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FORMULARIO UNICO DE ”SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
Patente de Invencioén. [1 Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo I. ] Capitulo 1l
Nombre: TAKEDA PHARMACEUTICAL
COMPANY LIMITED
Sociedad constituida y existente bajo las i
SOLI?;:IT;\NTE leyes de Japon. IDENTIFICACION
Direccion: 1-1, Doshomachi 4-chome, CcC. D NIT D
Chuo-ku, Osaka-shi, CE. L] oo O
- Osaka,
Japon Cual
Ndmero
Domicilio: Osaka,
Japon
@ Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42. No. 72-35 c.C NIT ]
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE |- - 211 86 50 CE. ] oto [
O APODERADO E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 35.456.344 T.P 23.555
@ 1. Satoshi SASAKI 2. Yuta TANAKA
c/o Takeda Pharmaceutical Company c/o Takeda Pharmaceutical Company
INVENT ES Limited Limited
(7(2))R (ES) 26-1, Muraoka-Higashi 2-chome, 26-1, Muraoka-Higashi 2-chome,
Fujisawa, Fujisawa,
Kanagawa 251-0012, Kanagawa 251-0012,
Japén Japon

PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/JP2010/064413
Publicacién Internacional No. WO 2011/024872 A1

Fecha: 25 de agosto de 2010
Fecha: 03 de marzo de 2011

Titulo (54)
DERIVADO DE ANILLO HETEROCICLICO FUSIONADO Y USO DEL MISMO

Clasificacién Internacional (51) C07D 471/004

@O O

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
JP 26 de agosto de 2009 2009-195770
sild noll JP 27 de enero de 2010 2010-015644

®

Comprobante de pago No.: 12-0024978
Comprobante de pago No.: 12-0024865
Comprobante de pago No.: 12-0024866

Fecha: 12 de marzo de 2012
Fecha: 12 de marzo de 2012
Fecha: 12 de marzo de 2012
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 590.000.00.

Comprobante de pago por 2 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $60.000.00.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poder de TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Copia de la caratula de la Publicacion Internacional WO 2011/024872 A1.

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizaciéon de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biologico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE:

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

FIRMA :

Vet (v b6/E >

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555

SCT
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacion Internacional WO 2011/024872 A1
Descripcioén:
Péaginas 249 en espaiiol
Reivindicaciones: Nimero (s) 12

Figuras: Numero (s)

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Blsqueda Internacional.

3. @ Listado de secuencias.

Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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Representacion y Poder con autenticac’un not.vial y Apostille
para patentes, modelos de utilidad, disefios industriales,
marcas de fabrica, nombres comerciales, ensefias, nombres
de dominio, lemas comerciales, licencias.

Representation and Power-of- Attorney with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade
emblems, domain names, slogans, licenses. :

REPRESENTACION Y PODER

- Fe

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

c Yo (nosotros), abajo firmado (s)/I (we), the undersigned

14656
G B0%<

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

domiciliado (s) en/of 1-1, Doshomachi 4-chome,

Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka Japan

por el presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrera 4°
N°® 72_35, Bogot, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en el
parégrafo 1o del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, €l primero como
principal y los demés como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)

" representantes en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad

para recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. EI primer representante suplente reemplazar4 al principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
misma regla se aplicard cuando el segundo representante suplente haya
de reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, el
representante principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o
ambos, declararén su intencién de no ejercer la representacion mediante
declaracidn autenticada por Notario Piiblico en Colombia, o por Notario
u otro Funcionario Piblico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero; y si
se tratare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomaré su lugar. Cuando
cesare la ausencia o impedimento del répresentante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podrin ejercer la
representacion, en su orden, uno u otros segin el caso, asumiéndola por
el solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el ejercicio de la
representacién por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademés, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener la proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, ejerzan o no jurisdiccién, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso_administrativo y judicial, asf como los

tribunales ‘de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes:

asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién, modelos de utilidad, y
disefios industriales; el registro de marcas de fabrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
ensefias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacién, traspaso, cambio de nombre o domicilio,

cancelacién voluntaria: y el registro de licencias de uso de esos derechos:

b) Las acciones de competencia desleal, .proteccién del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, la
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso_administrativos relacionados con
estos derechos; acciones y procesos que promovamos o se nos

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO1-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

in due compliance with the terms of paragraph Ist. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4* N°
72..35, Bogot, Colombia, the first as principal and the others as
alternates, in the order of their appointment, as our representatives for all
industrial property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall replace the
principal in case of his absence or of temporal or definitive impediment.
The same rule will apply when the second alternate representative is to
replace the first one, or when the third is to replace the first or second
alternates in their tumn, or both of them, second. In such cases, the
principal representative, or the first or second alternates in their turn, or
both of them, shall state their intention not to act as representatives
through a declaration given before a Notary Public in Colombia, or before
a Notary or another Public Official or a Colombian Consul abroad: and in
case of impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of the
appointees were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn ceases, the
representation can be taken again in their sequence, by the principal, the
first or second alternate depending on case, and the mere fact or its
exercise will suffice. The exercise of the representation by the first,
second or third alternates in their turn shall end at such time.

»

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the above.. named

attomeys_at-.law so_that | they-may-ebtaint h\rp
"A““"\'n Gl
mdustnal property 0~)a OTA g‘l ﬁ}.\ it compet tm
(we) authorize th 156 magnreme P
authorities or pers %ﬁEWWtH'hL;

administrative, ad
Arbitration Court, i
of patents, utility
trademarks, collecti
names, trade e S
denominations of orlgm its renewal assngnment change of name or
domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of use of
the above rights: b) Actions of unfair competition. protection to the
consumer, oppositions or observations, administrative or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil, penal,
and administrative suits relating to those rights; actions and suits
instituted by me (us) or against me (us). And that in all the above matters
they may substitute this Power of Attorney, compromise, conciliate, admit






v . ]

;Srqmuevm. Y pata ghe en tcdos los asuntos arriba determinados, puedan
admitir los hechos del representatives without a power of attorney.

ustituir, este ma'nd'ao transigir, conciliar,

the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by

progeso, dests(lr cance]ar recibir, renunciar, y ratificar los actos de

agenteo oﬁcnosos

. Dado y firmado hoy/Given and signed this

en/in

14th day of December, 2004

Osaka, Japan

por/oy

452:¥§2L-A/$411-£Z§'——-"

Firma

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEOQ1-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

Hiroshi Akimoto Ph. D. Signature
Executive Director

Member of the Board, General Manager,
Intellectual Property Dept.
Authorized Signing Officer

: OTARIS SE (iAo > Y

j.-swom D.C, \,ocaxvsmb&? .

_FGTOCORIA COMNCIDE CON £1. ORI
UE HE TENIDO A LAVIS:A, :







REGISTER NUMBER 334 / 2004

I hereby certify that this document was signed before me and that
the signature appearing on the same 1s the true signature of Hiroshi
Akimoto, Ph. D., Executive Director, Member of the Board, General

Manager, Intellectual Property Department of Takeda Pharmaceutical

Company Limited.

Dated this 14th day of December, 2004

10-8, Edobori 1-chome,
Nishi-ku, Osaka, Japan.

klyoogz{r /5‘/(2‘6\
KlyoOMl F“Jlfa/ '
Notary attached
to The Osaka Legal -,

C. HAGO Loy,

FOTO»OPIA CO'l‘uuch CON =L OPIRIN

QUEHE TENIDOA LA‘./aTc D
L AL






APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN

This public document

2. has been signed by . Kiyoomi FUJITA
3. acting in the capacity of Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureau
4. bears the seal/stamp of Kiyoomi FUJITA, Notary Public
Certified

5. at Osaka 6. DEC. 1 7-2005

7. by the Ministry of Foreign Affairs

8.
9. 10. Signature:
Tsutomu HIGUCHI

For the Minister for Foreign Affairs

(CECa T o
GOTA, D.C. HAGO COKSTAR QUE
FOTOCOPA COlEDE comEr ok L
QUEHETENDOA LAVSTA
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THE OSAKA CHAMBER OF COMMERCE & INDUSTRY

2-8 HOMMACHIBASHI, CHUO-KU, OSAKA 540-0029, JAPAN.

AX : (06) 6944-6248 TEL : (06) 6944-8%¥2= 6411
URL : http://www.osaka.cci.or.jp/

November 17, 2004

To whom it may concern:

CERTIFICATE OF MEMBERSHIP

This is to certify that the undermentioned company is
registered as a member of this Chamber.

Company name: Takeda Pharmaceutical Company Limited

(The former company name in English was
Takeda Chemical Industries, Ltd.

until June 29, 2004.) ,‘
Address: 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka, Japan
Membership Number: KT-01-00080 ;7'n~~ -
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EMBAJADA DE COLOMBIA - SECCION CONSULAR

Tokio, Japén, DICIEMBRE 20, 2004
No. 299

El encargado de las funciones consulares de Colombia

CERTIFICA:

Que el (la) Sefior(a) YOSHINOBU KOBAYASHI, quien autoriza e|
presente documento , es |a Persona legalmente facultada para
fepresentar en la fecha sefialada al (a la) CAMARA DE
COMERCIO E INDUSTRIA, OSAKA Y que la firma y sello que en el
documento aparecen como suyos son las que usa y acostumbra
para sus actos oficiales.
El Encargado de Funciones Consul
alguna por el contenido del docum

sulne responsabilidad

Firma dekEncargagb de kunciontes Consﬂw&)
Derechos: US$23.00 ] FAEL R'CARDO OROZCO g
Segundo Secretarip
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CERTIFICATE
This is to certify that t

been ex
Japan, and that the Official seal appearing on the s

Date 04.12.17

Director of the Osaka Legal Affairs

he annexed Notarial Certificate has

ecuted by Notary,duly authorized and practising in Osaka,
ame is genuine.
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- TRADUCCION OFICIAL No. 02.04/05b realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resolucién No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia y

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacidén se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento por medio del cual TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMIMTED
domiciliado en el 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi,
Osaka, Japdn, otorga derechos de Representacién y Poder a los
Doctores EMILIO FERRERO, tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; .LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ( tpa. 23555; y GERMAN CAVELIER, tpa. 832,
domiciliados en la Carrera 4 No. 72-35, Bogotd, Colombia.

Dado y firmado el 14 de diciembre de 2004 en Osaka, Japdn.

Firma Ilegible

Firma Hiroshi Akimoto Ph. D.
Director Ejecutivo
Miembro de la Junta, Gerente General,

Departamento de Propiedad Intelectual

Signatario Rutorizado (T D RASERA TR CREUL0 FE)
SBOGOTA, D.OHASO CONSTAR QUE 1A%
50 TOCORIA COINCIDE CON
" QUE HE TENIDOA_LAVISTA

REGISTRO NUMERO 334 / 2004

Por el presente certifico que“ este doéﬁmento .fue
firmado ante mi y que la firma que aparece en el mismo es la firma
auténtica de Hiroshi Akimoto, Ph. D., Director Ejecutivo, Miembro
de la Junta; Gerente General, Departamento de Propigdad Intelectual

de Takeda Pharmaceutical Company Limited.
Expedido hoy 14 de diciembre de 2004

10-8,. Edobori l1-chome

0%



Nishi-ku, Osaka, Japdn

Firma ilegible

Kiyoomi Fujita
Notario adjunto a la
Oficina de Asuntos Legales de Osaka

DOCUMENTO ANTERIOR EN JAPONES

(Anexo)

Texto en Japonés

CERTIFICADO
El presente es para certificar que el Certificado Notarial
anexo ha éido suscrito por un notario debidamente auto?izado y en
ejercicio en Osaka, Japén, y que el sello oficial que aparece en el

mismo es auténtico.

Fecha: 04.12.17

NOIAGLA SE

s Ay

=00 Exy
Director de la Oficina de Asuntossdiey aﬂesxd MEGE
l'OTGCOHAC“h

APOSTILLA!

(Convention de La Haye du 5

1. Pais: JAPON
Este documento piblico

2. ha sido firmado por Kiyoomi FUJITA

3. actuando en calidad de Director de la Oficina de Asuntos
Legales de Tokio

4. lleva el sello/estampilla de Kiyoomi FUJITA, Notario Piblico



La Camara de Comercio e Industria de Osaka
Firma Ilegible

Yoshinobu Kobayashi

Signatario Autorizado

(Respaldo)ﬁ

Certificado No. 299 del 20 de diciembre de 2004 expedido por la

1

EMBAJADA DE COLOMBIA en Tokio, Japén,
YOSHINOBU KOBAYASHI esti

de la Cémara,de Comercio e industria de Osaka y que su firma en el

G e

anterior documento es auténtica.

"" L o
. ‘] . t —
Firmado por RAFAEL RICARDO OROZCO Segundo Secretarlo P
| 81 BE
IV
. -
- b

Pagados los derechos consulares.

Legalizacién de la firma anterior con el N0.085749/g;pedida por el
Jefe de Legalizaciones del Ministerio de Relaciones Exteriores en

Santafe de Bogoté el 4 de febrero de 2005. el

sV 3 3L

R BRA SEXTA DEL CIRCULO DE
Es traduccién fiel ym%umpreﬁaﬂﬂﬁﬂ&&y ¢

ps* CO NCIDE CONAEI ORIG

e deja copia en esta

-

oficina para su conf

DVZ/ID-6472/WPCL002

g% - /‘W <
EGO "r—‘i/AREﬁisf z
TRADUCTOR ETINTERPRETE OFICIAL
ESPANOL - INGLES — INGLES - ESPANO!
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999

MINISTERIO DE JUSTICIA

en donde se certifica que

legalmente facultado para firmar a nombre
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Certificado
5. en Osaka 6. DIC 17 DE 2004
7. por el Ministerio de.Relaciones Exteriores

.'/v‘

8. No. 04149 /C o= / )
[EGD F. VARG 4.
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPANOL - INGLES — INGLES - ESPAROL
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999
MINISTERIO DE JUSTICIA

9. Sello/estampilla 10. Firma
@eLAc’ONQ
< )
Q ¢
o %, - -
po - Firma Ilegible
w 2
P -
£ N Tsutomu HIGUCHI
% o

» E— .

JAPON ' Por el Ministro de Relaciones Exteriores

LA CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA DE OSAKA
2-8 HOMMACHIBASHI, CHUO-KU, OSAKA 540-0029, JAPON
FAX: (06) 6944-6248 TEL: 6944-8442 6411
URL: http://www.osaka.cci.or.jp/

- 5 3d

A quién pueda interesar:

ZERTIFICADO DE MEMBRESIA

{J{‘n:‘" -
El presente es para certificar que la siguienge“compaﬁia estéa

B N -y

¥

registrada como miembro de esta Cémara. n

Nombre de la compafiia: Takeda Pharmaceutical Cohpany Limited
(El nombre anterior de la compafifa en inglés fue
Takeda Chemical Industries, Ltd. hasta el 29 @e junio de 2004.)

Direccidn: 1-1, Doshomachi 4-chome, Chub—ku, Osaka, Japdn

NGmero de Membresia: KT-01-00080

S
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- CAVELIER

ABOGADOS
. EDIFICIO SESKI

WEB SITE: www.cavelier.com CARRERA 4 No. 72 - 35 TELEFONO: (57) (1) 347-3611
E-MAIL: cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57)(1)217-9211 (57) (1) 310-4995

Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

E. S. D.

Poderdante , : TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

Poder conferido el : 14/12/2004

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
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DERIVADO DE ANILLO HETEROCICLICO FUSIONADO Y USO

DEL MISMO

Campo de la Invencién

La presente invencién se refiere a un derivado heterociclo
fusionado y uso del mismo. Mas particularmente, la presente
invencion se refiere a un compuesto que tiene una actividad
fuerte inhibitoria de Smo y es atil para la profilaxis o
tratamiento del cancer y similares, y el uso del mismo.

Antecedentes de la Invencién

El estudio de la morfogénesis durante la etapa de
desarrollo ha sido conducido basado en l!a seleccion de la
variante utilizando Drosofila. Se encontr6 el gen Hedgehog (hh)
como uno de los genes que ocasionan anormalidad morfolégica
del embrién de Drosofila debido a una mutacién del mismo. El
producto del gen Hedgehog (Hh) es una proteina secretoria, la
cual es producida como un precursor de aproximadamente 45
kDa y luego dividido, debido a la autdlisis, entre un dominio del
lado de la terminal-N de 20 kDa, el cual es un principio activo
principal, y un dominio lateral de la terminal-C de 25 kDa. EI
dominio lateral de la terminal-N de 20 kDa, el cual es un
principio activo principal, es modificado mediante acido graso
en la terminal-N y colesterol en la terminal-C del mismo. EI
sistema de transduccion de sefal Hedgehog es formado por un

grupo de proteinas que se describird mas adelante. El receptor
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Hh es parchado (Ptch), el cual es una proteina de tipo de doce
transmembranas. El Ptch actta en el (Smo) Suavizado, el cual
es una proteina de tipo transmembrana de siete, y suprime la
funcion de Smo en ausencia del Hh. Cuando el Hh esta
enlazado a un Ptch de receptor, la supresion del Smo es
liberada y el Smo es activado. La sefial producida por la
activacion del factor de transcripcién del compuesto Cl activa el
Smo, el cual regula la expresién del grupo del gen involucrado
en la morfogénesis (Curr. Opin. Genet. Dev., vol. 12, paginas
503 a 511, 2002). |

Una trayectoria correspondiente al sistema de
transduccién de sefal Dro>sophi|a Hedgehog ha sido confirmado
también en los mamiferos. En los humanos, por ejemplo, son
conocidos tres tipos del producto del gen, el hedgehog sénico
(Shh), el hedgehog indio (lhh) y el hedgehog del desierto (Dhh),
es sabido que corresponden a la Drosofila Hh, y pasan por la
modificacion posterior a la traduccién como el Drosophila Hh
(Cell, volumen 103, paginas 371 a 374, 2000). En el Shh
humano un principio activo 19 kDa es disociado de una proteina
precursora de 45 kDa por medio de autélisis, y el acido graso
es agregado a la terminal-N del mismo, y el colesterol es
agregado a la terminal-C del mismo (J. Biol Chem., volumen
273, paginas 14037 a 14045, 1998). Dicha modificaciéon es
considerada esencial para el mantenimiento de la actividad Shh

y, por ejemplo, se logré una actividad mejorada 40 veces
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mediante la adicion de acido palmitico al Shh humano
recombinante de Escherichia coli libre de la modificacion de la
terminal-N con acido graso, y una actividad aumentada 160
veces fue lograda mediante la adiciéon de acido miristico al
mismo (Biochemistry, volumen 40, paginas 4359 a 4371, 2001).
Por otra parte, conforme un gen humano correspondiente al
Smo de Drosofila, el Smo humano es conocido, y como un gen
humano correspondiente a la Drosofila Ptch, 2 tipos de Ptch1 y
Ptch2 son conocidos. Ademas, el factor de transcripcion es
correspondiente a la Cl de Drosofila es considerado que es Gli
en los humanos, y 3 tipos de Gli1, Gli2, y Gli3 son conocidos
(Nature Rev. Cancer, volumen 2, paginas 361 a 372, 2002). Los
Shh/lhh/Dhh enlazados cada uno al Ptch1 y activan el Smo
inhibiendo el enlace entre Ptch1 y Smo. También estan
enlazados al Shh/lhh/Dhh ademas de la Ptch2, Hip1, Gas1 y
Cdo/Boc, ademas de la Ptch1, y regulan la activacién del Smo.
Una transducciéon de sefal del Smo induce la localizacién
nuclear del Gli1 y Gli2, y activa su transcripcion de Gli1 (Curr.
Opin. Cell Biol., volumen 19, paginas 159 a 165, 2007).

La sefial Hedgehog esta involucrada en la morfogénesis en
las etapas de desarrollo también en los mamiferos. En los
humanos por ejemplo, los pacientes con Holoprosencefalia, la
cual es wuna anormalidad congénita de desarrollo, mostré
mutacién en el Shh (Nat. Genet., volumen 14, paginas 357 a

360, 1996). Ademds, un compuesto natural derivado de
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Ciclopamina del hellebore blanco conocido como un compuesto
que induce el Ciclopus en las ovejas (Am. J. Vet. Res., volumen
24, paginas 1164 a 1175, 1963) fue confirmado que inhibe el
Smo como un mecanismo de accién del mismo (Development,
volumen 125, paginas 3553 a 3562, 1998). Ademas, los ratones
con Shh eliminado fueron preparados, y su fenotipo se encontré
que incluia Ciclopus, de la malformacién de las extremidades
(Nature, volumen 383, paginas 407 a 413, 1996), y la
malformacion de la placa neural (Cell, volumen 111, paginas 63
a 75, 2002).

La sefial Hedgehog es inherentemente una sefal de
desarrollo, la cual es promovida en los tejidos de tumor y
funciona como una proliferacién de células cancerosas y una
sefial de sobrevivencia. La sefial Hedgehog es considerada que
funciona para el crecimiento y sobrevivencia de las células
cancerosas en un modo autocrino, o funciona entre las células
cancerosas y las células intersticiales de cancer de un modo
paracrino, en tejidos de tumor (Nat. Rev. Drug Discov., volumen
5, paginas 1026 a 1033, 2006). En un modo autocrino, funciona
para crecimiento y mantenimiento de las células cancerosas,
por medio de la activacién de transcripcién por el Gli-1,
mediante el control del ciclo de células anormal debido a la

expresién aumentada de la Ciclina D y la expresién disminuida

de p21, la promocién de sefial de proliferacion mediante la’

activaciéon de la trayectoria EGFR y similar. Por otra parte,
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debido a que el Shh expresado en las células cancerosas actua
en el Smo de las células cancerosas intersticiales, los factores
de crecimiento tales como factor-1 de crecimiento similar a
insulina, factor de crecimiento de fibroblasto, factor de
crecimiento derivado de plaquetas y similares son transmitidas
de las células intersticiales de cancer, a las células de cancer,
y funcionan para el crecimiento y sobrevivencia de las células
cancerosas. También es considerado que la promociéon del
VEGF, la trayectoria del PDGF y similares por medio del Gli-1
promueve la angiogénesis de tumor (Clin Cancer Res., volumen
12, paginas 5924 a 5928, 2006). Para el mecanismo de
promocidn de la sefial Hedgehog, un cancer en el cual la sefal
de Hedgehog es promovida debido a la mutacién del Ptch1 y un
cancer el cual es promovido mediante la sobreexpresion del
Shh, el cual es uno de los ligandos que han sido reportados
(Nature Rev. Cancer, volumen 3, paginas 903 a 911, 2003), un
cancer en el cual la sefial Hedgehog es promovida debida a la
mutacion, del cancer de célula basal y el meduloblastoma son
conocidos, y la mutacion del Ptch1 observada en estos
canceres activan la sefial Hedgehog de wuna manera
independiente del ligando (Am. J. Med. Gen., volumen 123A,
paginas 5 a 28, 2003). Como un cancer en el cual la sefdal
Hedgehog es promovida mediante la sobreexpresiéon del Shh, el
cancer pancreatico (Nature, volumen 425, paginas 846 a 851,

2003) y similares han sido reportados. En un ratén transgénico

2
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el cual el Shh es expresado forzadamente en el pancreas, la
sefial Hedgehog es sugerida para estar involucrada no
solamente en el crecimiento y mantenimiento del cancer, sino
también en el proceso carcinogenético, ya que una lesion
similar PanIN en las etapas iniciales del progreso del cancer
fue encontrada en el pancreas (Nature, volumen 425, paginas
851 a 856, 2003). Ademas, la sefial Hedgehog es considerada
que funciona para el crecimiento y sobrevivencia de las células
de origen del cancer, y juega un rol clave en las metastasis o la
recurrencia postoperatoria de tumor y similares (Trends Cell
Biol., volumen 17, paginas 438 a 447, 2007). |

Como el inhibidor de la sefial Hedgehog, son conocidos los
siguientes. Ciclopamina, la cual es un compuesto inhibitorio de
Smo que ocurre de manera natural, ha sido reportado que
muestra un efecto supresivo de crecimiento de tumor en el
glioma (Development, volumen 128, paginas 5201 a 5212, 2001)
y similares. Como un compuesto sintético de bajo peso
molecular inhibiendo el Smo, han sido reportados el CUR-61414
(Proc. Nat1. Acad. Sci E.U.A., volumen 100, paginas 4616 a
4621, 2003) y el SANT-1, 2, 3, 4 (Proc. Nat1. Acad. Sci. E.U.A.
volumen 99, paginas 14071 a 14076, 2002). Como para el
anticuerpo inhibitorio de la sefial Hedgehog, ha sido reportado
que la administracién de un anticuerpo anti-Shh a un ratén
rasurado portador del céancer transplantado con la linea de

célula HT-29 de cancer colo-rectal ocasiond la regresion del

1%
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cancer (Documento WO 2004/020599).
Los Documentos de Patente del 1 al 5 describen
compuestos heterociclos fusionados.
Lista de Documentos
Documentos de Patente
Documento de Patente 1: Documento WO 01/64639
Documento de Patente 2: Documento WO 02/12189
Documento de Patenfe 3: Documento WO 03/059884
Documento de Patente 4: Documento WO 2005/081960
Documento de Patente 5: Documento WO 2006/030032

Breve Descripcion de la Invencién

Problemas a ser Solucionados por la Invencién

Un objeto de la presente invencién es proporcionar un
compuesto que tiene una actividad superior inhibitoria Smo,
baja toxicidad y es lo suficientemente satisfactorio como un
producto farmacéutico.

Medios para Solucionar los Problemas

Los inventores actuales condujeron estudios intensos en
un intento para solucionar los problemas anteriormente
mencionados y descubrieron que un compuesto representado
por la férmula siguiente y una sal del mismo tienen una
act‘ividad superior inhibitoria de Smo, la cual tiene como
resultado la terminacion de la presente invencién.

Por consiguiente, la presente invencién proporciona lo

siguiente. [1] compuesto representado por la férmula:
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en donde

X® es NR®', es un atomo de azufre o un atomo de oxigeno;

R®' es un atomo de hidrégeno o un grupo C,_¢ alquilo;

R®? es un grupo carbamoilo que tiene opcionaimente
substituyentes;

R®® es un grupo hidroxi que tiene opcionalmente
substituyentes;

RC® es un grupo cicliclo que tiene opcionalmente
substituyentes;

RC® es un grupo Ci.¢ alquilo que tiene opcionalmehte
substituyentes;

R®” es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un
grupo Ci.¢ alquilo, o una sal del mismo (en la presente
descripcion, algunas veces para ser abreviado como
“compuesto (Cl)”;

[2] el compuesto o sal anteriormente mencionado [1], en
donde X® es NR®" en donde R®' es un atomo de hidrégeno o un
grupo C,. alquilo;

RC®2 es un grupo carbamoilo que tiene opcionalmente 1 6 2
seleccionados de:

(1) un grupo Ci.s alquilo que opcionalmente tiene
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substituyente(s),

(2) un grupo C,.s alquinilo que opcionalmente tiene
substituyente(s),

(3) un grupo Cj;.s cicloalquilo que opcionalmente tiene
substituyente(s);

(4) un grupo Cs.1o arilo que opcionalmente tiene
substituyente(s);

(5) un grupo heterociclico que opcionalmente tiene
substituyente(s);

RC3 es un.grupo C,_s alcoxi opcionalmente halogenado;

RC% es:

(1) un grupo Cs.1q arilo que opcionalmente tiene
substituyente(s); o

(2) un grupo heterociclico que opcionalmente tiene
substituyente(s);

R®® es un grupo C,.¢ alquilo; y

R®” es un atomo de hidrégeno;

[3] el compuesto o sal del [2] anteriormente mencionado,
en donde X® es NR®' en donde R°®' es metilo:

[4] 6-etil-5-(4-fluorofenilo)-N-[1-(hidroxiacetil]piperidin-4-
il]-1-metil-4-0x0-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-
pirrolo[3,2-c]piridina-2-carboxamida o una sal del mismo;

[5] 6-etil-5-(4-fluorofenilo)-N-[1-(hidroxiacetilo)piperidin-4-
it]-1-metil-3-(1-metiletoxi)-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-

clpiridina-2-carboxamida o sal del mismo;
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[6] 3-etoxi-6-etil-5-(4-fluorofenilo)-N-[1-
(hidroxiacetilo)piperidin-4-il]-1-metil-4-ox0-4,5-dihidro-1H-
pirrolo[3,2-c]piridina-2-carboxamida o una sal del mismo;

[7] es un profarmaco def compuesto o sal de cualquiera de
los compuestos del [1] al [6] anteriormente mencionados;

[8] un medicamento que comprende el compuesto o sal de
cualquiera de los compuestos del [1] al [6] anteriormente
mencionados o un profarmaco del mismo;

[9] el medicamento del medicamento [8] mencionado
anteriormente, el cual es un inhibidor de Smo;

[10] el medicamento [8] anteriormente mencionado, el cual
es un agente para la profilaxis o tratamiento del cancer:

[11] un método para la profilaxis o tratamiento del cancer
en un mamifero, el cual comprende adrhinistrar una cantidad
efectiva del compuesto o sal de cualquiera de los compuestos
del [1] al [6] mencionados anteriormente o un profarmaco de los
mismos al mamifero; y

[12] el uso de compuesto o sal de cualquiera de los
compuestos del [1] al [6] anteriormente mencionados o un
farmaco del mismo para la produccién de un agente para la
profilaxis o tratamiento del cancer.

Efecto de la Invencién

Debido a que el compuesto de la presente invencidon tiene
una opciéon fuerte inhibitoria de Smo, puede proporcionar un

agente util clinicamente para la profilaxis o tratamiento del

h)
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cancer, un inhibidor de crecimiento del cancer y un agente
supresor de metastasis del cancer.

Descripcién Detallada de la Invencién

La presente invencion se explica con detalle mas adelante.

En la presente descripcion, el “a4tomo de halégeno”
significa un atomo de fluor, un atomo de cloro, un atomo de
bromo o un atomo de yodo.

En la presente descripcion, el “grupo C4.5 alquilo” significa
por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,
sec-butilo, ter-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, 1-
etilpropilo, hexilo, isohexilo, 1,1-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo,
3,3-dimetilbutilo, 2-etilbutilo o similares.

En la presente descripcién, el “grupo C, alquenilo”
significa por ejemplo, etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 2-metil-
1-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 3-metil-2-
butenilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 4-pentenilo, 4-
metil-3-pentenilo, 1-hexenilo, 3-hexenilo, 5-hexenilo o}
similares.

En la presente descripcion, el “grupo C, alquinilo”
significa,. por ejemplo, etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-
butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo, 1-pentinilo, 2-pentinilo, 3-
pentinilo, 4-pentinilo, 1,1-dimetilprop-2-in-1-ilo, 1-hexinilo, 2-
hexinilo, 3-hexinilo, 4-hexinilo, 5-hexinilo o similares.

