Med. Chem., 1904 S 113 |
37 (13/ 23\)7 R . - .

Una mezcla de 18 g (74 ﬁ_mol) de 112, 7,2.g; (74 m‘molk) dé clorhidrato dé
N,O-dimetilhidroxilamina, 19,4 g (15 mmol) de N N-diisop:opiletilamina I A g (& |
mmol) de HOBt y 14 2 g (74 mmol) de DEC en 80 mL de DMF anhidro se rlgl
temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se diluyd con agua y se e

extrajo con acetato de etilo. Se lavaron los extractos organicos con 1% de

NaHCO; y salmuera, se secaron sobre MgSO, anhidro y se concentraron para car

3

s

‘j\ e N 0
o N\
HyC O ‘<;~/\1 CXCH:; . - ~/N~JL;Q\/CH3
b, , HaC b,

414

A una solucion agitada de 2 9 g (18 mmol) de 2-bromopiridina en 30 ml. de
THF anh|dro a —78°C se le agregaron 7,5 mL de una solucion 2,5M de n-B UL:.em

hexano por goteo durante 0,5 horas. Después de agitar a —=78°C duranté 1 hora,



tan

- se agrego a la meLCIa de reaccion unassolucién do 51g (17,6 mmol) de 113 en

- 15 mbL de THF. La mezcla se dejo bajo agitacion a lemperatura ambiente durante

- : los extractos organicos con salmuyera, se secaron sobre-MgSO, anhidro v se
concentraron para producir 5,7 g de 114 en forma de un aceite. LCMS m/z 305

(MH-+).

Hs — _CHg
A

. Una solucion de 3,15 g'(10,4‘mmol)' de‘ 114 y“'3?4,7 (41,6 mmol) de
. o 3 clorhidrato de metoxilamina en 30 mL de etanol y 30 mL de piridina se caléntd
e bajo reflujo durante 18 horas. La mezcla se concentro y el residuo se recogio en’
- o | éter y se lavo con agua. La solucién organica se secé sobre MgS@ anhidro y se

Y : " concentro para dar2,5g de 115 en forma de un aceite. LCMS miz 334 (MH+)s

B . - s

"“ . Etapad R - - '

-
™

e ) . . -
P .

- . . Ed
.

-0 ' . 0CH;
| OCH;

A o A\ ji . |
*: ) _ o C \—Oi%ﬁ Hs Q’[ ' \NH

wT L R ‘ 15 H3C CHs

. , 48 horas, se mezclo con NH4Cl acuoso saturado, y se extrajo con éter. Se lavaron




s

Una solucién de 2,4 g (7,2 mmol) de 22 en 20 mL de CH,Cl, y 20 ;11l._ de

acido trifluoracético se agitd a temperatura ambiente durante™1 hora. La solucion

- se concentro. El residuo se basifico con NaHCQO; acuoso saturado y se extrajo

con CH,Cl,.. Los extractos organicos se lavaron.con salmuera, se secaron sobre

MQSO4 anhidro y se concentraron para dar 1,41 g de 23 en forma de crislales.

LCMS m/z 234 (MH+)

Etapa 5-

(?CHg'

- o

N - o
7B _ — m i@q- a
as b 00,
) — : 117 ) -

_' =N '

. HoN '

Una mézcla de 0,466 g (2 mmol) de 116, 0,517 g (2,2 mmol) de HA, 0,276 g
(2 mmol) de HOBt y 0,46 g (2,4 mmol) de DEC en 20 mL de DMF anhidro se agito
a. temperamra ambiéhie durante 18 horas. La mezcla se concentrd por

evaporacion bajo presion reducida a una temperatura del bafio de 25—45°C2'y' el

residuo se cromatografio con 4% de<(7N NH3/CH;0H) en CHQCI; para pioducir

0,48 g de un jarabe que se disolvio en 15 mL de EtAc-EtOH (3:1 v) y se m.c-zzcié
con una solucion de 0,26 g de acido maleico en 10 mL de EtAc-EtOH (1:1). £l

prlecipitado.resultante se filtro para producif 0,35 g de la sal de maleato de“ﬁ?

{p.f. 160-163°C). LCMS m/z 451 (MH+). -

L]

.qi.
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e ‘ Ejemplo 25 N |
A o Etapa 1 o : o x
T , ’ '
T e . CHa ' = o o
- , ,/gy ’ Ny CHZ\—L< \N—ﬂ--o
> T - ] > 4 . / DY /;CHS

, ; . \ ;7 ]
L | N CHNT " - .
o ' . N NH—Boc ’ ‘ . ' 3~ CH, . }i]l
) . 1A ' Boc s | -

A una solucion agitada de 4,16 g (20 mmol) de 1A en 80 mL de THF
- . anhidro a -78°C se le agregaron bor goteo 17 mL de una solucidn 2,5[\}1 de n-Buli
: - en hexano durante 25 minutos. Después de agitar désdeﬁ?B"C a lernperatura -

-

w ~ambiente 'dufante 1 hora, se agrego a la mezcla de reaccién una 'soluciéri de 6g W
- S : (22 mmol) de 26 en 100 mL de THF anhidro y se mantuvo a temp.ératurja -
- T "-‘ - - ambiente durante 18 horas. La mezcla se mezclé con NH4Cl acuoso saturado y se
o o ‘ extrajo con EtAc. Se lavaron los extractos organicos con ‘sah‘ﬁu—;era, se secaron

-":‘" B | - ~sobre MgSQ, anhidro y se concentraron para producir 6,1 g&d‘e 118-*(p.f. 146-

149°C). LCMS m/z 420 (MH+) o | . -

R . Etapa2 : | -

118




e ‘ | -94-

. a
-

. Una soluc:on de 3,71 g (8,8 mmol) de 118 y 3,79 (44 mmol) de clorhidrats

de metoxilamina en 40 mL de piridina y 40 mL de etanol se calents bfljb"m'ﬂujd
durante 2 dias. La mezcla se concentrd y €l residuo S€ recogio en CHzCly y se

lavd con NaCl. La soluc:on organica se seco sobre MgSQ. anhidro y se concentré
- para dar 2,6 g de 119 en forma de cristales. LCMS m/z 424 (MH+)

-+

Etapa 3

OCHa ~OCH;
II

p CH;

i) “\QH{% - }%@

} .
119 A Lot
| . - cooczH- COOCZH:‘ -

_ , . ' !‘“
Una solucion de 0,9 g'(2,14 mmol),‘de 119 en 10 mL de CH,Cl, y 10 mL de

acido trifluoracético se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La solucion

Se concentro. El residuo se I’ECOQIO en CH,Cl, se lavo con NaHCO; saturado v

salmuera, se seco sobre MgSO4 anhldro Y se concentrd hasta un res»duo s0lido, -

el cual se triturd con CHyCN y se filtrd para producir 0,29 g de 120 (p.f. 200-
o 205°C) LCMS m/z 321 (MH+)

Etapa 4 ' ‘ ‘ ' )
el OCH, CogoH, | :
AN ’ ' - - N ' : = © N .

. : A - > ! O
Lo . Q CAL NH > VCHcLQ —“~~-< N-—,
F L Mt ANt
=S Hr,@ ' . HN - J "-\>,.
v : ¢ 121 ‘ .
- COOCH; ' . ‘ =N
e : ' HaN




SRR o . -5 . -
Se acoplo 0,1 g (0,31 mmol) de 120 y 0.83 g (0,35) de 5A de la misma
manera que la descripta en el Ejemplo 24, etapa 5 para producir 0,12 g dela sai
de maleato de 121 (p.f. 1 70-173°C). LCMS m/z 538 (MH+) .
"“:; L - ) ELemplo?G _ 5
f;:"'~ . Etapa 1 *

O
122
De manera similar a la descripta en el Ejemplo 6, etapa 7, se convirtio 122
(0,26 g, 0,41 mmol) a123 (0,08 g, 40%)
Ejemplo 27 - = ' ' B .
_v:* S Etapa 1 N
,';‘; ~" : ) o . - H3C HaC '
S T * -
- . . H C \
S : %//(@\/N\cm — **%“\CHB
LT " " 124 | t25
L ~ A una suspension de LAH (0,83 g, 22 mmol) en éter (20 mL) 2 0°C se fe
- ) agrego por gotee 124 (3,2 g, 17.5-mmol) en THF (15 mL). La reaccién se 'agitc'u a
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_ N
T . .
o N . -
x - .
SN - 96 -
- -
e -
l»g

0°C durante 1,5 h, y se apagd mediante adicion de agua (0,8 mL), NaOh acuoso

. al 20% (0,8 mL) y agua (2,4 mL). La mezcla se aguo durante 15 min. y se filiro, Iz

S . torta de filtro se lavo con CH,Cl. El filtrado se concentro para dar un ac:eife, e l:

,";‘_ - ] ) . , N , , : . {

o . cual se disolvio en éter (30 mL), vy se lavo con salmuera y se sec¢ (MgSOy). La

e _ filtracion y concentracion al vacio proporciond 125 (2,5 g) que se usd sin

SR , purificacion adicional. - ' -

A " : : . ' ' - i
g Etapa 2 :
...-':;n’?

.o : HaC -

2 . : H
SN . , uD\/N ~CH,

-
e -
y A -
. e .r
LT~
- S , ,
e . 128 : N -
s : 125 il
o - . . .
- . -~
t, .
~
. i =
. + :
. ¥ "
S .
- .
*
Y m
- T
. - L
el . .
- S Etapa 3
Sy R .
o*“: -~
-

- : -
- " .

e | De manera similar a la descrapta en el Ejemplo 22, etapa 3y enel Jﬂrnp[o

/RO . 1, etapas 4,5y6, se convrmo 125 a2 126.
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-97 .
Etapa 4 . '
j . ‘
== 0
Lo\ : . “2/> : [< -
oA I T
h \ he N
NG TN Mg ) { 5
3 .
O/\/N 0 \/N\///\/— )\\J ~CHg
126 0
' - 127
De manera similar a lo descripto en el Ejemplo 6, etapa 5, se convirtio 126
a127. ‘
Etapa 5 -
. C[ ,3 b
( J VC\\——/“‘ -
o |
H3C\
- N~
] ﬁ \>“-‘~/ (_,H3
\/) N /\ ; '
H co““N
De manera similar a lo descripto en el Ejemplo 6, etapa 7, se convirtio 127
a 128. -
.~ Los Compuestos de la Tabla 1 (primera columna) se prepararon a partir de
Ios compuestos de la ultima columna de la Tabla 1, siguiendo esencialimente los
mismos procedimientos que en los Ejemplos descriptos mas arriba. En la Tabla 1 .
"vomp. N°" se refiere a "Numero de Compues{o".



4,
.-
* -~ h
Bt -
ES
TS
o
P
. - '
S - .
e - -
- d
] -
3
-
"
RO
~

-98 -

ar

* TABLA 1
' Comp. N ESTRUCTURA Espect o Vs 1 | Material de Parfic
: |
; N g j/ \[ ;
i ‘ ‘ » k Q/\ o ,Nf'l
";-. - - ) : [¢] “.
e . C 200 - 4701
-l 4 o - . T Py
i o Q/“v \[ _NH
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Los isémercs 246A y 253A, siguientes, pueden Separarse a partir de 246 v

-

253, respectivamente, tal como se indica anteriormente, mediante técnicas bien

. conocidas por los expertos en la materia.

—

Ejemplo 28
- Etapa 1

CO,Et
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. A una solucion de 1,00 g (8,13 mmol) de aldehido de pirimidina a 67 (Ft apa

- 2 del Ejemplo 13) en 40 ml de CH,Cl, se le agrego 1,36 mL (10,58 mmol) de
iIsonipecotato dé etilo y 2 gotas de acido acético. La mezcla se'agilé durante 40
minutos a temperatura ambiente despues de lo cual se agregaron 2,58 g (12,17
mmol) de NaBH(OAc);. La mezcla de_ reaccion se agitd luego durante 20 h a

temperatura ambiente, se diluyd con NaOH acuoso (se ajusio el pHa 11) v se

extrajo con CH,Cl,. Se seco la fase organica y-se concentrd vy el residuo se

Fe

.

. " *cfomatograﬁé por evaporacion (4-8% ca. 3N NHj en MeOH/CHgC!z)_‘para’producir '

3

1,65 g (5,87 mmol: 72% ) de amina 285 en forma de un sélido ame{rillentci,

Etapa 2
- CO,H )
N n
| ~
N \|¢N .
NH,
286 -

-

A una solucion de 3,83 g (14,51 minol) del eéster 285 en+60 ml de una

mezcla de 3:1:1

-

l de THF -MeOH - H,0O se le agregd 1,22 g (29, 02 mrnol) de

monohidrato de LiOH. La mezcla de reaccion se agito a temperatura ambiente
durante Ia noche, se concentro, v el residuo se seco bajo alto vacz’o"paré' producir
3,84 g de Ia sal de litio de acido crudo 286 en forma de un solido amdullo :l
“material debe ser usado dlrectamente O podria purmcarse haciendolo pasar a

través de un tapon de g@l de silice-eluyendo con ca. NH3 3N en MeOH.
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NH,

A una mezcla de 3,32 g (14,05 mmol) del acido 286 y 4,07 (14,05 mmol) de

dtc!orhldra to de 4- [(E)—(metoxmmno)-2~piridinilmetil]piperid‘ina (var Compuesto 447

siguiente) en 40 ml de DMF se le égregaron-8,94 mL (70,25 mmol) de 4-

etilmorfolina v 14,0 mL (23,52 mmol)‘de una solucién al 50% én peso de anhidrido

. Ciglico de ac:do 1-propanofosfonico en acetato de etilo. Se agitd la rnezdls de

reaccion durante 4.5 h a 50°C seguido de 14 h a temperatura ambiente. La

exposicion bajo alto vacio durante 24 h
para eliminar el DMF remanente. El resnduo

CH3Cly,

concentracion de la mezc!a fue seguida de

se lelle entre NaOH acuose y
se separo la fase organica, se secod y se concentro, y el rcsxduo se

cromatografio por evaporacion (5-15% ca. NH3 3N en MeOH/C‘Hz(“I) para

producir 4,60 g (10,51 mmol; 75%) de la amida 287 en forma de una espuma de

color tostado Claro_EM 438 (M+1),

Ejemplo 29 : ' ' "

Referenc'ia: J. Heterocyclic Chem., 1996, 3, 252.

»

o ' - ‘
7~:~4H COOH : : . -
\ .
\\ O el \ NHZ
- ~

in
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‘Se disolvio 3.4-piridina-dicarboximida 288 (10,0 g; 67,5 mmoles) en 162 c
de NaOH acuoso al 10% vy la solucion se enfrio hasta una temperatura interna ds

7°C en un bafo de h[elo sal. Se agregd por goteo bromo (3,5 ml; 70 mmolesjy

-4

De,spues de la adicion se calenté la solucion durant°‘4b minutos a una
- temperatu;a del barno de 80-85°C. Luego se enfr:o la solucion de color amarilla
i hasta la temperatura interna de 37°C, y luego se agregaron par goten 17 mi de
acido aceético glac:al a un pH de 55 La mezcla resultante se guardo durante la

“noche en un refrigerador. El solido formado se filtro y se lavo con 5 ml de aguay5

ml deme.‘tanol.i La reaccion proporciono 6,35 g del producto 289 que funde a 280- .