En la presenté descripcién, el “grupo C,.5 alcoxi” significa

por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi,
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isobutoxi, sec-butoxi, ter-butoxi, pentoxi, isopentoxi, hexoxi, o
similares.

En la presente descripcién, el “grupo Ci.s alcoxi
opcionaimente halogenado” significa, por ejemplo, un grupo Ci.g
alcoxi que tiene opcionalmente un &atomo(s) de haldgeno
(preferentemente de 1 a 5 atomos de halégeno, mas
preferentemente de 1 a 3 atomos de halégeno) en posicione(s)
substituibles.

En la presente descripcién, el “grupo C,.¢ alquil-carbonilo”
significa, por ejemplo, acetilo, etilcarbonilo, propilcarbonilo,
isopropilcarbonilo, butilcarbonilo, isobutilcafbonilo, sec-
butilcarbonilo, ter-butilcarbonilo, pentilcarbonilo, hexilcarbonilo
o similares.

En la presente descripcion, el “grupo C,.¢ alcoxi-carbonilo”
significa, por ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo,
isobutoxicarbonilo, ter-butoxicarbonilo o similares.

En la presente descripcion, el “grupo Cs.z cicloalquilo”
significa, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo o similares.

En la presente descripcién, el “C;.5 cicloalcano” significa,
pbr ejemplo, ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano,
ciclohexano, cicloheptano, ciclooctano o similares.

En la presente descripciéon, el “Cj3.4 cicloalcano” significa,

por ejemplo, ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano,
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ciclohexano o similares.

En la presente descripciéon, el “grupo Cs.g cicloalquenilo”
significa, por ejemplo, ciclopropenilo (por ejemplo, 2-
ciclopropen-1-ilo), ciclobutenilo (por ejemplo, 2-ciclobuten-1-
ilo), ciclopentenilo (por ejemplo, 2-ciclopenten-1-ilo, 3-
ciclopenten-1-ilo), ciclohexenilo (por ejemplo, 2-ciclohexen-1-il,
3-ciclohexen-1-ilo) o similares.

En la presente descripcién, el “grupo Cg_4q arilo” significa,
por ejemplo, fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo o similares.

En la presente descripcion, el “Cq.4o areno” significa, por
ejemplo, benceno, naftaleno o similares.

En la presente descripcion, el “grupo C;.q3; aralquilo”
significa, por ejemplo, bencilo, fenetilo, naftilmetilo o similares.

En la presente descripcién, el “grupo Cg.10 aril-carbonilo”
significa, por ejemplo, benzoilo, 1-naftoilo, 2-naftoilo o
similares.

En la presente descripcion, el “grupo heterociclico”
significa un grupo heterociclico aromatico (por ejemplo, un
grupo heterociclico aromatico de 5 a 12 miembros) o un grupo
heterociclico no aromatico (por ejemplo, un grupo heterociclico
no aromatico de 4 a 12 miembros).

En la presente descripcion, el “grupo heterociclico
aromatico” significa un grupo heterociclico aromatico
monociclico y un grupo heterociclico aromatico fusionado.

Los ejemplos del grupo heterociclico aromatico
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monociclico incluyen un grupo heterociclico aromatico
monociclico de 5 a 7 miembros (preferentemente de 5 6 6
miembros) que contiene, un atomo que constituye un anillo
ademas de los atomos de carbono, de 1 a 4 hetero atomos
seleccionados de un atomo de oxigeno, un atomo de azufre
(opcionalmente oxidado) y un atomo de nitrégeno
(opcionalmente oxidado). Los ejemplos de los mismos incluyen
furilo (por ejemplo, 2-furilo, 3-furilo) tienilo (por ejemplo, 2-
tienilo, 3-tienilo), piridilo (por ejemplo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-
piridilo), pirimidinilo (por ejemplo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo,
S-pirimidinilo, piridazinilo (por ejemplo, 3-piridazinilo, 4-
piridazinilo), pirazinilo (por ejemplo, 2-pirazinilo), pirrolilo (por
ejemplo, 1-pirrolilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo), imidazolilo (por
ejemplo, 1-imidazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo, 5-
imidazolilo), pirazolilo (por ejemplo, 1-pirazolilo, 3-pirazolilo, 4-
pirazolilo), tiazolilo (por ejemplo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-

tiazolilo), isotiazolilo (por ejemplo, 3-isotiazolilo, 4-isotiazolilo,

S5-isotiazolilo), oxazolilo (por ejemplo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo,

5-oxazolilo), isoxazolilo (por ejemplo, 3-isoxazolilo, 4-
isoxazolilo, 5-isoxazolilo), oxadiazolilo (por ejemplo, 1,2, 4-
oxadiazol-5-ilo, 1,3,4-oxadiazol-2-ilo), tiadiazolilo (por ejemplo,
1,3,4-tiadiazol-2-ilo), triazolilo (por ejemplo, 1,2,4-triazol-1-ilo,
1,2,4-triazol-3-ilo, 1,2,3-triazol-1-ilo, 1,2,3-triazol-2-ilo, 1,2,3-
triazol-4-ilo), tetrazolilo (por ejemplo, tetrazol-1-ilo, tetrazol-5-

ilo), triazinilo (por ejemplo, 1,2,4-triazin-3-ilo, 1,2,4-triazin-6-
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ilo) y similares.

Los ejemplos de los grupos heterociclicos aromaticos
fusionados incluyen un grupo heterociclico aromatico fusionado
de 8 a 12 miembros, especificamente, un grupo derivado de un
anillo fusionado en donde un anillo correspondiente al grupo
heterociclico aromatico monociclico de 5 a 7 miembros
anteriormente mencionados y un Ce.1o areno fue condensado; y
un grupo derivado del anillo fusionado en donde los anillos
correspondientes a los grupos heterociclicos aromaticos
monociclicos de 5 a 7 miembros anteriormente mencionados son
condensados. Los ejemplos especificos del mismo incluyen

quinolilo (por ejemplo, 2-quinolilo, 3-quinolilo, 4-quinolilo, 6-

quinolilo), isoquinolilo (por ejemplo, 3-isoquinolilo), quinazolilo

(por ejemplo, 2-quinazolilo, 4-quinazolilo), quinoxalilo (por
ejemplo, 2-quinoxalilo, 6-quinoxalilo), benzofuranilo (por
ejemplo, 2-benzofuranilo, 3-benzofuranilo), benzotienilo (por
ejemplo, 2-benzotienilo, 3-benzotienilo, benzoxazolilo (por
ejemplo, 2-benzoxazolilo), bencisoxazolilo (por ejemplo, 3-
bencizoxazolilo), benzotiazolilo (por ejemplo, 2-benzotiazolilo),
benzoisotiazolilo (por ejemplo, 3-benzoisotiazolilo),
bencimidazolilo (por ejemplo, bencimidazol-1-ilo, bencimidazol-
2-ilo, bencimidazol-5-ilo), benzotriazolilo (por ejemplo, 1H-
1,2,3-benzotriazol-5-ilo), indolilo (por ejemplo, indol-1-ilo,
indol-2-ilo, indol-3-ilo, indol-5-ilo), isoindolilo (por ejemplo,

isoindol-1-ilo, isoindol-2-ilo, isoindol-3-ilo, isoindol-5-ilo),

23
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indazolilo (por ejemplo, 1H-indazoi-3-ilo), pirrolopirazinilo (por
ejemplo, 1H-pirrolo[2,3-b]pirazin-2-ilo, 1H-pirrolo[2,3-b]pirazin-
6-ilo), imidazopiridinilo (por ejemplo, 1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
ilo, 1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-ilo, 2H-imidazo[1,2-a]piridin-3-
ito), tienopiridinilo (por ejemplo, tieno[2,3-b]piridin-3-ilo),
imidazopirazinilo (por ejemplo, 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ilo),
pirazolopiridinilo (por ejemplo, 1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-ilo),
pirazolotienilo (por ejemplo, 2H-pirazolo[3,4-b]tiofen-2-ilo),
pirazolotriazinilo (por ejemplo, pirazolo [5,1-c] [1,2,4]triazin-3-
ilo) y similares.

En vla presente descripcién, el “grupo heterociclico no
aromatico” significa un grupo heterociclico no aromatico
monociclico y un grupo heterociclico no aromatico fusionado.

Los ejemplos del grupo heterociclico no aromatico
monociclico incluye un grupo heterociclico no aromatico
monociclico de 4 a 7 miembros (preferentemente de 5 a 6
miembros), como un anillo que constituye los atomos ademas de
los atomos de carbono, de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de
un atomo de oxigeno, un &atomo de azufre (opcionalmen_te
oxidado) y un atomo de nitrégeno. Los ejemplos de los mismos
incluyen azetidinilo (por ejemplo, 1-azitidinilo, 2-azetidinilo),
pirrolidinilo (por ejemplo, 1-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo),
piperidilo (por ejemplo, piperidino, 2-piperidilo, 3-piperidilo),
morfolinilo (por ejemplo, morfolino), tiomorfolinilo (por ejemplo,

tiomorfolino), piperazinilo (por ejemplo, 1-piperazinilo, 2-

2X
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piperazinilo, 3-piperazinilo, oxazolidinilo (por ejemplo,
oxazolidin-2-ilo), tiazolidinilo (por ejemplo, tiazolidin-2-ilo),
imidazolidinilo (por ejemplo, imidazolidin-2-ilo, imidazolidin-3-
ilo), oxazolinilo (por ejemplo, oxazolin-2-ilo), tiazolinilo (por
ejemplo, tiazolin-2-ilo), imidazolinilo (por ejemplo, imidazolin-2-
ilo, imidazolin-3-ilo), dioxolilo (por ejemplo, 1,3-dioxol-4-ilo),
dioxolanilo (por ejemplo, 1,3-dioxolan-4-ilo), dihidrooxadiazolilo
(por ejemplo, 4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-ilo), piranilo (por
ejemplo, 2-piranilo, 4-piranilo), dihidropiranilo (por ejemplo,
2,3-dihidropiran-2-ilo, 2,3-dihidropiran-3-ilo), tetrahidropiranilo
(por ejemplo, 2-tetrahidropiranilo, 3-tetrahidropiranilo, 4-
tetrahidropiranilo), tiopiranilo (por ejemplo, 4-tiopiranilo),
dihidrotiopiranilo (por ejemplo, dihidrotiopiran-3-ilo,
dihidrotiopiran-4-ilo), tetrahidrotiopiranilo (por ejemplo, 2-
tetrahidrotiopiranilo, 3-tetrahidrotiopiranilo, 4-
tetrahidrotiopiranilo), 1-éxidotetrahidrotiopiranilo (por ejemplo,
1-6xidotetrahidrotiopiran-4-ilo), 1,1-diéxidotetrahidrotiopiranilo
(por ejemplo, 1,1-didoxidotetrahidrotiopiran-4-ilo),
tetrahidrofurilo (por ejemplo, tetrahidrofuran-3-ilo,
tetrahidrofuran-2-ilo), pirazolidinilo (por ejemplo, pirazolidin-1-
ilo, pirazolidin-3-ilo), pirazolinilo (por ejemplo, pirazolin-1-ilo),
tetrahidropirimidinilo (por ejemplo, tetrahidropirimidin-1-ilo),
dihidrotriazolilo (por ejemplo, 2,3-dihidro-1H-1,2,3-triazol-1-ilo),
tetrahidrotriazolilo (por ejemplo, 2,3,4,5-tetrahidro-1H-1,2,3-

triazol-1-ilo), azepanilo (por ejemplo, 1-azepanilo, 2-azepanilo,
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3-azepanilo, 4-azepanilo), dihidropiridilo (por ejemplo,
dihidropiridin-1-ilo, dihidropiridin-2-ilo, dihidropiridin-3-ilo,
dihidropiridin-4-ilo), tetrahidropiridilo (por ejemplo,
tetrahidropiridin-1-ilo, tetrahidropiridin-2-ilo, tetrahidropiridin-3-
ilo, tetrahidropiridin-4-ilo) y similares. Los ejemplos del grupo
heterociclico no aromatico fusionado incluyen un grupo
heterociclico no aroméatico fusionado de 8 a 12 miembros,
especificamente, un grupo derivado de un anillo fusionado en
donde wun anillo correspondiente al grupo heterociclico no
aromatico monociclico de 4 a 7 miembros mencionado

anteriormente y un Cs.qo areno son condensados; un grupo

derivado del anillo fusionado en donde los anillos

correspondientes a los grupos heterociclicos no aromaticos

monociclicos de 4 a 7 miembros anteriormente mencionados son

condensados; un grupo derivado de un anillo fusionado en
donde un anillo correspondiente al grupo heterociclico no
aromatico monociclico de 4 a 7 miembros anteriormente
mencionado y un anillo correspondiente al grupo heterociclico
aromatico monociclico de 5 a 7 miembros mencionado
anteriormente son condensados; y un grupo en donde el grupo
anteriormente mencionado es parcialmente saturado. Los
ejemplos especificos del mismo incluyen dihidroindolilo (por
ejemplo, 2,3-dihidro-1H-indol-1-ilo), dihidroisoindolilo (por
ejemplo, 1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilo), dihidrobenzofuranilo

(por ejemplo, 2,3-dihidro-1-benzofuran-5-ilo),
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tetrahidrobenzofuranilo (por ejemplo, 4,5,6,7-tetrahidro-1-
benzofuran-3-ilo), dihidrobenzodioxinilo (por ejemplo, 2,3-
dihidro-1,4-benzodioxinilo), dihidrobenzodioxepinilo (por
ejemplo, 3,4-dihidro-2H-1,5-benzodioxepinilo), cromenilo (por
ejemplo, 4H-cromen-2-ilo, 2H-cromen-3-ilo), dihidrocromenilo
(por ejemplo, 3,4-dihidro-2H-cromen-2-ilo), dihidroquinolinilo
(por ejemplo, 1,2-dihidroquinolin-4-ilo), tetrahidroquinolinilo
(por ejemplo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-ilo),
dihidroisoquinolinilo (por ejemplo, 1,2-dihidroisoquinolin-4-ilo),
tetrahidroisoquinolinilo (por ejemplo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-4-ilo), dihidroftalazinilo (por ejemplo, 1,4-
dihidroftalazin-4-ilo), azabiciclohexilo (por ejemplo, 2-
azabiciclo[3.1.0]hexan-3-ilo) y similares.

En la presente descripcion el “heterociclo” significa un
heterociclo aromatico (por ejemplo, un heterociclo aromatico de
5 a 12 miembros) o un heterociclo no aromatico (por ejemplo,
de un heterociclo no aromatico de 4 a 12 miembros).

En la presente descripcion, el “heterociclo aromatico”
significa un heterociclo aromatico monociclico y un heterociclo
aromatico fusionado.

Los ejemplos del heterociclo aromatico monociclico
incluyen un heterociclo aromatico monociclico de 5 a 7
miembros (preferentemente de 5 a 6 miembros) que contiene,
como un atomo constituyente del anillo ademas de los atomos

de carbono, de 1 a 4 hetero a4tomos seleccionados de un atomo
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de oxigeno, un atomo de azufre (opcionalmente oxidado) y un
atomo de nitrégeno (opcionalmente oxidado). Los ejemplos del
mismo incluyen furano, tiofeno, piridina, pirimidina, piridazina,
pirazina, pirrol, imidazol, pirazol, tiazol, isotiazol, oxazol,
isoxazol, oxadiazol, tiadiazol, triazol, tetrazol, triazina y
similares.

Los ejemplos del heterociclo aromatico fusionado incluyen
un heterociclo aromatico fusionado de 8 a 12 miembros,
esp.ecificamente, un anillo fusionado en donde, el heterociclo
aromatico monociclico de 5 a 7 miembros anteriormente
mencionado y un Cs.q9 areno son condensados; y un anillo
fusionado en donde los heterociclos aromaticos monociclicos de
5 a 7 miembros anteriormente mencionados son condensados.

Los ejemplos especificos de los mismos incluyen quinolina,

isoquinolina, quinazolina, quinoxalina, benzofurano,
benzotiofeno, benzoxazol, bencisoxazol, benzotiazol,
benzoisotiazol, bencimidazol, benzotriazol, indo!l, isoindol,

indazol, pirrolopirazina, (por ejemplo, 1H-pirrolo[2,3-blpirazina),
imidazopiridina (por ejemplo, 2H-imidazo[1,2-a]piridina, 1H-
imidazo[4,5-b]piridina, 1H-imidazo[4,5-c]piridina), tienopiridina
(por ejemplo, tieno[2,3-b]piridina, imidaszirazina (por ejemplo,
1H-imidazo[4,5-b]pirazina), pirazolopiridina (por ejemplo, 1H-
pirazolo[4,3-c]piridina), pirazolotiofeno (por ejemplo, 2H-
pirazolo[3,4-b]tiofeno), pirazolotriacina (por ejemplo,

pirazolo[5,1-¢c][1,2,4]triacina) y similares.
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En la presente descripcién, el “heterociclo no aromatico”
significa un heterocicilo no aromatico monociclico y un
heterociclo no aromatico fusionado.

Los ejemplos del heterociclo no aromatico monociclico
incluyen un heterociclo no aromatico monociclico de 4 a 7
miembros (preferentemente de 5 6 6 miembros) que contienen,
como un atomo constituyente del anillo ademas de los atomos
de carbono, de 1 a 4 hetero atomos seleccionado de un atomo
de oxigeno, un atomo de azufre (opcionalmente oxidado) y un
atomo de nitrogeno. Los ejemplos de los mismos incluyen
azetidina, pirrolidina, piperidina, morfolina, tiomorfolina,
piperacina, oxazolidina, tiazolidina, imidazolidina, oxazolina,
tiazolina, imidazolina, dioxol, dioxolano, dihidrooxadiazol,

pirano, dihidropirano, tetrahidropirano, tiopirano,

dihidrotiopirano, tetrahidrotiopirano, 1-6xidotetrahidrotiopirano,

1,1-didxidotetrahidrotiopirano, tetrahidrofurano, pirazolidina,
pirazolina, tetrahidropirimidina, dihidrotriazol, tetrahidrotriazol,
azepano, dihidropiridina, tetrahidropiridina y similares.

Los ejemplos del heterociclo no aromatico fusionado
incluyen un heterociclo no aromatico fusionado de 8 a 12
miembros, especificamente, un anillo fusionado en donde el
heterociclo no aromatico monociclico fusionado de 4 a 7
miembros mencionado anteriormente y el Cg.i0 areno son
condensados; un anillo fusionado en donde el heterociclo no

aromatico monociclico de 4 a 7 miembros anteriormente

29
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mencionado son condensados; un anillo fusionado en donde el
heterociclo no aromatico monociclico de ~4 a 7 miembros
anteriormente mencionado y el heterociclo aromatico
monociclico de 5 a 7 miembros son condensados: y un anillo en
donde el anillo anteriormente mencionado es parcialmente
saturado. Los ejemplos especificos de los mismos incluyen
dihidroindol (por ejemplo, 2,3-dihidro-1H-indol), dihidroisoindol
(por ejemplo, 1,3-dihidro-2H-isoindol), dihidrobenzofurano (por
ejemplo, 2,3-dihidro-1-benzofuran), tetrahidrobenzofurano (por
ejemplo, 4,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran), dihidrobenzodioxina
(por ejemplo, 2,3-dihidro-1,4-benzodioxina),
dihidrobenzodioxepina (por ejemplo 3,4-dihidro-2H-1,5-
benzodioxepina), cromeno, dihidrocromeno (por ejemplo, 3,4-
dihidro-2H-cromeno), dihidroquinolina (por ejemplo, 1,2-
dihidroquinolina), tetrahidroquinolina (por ejemplo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolina, dihidroisoquinolina (por ejemplo, 1,2-
dihidroisoquinolina), tetrahidroisoquinolina (por ejemplo,
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina), dihidroftalazina (por ejemplo,
1,4-dihidroftalazina), azabiciclohexano (por ejemplo, 2-
azabiciclo[3.1.0]hexano) y similares.

En la presente descripcion, el “heterociclo que contiene
nitrégeno” significa, por ejemplo, un heterociclo que contiene
nitrogeno de 5 a 7 miembros, como un anillo que constituye un
atomo ademas de los atomos de carbono, al menos un atomo de

nitrégeno, y opcionalmente de manera adicional contiene de 1 a
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2 hetero atomos seleccionados de un atomo de oxigeno, un
atomo de azufre y un atomo de nitrégeno. Los ejemplos
preferibles del heterociclo que contiene nitrégeno incluyen
pirrolidina, imidazolidina, pirazolidina, piperidina, piperazina,
morfolina, tiomorfolina, tiazolina, oxazolidina y similares.

En la presente descripcién, el “grupo heterociclil-

carbonilo” significa un grupo carbonilo substituido por el “grupo

heterociclico” anteriormente mencionado. Los ejemplos
especificos del grupo heterociclil-carbonilo incluyen
pirrolilcarbonilo, pirazolilcarbonilo, piridilcarbonilo,
pirrolidinilcarbonilo, tienilcarbonilo, furilcarbonilo,
tiazolilcarboniio, oxazolilcarbonilo, piperidinocarbonilo,

piperazinilcarbonilo, morfolinocarbonilo, tiomorfolinocarbonilo,
tetrahidrobenzo [c] azepinilcarbonilo,
tetrahidroisoquinolinilcarbonilo y similares.

En la presente descripcion, el “grupo Cs.s cicloalquil-
carbonilo” significa, por ejemplo, ciclopropilcarbonilo,
ciclobutilcarbonilo, ciclopentilcarbonilo, ciclohexilcarbonilo,
cicloheptilcarbonilo, ciclooctilcarbonilo o similares.

En la presente descripcion, los ejemplos del substituyente
que el grupo Ci. alquilo del “grupo Ci. alquilo que tiene
opcionalmente substituyente(s)” opcionalmente incluye
substituyentes seleccionados del siguiente Grupo Substituyente
A. Aunque el numero de los substituyentes no es

particularmente Ilimitado siempre que sea un namero
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substituible, preferentemente de 1 a 5, mas preferentemente de
1 a 3. Cuando estan presentes substituyentes plurales, los
substituyentes respectivos pueden ser el mismo o diferentes.
Grupo de Substituyentes A:
(1) un atomo de halédégeno;
(2) un grupo ciano;
(3) un grupo nit_ro;
(4) un grupo hidroxi;
(5) un grupo carboxi;
(6) un grupo Cj;.5 cicloalquilo opcionalmente tiene de 1 a 3
substituyentes seleccionados de
(a) un atomo de halégeno,
(b) un grupo hidroxi,
(c) un grupo C4_¢ alquilo opcionalmente tiene de 1 a 3
atomos de haldgeno,
(d) un grupo C,. alcoxi opcionalmente tiene de 1 a 3
atomos de halégeno, y
(e) un grupo oxo;
(7) un grupo Ce.40 arilo que opcionalmente tiene de 1 a 3
substituyentes seleccionados de
(a) un atomo de halégeno,
(b) un grupo hidroxi,
(c) un grupo C,. alquilo que opcionalmente tiene de

1 a 3 atomos de halégeno, vy

(d) un grupo C,_¢ alcoxi que opcionalmente tiene de 1
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a 3 atomos de haldégeno;

(8) un grupo heterociclico aromatico de 5 a 12 miembros
(preferentemente de 5 6 6 miembros) que opcionalmente tiene
de 1 a 3 substituyentes seleccionados de

5 (a) un d4tomo de halogeno,
(b) un grupo hidroxi,
(c) un grupo C,. alquilo que opcionalmente tiene de

1 a 3 atomos de halégeno, y

(d) un grupo C4.¢ alcoxi que opcionalmente tiene de 1
10 a 3 atomos de halégeno;

(9) un grupo heterociclico no aromatico de 4 a 12
miembros (preferentemente de 4 a 7 miembros) que
opcionalmente tiene de 1 a 3 substituyentes seleccionados de

(a) un atomo de halégeno,
15 (b) un grupo hidroxi,
(c) un grupo C4.¢ alquilo que opcionalmente tiene de

1 a 3 atomos de halégeno,

(d) un grupo C,_¢ alcoxi que opcionalmente tiene de 1

a 3 atomos de haldogeno,

20 (e) un grupo Ci.¢ alquil-carbonilo que opcionalmente

tiene de 1 a 3 hidroxi, y

(f) un grupo oxo;

(10) un grupo amino que opcionalmente tiene 1 6 2

substituyentes seleccionados de

25 (a) un grupo C,. alquilo que opcionalmente tiene de

\(%
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1 a 3 atomos de halégeno,

(b) un grupo Ci.¢ alquil-carbonilo que opcionalmente

tiene de 1 a 3 substituyentes seleccionados de
(i) un atomo de halégeno,
(if) un grupo hidroxi, y
(iii) un grupo Cg.q arilo,

(c) un grupo Ci. alcoxi-carbonilo que opcionalmente
tiene de 1 a 3 substituyentes seleccionados de

(i) un atomo de haldégeno, y
(ii) un grupo Cg.49 arilo,

(d) un grupo C,, alquilsulfonilo (por ejemplo,
metilsulfonilo) que opcionalmente tiene de 1 a 3
substituyentes seleccionados de

(i) un atomo de halégeno, y
(it) un grupo Ce.q9 arilo,

() un grupo Cs.qo arilsulfonilo (por ejemplo,
fenilsulfonilo),

(f) un grupo carbamoilo que opcionalmente tiene de 1
0 2 grupos C4.s alquilo que opcionalmente tiene de 1 a 3
atomos de halégeno,

(g) un grupo heterociclico aromatico de 5 a 12
miembros (preferentemente de 5 a 6 miembros) que
opcionalmente tiene de 1 a 3 substituyentes seleccionados

de

(i) un grupo C,, alquilo que opcionalmente
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tiene de 1 a 3 atomos de halégeno,
(ii) un grupo hidroxi,
(ili) un grupo C,.s alcoxi que opcionalmente
tiene de 1 a 3 atomos de halégeno, y
5 (iv) un adtomo de halégeno, y
(h) un grupo heterociclico no aromatico de 4 a 12
miembros (preferentemente de 4 a 7 miembros) que
opcionalmente tiene de 1 a 3 substituyentes seleccionados de
(i) un grupo Cy.¢ alquilo que opcionalmente tiene de 1 a 3
10 atomos de haldégeno,
(ii) un grupo hidroxi,
(iii) un grupo Cq.s alcoxi que opcionalmente tiene de 1 a 3
atomos de halégeno,
(iv) un atomo de halégeno, y
15 (v) un grupo oxo;
(11) un grupo imino;
(12) un grupo C,.s alquilo que opcionalmente tiene de 1 a 3
atomos de halégeno;
(13) un grupo Cy alcoxi-carbonilo que opcionalmente
20 tiene de 1 a 3 substituyentes seleccionados de
(a) un atomo de haldgeno,
(b) un grupo C4.¢ alcoxi,
(c) un grupb Ci.6 arilo,
(d) un grupo heterociclico aromatico de 5 a 12 miembros

25 (preferentemente de 5 6 6 miembros) que opcionalmente tiene

N
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de 1 a 3 substituyentes seleccionados de

(i) un grupo C4.s alquilo que opcionalmente tiene de 1 a 3
atomos de haldégeno,

(ii) un grupo hidroxi,

(iii) un grupo C4.¢ alcoxi que opcionalmente tiene de 1 a 3
atomos de halégeno, y

(iv) un 4tomo de halégeno, y

(e) un grupo heterociclico no aromatico de 4 a 12
miembros (preferentemente de 4 a 7 miembros) que
opcionalmente tiene de 1 a 3 substituyentes seleccionados de

(i) un grupo C4.6 alquilo que opcionalmente tiene de 1 a 3
atomos de haldégeno,

(ii) un grupo hidroxi,

(iii) un grupo C4.¢ alcoxi que opcionalmente tiene de 1 a 3
atomos de haldgeno, vy

(iv) un atomo de halégeno, y

(v) un grupo oxo;

(14) un grupo Ci.s alquilsulfonilo (por ejemplo,
metilsulfonilo, etilsulfonilo, isopropilsulfonilo) que
opcionalmente tiene de 1 a 3 substituyentes seleccionados de

(a) un atomo de haldégeno, y

(b) un grupo C,_s alcoxi;

(15) un grupo Cs-10 arilsulfonilo (por ejemplo,
fenilsulfonilo);

(16) un grupo carbamoilo que opcionalmente tiene de 1 6 2
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substituyentes seleccionados de

(a) un grupo C,. alquilo que opcionalmente tiene de 1 a 3
atomos de halégeno, y

(b) un grupo Cg.q0 arilo;

(17) un grupo tiocarbamoilo que opcionalmente tiene 1 6 2
grupos C,.s alquilo que opcionalmente tiene de 1 a 3 atomos de
halégeno;

(18) un grupo sulfamoilo que opcionalmente tiene de 1 6 2
grupos Ci.s alquilo que opcionalmente tiene de 1 a 3 atomos de
halégeno;

(19) un grupo C.. alcoxi que opcionalmente tiene de 1 a 3
substituyentes seleccionados de

(a) un atomo de halégeno,

(b) un grupo carboxi,

(c) un grupo C,.4 alcoxi,

(d) un grupo Ci.s alcoxi-carbonilo que opcionalmente tiene
de 1 a 3 grupos Cq.q0 arilo,

(e) un grupo amino que opcionalmente tiene de 1 6 2
substituyentes seleccionados de un grupo Ci.s alquilo y un
grupo C4.¢ alcoxi-carbonilo,

(f) un grupo C;.5 cicloalquilo,

(g) un grupo heterociclico aromatico de 5 a 12 miembros
(preferentemente de 5 6 6 miembros) que opcionalmente tiene
de 1 a3 s_ubstituyentes seleccionados de

(i) un atomo de halégeno,
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(ii) un grupo hidroxi,

(iii) un grupo C,. alquilo que opcionalmente tiene de 1 a 3
atomos de haldgeno, y

(iv) un grupo C,.s alcoxi que opcionalmente tiene de 1 a 3
atomos de halégeno, y

(h) un grupo heterociclico no aromatico que tiene de 4 a
12 miembros (preferentemente de 4 a 7 miembros) que
opcionalmente tiene de 1 a 3 substituyentes seleccionados de

(i) un atomo de haldégeno,

(ii) un grupo hidroxi,

(iii) un grupo C,_¢ alquilo que opcionalmente tiene de 1 a 3
atomos de halégeno, y

(iv) un grupo C4.6 alcoxi que opcionalmente tiene de 1 a 3
atomos de halégeno, y

(v) un grupo oxo;

(20) un grupo C.,.s alqueniloxi (por ejemplo, eteniloxi) que
tiene opcionalmente de 1 a 3 atomos de halégeno;

(21) un grupo Cj;.5 cicloalquiloxi (por ejemplo, ciclopropoxi,
ciclopentiloxi) que opcionalmente tiene de 1 a 3 substituyentes
seleccionados de

(a) un atomo de haldégeno, y

(b) un grupo C4.5 alcoxi;

(22) un grupo Ce.4o ariloxi (por ejemplo, feniloxi, naftiloxi);

(23) un grupo Cy.43 aralquiloxi (por ejemplo, benciloxi);

(24) un grupo C, alquil-carboniloxi (por ejemplo,
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acetiloxi, ter-butilcarboniloxi);

(25) un grupo Cg.qo aril-carbonilo que opcionalmente tiene
de 1 a 3 substituyentes seleccionados de

(a) un atomo de haldégeno, y

(b) un grupo C,.6 alquilo que opcionalmente tiene de 1 a 3
atomos de halégeno,

(26) un grupo heterociclil carbonilo aromatico de 5 a 12
miembros (preferentemente de 5 6 6 miembros) (por ejemplo,
tienilcarbonilo), pirazolilcarbonilo, pirazinilcarbonilo,
isoxazolilcarbonilo, piridilcarbonilo, tiazolilcarbonilo) que
opcionalmente tiene de 1 a 3 substituyentes seleccionados de
un grupo C,.s alquilo que opcionalmente tiene de 1 a 3 atomos
de halégeno;

(27) un grupo heterociclil-carbonilo no aromatico de 4 a 12
miembros (preferentemente de 4 a 7 miembros) (por ejemplo,
pirrolidinilcarbonilo, morfolinilcarbonilo) que opcionalmente
tiene de 1 a 3 substituyentes seleccionados de un grupo Ci.q
alquilo que opcionalmente tiene de 1 a 3 4tomos de halégeno;

(28) un grupo C;.5 cicloalquil-carbonilo,

(29) un grupo Cy.43 aralquiloxi-carbonilo (por ejemplo,
benciloxicarbonilo): |

(30) un grupo mercapto;

(31) un grupo Ci. alquiltio (por ejemplo, metilito, etiltio)
que opcionalmente tiene de 1 a 3 substituyentes seleccionados

de

«“
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(a) un atomo de haldégeno, y

(b) un grupo C,.5 alcoxi-carbonilo;

(32) un grupo C;.43 aralquiltio (por ejemplo, benciltio);

(33) un grupo Ce.q1g ariltio (por ejemplo, feniltio, naftiltio);

(34) un grupo C,.; alquilenoxi (por ejemplo, metilenoxi,
etilenoxi); y

(35) un grupo C,.; alquilendioxi (por ejemplo, metilendioxi,
etilendioxi).