285°C (descomp.). : . -
Etapa 2
COOH CH-OH -
| o Cy 4
N* |
. ) 289 290

El combuesto solido 289 (9,5 g.; 69 mmofes) se agrego cuida docame*nte en

tres ahcuotas a una suspens:on de hidruro de litio aluminio (9,5 g.; 250 mmoles s)

en 200 ml de tetfdhldrOfUFE}ﬂO Seco..La

t

mezcla caliente fesultante se agitd, a

emperatura amblente durante dos dias. Después de enfriar en un bafo de hielo: -

la reaccion se apagé con adicion por goteo secuencial muy cuidadosa de 10 ml de-

aqua seguido dp 10 ml de NaOH acuoso al 15%, y luego de 30 ml de agua. F|

solido resultante se filtrd a través de una almohad:lla de Celite y se lavd varias
veces con THF. El aceite obtenido después de la e_vaporac.ién' del solvente, se

. - . . 3
-

-
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"E‘ . solidifico por reposc. La mezcla de*reaccidn se purificd por cromatografia
*; :" ' evaporativa sobre gel de silice usando 5% MeOH (NH3)/EtOAC como eluyente
kel - .
S obteniéndose 6,21 (72%) del Compuesto 290, LC-MS: mi'= 125 (M+1).
:& B . | Etapa 3
: e e . ‘ CH,OH CHO . -
-,1 ' , o | )\\ NH, ‘ v\ NH, N
g —
. N - N '
L o 290 201

i:,‘ LT ' Se agrego dioxido de manganeso~(29 g, 334 fnrholes), en un;'av porcion, a
i}; -* - t‘emfperatura ambiente, a una suspension de 3-amino-4-hidroximetil niridina 90 ‘
© e ’ . . .
~~:‘ - o (5,0 g; 40,3 mmol), en 500 mi de cloroformo con buena agitacion. Después de dos
:"‘.,4' - dias, el solido se filtrd a través de una almohadilla de Ceﬂte y se lavo ¢on
| & ~ o _ cloroformo; La remocion del solven_te usando una presion reducida proporciond
,; . T | 4,2 gramos (85%)ldel Compuesto 291 en forma de un sélido de color amarillo,

A~

Etapa 4
COOEt
.. - _‘~*_~—.“——ph
a ""‘3 T
v T N '
4.: H
b g . -~ -~
‘,:7‘: e ‘
-~ . . - Una solucion de diclorometano seco (400 ml) de isonipecotato ‘da atilo
L <. (125 gr; 79,5 mmoles) v 3-amino-piridina 4-carboxialdehido 291 (3.33 gr; 27,3
2o T - -
= . ) . .
- &
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S - mmoles) se agito a temperatura ambiente durante una ‘hovra,&lusgo se le
dgregaron 60 gramos de tamices moleculares de 3A actrvados La mezcla se
. agito duﬁante 90 minutos adicionales, y luego se Ie agregaron 20 gramos (96, 4
mmoles) de mdcetoxnborohrdruro de sodio a temperaturd ambiente €h unar

L  porcion. Después de agitar durante 37dias, el solido se filtré a traves de una

almohadilla de Celite y se lavo con diclorometano. La solucion se agité duranle 15

. T minutos con 100 ml de bicarbonato de sodio acuoso satu‘rado y luego se separd
i ‘,. o de la capa acuosa La capa organica se lavé dos veces mas con bicarbonato de

* - . ' vsodlo acuoso saturado, y luego con salmuera, y se secd con- sulfato de- <od|o.
-, 5‘“’ anhldro Despues de la evaporac:on del solvente, se pur;ﬂco el aceite m”ultante
) N K : por  cromatografia . evaporativa , sobre gel de 'silice usando
= ' ‘EtOAc:Hexénos:I\/IeOH(NHg) como eluyente. EI procedlm:ento propore IOI‘IC)V6,8 g
PO - (94%) del Compuesto 292. FAB-EM: miz = 264 (M+1)..
T - . . -

RN Etapas - :

:‘ - . COoOE | - ‘cool

- €

».::.":. t | ' SN N

- —'4' ) . ' v /\(:\\./NHz * ' AN NH;

. N
292 ' ' ) 293

Se agitd -1—[(3-amino;4—piridinil)metil]-cl-piperidinacarboxilato de etilo 292

(4,75 gr, 18,04 mmoleé) durante 24 horas a emperatura amblente con 1,51 g ( 6

mmoles) de mOﬂohxdrato de hidroxido de litio en 75 mi de met

¥

nol. La remogion

del solvente usando presion reducida proporciond e Compuesto 7@3 en forrna de

.

un SOlIdO b!anco
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Si se siguieran procedimientos similares a los desclriptols en los ej.empl,os
anteriores, podriah obtenerse bs compuestos en la columna de "Esfructuras” de
Ié Tabla 3 usando e{ material de partida enumerado_ en la. Tabla 3. Cada

-~ compuesto de la Tabla 3 es una mezcla 'de isémeros de oxima, repre's;gn'tadgs por
el enlace -~ en que el nitrégeno de la dxima y la porcion OH o OCHs. En
* laTabla 3 f'C@N!P" representa "Compuestos”. | B

e
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w0 Ejiemplo 31 | S ) |
" Etapa 1 , ’“
e e EO,C . EtO,C . I
.- ¥ N N R
: AN No_
1 Bce : Boc
a0 44
i
. A una solucién de LDA (233 mL, 2,0 en THF/heptano/etilbenceno, 0466

mol) en THF (300 mL) a 0°C sele agrego por goteo en 1,0 horas una s;olgc;ic’m Flel
compuesto- 440 (100 g, 0,389 mol) en THF (»»406 mL). La solucion d(’ color
naranja se agitd a -O°Cv durante.BO .rnin, y luego fue transferida mediante una

canula a una solucion pre~enfriédo (G°C) de N-—fluorbence'nosuIfg)nimida (153 .g,-
,0,485 mgl) en THF seco (~600.mL). La mézcla de reaccion se agité a OO*CI dux‘éﬁr:te lmﬁf

30 minutos y luego a temperatura ambiente durante 18 .ho'“ras.. Se redujo el

"\/;olumen total d&l solvente hasta aproximadamente un tercio, y se agregd E{OAc (-

P, _ v 1L). La solucion se lavo sucesivamente con agua, con HCI 0,1 N acuoso, con

ST NaHCOj;, y salmuera. Se secd la capa organica sobre MgSQy, sé filird y se

b concentro bajo presion ' reducida para proporcionar un liquido crudo. La

separacion por cromatografia evaporativa (6:1‘ hexanos-EtOAc) propércioné_el

v . | compuesto 441 (93.5 g, $7%).