En la presente descripcion, los ejemplos de los
substituyentes que el grupo C,.¢ alquenilo del grupo “C,.
alquenilo que opcionalmente tiene substituyente(s)” que
opcionaimente tiene incluidos substituyentes seleccionados de
los substituyentes del Grupo A anteriormente mencionados. El
numero de los substituyentes no esta particularmente limitado
siempre que sea de un numero que se pueda substituir,
preferentemente de 1 a 5, mas preferentemente de 1 a 3
miembros. Cuando estan presentes substituyentes plurales, los
substituyentes respectivos pueden ser iguales o diferentes.

En la presente descripcion, los ejemplos de los
substituyentes que el grupo C, alquinilo del grupo “C,.
alquenilo que opcionalmente tiene substituyente(s)” que
opcionalmente tiene incluidos substituyentes seleccionados de
los substituyentes del Grupo A. anteriormente mencionados.
Aunque el numero de los substituyentes no esta particularmente

limitado siempre que sea de un nimero que se pueda substituir,
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preferentemente de 1 a 5, mas preferentemente de 1 a 3
miembros. Cuando estan presentes substituyentes plurales, los
substituyentes respectivos pueden ser iguales o diferentes.

En la presente descripcion, los ejemplos de los
substituyentes que el grupo C,. alcoxi del grupo “Cy.s alcoxi
que opcionalmente tiene substituyente(s)” que opcionalmente
tiene incluidos substituyentes seleccionados de los
substituyentes del Grupo A anteriormente mencionados. EI
numero de los substituyentes no esta particularmente limitado
siempre que sea de un numero que se pueda substituir,
preferentemente de 1 a 5, mas preferentemente de 1 a 3
miembros. Cuando estan presentes substituyentes plurales, los
substituyentes respectivos pueden ser iguales o diferentes.

En la presente descripciéon, los ejemplos de los
substituyentes que el grupo C,¢ alquil-carbonilo del grupo “C,.q
alquil-carbonilo que opcionalmente tiene substituyente(s)” que
opcionalmente tiene incluidos substituyentes seleccionados de
los substituyentes del Grupo A anteriormente mencionados.
Aunque el nimero de los substituyentes no esta particularmente
limitado siempre que sea de un nimero que se pueda substituir,
preferentemente de 1 a 5, mas preferentemente de 1 a 3
miembros. Cuando estan presentes substituyentes plurales, los
substituyentes respectivos pueden ser iguales o diferentes.

En la presente descripcion, los ejemplos de los

substituyentes que el grupo Cs.4o arilo del grupo “Cs.40 arilo que

4\
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opcionalmente tiene substituyente(s)” que opcionalmente tiene
incluidos substituyentes seleccionados de los substituyentes del
Grupo B. Aunque el numero de los substituyentes no esta
particularmente limitado siempre que sea de un nimero que se
pueda substituir, preferentemente de 1 a 5, mas
preferentemente de 1 a 3 miembros. Cuando estan presentes
substituyentes plurales, los substituyentes respectivos pueden
ser iguales o diferentes.
Substituyentes del Grupo B:

(1) el substituyente seleccionado del Substituyente del
Grupo A anteriormente mencionado;

(2) un grupo C4.6 alquilo que opcionalmente tiene de 1 a 3
substituyentes seleccionados de

(a) un éto‘mo de halégeno,

(b) un grupo hidroxi,

(c) un grupo carboxi,

(d) un grupo C,.¢ alcoxi,

(e) un grupo C,_¢ alcoxi-carbonilo,

(f) un grupo amino 'que opcionalmente tiene de 1 6 2
grupos C4.5 alquilo,

(g) un grupo Cgs_49 aril-carbonilo;

(3) un grupo C,.¢ alquenilo que opcionalmente tiene de 1 a
3 substituyentes seleccionados de

(a) un atomo de halégeno,

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

(d) un grupo C,_¢ alcoxi,

(e) un grupo C4.s alcoxi-carbonilo, y

(f) un grupo amino que opcionalmente tiene de 1 ¢ 2

grupos C4_s alquilo, y

(4) un grupo C;.4; aralquilo que opcionalmente tiene de 1 a.

3 substituyentes seleccionados de

(a) un 4tomo de haldégeno,

(b) un grupo hidroxi,

(c) un grupo C,.5 alquilo que opcionalmente tiene de 1 a 3
atomos de haldégeno, y

(d) un grupo C.¢ alcoxi.

En la presente descripcion, los ejemplos de los
substituyentes que el grupo Cj.s cicloalquilo del grupo “Cj.s
cicloalquilo que opcionalmente tiene substituyente(s)” que
opcionalmente tiene incluidos substituyentes seleccionados de
los substituyentes del Grupo C. Aunque el nUmero de los
substituyentes no esta particularmente limitado siempre que sea
de un numero que se pueda substituir, preferentemente de 1 a
5, mas preferentemente de 1 a 3 miembros. Cuando estan
presentes substituyentes plurales, los substituyentes
respectivos pueden ser iguales o diferentes.

Substituyentes del Grupo C:

(1) el substituyente seleccionado del Substituyente del

Grupo A anteriormente mencionado;

Y
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(2) un grupo Cq. alquilo que opcionalmente tiene de 1 a 3
substituyentes seleccionados de
(a) un atomo de halégeno,
(b) un grupo hidroxi,
5 (c) un grupo carboxi,
(d) un grupo C,.5 alcoxi,
(e) un grupo C,.¢ alcoxi-carbonilo,
(f) un grupo amino que opcionalmente tiene de 1 6 2
grupos C,.s alquilo,
10 (g) un grupo Cg.49 aril-carbonilo;
(3) un grupo C,.¢ alquenilo que opcionalmente tiene de 1 a
3 substituyentes seleccionados de
(a) un atomo de halégeno,
(b) un grupo hidroxi,
15 (c) un grupo carboxi,
(d) un grupo C;.s alcoxi,
(e) un grupo C,.s alcoxi-carbonilo, y
(f) un grupo amino que opcionalmente tiene de 1 6 2
grupos C,.s alquilo, vy
20 (4) un grupo Cs.43 aralquilo que opcionalmente tiene de 1 a
3 substituyentes seleccionados de
(a) un atomo de halégeno,
(b) un grupo hidroxi,
(c) un grupo C4.6 alquilo que opcionalmente tiene de 1 a 3

25 atomos de halégeno, y
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(d) un grupo C;.¢ alcoxi.
(5) un grupo oxo.
En la presente descripcion, los ejemplos de los

substituyentes que el grupo Cq.qo arilcarbonilo del grupo “Cs.q
arilcarbonilo que opcionalmente tiene substituyente(s)” que
opcionalmente tiene incluidos substituyentes seleccionados de
los substituyentes del Grupo B anteriormente mencionados.
Aunque el numero de los substituyentes no esta particularmente
limitado siempre que sea de un niamero que se pueda substituir,
preferentemente de 1 a 5, mas preferentemente de 1 a 3
miembros. Cuando estan presentes substituyentes plurales, los
substituyentes respectivos pueden ser iguales o diferentes.

En la presente descripcion, cuando el grupo heterociclico
del “grupo heterociclico que opcionalmente tiene
substituyente(s)” es un “grupo heterociclico aromatico”, los
ejemplos del substituyente que el grupo heterociclico aromatico
tiene opcionalmente incluidos substituyentes seleccionados de
los substituyentes del Grupo B anteriormente mencionados.
Aunque el nimero de los substituyentes no esta particularmente
limitado siempre que sea de un numero que se pueda substituir,
preferentemente de 1 a 5, mas preferentemente de 1 a 3
miembros. Cuando estan presentes substituyentes plurales, los
substituyentes respectivos pueden ser iguales o diferentes.

En la presente descripcion, cuando el grupo heterociclico

del “grupo heterociclico que opcionalmente tiene
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substituyente(s)” es un “grupo heterocicvlico no aromatico”, los
ejemplos del substituyente que el grupo heterociclico no
aromatico tiene  opcionalmente incluidos substituyentes
seleccionados de los substituyentes del Grupo C anteriormente
mencionados. Aunque el numero de los substituyentes no esta
particularmente limitado siempre que sea de un numero que se
pueda substituir, preferentemente de 1 a 5, mas
preferentemente de 1 a 3 miembros. Cuando estan presentes
substituyentes plurales, los substituyentes respectivos pueden
ser iguales o diferentes.

En la presente descripcion, cuando el grupo heterociclil-
carbonilo del “grupo heterociclil-carbonilo que opcionalmente
tiene substituyente(s)” es wun “grupo heterociclil-carbonilo
aromatico”, los ejemplos del substituyente que el grupo
heterociclil-carbonilo aromatico tiene opcionalmente incluidos
substituyentes seleccionados de los substituyentes del Grupo B
anteriormente mencionados. Aunque el numero de Ilos
substituyentes no esta particularmente limitado siempre que sea
de un numero que se pueda substituir, preferentemente de 1 a
5, mas preferentemente de 1 a 3 miembros. Cuahdo estan
presentes substituyentes plurales, los substituyentes
respectivos pueden ser iguales o diferentes.

En la presente descripciéon, cuando el grupo heterociclil-
carbonilo del *“grupo heterociclil-carbonilo que opcionalmente

tiene substituyente(s)” es un “grupo heterociclil-carbonilo no
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aromatico”, los ejemplos del substituyente que el grupo
heterociclil-carbonilo no aromatico tiene opcionalmente
incluidos substituyentes seleccionados de los substituyentes del
Grupo C anteriormente mencionados. Aunque el nimero de los
substituyentes no esta particularmente limitado siempre que sea
de un nimero que se pueda substituir, preferentemente de 1 a
5, mas preferentemente de 1 a 3 miembros. Cuando estan
presentes substituyentes plurales, los substituyentes
respectivos pueden ser iguales o diferentes.

En la presente descripcion, el “grupo amino que
opcionalmente tiene substituyente(s)” significa, por ejemplo, un
“grupo amino” que opcionalmente tiene de 1 6 2 substituyentes
seleccionados de

(1) un grupo Ci alquilo que opcionalmente tiene
substituyente(s);

(2) un grupo C, alquenilo que opcionalmente tiene
substituyente(s);

(3) un grupo C, alquinilo que opcionalmente tiene
substituyente(s);

(4) un grupo C, alcoxi que opcionalmente tiene
substituyente(s);

(5) un grupo Cy._¢ anuil-Carbonilo que opcionalmente tiene
substituyente(s);

(6) un grupo Cjs.s cicloalquilo que opcionalmente tiene

substituyente(s);
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(7) un grupo Ces.10 arilo que opcionalmente tiene
substituyente(s);

(8) un grupo Cs.1o aril-carbonilo que opcionalmente tiene
substituyente(s);

(9) un grupo heterociclico que opcionalmente tiene
substituyente(s);

(10) un grupo heterociclil-carbonilo que opcionalmente
tiene substituyente(s);

y similares.

Cuando el “‘grupo amino opcionalmente tiene
substituyente(s)” es un grupo amino que tiene 2 substituyentes,
estos substituyentes opcionalmente forman, junto con el atomo
de nitrégeno adyacente, un heterociclo que contiene nitrégeno.
Los ejemplos especificos del grupo heterociclo que contiene
nitrégeno, incluye un heterociclo que contiene nitrogeno de 5 a
7 miembros. El heterociclo que contiene nitrégeno
opcionaimente tiene substituyente(s) adicionales. Los ejemplos
de substituyente incluyen substituyentes seleccionados de los
Substituyentes del Grupo C anteriormente mencionados. Aunque
el numero de los substituyentes no esta particularmente
limitado siempre que sea un nimero que se pueda substituir,
preferentemente de 1 a 5, mas preferentemente, de 1 a 3.
Cuando estan presentes substituyentes plurales, los
substituyentes respectivos pueden ser iguales b diferentes.

En la presente descripcion, el “grupo carbamoilo que
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opcionalmente tiene substituyente(s)” significa, por ejemplo, un
‘grupo carbamoilo que opcionalmente tiene 1 6 2 substituyentes
seleccionados de

(1) un grupo C, alquilo que opcionalmente tiene
substituyente(s);

(2) un grupo C, alquenilo que opcionalmente tiene
substituyente(s);

(3) un grupo C, alquinilo que opcionalmente tiene
substituyente(s);

(4) wun grupo Cys alcoxi que opcionalmente tiene
substituyente(s);

(5) un grupo C;.¢ alquil-carbonilo que opcionalmente tiene
substituyente(s);

(6) un grupo Cj3 cicloalquilo que opcionalmente tiene
substituyente(s);

(7) un grupo Cs¢.40 arilo que opcionalmente tiene
substituyente(s);

(8) un grupo Cs.10 aril-carbonilo que opcionalmente tiene
substituyente(s);

(9) un grupo . heterociclico que opcionalmente tiene
substituyente(s);

(10) un grupo heterociclil-carbonilo que opcionalmente
tiene substituyente(s);

y similares.

Cuando el “grupo carbamoilo opcionalmente tiene

¢4
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substituyente(s)” es un grupo carbamoilo que tiene 2
substituyentes, estos substituyentes opcionalmente forman,
junto con el atomo de nitrégeno adyacente, un heterociclo que
contiene nitrégeno. Los ejemplos especificos del grupo
heterociclo que contiene nitrégeno, incluye un heterociclo que
contiene nitrégeno de 5 a 7 miembros. El heterociclo que
contiene nitr6geno opcionalmente tiene substituyente(s)
adicionales. Los ejemplos de substituyente incluyen
substituyentes seleccionados de los Substituyentes del Grupo C
anteriormente mencionados. Aunque el nUmero de Ilos
substituyentes no esta particularmente limitado siempre que sea
un nimero que se pueda substituir, preferentemente de 1 a 5,
mas preferentemente, de 1 a 3. Cuando estan presentes
substituyentes plurales, los substituyentes respectivos pueden
ser iguales o diferentes.

En la presente descripcion, el “grupo hidroxi
opcionalmente substituido” significa, por ejemplo, un grupo
hidroxi opcionalmente substituido por un substituyente
seleccionado de

(1) un grupo C, alquilo que opcionalmente tiene
substituyente(s);

(2) un grupo C, alquenilo que opcionalmente tiene
substituyente(s);

(3) un grupo C, alquinilo que opcionalmente tiene

substituyente(s);

(o
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(4) un grupo C,.s alquil-carbonilo que opcionalmente tiene
substituyente(s);

(5) un grupo Cs;.s cicloalquilo que opcionalmente tiene
substituyente(s);

(6) un grupo Ceg.qo arilo que opcionalmente tiene
substituyente(s);

(7) un grupo Cs.4o aril-carbonilo que opcionalmente tiene
substituyente(s);

(8) wun grupo heterociclico que opcionalmente tiene
substituyente(s);

(9) un grupo heterociclil-carbonilo que opcionalmente tiene
substituyente(s);

y similares.

En la presente descripcién, el “grupo mercapto
opcionalmente substituido” significa, por ejemplo, un grupo
mercapto opcionalmente substituido por un substituyente
seleccionado de

(1) un grupo C,.,s alquilo que opcionalmente tiene
substituyente(s);

(2) un grupo C,.s alquenilo que opcionalmente tiene
substituyente(s);

(3) un grupo C, alquinilo que opcionalmente tiene
substituyente(s);

(4) un grupo C, alcoxi que opcionalmente tiene

substituyente(s);

b\
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(5) un grupo C;.¢ alquil-carbonilo que opcionalmente tiene
substituyente(s);

(6) un grupo Cj;.5 cicloalquilo que opcionalmente tiene
substituyente(s);

(7) un grupo Cg.4o arilo que opcionalmente tiene
substituyente(s);

(8) un grupo Cg.4¢ aril-carbonilo que opcionalmente tiene
substituyente(s);

(9) un grupo heterociclico que opcionalmente tiene
substituyente(s);

(10) un grupo heterociclil-carbonilo que opcionaimente
tiene substituyen.te(s);

y similares.

En la presente descripcion, el “grupo ciclico” del “‘grupo
ciclico opcionalmente tiene substituyente(s)” significa, por
ejemplo, un grupo Cj.3 cicloalquilo, un grupo derivado de un
anillo fusionado en donde son condensados un anillo Cs.g
cicloalcano y un anillo de benceno (por ejemplo, indanilo,
1,2,3,4-tetrahidronaftilo), un grupo Cg.4o arilo, un grupo
heterociclico aromatico, un grupo heterociclico no aroméatico, o
similares.

Cuando el “grupo ciclico o que opcionalmente tiene

substituyente(s)” es un grupo Cs.s cicloalquilo, que

opcionalmente tiene substituyente(s), los ejemplos de los

substituyentes que tienen opcionalmente el grupo Cj.g

N
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cicloalquilo incluye substituyentes seleccionados del Grupo C
Substituyente anteriormente mencionado. Aunque el n_lJmero de
substituyentes no estad particularmente limitado siempre que sea
un nimero que se pueda substituir, preferentemente de 1 a 5,
mas preferentemente, de 1 a 3. Cuando estan presentes
substituyentes plurales, los substituyentes respectivos pueden
ser iguales o diferentes

Cuando el “grupo ciclico que opcionalmente tiene
substituyente(s)” es un grupo derivado de un anillo fusionado
en donde un anillo C;.5 cicloalcano y un anillo de benceno fue
condensado, los cuales opcionalmente tienen substituyente(s),
los ejemplos de los substituyentes que tiene opcionalmente el
grupo del anillo fusionado incluye substituyentes seleccionados
del Grupo C Substituyente anteriormente mencionado. La
posicién del substituyente no es particularmente limitado
siempre que sea una porcién que se pueda substituir, y puede
ser una porcidon de anillo de benceno o una porcién del Cs.g
cicloalcano. Aunque el numero de substituyentes no esta
particularmente limitado siempre que tenga un nGmero que se
puede substituir, preferentemente de 1 a 5, mas
preferentemente de 1 a 3. Cuando estan presentes
substituyentes plurales, los substituyentes respectivos pueden
ser iguales o diferentes.

Cuando el “grupo ciclico que opcionalmente tiene

substituyente(s)” es un grupo Cs.10 arilo que tiene
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opcionalmente substituyente(s), los ejemplos de los
substituyentes que tienen el grupo Cs.4o arilo opcionalmente
incluye substituyentes seleccionados de los substituyentes
seleccionados del Grupo B anteriormente mencionado. Aunque
el numero de los substituyentes no esta particularmente
limitado siempre que tenga un numero que se puede substituir,
preferentemente de 1 a 5, mas preferentemente de 1 a 3.
Cuando estan presentes substituyentes plurales, los
substituyentes respectivos pueden ser iguales o diferentes.

Cuando el “grupo ciclico que opcionalmente tiene
substituyente(s)” es un grupo heterociclico aromatico que
opcionalmente tiene substituyente(s), los Ejemplos de
substituyentes que opcionalimente es un grupo heterociclico
aromatico ha incluido substituyentes seleccionados del Grupo B
Substituyente antes mencionado. Si algun numero de los
substituyentes no fue particularmente limitado siempre que sea
un numero que se pueda substituir, preferentemente del 1 al 5,
mas preferentemente del 1 al 3. Cuando estan presentes
substituyentes plurales, los substituyentes respectivos pueden
ser iguales o diferentes.

Cuando el “grupo ciclico que opcionalmente tiene
substituyente(s)” es un grupo heterociclico no aromatico que
opcionalmente tiene substituyente(s), los ejemplos de
substituyentes que opcionalmente es un grupo heterociclico no

aromatico ha incluido substituyentes seleccionados del Grupo C
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Substituyente antes mencionado. Si algin numero de los
substituyentes no fue particularmente limitado siempre que sea
un nimero que se pueda substituir, preferentemente del 1 al 5,
mas preferentemente del 1 al 3. Cuando estan presentes
substituyentes plurales, los substituyentes respectivos pueden
ser iguales o diferentes.

En la férmula (Cl), X® es NR®', un atomo de azufre o un
dtomo de oxigeno. R®' es un atomo de hidrégeno o un grupo C;.
s alquilo.

X¢ es preferentemente NR®' o un atomo de azufre, mas
preferentemente NR®'. R®' es preferentemente un grupo Ci.g
alquilo (por ejemplo, metilo), mas preferentemente metilo.

En la férmula (Cl), R®? es un grupo carbamoilo que
opcionalmente tiene substituyente(s).

R®? es preferentemente un grupo carbamoilo que
opcionalmente tiene de 1 6 2 substituyentes seleccionados de

(1) un grupo Ci.s alquilo que opcionalmente tiene
substituyente(s);

(2) un grupo C, alquinilo que opcionalmente tiene
substituyente(s);

(3) un grupo Cj.s cicloalquilo que opcionalmente tiene
substituyente(s);

(4) un grupo Cs.qq arilo que opcionalmente tiene
substituyente(s); y

(5) un grupo heterociclico que opcionalmente tiene

6>
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substituyente(s).

En una modalidad, R®%2 es mas preferentemente un. grupo
carbamoilo que tiene un substituyente seleccionado de

(1) un grupo heterociclico no aromatico de 4 a 12
miembros (preferentemente de 4 a 7 miembros) (por ejemplo,
piperidilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, 1-
Oxidotetrahidrotiopiranilo, 1,1-di6xidotetrahidrotiopiranilo que
opcionalmente tienen de 1 a 3 substituyentes seleccionados de

(a) un grupo C;.¢ alquilo que opcionalmente tienen de 1 a 3
grupos hidroxi, y

(b) un grupo Ci, alquil-carbonilo (por ejemplo, acetilo)
que opcionalmente tienen de 1 a 3 grupos hidroxi;

(2) un grupo Cj;.5 cicloalquilo (por ejemplo, ciclohexilo) que
opcionalmente tienen de 1 a 3 grupos hidroxi; y

(3) un grupo C, alquilo (por ejemplo, etilo, propilo) que
tiene un substituyente seleccionado de

(a) un grupo C,. alquilsulfonilo (por ejemplo, etilsulfonilo)
que tiene opcionalmente de 1 a 3 grupos Ci.s alcoxi (por
ejemplo, metoxi), y

(b) un grupo amino que tiene un grupo C,.s alquil-carbonilo
(por ejemplo, acetilo) que tiene opcionalmente de 1 a 3 grupos
hidroxi.

En un.a modalidad, R®%? es mas preferentemente un grupo
carbamoilo que tiene de 1 6 2 substituyente seleccionado de

(1) un grupo heterociclico no aromatico de 4 a 12
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miembros (preferentemente de 4 a 7 miembros) (por ejemplo,
morfolinilo, piperidilo, azepanilo) que opcionalmente tienen de 1
a 3 substituyentes seleccionados de

(a) un grupo C4_¢ alquilo que opcionalmente tienen de 1 a 3
grupos hidroxi,

(b) un grupo Ci.s alquil-carbonilo (por ejemplo, acetilo)
que opcionalmente tienen de 1 a 3 grupos hidroxi; y

(C) un grupo oxo:

(2) un grupo Cs.s cicloalquilo (por ejemplo, ciclopropilo,
ciclopentilo, ciclohexilo) que opcionalmente tienen de 1 a 3
substituyentes seleccionados de

(a) un grupo hidroxi,

(b) un grupo Cy_s alquilo (por ejemplo, metilo) que tiene
opcionalmente de 1 a 3 grupos hidroxi,

(c) un grupo carbamoilo,

(d) un grupo ciano,

(e) un grupo C,.¢ alquinilo (por ejemplo, etinilo), y

(f) un grupo heterociclico aromatico de 5 a 12 miembros
(preferentemente de 5 6 6 miembros (por ejemplo, tienilo);

(3) un grupo Cy.s alquilo (por ejemplo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo) que tiene un
substituyente seleccionado de

(a) un grupo Cq.s alquilsulfonilo (por ejemplo, etilsulfonilo)
que tiene opcionalmente de 1 a 3 grupos Ci.s alcoxi (por

ejemplo, metoxi),

X
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(b) un grupo amino que tiene un grupo C;.¢ alquil-carbonilo
(por ejemplo, acetilo) que tiene opcionalmente de 1 a 3 grupos
hidroxi,

(c) un grupo amino que tiene 1 6 2 grupos C,_s alquilo (por
ejemplo, metilo, etilo) que tiene opcionalmente de 1 a 3 grupos
hidroxi,

(d) un grupo Cs.qo arilo (por ejemplo fenilo) que tiene
opcionalmente de 1 a 3 grupos C,.s alquilsuifonilo (por ejemplo,
metilsulfonilo),

(e)un grupo heterociclico no aroméatico de 4 a 12 miembros
(preferentemente de 4 a 7 miembros) (por ejemplo, pirrolidinilo,
tetrahidrofurilo) que tienen opcionalmente de 1 a 3 grupos oxo,

(f) un grupo heterociclico aromatico de 5 a 12 miembros
(preferentemente de 5 6 6 miembros) (por ejemplo furilo),

(g) un grupo hidroxi, y

(h) un grupo C.¢ alcoxi (por ejemplo, metoxi);

(4) un grupo Cs.i0 arilo (por ejemplo, fenilo) que tiene
opcionalmenté de 1 a 3 atomos de halégeno (por ejemplo, un
atomo de fluor, un atomo de cloro);

(5) un grupo heterociclico aromatico de 5 a 12 miembros
(preferentemente de 5 6 6 miembros) (por ejemplo, piridilo); y

(6) un grupo C,.5 alquinilo (por ejemplo, 2-propinilo).

En la férmula (Cl), R®® es un grupo hidroxi que
opcionalmente tiene uh substituyente.

RC® es preferentemente un grupo C;. alcoxi que

3
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opcionalmente es halogenado, méas preferentemente un grupo
Ci.6 alcoxi (por ejemplo, etoxi, isopropoxi) que opcionalmente
tiene de 1 a 3 atomos de halégeno (por ejemplo, un atomo de
flaor).

En la férmula (ClI), R® es un grupo ciclico que
opcionalmente tiene substituyente(s).

RC% es preferentemente

(1) un grupo Cg.q¢ arilo que opcionalmente tiene
substituyente(s), o

(2) un grupo heterociclico que opcionalmente tiene
substituyente(s). |

R®® es mas preferentemente

(1) un grupo Ce.40 arilo (por ejemplo, fenilo, naftilo) que
opcionalmente tiene de 1 a 3 substituyentes seleccionados de

(a) un atomo de halégeno (por ejemplo, un atomo de fluor,
un atomo de cloro),

(b) un grupo Ci alquilo (por ejemplo, metilo, etilo) que
opcionalmente tiene de 1 a 3 atomos de halégeno (por ejemplo,
un atomo de flaor), y

(c) un grupo Ci. alcoxi (por ejemplo, metoxi, isopropoxi),

(2) un grupo heterociclico aroméatico de 5 6 6 miembros
monociclico (por ejemplo, piridilo) que opcionalmente tiene de 1
a 3 substituyentes seleccionados de

(a) un atomo de halégeno (por ejemplo, un atomo de

4
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flaor),

(b) un grupo C,.5 alquilo (por ejemplo, metilo), y

(c) un grupo C.¢ alcoxi (por ejemplo, metoxi).

R®® es mas preferentemente

(1) fenilo cjue opcionalmente tiene de 1 a 3 substituyentes
seleccionados de

(a) un atomo de halégeno (por ejemplo, un atomo de flGor,
un atomo de cloro),

(b) un grupo Ci. alquilo (por ejemplo, metilo, etilo) que
opcionalmente tiene de 1 a 3 atomos de halégeno (por ejemplo,
un atomo de flaor), y

(c) un grupo Cq.¢ alcoxi (por ejemplo, metoxi, isopropoxi).

En la formula (Cl), R®® es un grupo Cy. alquilo que
opcionalmente tiene substituyente(s).

R® es preferentemente un grupo C4.6 alquilo (por ejemplo,
metilo, etilo).

En la féormula (Cl), R®” es un atomo de hidrégeno, un
atomo de halégeno o un grupo Cy.s alquilo.

R®7 es preferentemente un atomo de hidrégeno.

Los ejemplos preferibles especificos del compuesto (ClI)
incluyen los siguientes compuestos.

Compuest'o (Cl-1)

En la férmula (Cl), un compuesto en donde

X% es NR®' donde R®' es un atomo de hidrégeno o un

grupo Ci.6 alquilo (por ejemplo, metilo), un atomo de azufre o
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un atomo de oxigeno (preferentemente X° es NRC®' y RC' es
metilo);

R®2 es un grupo carbamoilo que opcionalmente tiene de 1
6 2 substituyentes seleccionados de

(1) un grupo Ci alquilo que opcionalmente tiene
substituyente(s),

(2) un grupo C, alquinilo que opcionalmente tiene
substituyente(s),

(3) un grupo Cj.s cicloalquilo que opcionalmente tiene
substituyente(s),

(4) un grupo Cs.1o arilo que opcionalmente tiene
substituyente(s), y

(5) un grupo heterociclico que opcionalmente tiene
substituyente(s),

R®® es un grupo C4.¢ alcoxi opcionalmente halogenado;

RC% es

(1) un grupo Cs.q0 arilo que tiene opcionaimente
substituyente(s), o

(2) un grupo heterociclico que tiene opcionalmente
substituyente(s);

R®® es un grupo C,.¢ alquilo; y

R®” es un atomo de hidrégeno;

o una sal del mismo.

Compuesto (Cl-2)

En la fédrmula (Cl), un compuesto en donde

H
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X® es NR®, un atomo de azufre o un atomo de oxigeno
(preferentemente NR®' o un atomo de azufre);
RC®' es un atomo de hidrégeno o un grupo C;.s alquilo (por
ejemplo, metilo) (preferentemente un grupo C;.s alquilo (por
5 ejemplo, metilo));
R°2 es un grupo carbamoilo que tiene un substituyente
seleccionado de
(1) un grupo heterociclico no aromatico de 4 a 12
miembros (preferentemente de 4 a 7 miembros) (por ejemplo,
10 piperidilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, 1-
o6xidotetrahidrotiopiranilo, 1,1-diéxidotetrahidrotiopiranilo) que
tiene opcionalmente de 1 a 3 substituyentes seleccionados de
(a) un grupo C4.¢ alquilo que tiene opcionalmente de
1 a 3 grupos hidroxi, y
15 (b) un grupo Ci.s alquil-carbonilo (por ejemplo,
acetilo) que tiene opcionalmente de 1 a 3 grupos hidroxi;
(2) un grupo Cs_g cicloalquilo (por ejemplo, ciclohexilo) que
tiene opcionalmente de 1 a 3 grupos hidroxi; y
(3) un grupo C alquilo (por ejemplo, etilo, propilo) que
20 tiene un substituyente seleccionado de
(a) un grupo C;., alquilsulfonilo (por ejemplo,
etilsulfonilo) que tiene opcionalmente de 1 a 3 grupos Cy.¢
alcoxi (por ejemplo, metoxi), y
(b) un grupo amino que tiene un grupo Ci alquil-

25 carbonilo (por ejemplo, acetilo) que tiene opcionalmente

2}



55

de 1 a 3 grupos hidroxi;

R®® es un grupo Ci.¢ alcoxi (por ejemplo, etoxi, isopropoxi)
que tiene opcionalmente de 1 a 3 atomos de halégeno (por
ejemplo, un atomo de fltor);

5 RC% es
(1) un grupo Cs.qo arilo (por ejemplo, fenilo, naftilo) que
tiene opcionalmente de 1 a 3 substituyentes seleccionados de
(a) un atomo de halégeno (por ejemplo, un atomo de
fldor, un atomo de cloro),
10 (b) un grupo Ci. alquilo (por ejemplo, metilo, etilo)
que tiene opcionalmente de 1 a 3 4tomos de halégeno (por

ejemplo, un atomo de fluor), y

(c) un grupo C;s alcoxi (por ejemplo, metoxi,

isopropoxi); o

15 (2) un grupo heterociclico aromatico monociclico de 5 6 6
miembros (por ejemplo, piridilo) que opcionalmente tiene de 1 a
3 substituyentes seleccionados de
(a) un atomo de halégeno (por ejemplo, un atomo de
fluor),
20 (b) un grupo C4. alquilo (por ejemplo, metilo), y
(c) un grupo C,.¢ alcoxi (por ejemplo, metoxi);

R€® es un grupo Cq.6 alquilo (por ejemplo, metilo, etilo); y

R®” es un atomo de hidrégeno;

0 una sal del mismo.

25 Compuesto (Cl-3)

ey
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En la férmula (Cl), un compuesto en donde

X% es NR®' en donde R®' es metilo:

R®? es wun grupo carbamoilo que tiene de 1 6 2
substituyentes seleccionados de

(1) un grupo heterociclico no aromatico de 4 a 12
miembros (preferentemente de 4 a 7 miembros) (por ejemplq,
moffolinilo, piperidilo, azepanilo) que tienen opcionalmente de 1
a 3 substituyentes seleccionados de

(a) un grupo C4.6 alquilo que tiene opcionalmente de

1 a 3 grupos hidroxi,

(b) un grupo C,.s alquil-carbonilo (por ejemplo,

acetilo) que tiene opcionalmente de 1 a 3 grupos hidroxi, y

(c) un grupo oxo;

(2) un grupo Cs.s cicloalquilo (por ejemplo, ciclopropilo,
ciclopentilo, ciclohexilo) que tiene opcionalmente de 1 a 3
substituyentes seleccionados de

(a) un grupo hidroxi,

(b) un grupo Ci.s alquilo (por ejemplo, metilo) que
tiene opcionalmente de 1 a 3 grupos hidroxi,

(c) un grupo carbamoilo,

(d) un grupo ciano,

(e) un grupo C..¢ alquinilo (por ejemplo, etinilo), y |

(f) un grupo heterociclico aromatico de 5 a 12
miembros (preferentemente de 5 6 6 miembros (por

ejemplo, tienilo);
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(3) un grupo Cy alquilo (por ejemplo, etilo, propilo,

isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo) que tiene un

substituyente seleccionado de

(a) un grupo Cy alquilsulfonilo (por ejemplo,
etilsulfonilo) que tiene opcionalmente de 1 a 3 grupos C,.¢
alcoxi (por ejemplo, metoxi),

(b) un grupo amino que tiene un grupo C;.s alquil-
carbonilo (por ejemplo, acetilo) que tiene opcionalmente
de 1 a 3 grupos hidroxi,

(c) un grupo amino que tiene de 1 6 2 grupos Ci.¢
alquilo (por ejemplo, metilo, etilo) que opcionalmente
tienen deA 1 a 3 grupos hidroxi,

(d) un grupo Cs.1¢ arilo (por ejemplo, fenilo) que tiene
opcionalmente de 1 a 3 grupos C, alquilsulfonilo (por
ejemplo, metilsulfonilo),

(e) un grupo heterociclico no aromatico de 4 a 12
miembros (preferentemente de 4 a 7 miembros) (por
ejemplo, pirrolidinilo, tetrahidrofurilo) que opcionalmente
tienen de 1 a 3 grupos oxo,

(f) un grupo heterociclico aromatico de 5 a 12
miembros (preferentemente de 5 a 6 miembros) (por
ejemplo, furilo),

(g) un grupo hidroxi, y

(h) un grupo C4.¢ alcoxi (por ejemplo, metoxi);

(4) un grupo Cq.qo arilo (por ejemplo fenilo) que

29
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opcionalmente tiene de 1 a 3 atomos de halégeno (por ejemplo,
un atomo de fluor, un atomo de cioro);

(5) un grupo heterociclico aromatico de 5 a 12 miembros
(preferentemente de 5 6 6 miembros) (por ejemplo, piridilo); y

5 (6) un grupo C;. alquinilo (por ejemplo, 2-propinilo);

RC¢® es un grupo C4.s alcoxi (por ejemplo, etoxi, isdpropoxi)
que opcionalmente tiene de 1 a 3 atomos de halégeno (por
ejemplo, un atomo de fltor);

RC% es

10 (1) un grupo Ce.qo arilo (por ejemplo, fenilo, naftilo) que
opcionalmente tienen de 1 a 3 substituyentes seleccionados de
(a) un atomo de halégeno (por ejemplo, un atomo de
flaor, un a4tomo de cloro),
(b) un grupo C,.¢ alquilo (por ejemplo, metilo, etilo)
15 que opcionalmente tiene de 1 a 3 atomos de halégeno (por
ejemplo, un atomo de fltor), y
(c) un grupo Cq alcoxi (por ejemplo, metoxi,
isopropoxi), o
(2) un grupo heterociclico aromatico monociclico de 5 6 6
20 miembros (por ejemplo, piridilo) que opcionalmente tiene de 1 a
3 substituyentes seleccionados de
(a) un atomo de halégeno (por ejemplo, un atomo de
flaor),
(b) un grupo C;.s alquilo (por ejemplo, metilo), y

25 (¢) un grupo C.¢ alcoxi (por ejemplo, metoxi)
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preferentemente
(1) fenilo que opcionalmente tiene de 1 a 3 substituyentes
seleccionados de
(a) un atomo de halégeno (por ejemplo, un atomo de
fldor, un atomo de cloro),
(b) un grupo C;. alquilo (por ejemplo, metilo, etilo)
que opcionalmente tiene de 1 a 3 atomos de haldgenos
(por ejemplo, un atomo de fltor), y
(¢) un grupo Cy alcoxi (por ejemplo, metoxi,
isopropoxi));
R°® es un grupo C,.¢ alquilo (por ejemplo, metilo, etilo); y
R®” es un atomo de hidrégeno;
0 sales del mismo.
Compuesto (Cl-4)
6-etil-5-(4-fluorofenil)-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-1-
metil-4-ox0-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-
clpiridina-2-carboxamida;
6-eti|-5¥(4-fluorofeniI)-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-iI]_-1-
metil-3-(1-metiletoxi)-4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-
2-carboxamida; o
3-etoxi-6-etil-5-(4-fluorofenil)-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-
4-il]-1-metil-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-
carboxamida;
0 una sal del mismo.

Los ejemplos de la sal en el compuesto (Cl) incluye sales
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de metal, sales de amonio, sal‘es con base organica, sales con
acido inorganico, sales con 4&cido organico, sales con
aminoacido basico o acido y similares. Los ejemplos preferibles
de la sal de metal incluyen sales de metal alcalino tales como
sal de sodio, sal de potasio y similares; sales de metal de tierra
alcalina taleé como sal de calcio, sal de magnesio, sal de bario
y similares; una sal de aluminio y similares. Los ejemplos
preferibles de la sal con una base organica incluyen sales con
trimetilamina, trietilamina, piridina, picolina, 2,6-lutidina,
etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, ciclohexilamina,
diciclohexilamina, N,N’-dibenciletilendiamina y similares. Los
ejemplos preferibles de la sal con acido inorganico incluyen
sales con acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico,
acido sulfarico, acido fosférico, y similares. Los ejemplos
preferibles de la sal con acido organico incluyen sales con
acido férmico, acido acético, &cido trifluoroacético, acido
ftalico, acido fumarico, acido oxalico, acido tartarico, acido
maleico, &acido citrico, acido succinico, acido malico, acido
metanosulfénico, acido bencenosulfdnico, acido p-
toluenolsulfénico y similares. Los ejemplos preferibles de la sal
con un aminoacido basico incluyen sales de arginina, lisina,
ornitina y similares, y los ejemplos preferidos de la sal con
aminoacido acido incluyen sales con acido aspartico, acido
glutamico, y similares.

De estos, una sal farmacéuticamente aceptable es

03
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preferible. Por ejemplo, cuando un compuesto tiene un grupo
funcional acido, los ejemplos del mismo incluyen sales
inorganicas tales como sales de metal alcali (por ejemplo, sal
de sodio, sal de potasio, etc.), las sales de metal de tierra
alcalina (por ejemplo, sal de calcio, sal de magnesio etc.) y
similares, sal de amonio etc., y cuando un compuesto tiene un
grupo funcional basico, los ejemplos del mismo incluyen sales
con acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, &cido
bromhidrico, acido nitrico, acido sulfurico, acido fosférico, y
similares, o sales con acido organico tales como acido acético,
acido ftalico, acido fumarico, acido oxalico, acido tartarico,
acido maleico, acido citrico, acido succinico, acido
metanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido p-
toluenosulfénico y similares.

El método de produccién del compuesto de la presente
invencion se describe a continuacién.

En cada uno de los siguientes métodos de produccién, en
donde se realiza la reaccion de alquilaciéon, reaccién de
amidaciéon (reaccioén de condensacion), reacciéon de
esterificaciéon, reacciéon de reducciéon, reaccién de aminacion
reductiva, reaccién de aminacion, reaccién de halogenacion,
reaccién de oxidacién y similares, estas reacciones se realizan
de acuerdo con los métodos conocidos de por si. Los ejemplos
de dichos métodos incluyen los métodos descritos en la

publicacion “Preparaciones de Grupo Funcional Organico”

R
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(Organic Functional Group Preparations), 2da, edicion,
Academic Press, Inc. (1989), “Transformaciones Organicas
Extensas” (Comprehensive Organic Transformations), VCH
Publishers Inc. (1989) y similares.

En la reaccién a continuacion, el compuesto de partida o
el intermediario puede ser en la forma de una sal. Los ejemplos
de la sal incluyen aquellos similares a las sales anteriormente
mencionadas del compuesto (Cl).

El compuesto obtenido en cada paso puede ser utilizado
en la forma de la mezcla de reaccion o como un producto crudo
para el siguiente paso, o pueden ser aislados de la mezcla de
reaccion de acuerdo con un método convencional (por ejemplo,
medios de separaciéon tales como recristalizacién, distilacion,
cromatografia etc.).

Cada una de las reacciones anteriormente mencionadas,
cuando el compuesto de partida tiene un grupo amino, un grupo
carboxilo o un grupo hidroxi como substituyente, puede ser
introducido un grupo protector generalmente usado en la
quimica de péptido y similares dentro de estos grupos.
Removiendo el grupo protector segun sea necesario después de
la reaccién, el compuesto objetivo puede sef obtenido. La
proteccion y desproteccidén, se realizan de acuerdo con un
método conocido por si, por ejemplo, el método descrito en
“Grupos Protectores en Sintesis Organica” (Protective Groups in

Organic Synthesis), 3ra. ediciéon, John Wiley and Sons, Inc.
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(1999).

Los ejemplos de los grupos protectores amino incluyen un
grupo formilo, un grupo Ci.s alquil-carbonilo, un grupo Ci.
alcoxi-carbonilo, un grupo benzoilo, un grupo Ci.q aralquil-
carbonilo (por ejemplo, bencilcarbonilo), un grupo Ci.q4
aralquiloxi-carbonilo (por ejemplo, benciloxicarbonilo, 9-
fluorenilmetoxicarbonilo), un grupo tritilo, un grupo ftaloilo, un
grupo N,N-dimetilaminometileno, un grupo sililo substituido (por
ejemplo, trimetilsililo, trietilsililo, dimetilfenilsililo, ter-
butildimetilsililo, ter-butildietilsililo), un grupo C,.s alquenilo
(por ejemplo, 1-alilo) y similares. Estos grupos son
opcionalmente substituidos por de 1 a 3 substituyentes
seleccionados de un atomo de haldgeno, un grupo Ci.¢ alcoxi y
un grupo nitro.

Los ejemplos de los grupos protectores carboxi incluyen
un grupo Ci.s alquilo, un grupo C;.44 aralquilo (por ejemplo,
bencilo), un grupo fenilo, un grupo tritilo, un grupo sililo
substituido (por ejemplo, trimetilsililo, trietilsililo,
dimetilfenilsililo, ter-butildimetilsililo, ter-butildietilsililo), un
grupo C,.6 alquenilo (por ejemplo, 1-alilo) y similares.

Los ejemplos de los grupos protectores de hidroxi incluyen
un grupo C4.¢ alquilo, un grupo fenilo, un grupo tritilo, un grupo
C7.11 aralquilo (por ejemplo, bencilo), un grupo formilo, un grupo
C1.6 alquil-carbonilo, un grupo benzoilo, un grupo Cy.4o aralquil-

carbonilo (por ejemplo, bencilcarbonilo), un grupo 2-

2\
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tetrahidropiranilo, un grupo 2-tetrahidro_furanilo, un grupo sililo
substituido (por ejemplo, trimetilsilifo, trietilsililo,
dimetilfenilsililo, ter-butildimetilsililo, ter-butildietilsililo), un
grupo C,. alquenilo (por ejemplo, 1-alilo) y similares. Estos
grupos son substituidos opcionalmente por de 1 a 3
substituyentes seleccionados de un atomo de halégeno, un
grupo C4. alquilo, un grupo C,.¢ alcoxi y un grupo nitro.

Los solventes indicados en términos genéricos, los cuales
son utilizados en las siguientes reacciones se explican en lo
siguiente.

Los ejemplos de los “alcoholes” incluyen metanol, etanol,
1-propanol, 2-propanol, alcohol ter-butilico y similares.

Los ejemplos de los “éteres” incluyen éter dietilico, éter
diisopropilico, éter difenilo, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-
dimetoxietano y similares.

Los ejemplos de los “ésteres” incluyen acetato de etilo,
acetato de metilo, acetato de ter-butilo y similares.

Los ejemplos de los “hidrocarburos” incluyen benceno,
tolueno, xileno, ciclohexano, hexano, pentano y similares.

Los ejemplos de las ‘amidas” incluyen N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, triamida
hexametilfosférica y similares.

Los ejemplos de los “hidrocarburos halogenados” incluyen
diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono, .1,2-

dicloroetano, tetracloroetileno, clorobenceno y similares.
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Los ejemplos de los “nitrilos” incluyen acetonitrilo,
propionitrilo, y similares.

Los ejemplos de las “cetonas” incluyen acetona, 2-
butanona y similares.

5 | Los ejemplos de los “acidos organicos” incluyen acido
férmico, acido acético, acido propidnico, acido trifluoroacético,
acido metanosulfénico, y similares.

Los ejemplos de las “aminas aromaticas” incluyen piridina,
2,6-lutidina, quinolina y similares.

10 Los ejemplos de los “sulféxidos” incluyen sulféxido
dimetilo, y similares.

Los compuestos (Cl) pueden ser producidos, por ejemplo,
de acuerdo a lo siguiente [Método CA] o un método analogo al
mismo.

15 [Método CA]

El compuesto (Cl) puede ser producido sometiendo el
compuesto (CIli) a la hidrélisis, y luego condensando el

compuesto obtenido (Cll) con una amina.

LO,REE £OH RC2
XC XC xC, {
20 c7 3 c3 cr | /\ cr [ Seoes

) \/[ S R e m——— RA ] A R — " \\[E/\\\ "
RC6N N0 RS NS0 RO NS0

l |

RES RCS RC5

(Cln (i (Cn

en donde R®® es un grupo Cy.¢ alquilo o un grupo Cy.q;3

25 aralquilo, vy otros simbolos son <como se definieron
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anteriormente.

RC® es preferentemente etilo.

La reaccion del compuesto (Clll) al compuesto (Cll) puede
ser llevado a cabo sometiendo el compuesto (Clll) a hidrélisis
en la presencia de un acido o una base, en un solvente que no
influye de manera adversa en la reaccidn.

Particularmente, cuando R®® es bencilo, la reaccion
tambien puede llevarse a cabo sometiendo al compuesto (CllIl) a
una reaccion de hidrogenacion catalitica en un solvente que no
afecta de manera adversa la reaccion.

Los ejemplos del acido incluyen acido clorhidrico, acido
sulfarico y similares.

Los ejemplos de la base incluyen hidréoxido de sodio,
hidréoxido de potasio, hidréoxido de litio y similares.

La canfidad del acido o base que van a ser utilizados
generalmente es de 1 a 20 moles, preferentemente de 1 a 10
moles, por 1 mole del compuesto (Clll).

Los ejemplos del catalizador utilizado para la reaccién de
hidrogenacién catalitica incluyen el niquel de Raney; 6xido de
platino, paladio, rutenio, rodio e iridio, los cuales son
soportados sobre carbén activado, sulfato de bario, carbonato
de calcio'y similares.

La cantidad de catalizador que va a ser utilizada es
generalmente de 0.01 a 1 mol, y preferentemente de 0.05

moles a 0.5 mol, por 1 mole del compuesto (ClII).

X
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Los ejemplos de Ia fuente de hidrégeno incluyen
hidrégeno, ciclohexeno, hidrazina, forrhato de amonio vy
similares.

Los ejemplos del solvente que no influyen de manera
adversa en la reaccion incluyen éteres, alcoholes,
hidrocarburos, cetonas, nitrilos, amidas, ésteres, 4acidos
organicos, agua y similares, y alcoholes, éteres y el agua son
particularmente preferibles. Estos solventes pueden ser
utilizados en una mezcla de dos o mas tipos de los mismos
segun la proporcién adecuada.

La temperatura de la reaccion generalmente es de 0° C a
100°C, preferentemente de 20°C a 60°C.

El tiempo de reaccion es generalmente de 0.5 a 100 horas,
y' preferentemente de 1 a 48 horas.

La reaccion del compuesto (Cll) al compuesto (Cl) puede
ser llevada a cabo condensando el compuesto (Cil) con un
compuesto amina correspondiente al R®? utilizando un agente
de condensaciéon en un solvente que no influye de manera
adversa en la reacciéon. En donde es necesario, pueden ser
agregados una base tal como una amina terciaria y similares.

Los ejemplos del agente de condensacidn incluyen
carbodi-imidas (por ejemplo, biciclohexilcarbodiimida (DCCD),
carbodiimida soluble en agua (WSCD)), fosfatos (por ejemplo,
dietilcianofosfonato, dietilclorofosfonato, difenilfosforil azida),

reactivos BOP (por ejemplo, 1H-benzotriazol-1-
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iloxitripirrolidinofosfonio  hexafluorofosfato (PyBOP), O-(7-
azabenzotriazol-1-ilo)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
hexafluorofosfato (HATU), 2-etoxi-1-etoxicarbonil-1,2-
dihidroquinolina (EEDQ), carbonil de imidazol y similares y
WSCD y HATU son particularmente los preferidos.

La cantidad de la amina correspondiente al R®? para ser
utilizada es generalmente de 1 a 10 moles, preferentemente de
1 a 2 moles, por 1 mole de compuesto (Cll).

La cantidad del agente de condensacién que va a ser
utilizado es generalmente de 1 mole a 10 moles y
preferentemente de 1 a 2 moles, por una mole de compuesto
(CII).

Los ejemplos del solvente que no influyen de manera
adversa en la reaccién que son particularmente preferidos
incluyen éteres, hidrocarburos, cetonas, nitrilos, amidas,
ésteres y similares, y éteres y amidas, son los particularmente
preferidos. Estos solventes pueden ser utilizados en una mezcla
de dos o0 mas tipos de los mismos en una proporcién apropiada.

La temperatura de reaccidon es generalmente de 0 a 100°C,
y preferentemente de 20°C a 60°C.

El tiempo de reaccidén es generalmente de 0.5 a 100 horas
y preferentemente de 1 a 48 horas.

La amina correspondiente al R®2 puede ser un producto
que se consigue comercialmente o puede ser producido a partir

de los compuestos de partida correspondientes de acuerdo con
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métodos conocidos de por si.

El compuesto (Clll) puede ser producido, por ejemplo, de
acuerdo con los siguientes [Método CB] o un método analogo al
mismo.

[Método CB]

CO,R®
OH qct Hxe™~coree XC
c7 c9 c7 co .
R jl\)\/E«:OZR R ﬁCOQR €1 RChC%RCﬁ Base
RCB h,‘ o RCB |':l (#] RCB N 0
H H !
H
(€vin cvIny v
RC7
RCS
(cIv)y (i

en donde Q°' es un grupo de partida , R°® es un grupo C,.,
alquilo, y los otros simbolos son como se definieron
anteriormente.

Los ejemplos del grupo de partida para Q°' incluyen un
atomo de halégeno, un grupo C,. alquilsulfoniloxi que tiene de
manera opcional de 1 a 3 atomos de haldégeno (por ejemplo,
metilsulfoniloxi, etilsulfoniloxi, trifluorometilsulfoniloxi) un grupo
Cs.10arilsulfoniloxi substituido de manera opcional por de 1 a 3
grupos Cjy.salquilo (por ejemplo, bencenosulfoniloxi, 4-
toluenosulfoniioxi), un grupo metilmercapto, un grupo

metanosulfonilo y los similares, y un atomo de halégeno es el
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particularmente preferido.

La conversién del grupo hidroxi del compuesto (CVIII) al
grupo de partida Q°' puede ser llevado a cabo utilizando un
reactivo de halogenacién en un solvente que no afecta de
manera adversa la reaccion o sin solvente, o en la presencia de
una base, segln sea necesario.

Los ejemplos de los reactivos de halogenacidon incluyen cloruro
de tionilo, cloruro de fosfonilo, pentacloruro fosforoso,
tribromuro de fésforo y similares.

La cantidad del reactivo de halogenacién que va a ser
utilizada generalmente es de 1 a 20 moles, preferentemente de
2 moles a 10 moles, por 1 mole del compuesto (CVIII).

Los ejemplos de la base incluyen trietilamina,
diisopropiletilamina, piridina, 4-dimetilaminopiridina y los
similares.

La cantidad de la base que sera utilizada es generalmente
de 1 a 20 moles, preferentemente de 2 a 10 moles, por una
mole del compuesto (CVIII).

Los ejemplos del solvente que no influyen de manera
adversa en la reaccién incluyen éteres, hidrocarburos,
alcoholes, amidas, ésteres y similares. Dos o mas tipos de los
solventes mencionados anteriormente pueden ser mezclados en
una proporcién apropiada y utilizados. Esta reaccidn
preferentemente se Ileva a cabo sin el solvente.

La temperatura de reaccién generalmente es de 0 a 130°C,
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preferentemente de 20°C a 130°C.

El tiempo de reaccién generalmente es de 0.5 a 100 horas,
y preferentemente de 1 a 48 horas.

Alternativamente, la conversién del grupo hidroxi del
compuesto (CVIIl) en el grupo de partida Q°' puede ser llevada
a cabo utilizando un reactivo de sulfonilacion en un solvente
que no influye de manera adversa en la reaccién o sin solvente,
0 en la presencia de una base, segln sea necesario.

Los ejemplos de los reactivos de sulfonilacién incluyen,
anhidrido trifluorometanosulfénico, haluros de metanosulfonilo,
que tienen opcionalmente de 1 a 3 atomos de halégeno, haluros
de bencenosulfonilo que tienen de manera opcional de 1 a 3
grupos C1-6 alquilo y similares.

La cantidad de reactivo de sulfonilacion que va a ser utilizada
generalmente es de 1 a 2 moles, preferentemente de 1 a 1.5
moles, por 1 mole del compuesto (CVIII).

Los ejemplos de la base incluyen trietilamina,
diisopropiletilamina, piridina, 4-dimetilaminopiridina y similares.

La cantidad‘ de la base que va a ser utilizada generalmente
es de 2 a 5 moles, preferentemente de 2 a 3 moles, por 1 mole
del compuesto (CVIII).

Los ejempios del solvente que no influyen de manera
adversa eh la reaccién incluyen éteres, hidrocarburos,
alcoholes, amidas, ésteres y similares, y los éteres de amidas

son particularmente preferibles. Dos o mas tipos de solventes

A
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anteriormente mencionados se pueden mezclar en una
proporcién apropiada y ser utilizados.

La temperatura de reaccién es generalmente de -10 a
100°C, preferentemente de 0 a 60°C.

El tiempo de reaccién es generalmente de 0.5 a 100 horas,
preferentemente de 1 a 48 horas.

La reaccién del compuesto (CVII) con el compuesto (C1)
puede ser llevada a cabo en un solvente que no influye de
manera adversa en la reaccion, o en la presencia de una base,
seglin sea necesario.

La cantidad del compuesto (Ci) que sera utilizada es
generalmente de 1 a 20 moles, preferentemente de 1 a 10
moles, por 1 mole del compuesto (CVII).

Los ejemplos de la base incluyen hidruro de sodio,
metoxido de sodio, etoxido de sodio, carbonato de sodio,
carbonato de hidrégeno de sodio, hidréxido de sodio,
trietilaminé, diispropiletilamina, piridina, 4-dimetilaminopiridina
y similares.

La cantidad de la base que va a ser utilizada es
generalmente de 2 a 20 moles, preferentemente de 2 a 15
moles, por 1 mole del compuesto (CVII).

Los ejemplos del solvente que no afectan de manera
adversa la reéccién incluyen éteres, hidrocarburos, alcoholes,
amidas, ésteres y similares, y los éteres de amida son los

particularmente preferidos. Estos solventes se pueden utilizar
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en una mezcla de dos o mas tipos de los mismos en una
proporcién apropiada.

La temperatura de reaccién generalmente es de 0 a 100°C,
y preferentemente de 20 °C a 90°C.

El tiempo de reacciéon es generalmente de 0.5 a 100 horas,
y preferentemente de 1 a 48 horas.

El compuesto (C1) puede ser sintetizado de acuerdo con
un metodo conocido de por si, y puede ser directamente
utilizado un producto que se consigue comercialmente.

La reaccion del compuesto (CVI) al compuesto (CV) puede
ser llevada a cabo haciendo reaccionar el compuesto (CVI) con
una base en un solvente que no influye de manera adversa en
la reaccidn.

Los ejemplos de la base incluyen metéxido de sodio,
etéxido de sodio, hidréoxido de sodio, trietilamina y similares.

La cantidad de la base que sera utilizada es generalmente
de 2 a 5 moles, y preferentemente de 2 a 3 moles, por 1 mole
de compuesto (CVI).

Los ejemplos del solvente que no influyen de manera
adversa en la reaccién incluyen éteres. Los hidrocarburos,
alcoholes, amidas, ésteres y similares, y los éteres y amidas
son particularmente preferibles. Dos o mas tipos de los
solventes anteriormente mencionados se pueden mezclar en una
proporcién apropiada y ser utilizados.

La temperatura de reaccién generalmente es de 0 a 100°C,



10

15

20

25

74

y preferentemente de 20°C a 90°C.

El tiempo de reaccién generalmente es de 0.5 a 100 horas,
y preferentemente de 1 a 48 horas.

ElI' compuesto (CV) también puede ser obtenido
directamente del compuesto (CVII) sin el aislamiento del
compuesto (CVI).

La reaccion del compuesto (CV) al compuesto (ClIV) puede
llevarse a cabo haciendo reaccionar el compuesto (CV) con un
haluro, sulfato, sulfonato similar, el cual corresponde al
“substituyente” del “grupo hidroxi opcionalmente substituido”
para R®® en la presencia de una base en un solvente que no
influye de manera adversa en la reacciéon. El grupo hidroxi del
compuesto (CV) es convertido en R®® mediante la reaccidn.

El haluro, sulfato, sulfonato o similar anteriormente
mencionado, puede ser un producto que se consigue
comercialmente o puede ser producido a partir de los
compuestos de materiales de 'partida correspondientes de
acuerdo con un método conocido de por si.

La cantidad del haluro, sulfato, sulfonato similar
mencionado anteriormente que va a ser utilizado generalmente
es de 1 a 3 moles, preferentemente de 1 a 2 moles, por 1 mole
del compuesto (CV).

Los ejemplos de la base incluyen metéxido de sodio,
etéxido de sodio, carbonato de cesio, carbonato de sodio,

carbonato de potasio, carbonato de hidrégeno de sodio,

2
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hidroxido de sodio, trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, 4-
dimetilaminopiridina, 1,9-diazabiciclo [5.4.0Jundec-7-eno (DBU)
y similares.