‘_.:‘_ - ' Etapa 2

« : NH & HCI -
Boe , -

441 o 442
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SR Lo ~ De manera similar a lo descripto en el Ejemplo 6, Etapa 4, se convirtic el
- e - - " . i
= | | |
S ) compuesto 441 al compuesto 442, = [
= F b
e , Etapa 3
.,’,‘,T | . - . ) . F . . F -+
= s - EtO;C ] - Ei0,C | N N
R s /ﬁ — \) /”\ il
S . | o ~_-NH o HCI ) N ‘N,.Boc: , .
| LT 442 443 A
ve T ~ De manera similar a lo descripto en el Ejemplo 1, Etapa 4, se convirtio el .
o compuesto 442 al compuesto 443,
e o~ - : . .; | :
- . Etapa 4 . . o i,
- N ' o | c L F ‘ o~ '
< : i0,C ~
< T ‘EtO,C ’\) é\N Loz = [[\‘J\
. ' . _A | l e ~ . /,BOC
Y A - : L N\N Boc N\,. X7 N
DR ‘ ’ LIM:” H - ;
D b - . . De manera similar a lo descripto en el Ejemplo 1, Elapa 5, se convirtip el ’
ST compuesto 443 al compuesto 444. _ ' ' ”
g § -
::._ L. N
S Etapa s
o
el
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- De manera similar a lo descriptc en el Ejemplo 6, Etapa 5, s2 convirliy el
compuesto 5 al compuesto 445, .
Etapa 6

o :
F
| Xy

N\/\fl\xw

2

N
OMe
- De manera similar a lo descripto en el Ejemplo 6, Etapa 6, se convirtic el
compuesto 445 al compuesto 446. - _ "'

En 'los""ejemp!os precedentes, el compuesto diclorhidrato de 4(E)-
(metoxiimino)-2-piridinilmetil]piperidina: ' _ -~

-

N/OMe

N |

~
| k/N - 22HC
_ ~y

447 .

puede usarse para preparar los compuestos de esta invencion, ver por ejemp'lo ,

los ejemplos 6y 28. Preferiblemente se prepara el compuesto 447 a partir de' un

‘compuesto que tiene la formula: S ’
- Ry
E\’\w *
P -
. N/\CN_
448

I
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*

.

R* es un grupo alquilo y arilo, fes 0 a 4, R*" es un grupo alquilb. y Q es un
grupo halo, dohde dichos grupos alquilo, arilo y halo son tal como 'se han definido
anteriormente. | |

Puede prepararse el compuesto*447 a partir de 448 y 2.14,9 mediante:

(a) convertir el compuesto de la férmula 449 a su forma Grignefr‘d

(449A):
RS R
J:/\N‘ : N~ -
. i T
- a \/’ QMg . R -
449 4494

(b) hacer reaccionar el compuesto de la formula 448 cor ~el

compuesto de la formula 449A para obtener un compuesto de formula 450:

_ (Rw){\ﬁ RS
PSS

o 450

(c) hacer reaccionar el compuesto de la formula® 450 con -pn

_ci'oro'fornﬂato de alquilo apropiado de la férmula 451 '

G
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R>-0COCI
451
para obtener un compuesto de formula 452:
50
R >"\ _COOR®
~ N
P | S
N :
o 452 -

} (d) formar la sal (formula 453):

(R%) n
WX N
W
N

e sal acida .

(e) hacer reaccionar el compuesto de la formula 453 Ccon una

alcoxiamina (NH;ORs4) 0 con su clorhidrato para formar una oxima de la formula
454: |

. . (R o .
- l\\ o .
LN/ I/\ | ] .
54 M s y

(f) isomerizar el compuesto de férmula 454 por tratamiento con un

-

acido fuerte vy convertir simulténeameq_te la sal acida deseada de la formula 454

con un isdmero E enriquecido donde predomina el isomero E sobre el isémero 7

|
N
"

!
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en por lo menos una relacién de 90:10. Cuando f=0,R>" es metilo, v el cido

<

‘ugado para la isomerizacion es HCI en el compuesto de la formula. 454, el

.

|
3
producto final es el compuesto de la férmula 447. | 3

-

Esta preparacion puede representarse de la manera siguiente:-

-

0

-~

CL ' e ~:L\“1YQ

448

(P*°

R“ocom

P

. , N \r/

. )IIIM

50
NH;OR . H Acido Ry
uHCl E ]\ /O fuerte
_re
. 454 ’L"ORD_‘ ‘ ,

Srgunendo los procedimientos anteriores puede prepararse el compwsto

447 de la manera siguiente:




o EtOCOCI» E\

(74(3) (1968), 116-119.

CE ' : El procedimiento anterior se inicia con el compuesto 449. En la etapa 1,
f;'.‘“'« . - convierte una 4-halo-1-alquilpiperidina (o una 4-halo-1-arilpiperidina) a su analogo
T: -0 i Grignard (449A) por reaccién con _magnesio. La reaccic:m-‘se lleva a cabo
i . --.," o generalmente a temperaturas de aproximadamente -10°C  a refIUJ
1: - . | Generalmenfe,' con un solvente hidrocarbonado tal como por ejemplo tolueno
a:'t | xileno, clorob'enceno, diclorobenceno y similares, o una mezcla de hidrocarburos
S .

Pres

: CH;y .
T z sy Me = N
N " /J\./‘ \N/\ '
N CN Cli :
458

456 457 0
l: “ N
[ _COOEt ‘ -

N7

. _H
Hfo4 : \N'
. ot
60

459 .
4 o 2 *"9»‘01
H o
NH,OMe . HCI [ ”\ N~ HCIAPA
. Pm— ———————— 3 .
NaOAc, NaOH
' A - . 2HC
- 481 : .
' N““orv\e ~OMe
(predominantemente isémero E)
- La conversion del compuesto 461 a 447 prevee predominantemente el

isomero E del compuesto 447 con una alta pureza estereoquimica y con alto
‘r‘en'dimiento_. La isomerizacion de una mezcla de los compuestos fenilo lTu-\rh"inte

- L e catalisis acida ha sido discutida por T. Zsuzsanna et al, Hung: ”vlagyhm l—ol/

S

enumerados precedentemente con un éter, tales como por ejemplo un éter ¢

£

l




alquilo CS-CQ, 1,2-dimetoXieta'no, 1,2-dietoxietano, diglimé.n, 1.4-dioxano,
{etrahidrofurano y similares que s'on‘aprop-iados para esta reaccidn. La solucion se
enfria hasta alfededor de —10°C hasta aproximadamente 10°C; y luego se hace
reaccionar con una 2-cianopiridina apropiada (448), durante aproximadarnente 10-
120 minutos.'Son ejemplos de 2-cianopiridinas apropiadas, y a 2-cianopiridina’, 4-
met_il-Z-cianopiridina, 4-etil-2-cianopiridina, 4-fenil-2-cianopiridina, y similarfgs‘ Se
prefiere la 2-ciahopviridina y la 4;metil—2-cianopi|‘idina. El compuesto de Grignard
se usa generalmente en aproxim’adamémte 1-4 equivalentes molages con respecto
Lal COInpuesto a la formula 448, preferiblemente en aproximadaqnen‘te’ 1-3
equivalentes molares y tipicamente en aproximadamente.1,‘5-2.,5 equivalem:és
f[i_wo'rares. El producto de la férmu!a 450 puede éislarse mediante proc:edirnié'm:os

bien conocides en el arte tales como por ejemplo tratamiento com un acido (por

v

ejenﬁplo HCI), preferiblemente en un solvente apropiado (por ejtaﬁﬂzzmlo
tetrahidrofurano o acetatb de etilo). | |

Luego puede hacerse reaccidnar el producto de.la formula 450 con un
cloroformiato de alquilo en la etapa siguiente. Los ctorc;fof‘miatos de salquilo
apropiédo son por ejemplo, cloroférmiato de metilo, cloroformibato de etilo,
cloroformiato de propilo, y similares, siendo los preferidos el cloroformiato de
metilo o el cloroformiato de etilo. En general, es apropiado para esta reaccion un

1

solvente hidrocarbonado tal como por ejemplo tolueho, ’xileno,ﬁ clorobenceno,
‘diclor'obenceno y similares, o una mezcla de hidrocarburos erﬁjumerada
_precﬁédentemenge_ con un éter tal como por ejemplo un éler de alquilo C—5*C1;{,‘;| e
di'metoxietaho,‘ 1,2—dieto><iétano, diglima, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano y similarés.
La reaccion se llevo a cabo generalmente a aproximadamente. 25-100°C,
preferiblemente aproximadamente 40-9000'3/ tipicamenté a aproximadamente 50-

80°C durante aproximadamente 1-5 horas. Después de la reaccion, generalmente

13y

Ji
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el acido generado se lava y el producto de formula 452 puede aislarse mediante

*

- extraccion con un solvente organico.