La cantidad de la base que va a ser utilizada es
generalmente de 2 a 5 moles, y preferentemente de 2 a 3
moles, por 1 mole de compuesto (CV).

Los ejemplos del solvente que no influyen de manera
adversa en la reaccién incluyen éteres, hidrocarburos,
alcoholes, cetonas, nitrilos, amidas, ésteres y similares, siendo
particularmente preferidos los éteres, amidas y cetonas. Dos o
mas tipos de los solventes menciona-dos anteriormente pueden
ser mezclados en una proporcién apropiada y utilizados.

La temperatura de reacciéon es generalmente de 0 a 100°C,
y preferentemente de 20°C a 90°C.

El tiempo de reaccién es generalmente de 0.5 a 100 horas,
preferentemente de 1 a 48 horas.

La reacciéon del compuesto (CIV) al compuesto (ClII)
puede ser llevada a cabo haciendo reaccionar el compuesto
(CIV) con un haluro, acido borénico o borato correspondiente a
R®%, en un solvente que no influye de manera adversa en la
reaccion.

Especificamente, el compuesto (CIV) es reaccionado con
un haluro, o acido boroénico o borato correspondiente a R®%, un
compuesto de cobre (por ejemplo, polvo de cobre, yoduro de

cobre (l), cloruro de cobre (1), 6xido de cobre, acetato de cobre

45
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(I1) y similares) y una base (por ejemplo, carbonato de potasio,
fosfato de potasio, trietilamina, piridina).

Alternativamente, el compuesto (CIV) ée hace reaccionar
con un haluro correspondiente al R®%, un compuesto de paladio
(por ejemplo, tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0), acetato de
paladio(ll)), un ligando (por ejemplo 9,9-dimetil-4,5-
bis(difenilfosfino)xanteno) y una base (por ejemplo, carbonato
de cesio, t-butéxdo de sodio).

La cantidad del haluro, acido borénico o boréto
correspondientes al R°® que va a ser utilizada generalmente es
de 1 a 5§ moles, preferentemente de 1 a 3 moles, por 1 mole del
compuesto (ClV).

La cantidad del compuesto de cobre que va a ser utilizada
generalmente es de 0.01 a 1 mole, y preferentemente de 0.1 a
0.5 moles, por 1 mole del compuesto (ClV).

La cantidad del compuesto de paladio que va ser utilizada
es generalmente de 0.01 a 1 mole, preferentemente de 0.1 a 0.5
moles, por 1 mole del compuesto (CIV).

La cantidad del ligando que va a ser utilizada es
generalmente de 0.01 a 1 moles, preferentemente de 0.1 a 0.5
moles, por 1 mole del compuesto (CIV).

La cantidad de la base que va a ser utilizada es
generalmente de 1 a 5 moles, preferentemente de 1 a 3 moles,
por 1 mole del compuesto (CIV).

Los ejempios del solvente que no influyen de manera
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adversa en la reaccién incluyen éteres, hidrocarburos,
alcoholes, amidas, ésteres y similares, y los éteres y amidas
son los particularmente preferidos.

Dos o mas clases de solventes anteriormente mencionados
se pueden mezclar en una proporcion apropiada y ser
utilizados. |

La temperat_ura de reaccién generalmente es de 0 a 100°C,
y preferentemente 20°C a 90°C.

El tiempo de reacciéon es generalmente de 0.5 a 100 horas,
y preferentemente de 1 a 48 horas.

El haluro, acido borénico o borato correspondiente a RC®
pueden ser un producto comercialmente disponible, 0 puede ser
producido a partir del compuesto de material de partida
correspondiente de acuerdo con un método conocido de por si.

El compuesto (CVIIl) puede ser sintetizado de acuerdo con
un método conocido de por si (por ejemplo, el método descrito
en el libro “Diario de Quimica Organica” Journal of Organic
Chemistry, volumen 46, paginas 3040-3048, 1981).

El compuesto (Clll) también puede ser producido, por
ejemplo, de acuerdo con el siguiente [Método CC] o un método
analogo al mismo.

[Método CC]
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en donde R®'® es un grupo C,.salquilo, y otros simbolos son
10 como se definieron anteriormente.
La reaccion del compuesto (CX) al compuesto (CIX) también
puede ser llevado a cabo utilizando un monoéster de Aacido
maldnico correspondiente a R°® y un agente de condensacion, o
utilizando un haluro acido correspondiente a R®® tal como etilo
15 acetato(cloroformilo) y similares, en un solvente que no influya
en la reaccién, o en la presencia de una base, segun sea
necesario.
Los ejemplos del agente de condensaciéon incluyen
aquellos ejemplificados en el [Método CA].
20 La cantidad del agente de condensacién que va a ser
utilizada es generaimente de 1 a 10 moles, preferentemente de
1 a 2 moles, por 1 mole del compuesto (CX).
La cantidad del monoéster de acido maldnico
correspondiente RC9 que va a ser utilizada es generalmente de

25 1 a 10 moles, preferentemente de 1 a 2 moles, por 1 mole de
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compuesto (CX).

La cantidad del haluro acido correspondiente al R®® que va
a ser utilizado generalmente es de 1 a 10 moles,
preferentemente de 1 a 2 moles, por 1 mole del compuesto
(CX).

Los ejemplos de la base incluyen trietilamina,
diispropiletilamina, piridina, 4-dimetilaminopiridina y similares.

La cantidad de la base que va a ser utilizada es
generaimente de 1 a 10 moles, preferentemente de 1 a 2 moles,
por 1 mole del compuesto (CX).

Los ejemplos del solvente que no influyen en la reaccién
incluyen éteres, hidrocarburos, amidas, ésteres y similares, y
los éteres y amidas son particularmente preferidos. Dos o mas
tipos de los solventes mencionados anteriormente pueden ser
mezclados en una proporcién apropiada y utilizados.

La temperatura de la reaccidon es generalmente de 0 a
100°C, y preferentemente de 0°C a 50°C.

El tiempo de reacciéon es generalmente de 0.5 a 100 horas,
preferentemente de 1 a 48 horas.

El monoéster de acido malénico correspondiente a R°°
puede ser un producto disponible comercialmente, o puede ser
producido a partir de un compuesto de material de partida
correspondiente de acuerdo con un método conocido de por si.

El haluro acido correspondiente al R®® puede ser un

producto comercialmente disponible, o puede ser producido a
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partir de un compuesto de materiales de partida
correspondiente de acuerdo con un método conocido de por si.

La reaccion del compuesto (CIX) al compuesto (CVlila-2)
puede ser llevada a cabo haciendo reaccionar el compuesto
(CIX) con una base en un solvente que no influye en la
reaccion.

Los ejemplos de la base incluyen metéxido de sodio,
etoxido de sodio, carbonato de cesio, carbonato de sodio,
hidréxido de sodio, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU) y
similares.

La cantidad de la base que va a ser utilizada es generalmente
de 1 a 5 moles, preferentemente de 1 a 3 moles, por 1 mole del
compuesto (CIX).

Los ejemplos del solvente que no influyen de manera
adversa en la reacciéon incluyen, éteres, hidrocarburos,
alcoholes, cetonas, nitrilos, amidas, ésteres y similares, y los
eéteres, alcoholes y amidas son los particularmente preferidos.
Dos o méas tipos de solventes mencionados anteriormente
pueden ser mezclados en una proporcién adecuada y utilizados.

La temperatura de la reaccién es generalmente de 0 a
100°C, preferentemente de 20°C a 90°C.

El tiempo de reaccién generalmente es de 0.5 a 100 horas,
preferentemente de 1 a 48 horas.

La reaccion del compuesto (CVlIlla-2) al compuesto (CVIII)

puede ser llevada a cabo haciendo reaccionar el compuesto
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(CVllla-2) con un oxidante en un solvente que no influye en la
reaccion.

Los ejemplos del oxidante incluyen nitrato de amoniaco
cérico (CAN), 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (DDQ),
bromina y similares.

La cantidad del oxidante para ser utilizada es
generalmente de 1 a 5 mol, preferentemente de 1 a 3 moles, por
1 mole del compuesto (CVllia-2).

Los ejemplos del solvente que no influyen de manera
adversa en la reacciéon incluyen éteres, hidrocarburos,
alcoholes, cetonas, nitrilos, amidas, ésteres y similares, y los
hidrocarburos y los nitrilos son los particularmente preferidos.
Dos o mas tipos de los solventes mencionados anteriormente
pueden ser mezclados en una proporcion apropiada, segun sea
necesario.

La temperatura de reacciéon es generaimente de 0 a 120°C,
preferentemente de 20°C a 100°C.

El tiempo de reaccién es generalmente de 0.5 a 100 horas,
preferentemente de 1 a 48 horas.

La reacciéon del compuesto (CVllla) al compuesto (CVila)
puede ser llevada a cabo de acuerdo con la reaccién del
compuesto (CVIII) al compuesto (CVII) mostrado en el [Método
CB].

La reaccion del compuesto (CVlia) al compuesto (CVa)

puede ser llevada a cabo de acuerdo con la reaccién del
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compuesto (CVII) al compuesto (CV) mostrado en el [Método
CBJ. |

La reaccién del compuesto (CVa) al compuesto (ClIi)
puede ser llevada a cabo de acuerdo con la reaccién del
compuesto (CV) al compuesto (ClV) mostrado en el [Método
CB].

El compuesto (CX) puede ser sintetizado de acuerdo con
un metodo conocido de por si (por ejemplo, el método descrito
en el libro “Diario de Quimica Organica” Journal of Organ'ic
Chemistry, volumen 59, de la pagina 5328 a 5335, 1994) y
similares.

| El compuesto (CIlll) también puede ser producido, por

ejemplo, de acuerdo con el siguiente [Método CD] o un método

analogo al mismo.

[Método CD]

CO,RCE
OH Q! XC 4
RS7 ! A coR® RCY\VCO’ZRCQ RZ_A_ o
H - . | ——
RG8 ”‘o"‘L“o RCe o’go RO 07O
{CVII-2} (CVvil-2) (CV-2)
/COcha COZRC8
%G~ cs X
! \ R _"NHQ
RY ,—4\_T/\‘R03 (c2) R¢Z \\\ RS
1] —_— |
RGN0 g RCETNTSO
Rbs
(CIV-2) (cny

en donde cada simbolo es como se definidé anteriormente.

La reaccién del compuesto (CVIll-2) al compuesto (CVII-2)
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puede ser llevada a cabo de acuerdo con la reaccion del
compuesto (CVIIlI) al compuesto (CVIlI) mostrado en el [Método
CB].

La reaccion del compuesto (CVII-2) al compuesto (CV-2)
puede ser Ilevada a cabo de acuerdo con la reacciéon del
compuesto (CVII) al compuesto (CV) mostrado en el [Método
CB].

La reaccion del compuesto (CV-2) al compuesto (CIV-2)
puede ser llevada a cabo de acuerdo con la reaccion del
compuesto (CV) al compuesto (ClV) mostrado en el [Método
CB].

La reaccion del compuesto (CIV-2) al compuesto (ClII)
puede ser llevada a cabo haciendo reaccionar el compuesto
(CIV-2) con el compuesto (C2) en un solvente que no influye en
la reaccidn, en la presencia de un acido, segun sea necesario.

La cantidad del compuesto (C2) que va a ser utilizada es
generalmente de 1 a 30 moles, preferentemente de 1 a 20
moles, por 1 mole del compuesto (CIV-2).

Los ejemplos del acido incluyen acido p-toluenosulfénico, acido
acetico, acido trifluoroacético y similares.

La cantidad del &acido que va a ser utilizada es
generalmente de 1 a 40 moles, preferentemente de 1 a 30
moles, por 1 mole del compuesto (CIV-2).

Los ejemplos del solvente que no influyen de manera

adversa en la reaccion incluyen éteres, hidrocarburos,
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alcoholes, cetonas, nitrilos, amidas, ésteres y similares, y los

hidrocarburos, nitrilos y amidas son los particularmente

preferidos. Dos o mas tipos de los solventes mencionados

anteriormente pueden ser mezclados en una proporcién
apropiada segln sea necesario.

La temperatura de reaccién es generalmente de 0°C a
200°C, preferentemente de 20°C a 160°C.

El tiempo de reacciéon es generalmente de 0.5 a 100 horas,
preferentemente de 1 a 48 horas.

El compuesto (CVIII-2) puede ser sintetizado de acuerdo
con un meétodo conocido de por si (por ejemplo, el método
descrito en el libro “Preparaciones de Grupo Funcional
Organico” (“Organic Functional Group Preparations”) segunda
edicion, Academic Press, Inc. 1989, “Transformaciones
Organicas Extensas” (Comprehensive Organic Transformations),
VCH Publishers Inc., 1989).

El compuesto también puede ser producido, por ejemplo,
de acuerdo con el siguiente [Método CE] o un método analogo

al mismo.

24
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[Método CE]
CO,RSE
C1 e .
RE7 (iH COR? c7 i c9 HXC COR X
L /\I 2 R \f '\COR ©n RE__L,__COR®  Base
RE™N o T pos \N{;LQCZ RC® NJ Q®?
H
5 (CVIH) {CViib) (CVIb}
CO.RC xC SoR c OOR"
XC T
RO_A~oH R /\\’\&"RC” REL_AL RS
) 5 AU & G |
ROG \Na‘f \ch RCS N"/ ch RCG \N \'O
i
H
(Cvp) (CIVb) (CiV)

10 en donde Q€ es un grupo de partida, y otros simbolos son
como se definieron anteriormente.

Los ejemplos del “grupo de partida” para Q®? incluyen
aquellos similares al “grupo de partida” para Q®', y un atomo de
halégeno es particularmente preferible.

15 La reaccion del compuesto (CVIIlI) al compuesto (CVlib)
puede ser llevada a cabo utilizando un reactivo de halogenacién
en un solvente que no influye de manera adversa en la reaccion
sin el solvente, o en la presencia de una base, seglin sea
necesario.

20 Los ejemplos del reactivo de halogenacion incluyen cloruro
de tionilo, cloruro de fosforilo, pentacloruro fosforoso,
tribromuro fosforoso y similares.

La cantidad del reactivo de halogenacién que va a ser
utilizada es generalmente de 2 a 40 moles, preferentemente de

25 3 a 20 moles, por 1 mole del compuesto (CVIII).
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Los ejemplos de la  base incluyen tretilamina,
diisopropiletilamina, piridina, 4-dimetilaminopiridina y los
similares.

La cantidad de la base que va a ser utilizada es
generalmente de 1 a 40 moles, preferentemente de 2 a 20
moles, por 1 mole del compuesto (CVIII).

Los ejemplos del solvente que no incluyen de manera
adversa en la reaccién incluyen éteres, hidrocarburos,
alcoholes, amidas, ésteres y similares. Dos o mas tipos de los
solventes mencionados anteriormente pueden ser mezclados en
una proporcién apropiada vy utilizados. Esta reacciéon es
preferentemente llevada a cabo sin el solvente.

La temperatura de reaccién es generalmente de 0 a 130°C,
preferentemente de 20°C a 130°C.

El tiempo de reaccién es generalmente de 0.5 a 100 horas,
preferentemente de 1 a 48 horas.

Alternativamente, la reaccion del compuesto (CVIII) al
compuesto (CVIib) puede ser llevada a cabo utilizando un
reactivo de sulfonilacién en un solvente que influye de manera
adversa en la reaccién o sin el solvente, o en la presencia de
una base, segln sea necesario.

Los ejemplos del reactivo de sulfonilacion incluyen
anhidrido trifluorometanosulfénico, haluros de metanosulifonilo
que tienen de manera opcional de 1 a 3 atomos de halédégeno,

haluros de bencenosulfonilo que tienen de manera opcional de 1

1ot
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a 3 grupos C1-6 alquilo, y los similares.

La cantidad del reactivo de sulfonilacién que va a ser
utilizado es generalmente de 2 a 40 moles, preferentemente de
3 a 20 moles, por 1 mole del compuesto (CVIII).

Los ejemplos de la base incluyen trietilamina,
diisopropiletilamina, piridina, 4-dimetilaminopiridina y los
similares.

La cantidad de la base que va a ser utilizada es
generalmente de 2 a 5 moles, preferen.temente de 2 a 3 moles,
por 1 mole de!l compuesto (CVIII).

Los ejemplos del solvente que no influyen de manera
adversa en la reaccion incluyen éteres, hidrocarburos,
alcoholes, amidas, ésteres y similares, y los éteres y las
amidas son los particularmente preferidos. Dos o mas tipos de
los solventes mencionados anteriormente pueden ser mezclados
en una proporcion apropiada y utilizados.

La temperatura de reaccion es generalmente de -10 a
100°C, preferentemente de 0 a 60°C.

El tiempo de reaccién es generalmente de 0.5 a 100 horas,
preferentemente de 1 a 48 horas.

La reaccion del compuesto (CVIIb) al compuesto (CVIb) se
puede llevar cabo de acuerdo con la reacciéon del compuesto
(CVII) al compuesto (CVI) mostrada en el [Método CB].

La reaccion del compuesto (CVIib) al compuesto (CVb) se

puede llevar a cabo de acuerdo con la reaccién del compuesto



10

15

20

25

88

(CVI1) al compuesto (CV) mostrado en el [Método CB].

La reaccion del compuesto (CVb) al compuesto (CIVb) se
puede llevar a cabo de acuerdo con la reaccién del compuesto
(CV) al compuesto (CIV) mostrado en el [Método CB].

La reaccién del compuesto (CIVb) al compuesto (ClV) se
puede llevar a c_abo sometiendo el compuesto (CIVb) a Ia
hidrélisis en un solvente que no influye de manera adversa en
la reaccion.

La hidrolisis se puede llevar a cabo en la presencia de un
acido o una base. Entre ellos se prefiere un acido.

Los ejemplos del acido incluyen acido clorhidrico, acido
sulfarico y similares.

Los ejemplos de la base incluyen hidréoxido de sodio,
hidroxido de potasio, hidréoxido de litio y similares.

La cantidad del acido o base que van a ser utilizados
generalmente es de 1 mole a 20 moles, preferentemente de 1
mole a 10 moles, por 1 mole del compuesto (ClVb).

La hidrdlisis también puede ser llevada a cabo usando una
combinaciéon de una sal de acido organico y un acido organico,
tal como una combinacién de acetato de sodio y acido acético.

La cantidad de sal de acido organico que va a ser usada
generalmente es de 1 mole a 20 moles, preferentemente de 1
mole a 10 moles, por 1 mole del compuesto (CIVb).

Los ejemplos del solvente que no influyen de manera

adversa en la reaccion incluyen éteres, alcoholes,

(b
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hidrocarburos, cetonas, nitrilos, amidas, ésteres, Aacidos
organicos, agua y similares, y los acidos organicos, alcoholes,
éteres y agua son particularmente preferibles. Dos o mas tipos
de los solvente anteriormente mencionados pueden ser
mezclados en una proporcién apropiada y utilizados.

La temperatura de reaccién generalmente es de 0°C a
130°C, preferentemente de entre 20°C a 100°C.

El tiempo de reaccién generaimente es de 0.5 a 100 horas,
preferentemente de 1 a 48 horas.

El compuesto (Cl) puede ser producido cuando se desea
por una combinaciéon de la reaccién mencionada anteriormente y
cada uno o dos mas de los de las reacciones de hidrdlisis,
desproteccién, acilacién conocidas, la reaccién de alquilacion,
reacciéon de oxidacién, reaccién de ciclado, reacciéon de
extension de cadena de carbono y reacciéon de intercambio de
sustituyentes.

El compuesto (Cl) puede ser aislado y purificado por un
medio conocido de por si, tal como una transferencia de fase,
concentracion, extracciéon del solvente, fraccionamiento,
conversion en liquidos, cristalizacion, recristalizacién,
cromatografia y similares. Cuando el compuesto (Cl) es
obtenido como un compuesto libre, puede ser convertido en una
sal deseada por un método conocido de por si o un método
analogo del mismo. Por el contrario, cuando el compuesto es

obtenido en la forma de una sal, puede ser convertido a una
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forma libre u otra sal deseada por medio de un método conocido
de por si o un método analogo al mismo.

Un compuesto dentro del alcance de la presente invencién
puede también ser conocido aplicando medios conocidos de por
si al compuesto (Cl) para la introducciéon de los sustituyentes y
la conversién de los grupos funcionales. Para la conversién de
los sustituyentes, se puede utilizar un método convencional
conocido. Por ejemplo, la conversién amino mediante Ia
hidrélisis de la amida, la conversiéon a carboxi mediante la
hidrélisis del éster, la conversién a carbamoilo mediante la
amidacién de carboxi, la conversiéon a hidroximetilo mediante la
reducciéon de carboxi, la conversion al compuesto de alcohol
mediante la reduccién o alquilacién del carbonilo, la aminacién
reductiva del carbonilo, oximaciéon del carbonilo, la acilacion,
ureacion, sulfonilacion o alquilacién de amino, la sustitucién y
aminacién del halégeno activo por la amina, la aminacién
mediante la reduccién de nitro, la alquilacion de hidroxi, la
sustitucion y aminacién de hidroxi y similares. Cuando un
sustituyente activo que ocasiona una reaccién ﬁo objetiva esta
presente durante l|a introduccién de sustituyentes vy la
conversion de los grupos funcionales, se introduce un grupo
protector por anticipado, segun sea necesario, dentro del
sustituyente reactivo por medios conocidos por ellos mismos, y
el grupo protector es removido por medios conocidos de por si

después de que la reaccion objetivo por lo que el compuesto
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dentro del alcance de la presente invenciéon también puede ser
producido.

El compuesto (Cl) puede ser usado como un profarmaco.
Un profarmaco del compuesto (Cl) significa un compuesto
convertido al compuesto (Cl) por una reaccién debida a una
enzima, un acido gastrico, etc., bajo las condiciones
fisiolégicas en el cuerpo viviente, es decir que, un compuesto
convertido al compuesto (Cl) mediante oxidacion, reduccion,
hidrolisis, etc., debido a una enzima, un compuesto convertido
en el compuesto (Cl) mediante ia hidrélisis, etc., debido al
acido gastrico y similares.

Los ejemplos del profarmaco del compuesto (Cl) incluyen
un compuesto obtenido sometiendo el amino del compuesto (Cl)
a una acilacion, alquilaciéon o fosforilacion (por ejemplo, un
compuesto obtenido sometiendo el amino del compuesto (Cl) a
la eicosanoilacion, alanilacion, pentilaminocarbonilacién, (5-
metil-2-oxo0-1,3-dioxolan-4-ilo) metoxicarbonilacidn,
tetrahidrofuranilaciéon, pirrolidilmetilacién, pivaloiloximetilacién
o ter-butilacién); un compuesto obtenido sometiendo el hidroxi
del compuesto (Cl) a la acilacién, alquilaciéon, fosforilacién o
boracién (por ejemplo, un compuesto obtenido sometiendo el
hidroxi del compuesto (Cl) a la acetilacién, palmitoilacion,
propanoilacion, pivaloilacion, succinilacidn, fumarilacién,
alanilacién o dimetilaminoacetilacién); un compuesto obtenido

sometiendo el carboxi del compuesto (Cl) a la esterificacién o
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amidacién (por ejemplo, un compuesto obtenido sometiendo el
carboxi del compuesto (Cl) a la etil esterificacién, fenil
esterificacion, carboximetil esterificacion, dimetilaminometil
esterificacion, pivaloiloximetil esterificaciéon, etoxicarboniloxietil
esterificacion, ptalidil esterificacion, (5-metil-2-0x0-1, 3-
dioxolen-4-ilo) metil esterificacion, ciclohexiloxicarboniletil
esterificacion o metilamidacion) y similares. Cualquiera de
estos compuestos puede ser producido a partir del compuesto
(Cl) por un método conocido de por si.

Un profarmaco del compuesto (Cl) también puede ser un
compuesto convertido en el compuesto (Cl) bajo condiciones
fisiolégicas, tal como aquellas descritas en IYAKUHIN no
KAIHATSU (Desarrollo de productos farmacéuticos), Volumen 7,
Design of Moleecules, paginas 163 a 198, Publicado por
HIROKAWA SHOTEN (1990).

| Cuando el compuesto (Cl) tiene un isémero tal como un
isdmero Optico, estereoiséomero, isémero de posicion, isdmero
de rotacion y similares, cualquier isémero y mezclas de los
mismos estd comprendida en el compuesto (Cl). Por ejemplo,
cuando el compuesto (Cl) tiene un isémero 6ptico, un is6mero
O6ptico resuelto a partir de un racemato también esta
comprendido en el compuesto (Cl). Dichos isémeros pueden ser
obtenidos como productos independientes por medio de sintesis
o0 medios de separacién (concentracion, extraccién del solvente,

cromatografia de columna, recristalizacién y similares)
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conocidos de por si.

El compuesto (Cl) puede ser un cristal, y ambos un solo
cristal y las mezclas de cristal estan comprendidas en el
compuesto (Cl). Los cristales pueden ser producidos mediante
la cristalizacién de acuerdo con los métodos de cristalizacién
conocidos de por si.

El compuesto (Cl) también puede ser un co-cristal.

El compuesto (Cl) también puede' ser un hidrato, un no-
hidrato, un solvente o un no-solvente.

Un compuesto etiquetado como el is6topo (por ejemplo,
?H, °H, '*C, %°S, '2°| etc.) también esta comprendido en el
compuesto (ClI).

El compuesto (Cl) puede ser una conversién de deuterio.

El compuesto (Cl) o un profarmaco del mismo (a veces

para ser abreviado como “el compuesto de la presente
invencion” en la presente descripcion) interactia, como por
ejempio, con una proteina Smo humana y cambia la estructura
estérica de la misma, por lo que ta formacién de un complejo
con una proteina comprendida en la transduccién de sefial en el
citoplasma es inhibida y el sistema de transduccién de sefal
Hedgehog es inhibido. Alternativamente, el compuesto de la
presente invencién interactia con la proteina Smo humana e
inhibe directamente la formaciéon de un complejo de la proteina

Smo humana con una proteina comprendida en el sistema de

transduccion de sefial Hedgehog en el citoplasma, por lo que el
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sistema de transduccién de sefal Hedgehog es inhibido.
Alternativamente, el compuesto de Ila presente invencion
interactia con un sitio de una proteina Smo, por ejemplo, sitio
de fosforilacion y similar, el cual es modificado por una proteina
comprendida en el sistema de transduccion de sefial Hedgehog,
por lo que la modificaciéon tal como la fosforilacién del Smo y
similar es inhibida y los sistemas de transduccién de sefal
Hedgehog son inhibidos.

La inhibicioén del sistema de transduccién de sefal
Hedgehog puede ser medida, por ejemplo, mediante Ia
cuantificacion de una disminucién en el nivel de expresion de
un gen reportador conectado a la parte inferior del sitio de
enlace de Gli basado en la intensidad de fluorescencia de
acuerdo con el siguiente ejemplo 1 experimental.
Alternativamente, puede ser medido cuantificando la expresién
del mARN de Gli-1 en un extracto de célula por medio de un
método PCR cuantitativo y similar. Un compuesto que inhibe los
Smo objetivos de la sefial Hedgehog, el cual puede ser
confirmado, por ejemplo, enlazando la ciclopamina etiquetada
de fluorescencia y un compuesto de prueba a las células que
expresan el Smo, midiendo el nivel de fluorescencia de las
celulas, y comparando el valor con el valor sin adicién de un
compuesto de prueba para encontrar una disminucion.

Por consiguiente, el compuesto de la presente invencion

es util como un inhibidor de Smo para los mamiferos (por

(r
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ejemplo, ratén, rata, hamster, conejo, gato, perro, bovino,
oveja, mono, humano). El compuesto de la presente invencion
es usado como un medicamento de enfermedades posiblemente
influenciadas por la proteina Smo, por ejemplo, céncer [por
ejemplo, cancer colo-rectal, (cancer colo-rectal, cancer rectal,
cancer de ano, cancer colo-rectal familiar, cancer colo-rectal
que no es poliposis hereditaria, tumores o mal gastrico
intestinal, cadncer de pulmén (por ejemplo, cancer de pulmén de
célula no pequefia, cancer de pulmén de célula pequefa,
mesotelioma maligno), mesotelioma, cancer pancreatico (por
ejemplo, cancer de conductos pancreaticos, tumor endocrino
pancreatico), cancer faringeo, cancer laringeo, cancer del
es6fago, cancer esofageal, cancer gastrico (por ejemplo,
adenocarcinoma papilar, adenocarcinoma mucinoso, cancer
adenoescamoso), cancer del duodeno, cancer del intestino
delgado, cancer de mama (por ejemplo, carcinoma de pecho
ductal invasivo, cancer de los conductos en el sitio, cancer de
mama inflamatorio), cancer del ovario (por ejemplo, cancer del
epitelio del ovario, tumor de célula germinal extragonadal,
tumor de celula germinal del ovario, tumor potencial maligno
bajo del ovario), tumor testicular, cancer de prostata (por
ejemplo, cancer de prostata dependiente de la hormona, cancer
de préstata que no es dependiente de la hormona), cancer del
higado (por ejemplo, carcinoma hepatocelular, cancer primario

del higado, cancer de conductos biliares, cancer de conducto

7
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biliar extrahepatico), cancer de tiroides (por ejemplo, cancer
medular de tiroides), cancer de riién (por ejemplo, carcinoma
de célula renal, cancer de células de transicion renal de la
pelvis y el ureter), cancer uterino (por ejemplo, cancer cervical,
cancer del cuerpo uterino, sarcoma uterino), tumor del cerebro
(por ejemplo, meduloblastoma, glioma, astrocitoma pineal,
astrocitoma pilocitico, astrocitoma difuso, astrocitoma
anaplastico, adenoma pituitario), retinoblastoma, cancer de Ia
piel (por ejemplo, carcinoma de célula basal, melanoma
maligno), sarcoma (por ejemplo, rabdomiosarcoma,
leiomiosarcoma, sarcoma de tejido suave), tumor del hueso
maligno, cancer de la vejiga urinaria, cancer hematolégico (por
ejemplo, mieloma multiple, leucemia, linfoma maligno,
enfermedad de Hodgkin, enfermedad mieloproliferativa crénica),
cancer primario desconocido], un inhibidor de crecimiento de
cancer, un inhibidor de metastasis de cancer, un promotor de
apoptosis y similares.

Entre estos, el compuesto de la presente invencion es
efectivo, por ejemplo, para el tumor del cerebro, cancer de la
piel, cancer de pulmén, cancer pancreatico, cancer del aparato
biliar, cancer de la prostata, cancer del eséfago, cancer
gastrico, cancer colo-rectal, sarcoma y cancer de mama.

Especialmente, el compuesto de la presente invencién es
efectivo para el glioma, meduloblastoma, cancer de célula

basal, cancer del pulmén de célula pequefia, céancer
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pancreatico, cancer del aparato biliar, cancer de proéstata,
cancer del esofago, cancer gastrico, cancer colo-rectal,
rabdomiosarcoma y cancer de mama.