El compuesto de la formula 452 puede converirse luegd a su sal acida por
,ira'fannemo con un acido tal como por eJemplo acido sulfurico, acido clorhidrico,
amdo trifluoracético v swmlares, generalmente en un solvente~ a lemperatura
éomprendidas entre ternperatura -ambientg y temperatura de reflujo del so!v;nte
Los solventes apropiados incluyen hidrocarburos tales como por ejemplo tolueno,
xi‘!.enob, clorobenceno, diclorobenceno 'y similares. Habiendo dos étomos de
' hitrc')geno en él compuesto de la formula 452, generalment;é la sal tiene 2 moles

de écidb por rﬁol de compuesto 452. |

El compuesto de la férmula 453 puede convertirse luego a una.alquili'oxirné
- de Ia.fOrmuIa. 454 mediante reaccion de la misma con una alcoxiamina (o su-

clofﬁidrato), usualmente en forma de una solucién acuosa. Las alcoxiaminas
: :“apropi'adés'sm por ejemplo metoxiamina, etoxiamina. y simjlares. Se prefiere
'meiokivamina. ‘La alcoxiamina (o su clorhidrato) se empleén generaln'\vent@:‘ en
a"p:roximada'mente 1 hasta aproximadamente 4

equivalentes  molares,

preferentemente en aproximadamente 1 hasta aproximadamente 3 equivalentes
molares, y tipicamente en aproximadaménte o en hasta aproximadamente 2

equivalentes molares. En general la reaccion se cataliza mediante un &cido débil

- tal como por ejemplo acido acético, acido formico ¥ similares, o mezclas de los

mismos. Puede agregarse un cosolvénte, tal como por ejempllo metanol, eténol,
isopropanol, n-butanol y similares, ¢ mezclas de los mismos. El producto de la
formula 454, después de elaboracion, consiste en una mezcla de los isémeros 7 y
E. cuya relacion puede ser analizada por su constitucion estereoquimica usando
técnicas que son bien conocidas en el arte tales como por ejemplo HPLC. |

Tratando el compuesto de la formula 454. con un acido fuerte bajo

. condiciones -de reaccién descriptas a continuacion se isomeriza la mezcla de los

LS

p———

}”}

| 1”“

S




pureza mediante métodos convencionales tales como por ejempl® cromatografia

Isomeros Zy E en _predominantemente el isomero E. En general, puede disolverse
el compuesto de la formula 454 tal como bor ejeﬁiplo etanol, metanol,
Isopropanol, n'-butanol_ y similaresa,‘ otro tal como tert-butil éter de metilo,
tetrahidrofurano y similares, hidrocarburos tales como por ejempio hizptano,

hexano, tolueno y similares, nitrilo tal como por ejemplo acetonitrilo, benzonitrilo vy

- similares, o mezclas de dichos solventes. El compuesto disuelto se trata duego

con un acido fuerte tal como por ejemplo HCI, HBr, H.SO4 y simnilares, a

temperaturas gn el rango de 20 a 100°C durante aproximadamente 1-20 horas. Se

emplea generalmente el acido en aproximadamente 1 hasta aproximadamente &
equivalentes molares  preferiblemente  en  aproximadamente 1 -hasta
aproximadamente 6 equivalentes molares, y tipicamente en aproximadamente 2

hasta aproximadamente 4 equivalentes molares. La elaboracion tipicamente

forma predominantemente la sal acida del isomero € del compuesto de la farmula
454, que en realidad es el compuesto de la formula 447 cuando R*'=melilo, n=0y

‘la sal acida es HCl en 454,

Los productos dée las varias etapas en el procedimiento descripto mas

arriba pueden aislarse y purificarse mediante técnicas convencionales tales cormo

-

--por ejemplo filtracion, recristalizacion, extraccién con solvente, destilacion, -

precipitacion, sublimacion y similares tal como es bien conacido por los expertos

“en Ta materia. Los productos pueden analizarse v/o controlarse para determinir |a

-

de capa delgada, RMN, HPLC, punto de fusidn, analisis de espectro de masa,
analisis elemental y similares, que son bien conocidos por los expertos en la

materia.

-

I
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Ensayos de Adhesion de Receptor'H;

-
- e

- La fuente de los receptores Hj en este experimento fue cerebro de conejillo

°
C]
. - £ J

@% de india. Los animales _pesaron 400-600 g. El tejido cerebral se homogenizé con

e o ' una solucion de 50 mh Tris, pH 7,5, La toncentracién final de tejido en =l buffer
de homogenizacion fue 10% p/v. Los homogenizados se centrifugaron a 1.000 x g
. durante 10 minutos para eliminar los grumos de tejido y residuos. Se centrifugaron

luego los sobrenadantes resultante a-50.000 x g durante 20 minutos. Con el fin de

sedimentar las membranas, las cuales habian sido recientemente lavadas tres
-0 - veces en buffer de homogenizacion (50.000 x g durante 20 minutos en cada una).

R : Las membranas se congelaron y se guardaron a ~70°C hasta el momento en que

. b : :
. B -

- fueran necesarias.

_ Todos los compuestos a ensavyar fueron di‘sue'ltos en ‘DMSQ y luego se
: ,dilﬁyeron en. Un buffer de adhesién (50 vaTris, pH 7.,5) de modn que la.
co_nc_ent'raciénvﬁnal fue de 2ug/ml con 0,1% DMSO. Luege* se agregaron
membranas (400 pg de proteina)_a los t(ﬂbOS de reaccién. Se inicid la reac:;ién
mediante la adicion de 3 nM [*H]R-c-metil histamina (8,8 Ci/mmol) o 3 nM [BH]Ncﬁ
metil'histamina (80 Ci/fmmol) y se continud bajo incubacion a 30°C c.lur’ante‘SO
minutos. Se separo el ligando adherido del ligando .no adh.e"rido pof filtracic'in, yla’
cantidad de ligando radiactivo llgado a las membranas se cuantifico modlante

espectrometria de centelieo fiquido. Todas las incubaciones se llevaron a cabo

por duplicado y-el error estandar fue siempre inferior a 10%. Los compuestos se

te

inhibieron mas del 70% de la adhesion especifica del ligando radia ctivd al

receptor se diluyeron en serie para determinar un K; (nM), .

Los compuestos 23, 30, 31, 32, 33, 44, 45 49, 50, 53,. 54, 55, 56, 57A_59,

-

75,76, 83, 88 82, 99, 104, 110, 117, 128, 200, 201, 203-215, 217-241, 244—-246,
' 240A 247 253, 253A, 254-273, 275, 278, 280-282, ?8/ 296, 301-310 y 312-379

-

7
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B

tenian un K; dentro del rango de aproximadamente 0,25 hasta aproximadamante

370 nM.

(- .

Los compuestos preferidos 23, 30, 31, 32, 33, 50, 53, 54+ 55, 56, b?A 59,
92, 212, 215, 218, 219, 220, 224, 225, 226, 227, 229, 233, 235, 237, 233, 246,

| 246A, 247, 248, 251, 253, 253A, 268-273, 275, 278-281, 287, 296, 301, 304307,

-.309, 312,_313-318, 320-356, y 358 376 tenian un K; dentro de un rando de

-~

aproximadamente 0,25 hasta aproximadamente 33nM -

Los compucstcs mas preferrdos 30, 31, 32, 33, 54, 55, 56, SOA 225,237,
248A, 253A, 273, 280, 287, 296, 301, 304-307, 309, 312, 314-318, 32 O 543, 350-
356, 359-372 y 374-375 tenian un K; dentro del rango de aprox:madclmenlp 0,25

hasta aproxmadamente 16nM. N

El compuesi:o mas preferido 32 tenia un K; de 0,83nM.