El compuesto de la presente invencién puede ser
administrado oralmente, o parenteralmente o como se encuentre
0 en una mezcla con un vehiculo farmacolégicamente aceptable.

La forma de dosificacion del compuesto de la presente
invencion para administracién oral es, por ejemplo, tabletas
(incluyendo tabletas recubiertas con azucar, tabletas
recubiertas con pelicula), pildoras, granulos, polvo, capsulas
(incluyendo capsulas suaves, microcapsulas), jarabe, emulsion,
suspension y similar, y la forma de dosificacién para la
administracién parenteral es, por ejemplo, inyeccién, agente de
inyeccion, instilacién, supositorios y similares. Ademas es
efectivo hacer wuna preparacién de liberacion sostenida
combinando el compuesto con una base adecuada (por ejemplo,
un polimero de acido butirico, polimero de acido glicélico,
copolimero de acido butirico-acido glicélico, una mezcla de un
polimero de acido butirico y un polimero de &acido glicélico, un
éster de acido graso de poliglicerol, etc.).

Como un método para la produccidén del compuesto de la
presente invencién en la forma de dosificacién anteriormente
mencionada, un método de producciéon conocido generalmente
utilizado en el campo pertinente puede ser empleado. Cuando la

forma de dosificacion anteriormente mencionada es producida,
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en las cantidades adecuadas de los aditivos tales como
excipientes, enlazadores, desintegrantes, lubricantes, agentes
edulcorantes, tensioactivos, agentes de suspensién,

emulsificadores y similares, generalmente utilizados en el

campo farmacéutico, son agregados de manera correcta segun

sea necesario para la produccion.

Cuando el compuesto de la presente invenciéon es
preparado en una tableta, por ejemplo, puede ser producido
agregando un excipiente, un enlazador, un desintegrante, un
lubricante y s'imilar, y cuando una pildora o un granulo va a ser
preparado, puede ser producido agregando un excipiente, un
enlazador, un desintegrante y similares. Cuando un polvo o una
capsula va a ser preparado, puede ser producido agregando un
excipiente y similares, cuando un jarabe va a ser preparado,
puede ser producido agregando un edulcororante y similares, y
cuando va a ser preparada una emulsion o suspensién, puede
ser producida .agregando un agente de suspensién, un
tensioactivo, un emulsificador y similares.

Los ejemplos de Ilos excipientes incluyen lactosa,
sacarosa, glucosa, almidén, sucrosa, celulosa cristalina,
glicirriza pulverizada, manitol, carbonato de hidrégeno de sodio,
fosfato de calcio, sulfato de calcio y similares.

Los ejemplos del enlazador incluyen del 5% al 10 % en
peso de pasta liquida del almidén, del 10% al 20% en peso de

solucién de goma arabica o soluciéon de gelatina, de 1% a 5% en
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peso de solucién de goma‘tragacanto, solucién de carboximetil
celulosa, solucion de alginato de sodio, glicerina y similares.

Los ejemplos del desintegrante incluyen almidén,
carbonato de calcio y similares.

Los ejemplos del Ilubricante incluyen estereato de
magnesio, acido estearico, estearato de calcio, talco purificado
y similares.

Los ejemplos del edulcorante incluyen glucosa, fructuosa,
azucar invertida, sorbitol, xilitol, glicerina, jarabe simple vy
similares.

Los ejemplos del tensioactivo incluyen sulfato laurilo de
sodio, polisorbato 80, éster de acido monograso de sorbitan,
estearato de polioxilo 40 y similares,

Los ejemplos del agente de suspensién incluyen goma
arabica, alginato de sodio, carboximetilcelulosa sédica, metil
celulosa, bentonita y similares.

Los ejemplos del emulsificador incluyen goma arabica,
goma tragacanto, gelatina, polisorbato 80 y similares.

Ademas, cuando el compuesto de la presente invencidn es
producido en la forma de dosificaciéon anteriormente
mencionada, una cantidad adecuada de un colorante, un
conservador, un aromatico corrector, un estabilizador, un
agente espesante, y similares tipicamente utilizados en el
campo de la preparacion pueden ser agregados a peticion.

Como la inyeccién, inyecciéon intravenosa asi como la
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inyecciéon subcutanea, inyeccién intracutanea, inyeccidn
intramuscular, instilacion y similares y conforme son
mencionados la preparacion de liberacién sostenida, un agente
transdérmico de yontoforesis y similares son mencionados.
Dichas inyecciones son preparadas por métodos conocidos
de por si, o disolviendo, suspendiendo', o emulsificando el
compuesto de la presente invencién en una solucién acuosa
esterilizada o un liquido aceitoso. Como un vliquidov acuoso para
inyeccién, la solucién salina fisiolégica, soluciones isotdonicas
que contienen glucosa y otros farmacos auxiliares (por ejemplo,
D-sorbitol, D-manitol, cloruro de sodio) y similares, y pueden
ser usados en combinacién con agentes de solubilizacion
adecuados, tales como alcoholes (por ejemplo, etanol),
polialcoholes (por ejemplo, propilénglicol, polietilénglicol),
tensioactivos no i6nicos (por ejemplo, polisorbato 80, HCO-50)
y similares. Como un liquido aceitoso, el aceite de sésamo,
aceite de frijol soya y similares, los cuales pueden ser usados
en combinacién con agentes de solubilizacién tales como
benzoato de bencilo, alcohol bencilico y similares. Ademas, los
reguladores, (por ejempio, regulador de fosfato, regulador de
acetato de sodio), otros agentes (por ejemplo, cloruro de
benzalconio, clorhidrato de procaina, estabilizadores, (por
ejemplo, albumina de suero humano, polietilévnglicol),
conservadores (por ejemplo, alcohol bencilico, fenol) vy

similares pueden ser mezclados. Una inyeccién preparada



10

15

20

25

101

generalmente es llenada en una ampula.

Aunque el contenido del compuesto de la presente
invencién en el medicamento de la presente invencidon varia
dependiente de la forma de la preparacién farmacéutica,
generalmente es de aproximadamente del 0.01% al 100% en
peso, preferentemente de aproximadamente 2% al 85% en peso,
mas preferentemente de aproximadamente el 5% al 70% en
peso, en relacidén con la preparaciéon completa.

Aunque el contenido del aditivo en el medicamento de la
presente invencién varia dependiente de la forma de la
preparacién farmacéutica, generalmente es de aproximadamente
del 1% al 99.9% en peso, preferentemente de aproximadamente
10% al 90% en peso, en relacién con la preparacion completa.

El compuesto de la presente invencion es estable y poco
toxico, y puede ser utilizado de manera segura. Aunque varia la
dosis diaria dependiendo del padecimiento y el peso corporal de
los pacientes, el tipo del compuesto, la ruta de administracién y
similares, en el caso de, por ejemplo, la administraciéon oral a
pacientes para el tratamiento de cancer, la dosis diaria a un
adulto (de un peso corporal de aproximadamente 60 kg.) es de
aproximadamente 1 mg a 1000 mg, preferentemente de
aproximadamente 3 mg a 300 mg, méas preferentemente de
aproximadamente 10mg a 200 mg, como un ingrediente activo
(el compuesto de la presente invencién), el cual puede ser

administrado en una sola administracion o administrado en 2 6
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3 porciones por dia.

Cuando el compuesto de la presente invencién es
administrado parenteralmente, generalmente es administrado en
la forma de un liquido, (por ejemplo, una inyeccidn). Aunque la
dosis varia dependiendo del sujeto de administracién, el 6rgano
objetivo, el sintoma, el método de administracion y similares,
es, por ejemplo, de aproximadamente 0.01 mg hasta
aproximadamente 100 mg, preferentemente de aproximadamente
0.01 mg hasta aproximadamente 50 mg, mas preferentemente
de aproximadamente 0.01 mg hasta aproximadamente 20 mg, en
la forma de una inyeccién, relativa a un kilogramo de peso
corporal, la cual es preferentemente administrada por inyeccién
intravenosa.

El compuesto de la presente invencién puede ser utilizado
concurrentemente con otros farmacos. Para ser especificos, el
compuesto de la presente invencién puede ser usado junto con
los medicamentos tales como agentes terapéuticos hormonales,
agentes quimioterapéuticos, agentes inmunoterapéuticos,
medicamentos que inhiben la accion de los factores de
crecimiento celular o los receptores del factor de crecimiento
celular y similares. En lo siguiente, los farmacos que pueden
ser utilizados en combinaciéon con el compuesto de la presente
invencién son abreviados como farmacos concomitantes.

Los ejemplos de los “agentes terapéuticos hormonales”

incluyen fosfestrol, dietilestilbestrol, clorotrianiseno, acetato de

(1©
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medroxiprogesterona, acetato de megestrol, acetato de
clormadinona, acetato de ciproterona, danazol, alilestrenol,
gestrinona, mepartricina, raloxifeno, . ormeloxifeno,
levormeloxifeno, anti-estrégenos (por ejemplo, citrato de
tamoxifeno, citrato de toremifeno), preparacion de pildoras,

mepitiostano, testrolactona, aminoglutetimida, agonistas de LH-

RH (por ejemplo, acetato de goserelina, buserelina,
fleuprorelina), droloxifeno, epitiostanol, sulfonato de
etinilestradiol, inhibidores de aromatasa, (por ejemplo,

clorhidrato de fadrazol, anastrozol, retrozol, exemestano,
vorozol, formestano), anti-andrégenos (por ejemplo, flutamida,
bicartamida, nilutamida), inhibidores de S5a-reductasa
(finasterida, epristerida), farmaco de hormona de la corteza
adrenal (por ejemplo, dexametasona, prednisolona,
betametasona, triamcinolona), inhibidores de sintesis de
andrégenos (por ejemplo, abirateronas), retinoides y farmacos
que retardan el metabolismo de los retinales (por ejemplo,
liarozol), hormona de tiroides, y DDS (Sistema de
administracién de farmacos) preparaciones de los mismos vy
similares.

Los ejemplos de los “agentes quimioterapéuticos” incluyen
agentes de alquilacién, antimetabolitos, antibiéticos anti-
cancer, agentes anti-cancer derivados de plantas y similares.

Los ejemplos de los “agentes de alquilacién” incluyen

mostaza de nitrogeno, clorhidrato de mostaza de nitrégeno-N-
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oxido, clorambutilo, ciclofosfamida, ifosfamida, tiotepa,
carbocona, tosilato de improsulfan, busulfan, clorhidrato de
nimustina, mitobronitol, melfalan, dacarbacina, ranimustina,
fosfato de estramustina de sodio, trietilenmelamina, carmustina,
lomustino, estreptozocina, pipobromano, etoglucida,

carboplatino, cisplatino, miboplatino, nedaplatino, oxaliplatino,

altretamina, ambamustina, clorhidrato de dibrospidium,
fotemustina, prednimustina, pumitepa, ribomustina,
temozolomida, treosuifan, trofosfamida, zinostatina
estimalamer, adozelesina, cystemustina, bizelesina,

preparaciones del DDS de las mismas y similares.

Los ejemplos de los “antimetabolitos” incluyen
mercaptopurina, 6-mercaptopurina ribosida, tioinosina,
metotrexato, pemetrexedo, enocitabina, citarabina, ocfosfato de
citarabina, clorhidrato de ancitabina, farmaco 5-FU (por
ejemplo, fluorouracil, tegafur, UFT, doxifluridina, carmofur,
galocitabina, emitefur, capecitabina), aminopterina,
nelzarabina, calcio de leucovorina, tabloide, butocina, folinato
de calcio, «calcio de Ilevofolinato, cladribina, emitefur,
fludarabina, gemcitabina, hidroxicarbamida, pentostatina,
piritrexima, idoxgridina, mitoguazona, tiazofrina, ambamustina,
bendamustina, preparaciones DDS de las mismas, y similares.

Los ejemplos de los “antibidticos anti-cancer” incluyen,
actinomicina-D, actinomicina-C, mitomicina-C, cromomicina-A3,

clorhidrato de bleomicina, sulfato de bleomicina, sulfato de
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peplomicina, clorhidrato de daunorubicina, clorhidrato de
doxorubicina, clorhidrato de aclararubicina, clorhidato de
pirarubicina, clorhidrato de epirubicina, neocarzinostatina,
mitramicina, sarcomicina, carzinofilina, mitotano, clorhidrato de
zorubicina, ~clorhidrato de mitoxantrona, clorhidrato de
idarubicina, preparaciones DDS de las mismas, y similares.

Los ejemplos de los “agentes anti-cancer derivados de
plantas” incluyen, etoposida, fosfato de etoposida, sulfato de
vinblastina, sulfato de vincristina, sulfato de vindesina,
teniposida, paclitaxel, docetaxel, vinorelbina, preparaciones
DDS de las mismas, y similares.

Los ejemplos de los “agentes inmunoterapéuticos (BRM)”
incluyen, picibanil, krestina, sizofirano, lentinan, ubenimex,
interferones, interleucinas, factores estimulantes de colonias de
macroéfagos, factor estimulante de colonias de granulocitos,
eritropoyetina, linfotoxina, vacina BCG, Corybacterium parvum,
levamisol, polisacaridos K, procodazola, anticuerpo anti-CTLA4,
y similares.

Los ejemplos de los “factores de crecimiento celular’ en
los “medicamentos que inhiben la accién de los factores de
crecimiento celular o los receptores del factor de crecimiento
celular” incluyen cualquier sustancia que promueva Ila
proliferacion de la célula las cuales por lo general son péptidos
gue no tienen mas de 20,.000 de peso molecular que son

capaces de exhibir su actividad en concentraciones bajas

w0
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enlazandose a un receptor, incluyendo (1) EGF (factor de
crecimiento de la epidermis) o sustancias que poseen
substancialmente la misma actividad que el EGF [por ejemplo,
TGFa]l]. (2) insulina o sustancias que poseen substancialmente
la misma actividad que la insulina [por ejemplo, insulina, IGF
(factor de crecimiento similar a insulina) -1, IGF2], (3) FGF
(factor de crecimiento de fibroblastos) o substancias que
poseen substancialmente la misma actividad que FGF [por
ejemplo, FGF acido, FGF basico, KGF (factor de crecimiento de
keratinocito), FGF-10], y (4) otros factores de crecimiento
celular [por ejemplo, CSF (factor estimulante de colonias), EPO
(eritropoyetina), IL-2 (interleucina 2), NGF (factor de
crecimiento de nervios) PDGF (factor de crecimiento derivado
de plaquetas), TGFB (factor B de crecimiento de
transformacién), HGF (factor de crecimiento de hepatocitos),
VEGF (factor de crecimiento vascular del endotelio), heregulina,
angiopoyetina].

Los ejemplos de los “receptores del factor de crecimiento
celular” incluyen cualesquiera receptores capaces de enlazarse
a los factores de crecimiento celular anteriormente
mencionados, incluyendo el receptor de EGF, el receptor de
heregulina, (HER3, etc.), el inhibidor del receptor de insulina,
el receptor 1 de IGF, el receptor 2 de IGF, el receptor 1 de FGF
o el receptor 2 de FGF, el receptor de VEGF, el receptor de

angiopoyetina (Tie2 etc.), el receptor PDGF, ¢c-MET, c-Kit, Trk y

VAl
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similares.

Los ejemplos de los “medicamentos que inhiben la accién
de los factores de crecimiento celular o los receptores del
factor de crecimiento celular” incluyen inhibidor de EGF,
inhibidor de TGFa, inhibidor de heregulina, inhibidor de
insulina, inhibidor de IGF, inhibidor de FGF, inhibidor de KGF,
inhibidor de CSF, inhibidor de EPO, inhibidor de IL2, inhibidor
de NGF, inhibidor de PDGF, inhibidor de TGFB, inhibidor de
HGF, inhibidor de VEGF, inhibidor de angiopoyetina, inhibidor
del receptor de EGF, inhibidor de HER2, inhibidor de HER4,
receptor de insulina, inhibidor del receptor IGF-1, inhibidor del
receptor IGF2, inhibidor del receptor 1 de FGF, inhibidor del
receptor 2 de FGF, inhibidor del receptor 3 de FGF, inhibidor
del receptor 4 de FGF, inhibidor del receptor de VEGF, inhibidor
de Tie-2, inhibidor del receptor de PDGF, inhibidor de Ab1,
inhibidor de Raf, inhibidor de FLT3, inhibidor de c¢c-Kit, inhibidor
de Src, inhibidor de PKC, inhibidor de Trk, inhibidor de Ret,
inhibidor de mTOR, inhibidor de MEK(MEK1/2), inhibidor de
MET, inhibidor de Akt, inhibidor de ERK y similares; mas
especificamente, el anticuerpo anti-VEGF (Bevacizumab etc.),
anticuerpo anti-HER2 (Trastuzumab, Pertuzumab etc.),
anticuerpo anti-EGFR (Cetuximab, Panitumumab, Matuzumab,
Nimotuzamab etc.), anticuerpo anti-VEGFR, misilato de
Imatinib, Erlotinib, Gefitinib, Sorafenib, Sunitinif, Dasatinib,

Lapatinib, Vatalanib, 4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-6-
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metoxi-7-[3-(1-pirrolidinil)propoxil]quinazolina (AZD-2171),
Lestaurtinib, Pazopanib, Canertinib, Tandutinib, 3-(4-bromo-2,6-
difluorobenciloxi)-5-[3-[4-(1-pirrolidinil)butilJureido]isotiazol-4-
carboxamida (CP-547632), Axitinib, N-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-
1H-indol-6-il)-2-(piridin-4-ilmetilamino)piridin-3-carboxamida
(AMG-706), Nilotinib, 6-[4-(4-etilpiperazin-1-ilmetil)fenil]-N-[1
(R)-feniletil]-7H-pirrolo  [2,3-d]pirimidin-4-amina (AEE 788),
Vandetanib, Temsirolimus, Everolimus, Sirolimus, Enzastaurina,
N-[4-[4-(4-metilpiperazin-1-il)-6-(3-metil-1H-pirazol-5-
ilamino)pirimidin-2-ilsulfanil]fenil]ciclopropancarboxamida (VX-
680), 2-[N-[3-[4-[5-[N-(3-fluorofenil)carbamoilmetil]-1H-pirazol-
3-ilamino]quinazolin-7-iloxi]propil]-N-etilamino]etilfosfato (AZD-
1152), acido 4-[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido [5,4-d]
[2]benzacepin-2-ilamino]lbenzoico (MLN-8054), sal s6dica de N-
[2-metoxi-5-[(E)-2-(2,4,6-
trimetoxifenil)vinisulfonilmetii]fenillglicina (ON-1910Na), 4-[8-
ciclopentil-7(R)-etil-5-metil-6-0x0-5,6,7,8-tetrahidropteridin-2-
ilamino]-3-metoxi-N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamida (CI1-2536),
2-hidroxietil 5-(4-bromo-2-clorofenilamino)-4-fluoro-1-metil-1H-
bencimidazol-6-carbohidroxamato (AZD-6244), N-[2(R),3-
dihidroxipropoxi-3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-
iodofenilamino)benzamida (PD-0325901) y similares son los que
se usan.

Ademas, de los farmacos, del ciclo celular anteriormente

mencionados (por ejemplo, los inhibidores de Aurora A, los
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inhibidores de Aurora B, inhibidores de PLK, inhibidores CDK),
agentes pro-apoptéticos (por ejemplo, inhibidores Bcl-2,
inhibidores IAP, inhibidores Nedd-8), inhibidores de proteasoma
(por ejemplo, bortezomib), inhibidores de sefial Hedgehog (por
ejemplo, Vismodegib, LDE225, IPI-926), inhibidores de sedal
Wnt (por ejemplo, inhibidores de B-catenin/TCF, inhibidores
anti-Wnt), inhibidores de sefial de corte .(por ejemplo,
anticuerpo anti-sefial, inhibidores de secretasa Y), L-
asparaginasa, aceglatona, clorhidrato de procarbacina, sal de
complejo de cobalto protoporfirina, hematoporfirina sédica
mercurica, inhibidores de topoisomerasa |, (por ejemplo,
irinotecan, topotecan), inhibidores de topoisomerasa Il (por
ejemplo, sobuzoxanos), inductores de diferenciacién (por
ejemplo, retinoides, vitamina D), otros inhibidores angiogénesis
(por ejemplo, humagilina, extracto de tiburén, inhibidor COX-2),
a-bloqueadores (por ejemplo, clorhidrato de tamsulosina), acido
bisfosfénico (por ejemplo, pamidronato, zoledronato),
talidomida, 5-azacitidina, decitabina, anticuerpo antitumor tal
como anticuerpo anti-CD20 y similares; también pueden ser
utilizados anticuerpos etiquetados con toxinas y similares.

Por la combinacién del compuesto de la presente
invencion y un farmaco concomitante, se puede lograr un efecto
superior tal como (1) la dosis puede ser reducida comparada
con una sola administracién del compuesto de la presente

invencion o un farmaco concomitante, (2) el farmaco que va a
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ser combinado con el compuesto de la presente invencion
puede ser seleccionado de acuerdo con la condicién de los
pacientes (caso leve, caso severo y similares), (3) el periodo de
tratamiento puede ser establecido mas largo, (4) se puede
disefiar un efecto de tratamiento sostenido, (5) un efecto
sinérgico puede ser proporcionado por el uso combinado del
compuesto de la presente invencién y un farmaco concomitante,
y similares.

En la presente descripcion, el compuesto de la presente
invencion y el farmaco concomitante utilizado en combinacién
es a los que nos referimos como el “agente de combinacidon de
la presente invencién”.

Para el uso del agente de combinacién de la presente
invencion, el tiempo de administracién del compuesto de la
presente invencién y el farmaco concomitante no esta
restringido, y el compuesto de la presente invencién y el
farmaco concomitante pueden ser administrados a un sujeto de
administraciéon simultaneamente o puede ser administrado en
diferentes tiempos. La dosificacién del farmaco concomitante
puede ser determinada de acuerdo con la dosis clinicamente
establecida, y puede ser seleccionado de manera apropiada
dependiente del sujeto de administracion, la ruta de
administracion, enfermedad, combinacién y similares.

Los ejemplos del modo de administracién del uso

combinado del compuesto de la presente invencién y del
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farmaco concomitante incluyen los siguientes métodos: (1) EI
compuesto de la presente invencién y el farmaco concomitante
son producidos simultdneamente para producir una sola
preparacion, la cual entonces es administrada. (2) el compuesto
de la presente invencion y el farmaco concomitante son
producidos por separado para proporcionar dos tipos de
preparaciones las cuales son administradas simultaneamente
por la misma ruta de administracion. (3) E! compuesto de la
presente invencién y el farmaco concomitante son producidos
por separado para producir dos tipos de preparaciones las
cuales son administradas por la misma ruta de administracion
en tiempos diferentes. (4) el compuesto de la presente
invencion y el farmaco concomitante son producidos por
separado para producir dos tipos de preparaciones las cuales
son simultaneamente administradas mediante diferentes rutas
de administracién. (5) El compuesto de la presente invencién y
el farmaco concomitante son producidos por separado para
producir dos tipos de preparaciones las cuales son
administradas por diferentes rutas de administracién y en
tiempos diferentes (por ejemplo, el compuesto de la presente
invencion y el farmaco concomitante son administrados en este
orden, o en orden inverso). La dosis del farmaco concomitante
es determinada apropiadamente de acuerdo con su dosis
clinica, y la proporcion del compuesto de la presente invencion

y el farmaco concomitante son determinados de manera
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correcta dependiendo del sujeto de administraciéon, ruta de
administracion, enfermedad objetivo, sintoma, combinacién vy
similares. Por ejemplo, cuando el sujeto de administracién es
un humano, el farmaco concomitante es utilizado en una
cantidad de 0.01 a 100 (partes en peso), en relaciéon con una
parte en peso del compuesto de la presente invencion.

El agente de combinacion de la presente invencién tiene
poca toxicidad y, por ejemplo, el compuesto de la presente
invencién y/o el farmaco concomitante anteriormente
mencionado puede ser mezclado, de acuerdo con un método
conocido de por si con un vehiculo aceptable
farmacolégicamente para producir las composiciones
farmacéuticas tales como tabletas (incluyendo tabletas
recubiertas con azulcar, tabletas cubiertas con pelicula) polvos,
granulos, capsulas (incluyendo capsulas suaves), soluciones,
inyecciones, supositorios, agentes de liberacion sostenida vy
similares, Ios.cuales pueden ser administrados de manera
segura oralmente o parenterailmente (por ejemplo, local, en el
recto, venosa). Una inyeccién se puede administrar por ruta
intravenosa, intramuscular, subcutanea e intra-érgano,
directamente a la lesidn.

Como un vehiculo farmacolégicamente aceptable el cual
puede ser utilizado para preparar el agente de combinacion de
la presente invencién, pueden ser mencionados aquellos

similares a los vehiculos aceptables farmacolégicamente
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anteriormente mencionados que pueden ser utilizados para la
produccién del agente farmacéutico de la presente invencién.
No son necesarios, los aditivos anteriormente mencionados que
pueden ser utilizados para la produccién del agente
farmacéutico de la presente invencion tales como
éonservadores, antioxidantes, colorantes, agentes edulcorantes,
absorbentes, agentes de humedecimiento y similares pueden
también ser utilizados correctamente en cantidades apropiadas.

La proporcion de la composicion del compuesto de la
presente invencién al farmaco concomitante en el agente de
combinacion de la presente invencién puede ser establecida
correctamente dependiendo del sujeto de administracién, la ruta
de administracién, las enfermedades y similares.

Por ejemplo, el contenido del compuesto de la presente
invencién en el agente de combinacién de la misma varia
dependiendo de la forma de dosificaciéon y generalmente de
aproximadamente 0.01% al 100% en peso, preferentemente
desde aproximadamente desde 0.1% al 50% en peso, ademas
preferentemente de aproximadamente 0.5% al 20% en peso,
basado en la preparaciéon completa.

El contenido del farmaco concomitante en el agente de
combinacién de la presente invencién varia dependiendo de la
forma de dosificacién y generalmente es de aproximadamente el
0.01% al 90% en peso, y preferentemente de aproximadamente

0.1% al 50% en peso, ademas preferentemente de
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aproximadamente 0.5% al 20% en peso, basado en Ia
preparacién completa.

El contenido de aditivos en el agente de combinacién de la
presente invencién varia dependiendo de la forma de
dosificacién y es generalmente de aproximadamente el 1% al
99.99% en peso, preferentemente de aproximadamente el 10%
al 90% en peso, basado en la preparacién completa.

Cuando el compuesto de la presente invencién y el
farmaco concomitante son preparados por separado, el mismo
contenido puede ser adoptado.

Estas preparaciones pueden ser producidas por un método
conocido de por si el cual generalmente es empleado en el
proceso de preparacion.

Por ejemplo, el compuesto de la presente invencién y el
farmaco concomitante se pueden hacer en una inyeccidén acuosa
juntos con un agente de dispersiéon (por ejemplo, Tween 80
(fabricado por Atlas Powder, EUA), HCO 60 (fabricado por Nikko
Chemicals), polietilénglicol, carboximetilcelulosa, alginato de
sodio, hidroxipropilmetilcelulosa, dextrina), un estabilizador
(por ejemplo, acido ascérbico, pirosulfato de sodio), wun
tensioactivo (por ejemplo, Polisorbato 80, macrogol), un

solubilizador (por ejemplo, glicerina, etanol), un amortiguador

| (por ejemplo, acido fosférico y una sal de metal alcalino del

mismo, acido citrico y una sal de metal alcalino del mismo), un

agente de isotonizaciéon (por ejemplo, cloruro de sodio, cloruro
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de potasio, manitol, sorbitol, glucosa), un ajustador de pH (por
ejemplo, acido clorhidrico, hidréxido de sodio), un conservador
(por ejemplo, paraoxibenzoato de etilo, acido benzoico,
metilparabeno, propilparabeno, alcohol bencilico), un agente de
disolucion (por ejemplo, glicerina concentrada, meglumina), un
agente de solubilizaciéon (por ejemplo, propilénglicol, sacarosa),
un agente de ablandamiento (por ejemplo, glucosa, alcohol
bencilico), y similares, o pueden ser disueltos, suspendidos o
emulsificados en un aceite vegetal tal como aceite de oliva,
aceite de sésamo, aceite de semilla de algoddn, aceite de maiz
y sus similares, y un agente de solubilizacién tal como
propilénglicol y sus similares, y preparado en una inyeccion
aceitosa, en donde se proporciona una inyeccion.

Ademas, un excipiente (por ejemplo, lactosa, sacarosa,
almidén), un agente de desintegracion (por ejemplo, almidon,
carbonato de calcio), un enlazador (por ejemplio, almidén, goma
arabica, carboximetilcelulosa, polivinilpirrolidona,
hidroxipropilcelulosa), un lubricante (por ejemplo, talco,
estearato de magnesio, polietilénglicol 6000) y similares pueden
ser agregados al compuesto de la presente invencién o al
farmaco concomitante, y la mezcla puede ser moldeada
mediante una compresién, si se desea de acuerdo con un
método conocido de por si, el producto moldeado puede ser
recubierto por un método conocido de por si para el propdsito

de ocultar el sabor, la propiedad entérica o durabilidad, para
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proporcionar una administracién oral. En cuanto al agente de
recubrimiento, por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa,
etilcelulosa, hidroximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
polioxietilénglicol, Tween 80, Plufonic F68, ftalato de acetato
de celulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, succinato de
acetato de hidroximetilcelulosa, Eudoragit (copolimero de acido
acrilico*acido metracrilico, fabricado por Rohm, DE), pueden
ser utilizados pigmentos (por ejemplo, 6xido de hierro rojo,
diéxido de titanio) y similares. La preparacién para la
administracién oral puede ser cualquier medio de preparacién
de liberacién inmediata y una preparacién de liberacion
sostenida.

Adicionalmente, el compuesto de la presente invencién y
el farmaco concorﬁitante pueden ser hechos en un sélido
aceitoso o acuoso, un supositorio semisélido o liquido de
acuerdo a un método conocido de por si, al mezclarlos con un
sustrato aceitoso, sustrato acuoso o un sustrato de gel acuoso.
En cuanto al sustrato aceitoso mencionado anteriormente, por
ejemplo, los glicéridos o un acido graso mayor [por ejemplo,
manteca de cacao, Witepsols (fabricados por Dynamit Nobel,
Alemania)], glicéridos de un acido graso de cadena mediana
(por ejemplo., Miglioles (fabricado por Dynamit Nobel,
Alemania)] o son mencionados aceites vegetales (por ejemplo,
aceite de sésamo, aceite de frijol de soya, aceite de semilla de

algodon) y sus similares son mencionados. Ademas, en cuanto

(31
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al sustrato acuoso, son mencionados, por ejemplo,
polietilénglicol, propilénglicol y sus similares, y el sustrato de
gel acuoso, por ejemplo, gomas naturales, derivados de
celulosa, polimeros de vinilo, polimeros de acido acrilico y sus
similares.