Los compuestos mas preferidos 54, 55, 253A, 287, 320 tem’lan un K “dentro
del rango de aproximadamente 1,05 hasta aproximadamente 9,7540[\/1.

Para preparar las composiciones farmacéuticas a partir de los compuestos

-

I8

describtos en esta invencion, los portadores farmacéuticasnente aceptables
‘ inertes pueden,ser soélidos o liquidos. Las prepar‘aciénes en form sdlida inclyyen
polvos abletas granulos dlspersab!es capsulas, sellos ysuposﬁonm Los polvos
y. tabletas pueden estar constituidos por desde aprox;madamento 5 hasta’
aproximadamente 95% de ingrediente activo. Los portadores solidos apropiados
son conocidos en el __afté', por ejemplo carbonato de magnesi'o, estearato de
nﬂagnesio;talco, azucar, o lactosa. Las tabletas, polvos, sellok y capsulas, pueden
usarse como formas de dosificacion solida apropiadas para édmmistracbh oral,
Ejemplos de portadbres farmaceuticamente aceptables y métodos de manufactura

para varias composiciones pueden hallar'se en A. Gennaro (ed.), Remington's

Pharmacnutmal Sciences, 18 Edicidn, ( 990), Mack Publishing Co. Laston PAx

-~ -1
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L.

Las preparaciones en forma liquida incluyen soluciones, suépensiones y
emulsiones. Como ejemplo, puede mencionars.e agua o soluciones' de agua-
propilenglicol para inyeccién parenteral o adicion de edulcoraht_es y opacantes
para soluciones orales, suspensiones y emulsiones. Las preparaciones en forrna
liquid'a incluyén tambien soluvciones para administracion intranasal. '

Las preparaciones en aerosol apropiadas para inhalacion pueden incluir

soluciones y solidos en forma pulverulenta que pueden estar en combinacicn con .

un portador farmaceuticamente aceptable tal como gas comprimido inerle, por

‘

->

ejemplo nitrégeno.

« También~ se incluyen las preparacione.s de_ forma solida que estan
destinadas a ser convertidas, poco tiempo antes de su uso a las preparaciones de
forma liquida para administracion oral o p.arenteral'. Dichas formas liquidas
inclnu‘yen soluciones como suspensiones y éﬁmulsiones.

Los compuestos de la invencion puecden liberarse tambien por via.
trénsdérmica. Las composiciones transdérmicas 'pueden"tener la forma de
cfemas, lociones, aerbsoles y/o emalsiones y pueden incluirse en un parche
'tf‘ansdérmico de la matriz o de fipo depésito convencionales en el arte para esle
propasito. |

Preferiblemente los compuestos se administran por via oral.’ .

-~

Preferiblemente la preparacion farmaceutica estda en una forma de

- dosificacion unitaria. En dicha forma la preparacion estd subdividida en dosis

-
- -

Ufiitarias de' un tamario apropiado que contienen cantidades apropiadas del
componente éctivo, por ejemplo ‘una cantidad eficaz para'logre;r el propasito
deseado. -

La cantidad de compuesto activo en una dosis unitaria de -preparaéién

puede variar o puede ajustarse a desde aproximadamente 1 mg hasta

aproximadamente 150 mg, preferiblemente a desde aproximadérﬁente 1 mg hasta

l
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aproximadamente 75 mg, mas preferiblemente desde aproxin'ladamﬁente 1 mg

hasta aproximadamente 50 mg, segun la aplicacion particular.”

-

La dosis real empleada puede variar dependiendo de los requisitos del

paciente y de la gravedad de la condicion que se esta tratando. l+a determinac:ién
del régimen de dosificacion adecuado para Ié situacién ;Saal’tic_Lllar', esta dentr‘b de
Iva-experiencia del experto. Por razones de conveniencia, la dosis diaria total
buede dividirse y administrarse en porciones durante el dia segun sea riwe:cefsari(').
La cantidad de frecuencia de administrac.ién de IBS compuestos de I
invencion y/o las sales farmacéuticamente aceptables de los misimos se reguleirén
de acuerdo con la opinién del medico de cabecera considerando factores talés
como la edad, la condicion y el peso del paciente, asi como también la gravedad

-t
de los sintomas. Un régimen de dosis diario tipico recomendado para

- -administracion oral, puede estar en un rango de desde aproximadamente 1

mg/dia hasta aproximadamente 300 mg/dia, preferiblemente 1 mg/dia a 75

_ ‘mg/dia, en dos o cuatro dosis divididas.

'S

El uso de un compuesto de formula | que incluye el usc de uno o' mas

-compuestos de formula | de esta invencidh descriptos anteriormene, v el uso de

esta invencion descripto anteriormente de un compuesto de formula | en
combinacion con un antagonista receptor H; también incluyeg el uso de uno o mas
compuestos de formula. | en combinacién con uno o mas antagonistas del recepjor

Hi..

Aunque se haya escrito la presente conjuntamente con las realizacionas

especificas establecidas precedentemente, muchas alternativas, modificaciones y
.variaciones de las mismas resultaran aparentes para los expertos en la materia.
Todas dichas alternativas, modificaciones y variaciones estan dentro del espiritu v

e

“alcance de la presente invencion.”

s

i
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- - Expediente No 03.030.071 ’
- _ _ Examen de fondo . % -
. | CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(1), R -

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, en la cuat:
| 1) R' esta seleccionado de:
- (a) arilo;
- (bj) hel:eréarilo;
(c) heterocicloalquilo;
, " (d) alquilo;
(e) cicloalquilo; o

(f) alquilarilo:

” . “donde «:Ii?:hvos rupos R‘ eélém opciomalmente sustituidos.con 1 a 4 substituyentes
' independientemente seleccionados de: '
(1) halogeno;

(2) hidroxilo;

(3) alcoxi inferior;
(4) -Cl-5; _ o , .
(5)CF.0r | ~ -

-

- (B) ~NR*R?,



(7) fenilo;
(8) =NO3; | - -
(9) ~-CO,R*; -

(10) —CON(R4)2 dpnde cada R*es igual o diferente;

(1) ~S(O),-,-,.N(R2°)2. donde_cada R es igual o diferente H o un grupo

alquilo, preferiblemente alquilo Cy a Cy, mas preferiblemente alquilo

Ci.p y mas preferiblemente metilo; ‘ o fil"
(12)-CN; o0 .