En cuanto a la preparacién de liberacién sostenida
mencionada anteriormente, son mencionadas las microcapsulas
de liberacién sostenida y sus similares. La microcapsula de
liberacion sostenida puede ser producida por un método
conocido de por si, por ejemplo, un método mostrado en el
siguiente [2].

El compuesto de la presente invencion es
preferentemente moldeado en wuna preparacién para una
administracion oral tal como una preparaciéon sélida (por
ejemplo, polvo, granulo, tableta, capsula) y sus similares, o
moldeado de una preparaciéon para una administracién en el
recto tal como un supositorio y sus similares. Particularmente,
es preferida una preparaciéon para una administracion oral.

El farmaco concomitante puede ser hecho en el farmaco
mencionado anteriormente dependiendo del tipo de farmaco.

[1] Una inyeccién del compuesto de la presente invencidn
o del farmaco concomitante, y la preparacién de la misma, [2]
una preparacion de liberaciéon sostenida o una preparacién de
liberacion inmediata del compuesto de la presente invencién o

del farmaco concomitante, y la preparacién del mismo, [3] un
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agente de integracién rapida sublingual, bucal o intraoral el
compuesto de |la presente invencién o del farmaco
concomitante, y la preparacion del mismo, sera descrita
especificamente a continuacidn.

[1] [nyeccidén y preparacion de la misma

Una inyeccién preparada al disolver el compuesto de la
presente invencion o del farmaco concomitante es preferible
agua. Puede permitirse que esta inyeccién contenga un
benzoato y/o un salicilato.

La inyeccidon es obtenida al disolver el compuesto de la
presente invencion o el farmaco concomitante, y si es deseable,
un benzoato y/o salicilato, en el agua.

En cuanto a las sales de acido benzdico y acido salicilico
mencionadas anteriormente, por ejemplo, se consideran sales
de metales alcalinos tales como sodio, potasio y similares,
sales de metales de tierra alcalina tales como calcio, magnesio
y similares, sales de amonio, sales de meglumina, sales con
bases organicas tales como trometanol y similares, etc.

La concentracion del compuesto de la presente invencidn
o del farmaco concomitante en wuna inyeccién, es de
aproximadamente 0.5% a 50% de p/v, preferentemente de
aproximadamente 3% a 20% de p/v. La concentracién de un
benzoato y/o salicilato es de aproximadamente 0.5% a 50% de
p/v, preferentemente de aproximadamente 3% a 20% de p/v.

La inyecciéon de la presente invencién contiene de forma
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apropiada aditivos normalmente utilizados en una inyeccién, por
ejemplo, un estabilizador (por ejemplo, &cido ascérbico,
pirosulfato de sodio), un tensioactivo (por ejemplo, Polisorbato
80, macrogol), un solubilizador (por ejemplo, glicerina, etanol),
un amortiguador (por ejemplo, acido fosférico y sal de metal
alcalino del mismo, acido citrico y sal de metal alcalino del
mismo), un agente de isotonizacion (por ejemplo, cloruro de
sodio, cloruro de potasio), un agente de dispersién (por
ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa, dextrina), un regulador de
pH (por ejemplo, acido clorhidrico, hidréxido de sodio), un
conservador (por ejemplo, parahidroxibenzoato de etilo, acido
benzoico), un agente de disolucién (por ejemplo, glicerina
concentrada, meglumina), un agente de solubilizacién (por
ejemplo propilénglicol, sacarosa), un agente de ablandamiento
(por ejemplo, glucosa, alcohol behcilico) y sus similares. Estos
aditivos son generalmente mezclados en una proporcién
normalmente utilizada en una inyeccion.

Es ventajoso que el pH de una inyeccién sea controlado
entre un pH de 2 a 12, preferentemente entre un pH de 2.5 a
8.0, mediante la agregacion de un regulador de pH.

Una inyeccién es obtenida al disolver el compuesto de la
presente invencién o el farmaco concomitante, y si se desea, un
benzoato y/o un salicilato, y si es necesario, los aditivos
mencionados anteriormente en agua. Estos pueden ser

disueltos en cualquier orden, y pueden ser apropiadamente
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disueltos en la misma forma que en un método convencional
para producir una inyeccioén.

Una solucién acuosa para la inyeccion puede ser
ventajosamente calentada, alternativamente, por ejemplo, para
producir una esterilizacién de filtro, una esterilizacién de calor
de alta presiéon y sus similares pueden ser llevadas a cabo en la
misma forma que para una inyeccién normal. Puede ser
ventajoso que una solucién acuosa para una inyeccién sea
sometida a una esterilizacion de calor de alta presién entre
100°C a 121°C durante 5 a 30 minutos.

Ademas, una preparaciéon dotada con una preparacion
antibacterial de una soluciéon también puede ser producida de
forma que pueda ser utilizada como una preparacién la cual es
dividida y administrada en tiempos multiples.

La preparacidon de liberacién sostenida o la preparacién de
liberaciéon inmediata, y una preparacién de la misma.

Una preparacién de liberacion sostenida es preferida la
cual sea obtenida, si se desea, al cubrir un nlicleo que contiene
el compuesto de la presente invencién o el farmaco
concomitante con un agente de pelicula, tal como una sustancia
insoluble en agua, un polimero que se puede inflar y sus
similares. Por ejemplo, se prefiere una preparacién de
liberacion sostenida para una administraciéon oral del tipo de
una administracién por dia.

Como la sustancia insoluble en agua utilizada en un

(33
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agente de pelicula, son considerados, por ejemplo, éteres de
celulosa tales como etilcelulosa, butilcelulosa y sus similares,
ésteres de celulosa tales como acetato de celulosa, propionato
de celulosa y sus similares, ésteres de polivinilo tales como
acetato de polivinilo, butirato de polivinilo y sus similares,
copolimeros de acido acrilico/acido metacrilico, copolimeros de
metacrilato de metilo, copolimeros de metacrilato/cinamoetilo
metacrilato/aminoalquilo de etoxietilo, acido poliacrilico, acido
polimetacrilico, copolimeros de alquilamida de acido
metacrilico, poli(metilacrilato de metilo), polimetacrilato,
polimetacrilamida, copolimeros de metacrilato de aminoalquilo,
poli(anhidrido metacrilico), copolimeros de metacrilato de
glicidilo, particularmente, polimeros basados en acido acrilico
tales como Eudoragit (Rohm Pharma), tales como Eudoragit RS-
100, RL-100, RS-30D, RL-30D, RL-PO, RS-PO (copolimeros de
amonio de acrilato/metil metacrilato/trimetilcloruro
metacrilato/acrilato de etilo), Eudoragit NE-30D (copolimero de
acrilato de metacrilato/metil-etilo), y sus similares, aceites
hidrogenados tales como aceite de ricino hidrogenado (por
ejemplo., LUBRI WAX; Freund Corporation)), ceras tales como
cera carnauba, éster de glicerina de acido graso, parafina y sus
similares, ésteres de acido graso de poliglicerina, y sus
similares.

Como el polimero que puede hincharse, se prefieren los

polimeros que tienen un grupo de disociacion &cida y que
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muestran una hinchazén dependiente del pH, y se prefieren los
polimeros que tienen un grupo acido de disociacién, que
manifiestan poca hinchazén en las regiones acidas tales como
en el estbmago, y una gran hinchazoéon en las regiones neutrales
tales como el intestino delgado y el intestino grueso.

Como dicho polimero que tiene un grupo de disociacidn
acida y que muestran una hinchazén dependiente del pH, son
enlistados los polimeros de acido poliacrilico de enlace
transversal tales como, por ejemplo, Carbomer 934P, 940, 941,
974P, 980, 1342 y sus similares, policarbofilo, policarbofilo de
calcio (todos fabricados por BF Goodrich), Hiviswako 103, 104,
105, 304 (todos fabricados por Wako Pure Chemical Industries,
Ltd. y sus similares.

El agente de pelicula utilizado en una preparacién de
liberacion sostenida puede contener adicionalmente una
sustancia hidrofilica.

Como la sustancia hidrofilica, por ejemplo, polisacaridos
que pueden contener un grupo de sulfato tales como pululan,
dextrina, alginato de metal alcalino y sus similares,
polisacaridos que tienen hidroxialquilo o carboxialquilo tal como
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
carboximetilcelulosa sédica y sus similares, metilcelulosa,
polivinilpirrolidona, alcohol polivinilico, polietilénglicol y sus
similares.

El contenido de una sustancia insoluble en agua en el

14©
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agente de la pelicula de una preparacién de liberacion
sostenida es de aproximadamente 30% a aproximadamente 90%
(p/p), preferentemente de aproximadamente 35% a
aproximadamente 80% (p/p), adicionalmente preferentemente de
aproximadamente 40% a aproximadamente 75% (p/p), el
contenido de un polimero que puede hincharse es de
aproximadamente 3% a aproximadamente 30% (p/p),
preferentemente de aproximadamente 3% a aproximadamente
15% (p/p). El agente de pelicula puede adicionalmente contener
una sustancia hidrofilica, y en cuyo caso, el contenido de una
sustancia hidrofilica en el agente de pelicula es de
aproxirhadamente 50% (p/p) o menos, preferentemente de
aproximadamente 5% a aproximadamente 35% (p/p). Este %
(p/p) indica el porcentaje de peso con base en una composicién
de un agente de pelicula el cual es obtenido al remover un
solvente (por ejemplo, agua, alcoholes inferiores tales como
metanol, etanol y sus similares) de una solucién de un agente
de pelicula.

La preparacion de liberaciéon sostenida es producida al
preparar un nacled que contiene los farmacos que seran
descritos mas adelante, después, cubrir el nacleo resultante
con una solucion del agente de la pelicula preparada al disolver
por calor una sustancia insoluble en agua, un polimero que

puede hinchase y sus similares, o al disolverla o dispersarla en

un solvente.
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[1] Preparacion de un nucleo que contiene el farmaco
La forma del nucleo que contiene un farmaco que sera
cubierto con un agente de pelicula (al que de aqui en adelante,
algunas veces nos referiremos como nucleo) no esta
particularmente restringida, y preferentemente el nlcleo es
formado dentro de particulas como un granulo o una particula
fina.

Cuando el nucleo estd compuesto de granulos o de
particulas finas, el tamafio de particula promedio es
preferentemente de aproximadamente 150 a aproximadamente
200 Mm, adicionaimente preferentemente de 500 a
aproximadamente 1400 um.

La preparacion de un nlcleo puede ser llevada cabo
mediante un método de produccién normal. Por ejemplo, un
excipiente adecuado, un agente de enlace, un agente de
desintegracidén, un lubricante, un estabilizador y sus similares
son mezclados con un farmaco, y la mezcla es sometida a un
meétodo de granulacién de extrusion himeda, a un método de
granulacién de lecho fluidificado, para preparar el nucleo.

El' contenido de farmacos en un nGcleo es de
aproximadamente 0.5% a aproximadamente 95% (p/p),
preferentemente de aproximadamente 5.9% a aproximadamente
80% (p/p), adicionalmente preferentemente de aproximadamente
30% a aproximadamente 70% (p/p).

Como el excipiente contenido en el nlcleo, son utilizados
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por ejemplo, sacaridos tales como sacarosa, lactosa, manitol,
glucosa y sus similares, almidén, celulosa cristalina, fosfato de
calcio, almidén de maiz y sus similares. Entre ellos, son
preferibles la celulosa cristalina y el almidén de maiz.

Como el agente de enlace, por ejemplo, son utilizados
alcohol polivinilico, hidroxipropilcelulosa, poletilénglicol,
pirrolidona de polivinilo, Pluronic F68, goma arabica, gelatina,
almidén y sus similares. Como el agente de desintegracién, se
utiliza por ejemplo, calcio de carboximetilcelulosa (ECG505),
sodio de croscarmelosa (Ac-Di-Sol), polivinilpirrolidona
enlazada de forma transversal (Crospovidona),
hidroxipropilcelulosa sustituida baja (L-HPC) y sus similares.
Entre ellos, hidroxipropilcelulosa, polivinilpirrolidona. Como el
lubricante y el inhibidor de coagulaciéon, son utilizados por
ejemplo, talco, estearato de magnesio y sales inorganicas de
los mismos, y como el lubricante, son utilizados polietilénglicol
y sus similares. Como el estabilizador, son utilizados los acidos
tales como acido tartarico, acido citrico, acido succinico, acido
fumarico, acido maleico y sus similares.

Un nucleo también puede ser preparado, ademas de los
métodos de produccién mencionados anteriormente, por
ejemplo, un método de granulacién de enrollamiento en donde
un farmaco o una mezcla de un farmaco con un excipiente,

lubricante y sus similares es agregado poco a poco sobre una

particula de un vehiculo inerte el cual sea el centro del ntcleo
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mientras se rocia un enlazador disuelto en un solvente
adecuado tal como agua, alcohol inferior (por ejemplo, metanol,
etanol y sus similares) y sus similares, un método de
recubrimiento de charola, un método de recubrimiento de lecho
fluidificado o un método de granulacion derretida. Como la
particula del vehiculo inerte, pueden ser utilizados por ejemplo,
aquellos hechos de sacarosa, lactosa, almidén, celulosa
cristalina o ceras, y el tamafdo de particula promedio es
preferentemente de aproximadamente 100 um a
aproximadamente 1500 pym.

Para separar un farmaco contenido en un nGcleo y un
agente de pelicula, la superficie del nlGcleo puede ser cubierta
con un agente protector. Como el agente protector, por ejemplo,
las sustancias hidrofilicas mencionadas anteriormente, las
sustancias insolubles en agua y sus similares son utilizadas.
Como el agente protector, preferentemente polietilénglicol y
polisacaridos que tienen hidroxialquilo o carboxialquilo son
utilizados, mas preferentemente hidroxipropilmetilcelulosa e
hidroxipropilcelulosa. El agente protector puede contener, como
un estabilizador, acidos tales como 4&cido tartarico, &cido
citrico, acido succinico, acido fumarico, acido maleico y sus
similares, y lubricantes tales como talco y sus similares.
Cuando el agente protector es utilizado, la cantidad de
recubrimiento es de aproximadamente 1% hasta

aproximadamente 15% (p/p), preferentemente de
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aproximadamente 1% a aproximadamente 10% (p/p),
adicionalmente preferentemente de aproximadamente 2% a
aproximadamente 8% (p/p), con base en el nicleo.

El agente protector puede ser recubierto por un método de
recubrimiento normal, y especificamente, el agente protector
puede ser recubierto mediante un recubrimiento por rociado del
nutcleo, por ejemplo, por un método de recubrimiento de lecho
fluidificado, un método de recubrimiento de charola y sus
similares.

1. Recubrimiento del nlGcleo con un agente de pelicula

Un nucleo obtenido en el paso | mencionado anteriormente
es recubierto con una solucién del agente de pelicula obtenida
al disolver por calor la sustancia insoluble en agua mencionada
anteriormente y un polimero que puede hincharse dependiente
del pH, y una sustancia hidrofilica, o al disolver o dispersarlas
en un solvente, para proporcionar una preparacién de liberacion
sostenida.

Como el método para recubrir un ndcleo con una solucién
del agente de pelicula, por ejemplo, es considerado un método
de recubrimiento mediante rociado.

La proporcién de la composicién de una sustancia
insoluble en agua, el polimero que puede hincharse o Ia
sustancia hidrofilica en una solucion del agente de pelicula es
apropiadamente seleccionado de forma que los contenidos de

estos componentes en una pelicula recubierta sean los

(%



10

15

20

25

128

contenidos mencionados anteriormente, respectivamente.

La cantidad de recubrimiento de un agente de pelicula es
de aproximadamente 1 a aproximadamente 90% (p/p),
preferentemente de aproximadamente 5% a aproximadamente
50% (p/p), ademas preferentemente de aproximadamente 5% a
aproximadamente 35% (p/p), con base en el nutcleo (sin incluir
la cantidad de recubrimiento de un agente protector).

Como el solvente en una soluciéon del agente de pelicula,
agua o un solvente organico puede ser utilizado solo o en una
mezcla del mismo. En el caso del uso como mezcla, la
proporciobn de mezcla a un solvente organico (solvente
a.gua/orgénico) puede ser variado en el rango de
aproximadamente 1% al 100%, y preferentemente de 1% al 30%.
El solvente organico no se encuentra particularmente
restringido en el supuesto que se disuelva una sustancia
insoluble en agua, y por ejemplo, alcoholes inferiores tales
como alcohol metilico, alcohol etilico, alcohol isopropilico,
alcohol de n-propilico y sus similares, alcanona menor tal como
acetona y sus similares, se utilizan acetonitrilo, cloroformo,
cloruro de metileno y sus similares. Entre ellos, los alcoholes
inferiores son preferibles y el alcohol etilico y el alcohol
isopropilico son particularmente preferibles. Agua, y una mezcla
de agua con un solvente organico son preferentemente
utilizados como un solvente para un agente de pelicula. En este

caso, si es necesario, un acido tal como acido tartarico, acido
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citrico, acido succinico, acido fumarico, acido maleico y sus
similarés también pueden ser agregados en una solucién del
agente de pelicula para estabilizar la solucién del agente de
pelicula.

Una operacién de recubrimiento mediante un recubrimiento
por rociado puede ser llevada a cabo por un método de
recubrimiento normal, y especificamente, puede ser efectuado
al recubrir por rociado una solucién del agente de pelicula
sobre un ntcleo por un método de recubrimiento de lecho
fluidificado, un método de recubrimiento de charola y sus
similares. En este caso, si es necesario, dichos o6xido de
titanio, estearato de magnesio, estearato de calcio, acido
silicico anhidro ligero y sus similares también pueden ser
agregados como un lubricante, y un éster de glicerina de acido
graso, aceite de ricino hidrogenadb, citrato de trietilo, alcohol
cetilico, alcohol estearilico y sus similares también pueden ser
agregados como un plastificador.

Después de recubrir con un agente de pelicula, si es
necesario, un agente antiestatico tal como talco y sus similares
puede ser mezcladb.

La preparacién de liberacion inmediata puede ser liquida
(solucién, suspensién, emulsién y sus similares) o sélida
(particula, pildora, tableta y sus similares). Como |la
preparacion de liberacién inmediata, los agentes de

administracion oral y los agentes de administracién parenteral
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tales como una inyeccién y sus similares son utilizados, y se
prefieren los agentes de administracién oral.

La preparaciéon de liberaciéon inmediata, normalmente,
puede contener, ademas de un farmaco de componente activo,
también vehiculos, aditivos y excipientes convencionalmente
utilizados en el campo farmacéutico (de aqui en adelante, seran
algunas veces abreviados como excipientes). El excipiente
utilizado no esta particularmente restringido en el supuesto de
que sea un excipiente normalmente utilizado como un excipiente
de preparacién. Por ejemplo, como el excipiente para una
preparacion sélida oral, lactosa, almidén, almidén de maiz,
celulosa cristalina (Avicel PH101, fabricada por Asahi Kasei
Corporation, y sus similares), se consideran azlcar en polvo,
azUcar granulado, manitol, &cido silicico anhidro ligero,
carbonato de magnesio, carbonato de calcio, L-cisteina y sus
similares, y preferentemente almidén de maiz y manitol y sus
similares. Estos excipientes pueden ser utilizados solos o en
combinacion de dos o mas. El contenido del excipiente es, por
ejemplo, de aproximadamente 4.5% a aproximadamente 99.4%
de p/p, preferentemente de -~ aproximadamente 20% a
aproximadamente 98.5% de p/p, adicionalmente
preferentemente de aproximadamente 30% a aproximadamente
97% pl/p, con base en la cantidad total de la preparacién de
liberacién inmediata.

El contenido del farmaco en la preparacion de liberacién
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inmediata puede ser seleccionada apropiadamente en el rango
de aproximadamente 0.5% a aproximadamente 95% p/p,
preferentemente de aproximadamente 1% a aproximadamente
60% p/p basada en la cantidad total de la preparacién de
liberacién inmediata.

Cuando la preparaciéon de liberacion inmediata es una
preparacidén sélida oral, normalmente contiene, ademas de los
componentes mencionados anteriormente, un agente de
integracién. Como este agente de integracién, por ejemplo,
calcio de carboximetilcelulosa (ECG-505, fabricado por Gotoju
Yakuhin), croscarmelosa sddica (por ejemplo, Actisol, fabricada
por Asahi Kasei Corporation), crospovidona (por ejemplo,
Kollidon CL fabricado por BASF), hidroxipropilcelulosa
sustituida (Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.), carboximetilalmidén
(Matsutani Kagaku K.K), sodio de carboximetilalmidén
(Exprotab, fabricado por Kimura Sangyo), son utilizados almidén
parcialmente pregelatinizado (PCS, fabricado por Asahi Kasei
Corporation), y sus similares, por ejemplo, aquellos que
desintegran un granulo al absorber agua en contacto con agua,
provocar hinchazén o crear un canal entre un ingrediente
efectivo y puede ser utilizado un excipiente que constituye el
nucleo. Estos agentes de desintegracién pueden ser utilizados
solos o en combinacién de dos o mas. La cantidad del agente
de desintegracion utilizada es apropiadamente seleccionada

dependiendo del tipo y cantidad de mezcla del farmaco
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utilizado, disefio de la propiedad de liberaciéon y sus similares, y
por ejemplo, de aproximadamente 0.05% a aproximadamente
30% p/p, preferentemente de aproximadamente 0.5% a
aproximadamente 15% p/p, con base en la cantidad total de Ia
preparacién de liberacién inmediata.

Cuando la preparacion de liberaciéon inmediata es una
preparacion sélida oral, puede contener adicionalmente,
ademas de la composicion mencionada anteriormente, si se
desea, aditivos convencionales en preparaciones sélidas. Como
un aditivo, son utilizados, por ejemplo, un enlazador (por
ejemplo, sacarosa, gelatina, polvo de goma érébica,
metilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
carboximetilcelulosa, polivinilpirrolidona, pululan, dextrina y sus
similares), un lubricante (por ejemplo, polietilénglicol, estearato
de magnesio, talco, acido silicico anhidro ligero (por ejemplo,
Aerosil (Nippon Aerosil))), un tensioactivo (por ejemplo,
tensioactivos aniénicos tales como alquilsulfato de sodio y sus
similares, tensioactivos no idnicos tales como éster de éacido
graso de polioxietileno y éster de ricino graso de sorbitan de
polioxietileno, derivados de aceite de ricino de polioxietileno y
sus similares), un colorante (por ejemplo, materia colorante de
alquitran, caramelo, 6xido de hierro rojo, 6xido de titanio,
riboflavinas), si es necesario, un agente de aperitivo (por
ejemplo, un agente edulcorante, un agente de sabor y sus

similares), un absorbente, un conservador, un agente de
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humectacién, un agente antiestatico y sus similares.
Adicionalmente, como el estabilizador, un acido organico tal
como acido tartarico, acido citrico, acido succinico, acido
fumarico y sus similares también pueden ser utilizados.

Como el enlazador mencionado anteriormente,
hidroxipropilcelulosa, polietilénglicol y polivinilpirrolidona y los
similares, son preferentemente utilizados.

La preparacién de |liberacion inmediata puede ser
preparada, con base en una tecnologia normal de preparaciones
de produccidn, mezclar los componentes mencionados
anteriormente, y si es necesario, adicionalmente amasar la
mezcla y moldearla. La mezcla mencionada anteriormente es
llevada por métodos generalmente utilizados, por ejemplo,
mezclado, tejido y sus similares. Especificamente, cuando una
preparaciéon de liberacién inmediata es formada, por ejemplo, de
una particula, puede ser preparada, de acuerdo con los mismos
medios que son utilizados en el método mencionado
anteriormente para preparar un nlcleo de una preparacién de
liberacion sostenida, al mezclar los componentes utilizando un
granulador vertical, un amasador universal (fabricado por Hata
Tekkosho, Corporation), y sus similares, y después, granular la
mezcla mediante un método de granulaciéon de extrusién, un
metodo de granulacion de lecho fluidificado y sus similares.

La preparacién de liberacion inmediata obtenida y Ia

preparacién de liberacién sostenida adicionales pueden ser
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convertidas en productos o convertidas en productos apropiados
juntos con los excipientes de preparacién y sus similares, de
forma separada, por un método ordinario, entonces, pueden ser
administradas de forma simultdnea o pueden ser administradas
en combinacién en cualquier intervalo de administracién, o
pueden ser convertidas en una preparacién para una
administracién oral (por ejemplo, granulo, particula fina,
tableta, capsula) o convertida en wuna preparacién para
administracién oral apropiada junto con los excipientes de la
preparacion y sus similares. También puede ser permisible que
sean convertidos en granulos o particulas finas, y rellenados en
la misma capsula para ser utilizados como una preparacion para
una administracion oral.
[3] Agente de desintegracion rapida sublingual, bucal e
intraoral y preparaciénAdeI mismo

Los agentes de desintegracion rapida sublingual, bucal e
intraoral pueden ser una preparacién soélida tal como una
tableta y sus similares, o pueden ser un parche oral de
membrana de la muéosa (pelicula).

Como el agente de desintegracion rapida sublingual, bucal
o intraoral, es preferida una preparacién que contiene el
compuesto de la presente invencién o el farmaco concomitante
y un excipiente. Puede contener también agentes auxiliares
tales como lubricante, agente de isotonizacién, vehiculo

hidrofilico, polimero que se puede dispersar en agua,
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estabilizador y sus similares. Adicionalmente, para una
absorcion facil y una eficiencia de uso in vivo aumentada,
pueden ser contenidos PB-ciclodextrina o derivados de B-
ciclodextrina (por ejemplo, hidroxipropil-B-ciclodextrina) y sus
similares.

Como el excipiente mencionado anteriormente, se
consideran la lactosa, sacarosa, D-manitol, almidén, celulosa
cristalina, acido silicico anhidro ligero y sus similares. Como el
lubricante, estearato de magnesio, estearato de calcio, talco,
silice coloidal y sus similares, y particularmente, estearato de
magnesio y silice coloidal son preferibles. Como el agente de
isotonizacién, se incluyen cloruro de sodio, glucosa, fructosa,
manitol, sorbitol, lactosa, sacarosa, glicerina, urea y sus
similares, y particularmente, es preferible el manitol. Como el
vehiculo hidrofilico, vehiculos hidrofilicos que se pueden
hinchar tales como celulosa cristalina, etilcelulosa,
polivinilpirrolidona de enlace transversal, acido silicico anhidro
ligero, acido silicico, fosfato de di calcio, carbonato de calcio y
sus similares son enlistados, y particularmente, es preferible
celulosa cristalina (por ejemplo, celulosa microcristalina) es
preferible. Como el polimero que puede ser dispersado en agua,
gomas (por ejemplo, goma tragacanto, goma de acacia, goma de
ciamposis), alginatos (por ejemplo, alginato de sodio), se
consideran los derivados de celulosa (por ejemplo,

metilcelulosa, carboximetilcelulosa, hidroximetilcelulosa,
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hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa), gelatina,

almidén soluble en agua, acido poliacrilico (por ejemplo.,

Carbomer), acido polimetacrilico, alcohol  polivinilico,
polietilénglicol, polivinilpirrolidona, policarbofilo, acido
ascorbico, palmitato y sus similares, e

hidroxipropilmetilcelulosa, acido poliacrilico, alginato, gelatina,
carboximetilcelulosa, polivinilpirrolidona, polietilénglicol y sus
similares son los preferidos. Particularmente es preferible Ia,
hidroxipropilmetilcelulosa. Como el estabilizador, se consideran
la cisteina, tiosorbitol, acido tartarico, acido citrico, carbonato
de sodio, acido ascoérbico, glicina, sulfito de sodio y sus
similares, y particularmente, acido citrico y acido ascorbico son
preferidos.

El agente de desintegracién rapida sublingual, bucal o
intraoral puede ser producido al mezclar el compuesto de la
presente invencion o el farmaco concomitante y un excipiente
mediante un método conocido de por si. Adicionalmente, si se
desea, los agentes auxiliares mencionados anteriormente, tales
como el lubricante, agente de isotonizacién, vehiculo
hidrofilico, polimero que puede ser dispersado en agua, pueden
ser mezclados el estabilizador, colorante, agente edulcorante,
conservador y sus similares. El agente de desintegracion rapida
sublingual, bucal o intraoral es obtenido al mezclar los

componentes mencionados anteriormente de forma simultanea o

en un intervalo de tiempo, entonces se somete la mezcla a un
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moldeado de creacién de tableta bajo presién. Para obtener una
dureza adecuada, también se puede permitir que los materiales
sean humedecidos utilizando un solvente tal como agua, alcohol
y sus similares si se desea, antes y después del proceso de
elaboracién de la tableta, y después del moldeado, Ilos
materiales son secados, para obtener un producto.

En el caso de moldeo en un parche de membrana de
mucosa (pelicula), el compuesto de la presente invenciéon o el
farmaco concomitante y el polimero dispersible en agua antes
mencionado (preferentemente hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa), excipiente y similares, se disuelven
en un solvente tal como agua y similares, y la solucién
resultante se funde para proporcionar una pelicula. Ademas, los
aditivos tales como un plastificante, estabilizador, antioxidante,
conservador, colorante, amortiguador, agente edulcorante y
similares, también pueden ser agregados. Para impartir una
elasticidad adecuada a la pelicula, pueden estar contenidos
glicoles tales como polietilenglicol, propilenglicol y similares, o
para mejorar la adhesion de la pelicula a un revestimiento de
membrana de mucosa intraoral, también puede estar contenido
un polimero bio-adhesivo (por ejemplo, policarbofil, carbopol).
En la fundiciéon, se vierte una solucién en la superficie no
adhesiva, que dispersa a un grosor uniforme (preferentemente
de aproximadamente 10 a 1000 micras) a través de una

herramienta de aplicacién tal como una cuchilla doctor y
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similares, posteriormente, la solucién se seca para formar una
pelicula. Puede ser conveniente que la pelicula formada de esta
manera sea secada a temperatura ambiente bajo calor, y
cortarse en un area deseada.

En la forma del agente de desintegracién rapida intraoral
preferible, se describen agentes de dosificaciéon de dispersion
rapida compuestos de un cuerpo de red que comprende el
compuesto de la presente invencién o el farmaco cohcomitante
y un transportador soluble en agua o difusible en agua, el cual
es inerte para el compuesto de la presente o farmaco
concomitante. Este cuerpo de red se extiende sublimando un
solvente de la composicién sélida constituida de una solucion
preparada disolviendo el compuesto de la presente invencién o
el farmaco concomitante en un solvente adecuado.

Es preferible que la composicion de un agente de
desintegracién rédpida intraoral contenga un agente que forma
matriz y un componente secundario, ademas del compuesto de
la presente invencién o el farmaco concomitante.