(13) alquilo; o

(2) R' v X tomados conjuntamente forman un grupo seleccionado de:

W

-

R

NS 3
(R®). I/\ TR @

SO }

-~

-

‘ /
D O N -+ )

H

~donde N representa un nitrégeno localizado en unza de las 4 posicionsa.ne
fusionadas del anillo. |

)

(3) X esta seleccionado de: =C(Q), =C(NOR3), :C(NNR“RE‘)

OR® . (ljr'3 . '
t~|-l R0 o - F\J-@ N
#_Qeck’-‘——— ——CH—C ] ’
(4) M" es carbono:
(5) M? esta seleccionado de C o N: .
(6) M® y M* estan independientemente seleccionados de C 6 N;



~ . .
x - 3 e . . .

i 6
. i E

” - o L (7) Y esta seleccionado de: es ~CH,-, =C(O), =C(NOR®)(donde R* es tal

- m - - " corio se ha definido anteriormente, 0 =C(S); i

) : (8) Z es un grupo, aIduiIo C4-Ce; " L

‘ S | (9) R? es un anillo heterbarilo de cinco o seis miembros, comprendiendo

- ‘ : dicho anillo heteroarilo de 6 miembros 1 6 2 é_]toﬁwos de nitrogeno, siendo 103
o alomos rermanentes carbono, y conteniendo - dicho anillo heteroérilo de 5

miernbros 1 6 2 heteroatomos sefeccionados de: nitrogeno, oxigeno, o azufre,

| “ | ' siendo el resto de los atomos del anillo carbono; estando cw")cio-nalrmanpe dichos
. PR anillos heteroarilo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituidos con 1 a 3
* = . sustituyéntes' independientement'e seleccionados de: halogena, hidroxilo, alquilo
"- ' inferior, alcoxi inferior, -CFa, CF10-, -NR'RS, fenilo, -NOs, -CO;R’, _CONRY,
: ,: ‘ 3 donclé cada R* es igual o diferente, -CHNR'R®, -(L}J)C(I\JVR“R%, o —-CN:
i e | (10) R® esta seleccionado de:
ST ) - © (a) hidrogeno; | o . .
T . | (b) alquilo C1-C; ] -
: * : (c) arilo;
‘ i | (d)_heteroarilo;
,_.‘. IR - (e) heterocicloalquilo; ) -
- ” ER (f) arilalquilo; | '

- ) - (g) ~(CH2)s-C(OIN(R®); donde cada R* es igual o diferente;
" _ (h) ~(CHz)e-C(O)ORY,
: i (i) '—‘(,CHz)e-C(O)R30 donde R* es un grupo hetérocic:loalquilc, tal
- 5 v CcOMmo po:"ejenmlo, morfolinilo, piperidinilo, piperacinilo omg:)irrolid.iniio,
T . que incluye " ) )
T ‘. B | - B ~—C:F12~,Cl)*f‘4/~\0 : X ’
s ‘ 5 \__/ ‘
A '

p

fiy



s () -CFs 0
L o (k) ~CHCF; ’
E ,: S .~ donde dicho arilo, heteroarilo, hetel.‘ocicloalquilo 'y la porcidn arilo de dicho -
»: *‘ : : - alquilarilo, estan opcionalmente  sustituidos con uno a lres sustiluyentes
i i . eleccionados de: halogeno, -OH, -OCF3 -CF5, -CN, ~N(3\4‘5)2,‘ -CORY, o -
L : C(O)N(R™),, donde cada R*’ estad independientemente seleccionado de: H,
T alquilo, alquilarilo o alquilarilo donde d_igha porcion arilo esta sustiluida cor? uno &
- . ' ‘  tres sulstituyenl.es independientemente seleccionados de ~CFs, -OH, halogeno,
-  alquio, -NO,, 0 —CN. |
4 _ - ‘(11) R* esta seleccionado Jde: hidrogeno, alquiloﬁ Cy-Cg; arilo, alquilarilo,
- - - estando dichos grupos arito y alquilariio opcicnalmente sustituidos con Qno'a lres
5;{ I ; | | suslituyentes seleccionados de: halégeno, -CFs, -OCF;, -OH, -N(RY),, —COZR"‘S, -
" | C(O)N(R“S)‘z, o ~CN, donde R* es tal como se ha definido anteriormente:
. ;’ - f12) R® esta seleccionado de hidrégeno, alquilo C4-Ce, ~—C'(O)R4, -C(O)RY 0
;: -E , ~ —C(O)N(R*), donde cada R* esta independientemeﬁte selegcionado, v R* es tal
: = ~ . comose hadefihido an-tériormente; | .
. ‘.hf;. PO - (13) o R* y R’ tomados conjuntamente con el g,'ﬂlt‘omol de r‘1i[r(’>genb al cual
= - R estan unidés forman un anillo heterocicloalquilo de cinco o SCIa miembros; ~
; o | ‘ (14) R® esta seleccionado de: alquilo, arilo, afquilarilo, haldgeno, lv‘ridr(:)x.ilo,
. - - aleoxi inferior, -CF;, CF30-, -NR'R®, fenilo, -NO,, -CO,R*, -CON(RY) -donde cada
;‘ ,‘_A . : ‘Res igual o diferente;, 0 —CN; v ' - o
F o . | ~ (15) R" esta seleccionado dé':‘»alqu'ilo, hidroxilo, alcoxi (5 fltior;
- :

- » -~ (16)R™ esta séleccionad‘o de: alquilo, I'1id‘ro'xilo,\ alcoxi o fluor;
;— (17)aes0a2;
S . (18)besOaz; | S *
-: - . (19)ces0a2;

I



N

(20)ees0as5: .

(21)mes 162, B . . N T | 'Ii
. : ] I

(22) nes? y S "

(23) pes2

2. El compuesto de la reivindicacion 1 en el c.ua.lP\1 esla seleccionado cle:.
(A) arilo; ' , | ' R "-l
(B) arilo sustituido, donde los sustituyentes en dicho arilo susliluido
estan seleccionados de: v(1) halo; o (2)' élqui!o; o (3) .alquilo
sustituido; ,

(C) heteroarilo; U

(D) heteroarilo sustituido; &'

an

. 1 . ’ . ’ .. . .
(E) cuando R se loma conjuntamente con X, entonces Ja porcion es T

-

.-

3. El compuesto de la reivindicacion 2, en el cual R" esta seleccionado de:

(A) fenilo;

3 (B) fenilo sustituido donde los sustituyentes en dicho fenilo sustituido

estan seleccionados de: (1) halo: (2) alguilo; (3) alquilo sustiluido con

- halo; ' -
(C) heteroarilo seleccionado de: piridilo, tienilo, pirimidinilo, tiazolilo o

‘N-Oxido de piridilo: | - o , ‘

-

(D) alquilo sustituido con tiazolilo; o

4



-

i

(E) cuando R' se toma conjuntamente con X enlonces el grupo es:
' “/f%
(R
~ -
4 re . |
I o—n . -

donde ¢ es 06 1, ydonde ¢ es 1 entonces R® es halo.
4. El‘ compuesto de la reivindicacion 3 en el cual R' esta s‘eleccionadg de:
(A) fenilo; .
(B) fenilo sustituido, donde los sustituyentes en ,dicth fenile -
sustituido estan independientemente seleccignados de: cloro, fltor ©
trifftuormetilo; -+ |

(C) heteroarilo seleccionado de:

/\\I/'Q‘ 4'4«&’ R I o
< 0
ez N XN N o
(D) heteroarilo sustituido de la formula: | )
. o
(alquilp) ~( /j ~
S ;o

I
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(E) cuando R' se toma conjuntamente con X, entonces @l grupa €s.

-

1
il
dondeces 006 1, ydondec es 1 entonces R® es fluor.
5. El compuesto de la reivindicacion 1, donde R' esta seleccionado de:
(A) fenilo, : ‘ ' . -
(B) fenilo sustituido, donde los suslituyentes en dicho lenilo
sustituido estan independientemente seleccionados de: cloro*flior o
© Arifluormetilo; - '
(C) piridilo; . . ' ‘ oL
(D) heteroarilo sustituido que tiene la formula:
N //v)") R
S e
; 1 . ' N "
(E) cuando R’ se toma conjuntamente con X, entonces grupo es.
- e \ ' =
sy AL v
(i\ )C— !\l P
/ .\ —
I ‘
LI. O-N ’ -



donde ces 06 1, y donde ¢ es 1 entonces R® es fluor, .
- 6. El compuesto de la reivindicac ion § en el cual h es piridilc. . {:

|
7. El compuesto de la reivindicacion 6 en el cual.R! e _ '

-

1‘,'1 ' :
N ’

2 \lr K R . -
. g | | , . , i | ' il

8.El compuesto de la reivindicacion 1 donde X.es --C(NOP ) y R esta

es
sele( cionado de H o alquilo. | N
9. Ef. compuesto de la reivhwfcﬁcacién 8 donde R? esta seleécionaao de H,
metilo o etilo. .
. 10. El compuesto de'la reivindicaL“iéﬂ 9, donde R¥ es melilo ' w
1. El compuesto de la reivindicacion 1 donde: ( )M es mtrogeno yI(2) M? o

Yy M* sstan seleccionados de maodo que: (a) uno es carbono y_el olro €5 nitrégeno,

.0 (b) ambos son nitrogeno. S N
- 12. El c‘ompu'esto de la reivindicacion 11, en e cual
M es carbono, y M* es nitrégel;o; ) - )
nesz; . ;
aes0of1,; -
bes O ot -
ces00 1, ycuando c es. 1 entonces RS es halo: |
eesTab;y |
pes :2.' | . _ | | )
13, EL compuesto de la reivindicacion 1, donde Y es =C(0) ~
14, El compuesto de la rmv;ndtcauon 1, donde Z es alquile de C1-C3 "
5. Elcompuesto de la reivindicacion 1 don.qe-Z es:. N
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CONRRS o - | .

CHs
—CH,— 0  ——CH-—

16. =) compuesto de la reivindicacion 1 en el cual R? es un anillo heteroarilo

de seis miembros.

17. El compuesto de la reivindicacion 14,en el cual R? esté seleccionado de

’

piridilo, piridilo sustituido con —NR*R®, pirimidinilo, o pirimidmilo sustituido con -

. . . . . . 2 F I B HEPE
18. £l compuesto de la reivindicacion 15, en el cual R* es, piridilo suslituido

“con --NH,, o pirimidinilo sustituido con —=NH,. -

-

19. El compuesto de la reivindicacion 16,donde R? es

(“J\y\l/{\‘ ) ‘ N
O B 2N
f N S NH,
NH,

20. El compuesto de la reivindicacion 1 donde Rl4 es H o alquilo inferjor; R®
es H, alquilo Cy a Csg, 0 —C(O)R4 es alquilo, hidroxi o fluor; y R es alquilo, hidroxi,
.o fluor. -

21. g compuesto de la reivindicacion 18 en el cual R* es H o metilo: R es

H o metilo; R'2 es hidroxi o fluor; y R™ es hidroxi o fluor. ) -
22. El compuesto de la reivindicacion 1 en el cual:
(1) R" esta seleccionado de:
(A) arilo;” .

T



ot

3 . .
‘ -:é : (B) arilo sustituido donde los sustituyentes endicho arilo stustituidc:.»
. i - Lt ‘evstém seleccionadgs de: (1). Halo; o (2) alquilo; o (3) -alquilo
;' T v o sustituido; e
. (C) heteroarilo; 0 i i
¢ * ‘ (D) heteroarilo sustituido; o
T (E) cuando R' se toma conjuntamente con X, entonces la porcion es
r . o 4 T
- ' -~ r;/\]

‘o (R )c“,.'\.{‘_ e U
e n ot T

. - O—nN -
T | (2) X es =C(NOR?); . ‘ |
: : | ) . . A(B) R? esta seleccionado de H o alquilo; - N i
S, - : o (4) M? es nitrogeno;
- ) (5) Y es =C(0); _ : | : - A
S (6) My M* estan seleccionados de manera que: (1) uno es carbono y el o
. . : otro es nitrogeno, o ‘(2) ambos son nitrogeno; - |
e  (7)Zes alquilo Gy a Gy y ) |
_:‘; - LIRS : (8) RZ es un anillo _heteroariloﬂe seis miembros.
£ - . )

- o » 23. El compuesto de la reivindicacion 16 en el cual:

I" | (1) R esta seleccionado de:
e - (A) fenilo, 3 | . |
.- T | S (B) fenilo sustituido donde los sustituyentes en dicho fenilo sustituido -
; ; - . ' | -estan seleccionados de: (1) halo; (?) alquilo; (3) aTqui!o sustituido con .
i ‘_‘ N LT . htalo; < |
Lol ‘ | (C) heteroarilo seleccionado de: piridilo, tienilo, pirimidinilo, tiazolilo &
T . N-Oxido de piridilo; 0 . - | -
s 7 | - ,
.;‘..' . T
- .



- .
-y . (D) tiazalilo sustituido con alquilo; o

(E) cuando R se toma conjuntamente con X, entonces la porcién es

LT Gt " “
c 7 2 - -
> . 11 \O—-!G ,. . !

e donde _Cies 06 1,y cuando c es 1, entorices RO es halo;
': . . (2) R? esta seleccionado de H, metilo o etilo;

s | (3)nes 2, | )
c‘ S (4)aes001;

R | (5)bes061; : - Wy
L | 6)c es00 1 y cuandd ¢ es 1 enlonces R es halo,
- ' (7)e esvv1 as, : ' - -
T . (®pes2, I . '
SR o . (9R'gsHo a.lq'uilo inferior, . ' . .
o : L ’ _‘ (10) R®es H, alquilo C;a Cg6 ~C(O)R*; |

i : ) * (11) R"? es alquilo, hidroxi o fluor, v - -
e (12) R" es alquilo, hidroxi o fldor. ~ ‘
- - T 24 compuesto de la reivindicacion 21 en el cual R? es
ST B T R
P - ' | N o [I\N//kNHZ |

= | , . . | . s ' |
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o me mitrae
= 14 es nittoégeno, M? es carbono, y M es nitrdgeno.
25, El corﬁpuesto de la reivindicacion 1 selescionado de:

) (32}

" CH,

® ’
NS

®

I

o ANH,
) ) 55

H/N\ )
N 2N

-

“4-
-
~
-
-
-
.



a R /

que tiene la formula: 57 .

26. 2] compuesto de la reivindicacion 1

(i;l"j
/’O. “- i
N _
P //H\ \E\\]
E /‘ i
T
32) 0
27. 12 compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la formula: «
- CH; -~
| .
w0 .
M //\W \N/‘\‘/\\ NH,
HyG—’ u . \) - L
"S /‘,N . ~ o N
2534 0

Q

54
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29. £l compueslo de la reivindicacion 1 que tiene la fomlul

Ong -

uhO

/\\ /\

,qn

o Hm
- 55

30.. El bompuesto de la reivindicacion 1 que fiene la formula:

£

_OMe

U \/”m/ J. [ J\NHZ

| 287

31. El compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la formula: -

i
g

E
l
¢ /O

LOC"

NH7

v
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El compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la formula:
+ e _
Y ; 2
T 33. El compuesto de la reivindication 1 que tiene la férmula;
e, ?Hz ) R
. . : . 0 o
: . NTT, HO\ »
L . P L~ Vg "
o - - s l |
. . . : “ N \/l : N
; . _/ _‘ ~ \'\”/. .
; o . (32B) 0 Nz
i. . -
- 34. Una composicion farmacéutica que comprende (a): una cantidad efica;
T T - “de un compuesio de cualquiera de las reivindicaciones 1 o 33, .
& -~
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a5, Un Compue*sto cle acuerdo con la reivindicacion 1 qolcmonadm el giupo

conformado por:

k4 -
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- bl

Nocu 3

Ub
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_OCH;

W \C(
* N/’\ AN NH;
I

NH,

’\\N/

AN

CH,

|

/N

y

=N

NH»

NH,
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e NN .
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