Los ejemplos del agente que forma matriz incluyen
gelatinas, dextrinas, proteinas animales o proteinas vegetales
tales como proteina de semilla de frijol soya, trigo y psilio y
similares, sustancias de caucho tal como goma arabiga, goma
guar, agar, xantan y similares; polisacaridos; acidos alginicos;
carboximetilcelulosa; carragenos; dextranos; pectinas;

polimeros sintéticos tales como polivinilpirrolidona y similares;
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sustancias derivadas de un complejo de gelatina-goma arabiga
y similares. Ademas, estan contenidos sacaridos tales como
manitol, dextrosa, lactosa, galactosa, trehalosa y similares;
sacaridos ciclicos tales como ciclodextrina y similares; sales
inorganicas tales como fosfato de sodio, cloruro de sodio y
silicato de aluminio y similares; aminodcidos que tienen de 2 a
12 atomos de carbono tales como glicina, L-alanina, acido L-
aspartico, acido L-glutamico, L-hidroxiprolina, L-isoleucina, L-
leucina, L-fenilalanina y similares.

Se pueden introducir uno o mas de los agentes que forman
la matriz en wuna soluciobn o suspension antes de Ia
solidificacién. Dicho agente que forma matriz puede estar
presente ademas en un tensoactivo, o puede estar presente
mientras que se excluya al mismo tiempo un tensoactivo. Los
agentes que forman matriz ayudan a mantener el compuesto de
la presente invenciéon o el farmaco concomitante en la solucién
0 suspensién en una condiciéon difusa, ademas de la formacién
de la matriz.

La composicién puede contener componentes secundarios
tales como un conservador, antioxidante, tensoactivo, agente de
engrosamiento, colorante, agente de control de pH, agente de
saborizacién, agente edulcorante, agente que cubre el sabor de
la comida y similares. En la forma de colorante adecuado, se
describen, 6xido de hierro rojo, negro y amarillo, tintas FD & C

tal como azul 2, FD & C rojo 40 y similares fabricados por Ellis
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y Everard. Los ejemplos del agente de saborizacién adecuada
incluyen menta, frambuesa, licor, naranja, limén, uva, caramelo,
vainilla, cereza, sabor de uva y combinaciones de los mismos.
Los ejemplos de los agentes de control de pH adecuados
incluyen acido citrico, acido tartarico, acido fosférico, acido
hidroclorico y acido maleico. Los ejemplos del agente
edulcorante adecuado incluyen aspartame, acesulfame K vy
taumatin y similares. Los ejemplos del agente que cubre el
sabor de los alimentos adecuado incluyen bicarbonato de sodio,
resina de intercambio de iones, compuestos de inclusién de
ciclodextrina, sustancias absorbentes y apomorfina
microencapsulada.

La preparacién contiene compuestos de la presente
invencién o el farmaco concomitante en wuna cantidad
normaimente de aproximadamente 0.1 hasta aproximadamente
50% en peso, preferentemente de aproximadamente 0.1 hasta
aproximadamente 30% en peso, y se prefieren preparaciones
(tal como el agente sublingual, el bucal y similares antes
mencionado) que pueden disolver el 90% o mas del compuesto
de la presente invencién o el farmaco concomitante (en agua)
dentro del rango de tiempo de aproximadamente 1 hasta
aproximadamente 60 minutos, preferentemente de
aproximadamente 1 hasta aproximadamente 15 minutos, mas
preferentemente de aproximadamente 2 hasta aproximadamente

5 minutos, y las preparaciones de desintegracién rapida

l
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intraorales las cuales se desintegran dentro de un rango de 1 a
60 segundos, preferentemente de 1 a 30 segundos,
preferentemente en forma adicional de 1 a 10 segundos,
después de colocarse en una cavidad oral. El contenido del
excipiente antes mencionado en la preparaciéon es de
aproximadamente 10 hasta aproximadamente 99% en peso,
preferentemente de aproximadamente 30 hasta
aproximadamente 90% en peso. El contenido de O-ciclodextrina
o el derivado de O-ciclodextrina en toda la preparaciéon es de
aproximadamente hasta aproximadamente 30% en peso. EI
contenido de lubricante en toda la preparacién es de
aproximadamente 0.01 hasta aproximadamente 10% en peso,
preferentemente de aproximadamente 1 hasta aproximadamente
5% en peso. El contenido del agente de isotonizacién en toda la
preparacién es de aproximadamente 0.1 hasta aproximadamente
90% en peso, preferentemente de aproximadamente 10 hasta
aproximadamente 70% en peso. El contenido del transportador
hidrofilico en toda la preparacion es de aproximadamente 0.1
hasta aproximadamente 50% en peso, preferentemente de
aproximadamente 10 hasta aproximadamente 30% en peso. El
contenido del polimero dispersible en agua en toda la
preparacién es de aproximadamente 0.1 hasta aprdximadamente
30% en peso, preferentemente de aproximadamente 10 hasta
aproximadamente 25% en peso. El contenido del estabilizador

en cada preparacion es de aproximadamente 0.1 hasta



10

15

20

25

142

aproximadamente 10% en peso, preferentemente de
aproximadamente 1 hasta 5% en peso. La preparaciéon antes
mencionada puede contener ademéas aditivos tales como un
colorante, agente edulcorante, conservador y similares, si es
necesario.

La dosificacion de un agente de combinacion de la
presente invencién difiere dependiendo del tipo del compuesto
de Ia‘presente invencién, edad, peso corporal, condicién, forma
de farmaco, método de administracion, periodo de
administracién y similares, y por ejemplo, para un paciente con
cancer (adulto, peso corporal: aproximadamente 60 kg), el
agente de combinaciéon se administra en forma intravenosa, en
una dosis de aproximadamente 0.01 hasta aproximadamente
1000 mg/kg/dia, preferentemente de aproximadamente 0.01
hasta aproximadamente 100 mg/kg/dia, mas preferentemente
aproximadamente 0.1 hasta aproximadamente 100 mg/kg/dia,
particularmente de aproximadamente 0.1 hasta
aproximadamente 50 mg/kg/dia, especialmente de
aproximadamente 1.5 hasta aproximadamente 30 mg/kg/dia, en
términos del compuesto de la presente invenciéon o el farmaco
concomitante, respectivamente, una o varias veces con divisién
de un dia. Por supuesto, ya que la dosis tal como se describe
varia dependiendo de diversas condiciones, algunas dosis
pueden ser suficientes cantidades menores a la dosificacion

antes mencionada, ademas, algunas veces se tienen que

(6
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administrar cantidades superiores a dicho rango.

La cantidad del farmaco conconmitante puede ajustarse en
cualquier valor, a menos que sean problematicos los efectos
secundarios. La dosificacién diaria en términos del farmaco
concomitante difiere dependiendo de la severidad del sintoma,
edad, sexo, peso corporal, diferencia de sensibilidad del sujeto
de administracién, periodo de administraciéon, intervalo vy
naturaleza, farmacia, tipo de la preparaciéon farmacéutica, tipo
de ingrediente efectivo y similares, y no esta restringido
particularmente, y la cantidad de un farmaco, en el caso de una
administracién oral por ejemplo, normalmente es de
aproximadamente 0.001 hasta 2000 mg, preferentemente de
aproximadamente 0.01 hasta 500 mg, preferentemente en forma
adicional de aproximadamente 0.1 hasta 100 mg, per 1 kg de
peso corporal de un mamifero, lo cual normalmente se
administra de 1 a 4 veces con divisién de un dia.

En la administracién de un agente de combinacién de la
presente invencion, el compuesto de la presente invencién
puede administrarse después de la administracién del farmaco
concomitante, o el farmaco concomitante puede ser después de
la administracién del compuesto de la presente invencién,
aunque pueden administrarse en forma simultanea. Cuando se
administra en un intervalo de tiempo, el intervalo difiere
dependiendo del ingrediente activo que sera administrado, la

forma de farmaco y método de administracion, y por ejemplo,

a
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cuando se administra primero el farmaco concomitante, se
ejemplifica un método en el cual el compuesto de la presente
invencion se administra dentro de un rango de tiempo de 1
minuto a 3 dias, preferentemente de 10 minutos a 1 dia, mas
preferentemente de 15 minutos hasta 1 hora después de la
administracion del farmaco concomitante. Cuando el compuesto
de la presente invencién se administra primero, se ejemplifica
un método en el cual el farmaco concomitante se administra
dentro del rango de tiempo de 1 minuto a 1 dia,
preferentemente de 10 minutos a 6 horas, mas preferentemente
de 15 minutos a 1 hora después de la administracién del
compuesto de la presente invencién.

En un método de administracion preferido, por ejemplo, el
farmaco concomitante que ha sido moldeado en una preparacién
de administracion oral se administra oralmente en una
dosificacion diaria de aproximadamente 0.001 hasta 200 mg/kg,
y aproximadamente 15 minutos después, el compuesto de la
presente invencion el cual ha sido moldeado en una preparacién
de administracién oral y se administra oralmente en una
dosificacién diaria de aproximadamente 0.005 a 100 mg/kg.

Ademas, el compuesto de la presente invencién o el
agente de combinacién de la presente invenciéon se pueden
utilizar en forma concurrente con una terapia sin farmaco. Para
ser precisos, el compuesto de la presente invencidén o el agente

de combinacién de la presente invencién se pueden combinar
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con una terapia sin farmaco tal como (1) cirugia (2)
quimiotera-pia de hipertension utilizando angiotensina Il etc., (3)
terapia genética, (4) termoterapia, (5) crioterapia, (6)
cauterizaciéon con laser, (7) radioterapia y similares.

Por ejemplo, al utilizar el compuesto de la presente
invencién o el agente de combinacién de la presente invencién,
antes o después de una cirugia y similares, o antes o después
de un tratamiento combinado de dos o tres tipos de los mismos,
se pueden producir efectos tales como la prevencién del
surgimiento de resistencia, prolongacién de la supervivencia
libre de enfermedad, supresién de metastasis o recurrencia de
cancer, prolongacion de vida y similares.

Ademas, es posible combinar un tratamiento con el
compuesto de la presente invenciéon o el agente de combinacioén
de la presente invencién con una terapia de soporte [(i)
administracién de antibidtico (por ejemplo, tipo O-lactam tal
como pansorin y similares, tipo macrélido tal como claritromicin
y similares) para la complicacién con diversas enfermedades
infecciosas, (ii) administracién de transfusién «con alto
contenido de calorias, preparacion de aminoacido o preparacion
de vitamina general para la mejoria de mala nutricidén, (iii)
administracién de morfina para mitigar el dolor, (iv)
administracién de un agente farmacéutico para disminuir
efectos secundarios tales como nausea, vomito, anorexia,

diarrea, leucopenia, trombocitopenia, concentracién de

|67
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hemoglobina disminuida, pérdida de cabello, hepatopatia,
renopatia, DIC, fiebre y similares y (v) administracién de un
agente farmacéutico para suprimir resistencia a farmacos
multiples del cancer y similares.

Preferentemente, el compuesto de la presente invencién o
el agente de combinacién de la presente invencién se
administran en forma oral (incluyendo preparaciones de
liberaciéon sostenida), intravenosa (incluyendo bolos, infusiones
y clatratos) en forma subcutanea e intramuscular (incluyendo

bolos, infusiones y preparaciones de liberacién sostenida),

transdérmica, intratumoral o en forma préoxima antes o después

de que se lleve a cabo el tratamiento antes descrito.

Como un periodo para administrar el compuesto de la
presente invencion o el agente de combinaciéon de la misma
antes de la cirugia, etc., por ejemplo, se puede administrar una
vez de aproximadamente 30 minutos a 24 horas antes de la
cirugia, etc., o de 1 a 3 ciclos aproximadamente 3 meses a 6
meses antes de la cirugia, etc. En esta forma, la cirugia, etc.
puede llevarse a cabo facilmente debido, por ejemplo, a que el
tejido de cancer puede ser reducido administrando el compuesto
de la presente invencién o el agente de combinacién de la
presente invencion antes de la cirugia y similares.

Como un periodo para administrar el compuesto de la
presente invencién o el agente de combinacién de la misma

después de la cirugia, etc., por ejemplo, se puede administrar

6
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en forma repetida durante algunas semanas hasta 3 meses,
aproximadamente 30 minutos a 24 horas después de la cirugiay
similares. En esta forma, se aumenta el efecto de la cirugia,
etc., administrando el compuesto de la presente invencién o el
agente de combinaciéon de la presente invencién después de la
cirugia y similares.

EJEMPLOS

La presente invencion se explica con detalle a
continuacién haciendo referencia a los Ejemplos de Referencia,
Ejemplos, Ejemplos de Formulaciéon y Ejemplos Experimentales,
los cuales no se construyen como limitantes.

En los Ejemplos de Referencia y Ejemplos, la pureza de
los compuestos se midié bajo las siguientes condiciones HPLC.
Dispositivo de medicién: sistema SHIMADZU Corporation LC-10
Avp.

columna: CAPSEL PAK C18UG120 S-3 uym, 2.0 X 50 mm

solvente: Solucién A; agua que contienen 4cido
trifluoroacético al 0.1%

Solucién B; acetonitrilo que contiene acido 0.1%

Ciclo de gradiente: 0.00 minutos (Solucién A/Solucién
B=90/10), 4.00 minutos (Solucién A/Solucién B=5/95), 5.50
minutos (Soluciéon A/Soluciéon B=5/95), 5.51 minutos (Solucidn
A/Solucion 8=90/10), 8.00 minutos (Solucién A/Solucidén
B=90/10)

volumen de inyecciéon: 2 pl
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rango de flujo: 0.5 mi/min

método de deteccion: UV 220 nm

En los Ejemplos de Referencia y Ejemplos, la purificacién
de los compuestos mediante HPLC de preparacién se llevo a
cabo bajo las siguientes condiciones.

dispositivo de medicién: Gilson Company Inc., Sistema de
Purificacién de Alto Rendimiento

columna: YMC CombiPrep ODS-A, S-5 ym, 50 X 20 mm

método de deteccién: UV 220 nm

solvente: Solucién A; agua que contiene Aacido
trifluoroacético al 0.1%

Solucién B; acetonitrilo que contiene acido trifluroacético
al 0.1%

ciclo de gradiente: ejemplo representativo 0.00 min
(SOLUCION A/SOLUCION B=98/2), 1.00 min (SOLUCION
A/SOLUCIéN B=98/2), 5.20 minutos (SOLUCION A/SOLUCION
B=0/100), 6.40 minutos (SOLUCION A/SOLUCION B=0/100),
6.50 minutos (SOLUCION A/SOLUCION B=98/2), 6.60 minutos
(SOLUCION A/SOLUCION B=98/2), rango de flujo: 25 mL/min, o

0.00 minutos (SOLUCION A/SOLUCION B=90/10), 1.00
minuto (SOLUCION A/SOLUCION B=90/10), 4.00 minutos
(SOLUCION A/SOLUCION B=10/95), 8.50 minutos (SOLUCION
A/SOLUCION B=10/95), 8.60 minutos (SOLUCION A/SOLUCION
B=90/10), 8.70 minutos (SOLUCION A/SOLUCION B=90/10),

rango de flujo: 20 mL/min
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En los Ejemplos de Referencia y Ejemplos, se midié el
espectro de masa (MS) bajo las siguientes condiciones.

dispositivo de medicién: Método de ionizaciéon de
plataforma de micromasa || o Waters ZMD: lonizacién Quimica
de Presion Atmosférica (APCI) o método de ionizaciéon de
impacto de electrones (lonizaciéon de Rocio de Electrones: ESI)

En el Ejemplo de Referencia y Ejemplo, el espectro de
masa HPLC (LC-MS) - fue medido bajo las siguientes
condiciones.

dispositivo de medicion: Micromass ZMD, Agilent
Technologies HP1100 y 1200 LC/MSD

columna: CAPCELL PAK C18UG120, S-3 um, 1.5 X 35 mm

solvente: SOLUCION A; agua que contiene 4acido
trifluoroacético al 0.05%

SOLUCION B; acetonitrilo que contiene acido
trifluoroacético al 0.04%

ciclo de gradiente: 0.00 minutos (SOLUCION A/SOLUCION
B=90/10), 2.00 minutos (SOLUCION A/SOLUCION B=5/95), 2.75
minutos (SOLUCION A/SOLUCION B=5/95), 2.76 minutos
(SOLUCION A/SOLUCION B=90/10),

3.45 minutos (SOLUCION A/SOLUCION B=90/10)

volumen de inyeccién: 2 ulL, rango de flujo: 0.5
mL/minutos, método de deteccién: UV 220 nm

metodo de ionizacién: método de ionizacion de impacto de

electrones (Electron Spray lonization: ESI)
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Se midié el espectro RMN 'H utilizando tetrametilsilano
como el estandar interno mediante AVANCE DPX-300 (300MHz)
fabricado por Bruker, AV-300M (300MHz) fabricado por Bruker y
VARIAN Mercury-300 (300MHz), y todos los valores se
mostraron mediante ppm.

Como el aparato de reaccién de microondas, se utilizé
Emrys Optimizer, Biotage Japan Ltd.

A menos que se especifique de otra manera, el valor
numérico del solvente mezclado muestra una proporcién de
mezcla de volumen de cada solvente. A menos que se
especifique lo contrario % significa %. Aunque la temperatura
de la habitacién (temperatura ambiente) en la presente
especificacion sigﬁifica una temperatura de 10°C hasta
aproximadamente 35°C, no esta limitada en forma estrictamente
particular.

Otras abreviaturas utilizadas en la presente invencion
significan lo siguiente:

s: singleto

d: dobleto

t: tripleto

s q: cuarteto

spt: septeto

m: multipleto

br: amplio

J: constante de acoplamiento

Iy
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Hz: hertz

CDC13: cloroformo deuterado

DMSO-ds: sulféoxido-des de dimetilo

CD;OD: metanol deuterado

"H-RMN: resonancia magnética nuclear de protones

DMF: N,N-dimetilformamida

THF: tetrahidrofurano

WSCD: carbodiimida soluble en agua clorhidrato de (1-etil-
3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida)

HOBt: 1-hidroxibenzotriazol

mCPBA: acido m-cloroperbenzoico

CDI: N,N'-carbonildiimidazol

DMT-MM: cloruro de 4-(4, 6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-
metilmorfolinio

DPPA: azida de difenilfosforilo

MeCN: acetonitrilo

TFA: acido trifluoroacético

Me: metilo

Et: etilo

HATU: hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-
N,N,N' N'-tetrametiluronio

DIPEA: diisopropiletilamina
Ejemplo de Referencia 1

Produccion de (22)-3-(fenilamino)pent-z-enoéto de metilo

Una mezcla de 3-oxovalerato de metilo (5.21 g, 40.0
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mmoles), anilina (3.66 mL, 40.0 mmoles), monohidrato de acido
p-toluenosulfénico (533 mg, 2.80 mmoles) y ciclohexano (25
mL), se agité con calentamiento bajo reflujo durante 2 horas. La
mezcla se concentré bajo presion reducida, el material insoluble
se eliminé mediante filtraciéon, y el filtrado se concentré bajo
presion reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia
de columna de gel de silice (eluato, hexano:acetato de
etilo=88:2—594:6) para proporcionar el compuesto del titulo
(5.93 g, 72%) en la forma de un aceite incoloro.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 0:0.95 (3H, t, J = 7.5Hz),
2.35 (2H, g, J = 7.5Hz), 3.59 (3H, s), 4.73 (1H, s), 7.09-7.29
(3H, m), 7.31-7.47 (2H, m), 10.29 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 2

Produccion de 3-(fenilamino)pentanocato de metilo

Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 1
(5.00 g, 24.4 mmoles), carbono de paladio al 10% (2.50 g) y
THF (100 mL) se agité a temperatura ambiente durante 7 horas
bajo una atmoésfera de Hidrégeno. El material insoluble se
elimin6 mediante filtracion, y el filtrado se concentré bajo
pfesién reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia
de columna de gel de silice (eluato, hexano:acetato de
etilo=99:1-593:7) para proporcionar el compuesto del titulo
(4.15 g, 82%) en la forma de un aceite incoloro.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5:0.88 (3H, t, J = 7.4Hz),

1.44-1.59 (2H, m), 2.39-2.48 (2H, m), 3.56 (3H, s), 3.59-3.71
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(1H, m), 5.39 (1H, d,rJ = 9.1Hz), 6.42-6.63 (3H, m), 6.98-7.12
(2H, m).
Ejemplo de Referencia 3

Produccién de 6-etil-4-hidroxi-2-oxo0-1-fenil-1,2,5,6-
tetrahidropiridina-3-carboxilato de etilo

Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 2
(4.05 g, 19.5 mmoles), (cloroformil)acetato de etilo (3.71 mL,
29.3 mmoles), trietilamina (5.40 mL, 39.0 mmoles) y THF (41
mL) se agitdé a temperatura ambiente durante 4 horas. A la
mezcla de reaccidon se le agregd una solucién de carbonato de
hidrégeno de sodio acuoso saturado (100 mL), y la mezcla se
extracté con acetato de etilo (200 mL). El extracto se lavd con
salmuera (100 mL), y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El
material insoluble se elimind mediante filtracion, y el filtrado se
concentré bajo presiéon reducida. Al residuo se le agregaron
etanol (188 mL) y una solucién de etanol al 20% (13.3 mL, 39.0
mmoles) de etéxido de sodio y la mezcla se agité a una
temperatura de 50°C durante 3 horas. La mezcla de reaccidon se
concentré bajo presion reducida y al residuo se le agregd acido
hidroclérico 1N (100 mL), y la mezcla se extractd con acetato
de etilo (200 mL). El extracto se lavo con salmuera (100 mL), y
se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El material insoluble se
elimin6 mediante filtracion, el filtrado se concentré bajo presién
reducida, y el residuo se purific6 mediante cromatografia de

columna de gel de silice (eluato, hexano: acetato de
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etilo=98:2—-70 :30) para p-roporcionar el compuesto del titulo
(3.15 g, 56%) en la forma de un aceite color amarillo.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 0:0.77 (3H, t, J = 7.5Hz),
1.23 (3H, t, J = 7.1Hz), 1.53-1-68 (2H, m), 3.16-3.30 (2H, m),
3.78-3.90 (1H, m), 4.20 (2H, q, J = 7.1Hz), 7.15-7.54 (5H, m),
12.64 (1H, br s). |
Ejemplo de Referencia 4
Produccién de 6-etil-4-hidroxi-2-oxo-1-fenil-1,2-dihidropiridina-
3-carboxilato de etilo

Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 3
(3.15 g, 10.9 mmoles), 2,3-dicloro-5,6-diciano-4-benzoquinona
(2.97 g, 13.1 mmoles) y tolueno (63 mL) se agité con
calentamiento bajo reflujo durante 1 hora. A la mezcla de
reaccion se le agregé agua (100 mL), y la mezcla se extracté
con acetato dé etilo (200 mL). El extracto se lavé con salmuera
(100 mL), y se secé6 sobre sulfato de sodio anhidro. El material
insoluble se eliminé mediante filtracion, el filtrado se concentré
bajo presidén reducida, y el residuo se purific6 mediante
cromatografia de columna de gel de silice amino (eluato,
acetato de etiloietanol=100:0»95:5) para proporcionar el
compuesto del titulo (2.66 g, 85%) en la forma de un aceite
color amarillo.

'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 0:0.96 (3H, t, J = 7.5Hz),
1.22 (3H, t, J = 7.1Hz), 2.13 (2H, q, J = 7.5Hz), 4.22 (2H, q, J =

7.1Hz), 6.01 (1H, s), 7.15-7.34 (2H, m), 7.36-7.71 (3H, m),
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12.43 (1H, br s).

Ejemplo de Referencia 5

Produccion de 4-cloro-6-etil-2-oxo0-1-fenil-1,2-dihidropiridina-3-
carboxilato.de etilo

Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 4
(2.66 g, 9.26 mmoles), oxicloruro fosforoso (2.59 mL, 27.8
mmoles) y MeCN (53 ml) se agité con calentamiento bajo
reflujo durante 2 horas. La mezcla se concentré bajo presién
reducida, y al residuo se le agregd hielo-agua. El sélido
precipitado se recolecté mediante filtracion, y se lavd con agua
y éter diisopropilico para proporcionar el compuesto del titulo
(2.11 g, 75%) en la forma de un polvo amarillo.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 0:0.98 (3H, t, J = 7.4Hz),
1.25 (3H, t, J = 7.1Hz), 2.20 (2H, q, J = 7.4Hz), 4.26 (2H, q, J =
7.1Hz), 6.46 (1H, s), 7.28-7.40 (2H, m), 7.45-7.66 (3H, m).
Ejemplo de Referencia 6
Produccién de 6-etil-3-hidroxi-1-metil-4-ox0-5-fenil-4,5-dihidro-
1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-carboxilato de etilo

Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 5
(2.11 g, 6.90 mmoles), clorhidrato de sarcosinato de etilo (2.12
g, 13.8 mmoles), trietilamina (10.6 mL) y etanol (63 mL) se
agito con calentamiento bajo reflujo durante 40 horas. La
mezcla de reaccién se concentré6 bajo presién reducida, y al
residuo se le agregé agua (50 mL), y la mezcla se acidificd con

acido clérico. El precipitado se recolecté mediante filtracion, y

(97
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se lavé con agua para proporcionar el compuesto del titulo
(1.72 g, 73%) en la forma de un polvo color beige.

"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 0:1.01 (3H, t, J = 7.4H2),
1.32 (3H, t, J = 7.1Hz), 2.18 (2H, q, J = 7.4Hz), 3.82 (3H, s),
4.31 (2H, q, J = 7.1Hz), 6.46 (1H, s), 7.16-7.30 (2H, m), 7.40-
7.58 (3H, m), 8.89 (1H, s).
Ejemplo de Referencia 7
Produccién de 6-etil-1-metil-4-oxo0-5-fenil-3-(2,2,2-
trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-carboxilato
de etilo

Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 6
(1.28 g, 3.76 mmoles), carbonato de cesio (1.47 g, 4.51
mmoles), trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo (0.597
mL, 4.14 mmoles) y DMF (12.8 mL) se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas. A la mezcla se le agregé agua (50
mL), y el precipitado se recolecté mediante filtracidon, y se lavo
en forma ‘sucesiva con agua y éter diisopropilico para
proporcionar el compuesto del titulo (1.55 g, 97%) en la forma
de un polvo color beige.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-de¢) 0:1.02 (3H, t, J = 7.4Hz),

1.29 (3H, t, J = 7.1Hz), 2.21 (2H, q, J

7.4Hz), 3.88 (3H, s),

4.26 (2H, q, J = 7.1Hz), 4.83 (2H, q, J 9.3Hz), 6.62 (1H, s),
7.23-7.33 (2H, m), 7.43-7.60 (3H, m).
Ejemplo de Referencia 8

Produccion de acido 6-etil-1-metil-4-oxo0-5-fenil-3-(2,2,2-
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trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-carboxilico

Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 7
(1.40 g, 3.31 mmoles), una solucion de hidréoxido de sodio
acuoso 8N (2.80 mL) y etanol (42 mL) se agito a wuna
temperatura de 60°C durante 1 hora. La mezcla de reaccidén se
concentré bajo presion reducida, y al residuo se le agregd agua
(30 mL), y la mezcla se acidificé con acido hidroclérico 5N. El
precipitado se recolecté mediante filtracion, y se lavé con agua
para proporcionar el compuesto del titulo (1.08 g, 82%) en la

forma de un polvo color beige.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 0:1.02 (3H, t, J 7.4H2),

2.20 (2H, q, J = 7.4Hz), 3.88 (3H, s), 4.81 (2H, q, J

9.3Hz),
6.60 (1H, s), 7.16-7.38 (2H, m), 7.39-7.66 (3H, m), 12.72 (1H,
br s).
Ejemplo de Referencia 9
Produccién de (2Z)-3-[(2,6-difluorofenil)amino]pent-2-enoato de
metilo

A través de un método similar al del Ejemplo de
Referencia 1, a partir del compuesto del titulo (8.31 g, 86%) se
obtuvo un aceite incoloro de 3-oxovalerato de metilo (5.21 g,
40.0 mmoles), 2,6-difluoroanilina (4.03 mL, 40.0 mmoles),
monohidrato de acido p-toluenosulfénico (533 mg, 2.80 mmoles)
y ciclohexano (25 mlL).

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 0:0.95 (3H, t, J = 7.5Hz),

2.04 (2H, q, J = 7.5Hz), 3.60 (3H, s), 4.81 (1H, s), 7.17-7.29
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(2H, m), 7'34_7.5'1 (1H, m), 9.56 (1H, s).
Ejemplo de Referencia 10
Produccién de 3-[(2,6-difluorofenil)amino]pentanoato de metilo

Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 9
(7.90 g, 32.7 mmoles), carbono activado-platino al 5% (2.37 g),
acido acético (26 mL) y etanol (53 mL), se agité a una
temperatura durante 7 horas bajo una atmésfera de hidrégeno.
El material insoluble se eliminé mediante filtracién, y el filtrado
se concentro bajo presién reducida. Al residuo se le agregd una
solucion de carbonato de hidréogeno de sodio acuosa natural
(100 mL), y la mezcla se extracté con acetato de etilo (200 mL).
El extracto se lavdé con salmuera (100 mL), y se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. ElI material insoluble se eliminé
mediante filtracién, el filtrado se concentré bajo presién
reducida, y el residuo se purific6 mediante cromatografia de
columna de gel de silice (eluato, hexano:acetato de
etilo=99:1-593:7) para proporcionar el compuesto del titulo
(4.29 g, 54%) en la forma de un aceite incoloro.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 0:0.88 (3H, t, J = 7.4Hz),
1.41-1.61 (2H, m), 2.52-2.55 (2H, m), 3.50 (3H, s), 3.86 (1H, s),
4.62-4.77 (1H, m), 6.59-6.77 (1H, m), 6.84-7.01 (2H, m).
Ejemplo de Referencia 11

Produccién de 1-(2,6-difluorofenil)-6-etil-4-hidroxi-2-oxo-
1,2,5,6-tétrahidropiridina-3-carboxi|ato de etilo

Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 10



10

15

20

25

159

(3.70 g, 15.2 mmoles), (cloroformil)acetato de etilo (2.89 mL,
22.8 mmoles) y THF (37 mL) se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas. A la mezcla de reaccién se le agregé una
solucién de carbonato de hidrégeno de sodio acuoso saturada
(100 mL), y la mezcla se extracté con acetato de etilo (200 mL).
El extracto se lavé con salmuera (100 mL), y se secé sobre
sulfato de sodio anhidro.

El material insoluble se eliminé mediante filtracion, y el
filtrado se concentré6 bajo presién reducida. Al residuo se le
agrego etanol (109 mL) y una solucién de etanol al 20% (6.72
mL, 19.8 mmoles) de etoxido de sodio, y la mezcla se agitd a
una temperatura de 50°C durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se concentré bajo presion reducida, y al residuo se le
agregod acido hidroclérico 1N (100 mL), y la mezcla se extractd
con acetato de etilo (200 mL). El extracto se lavdé con salmuera
(100 mL), y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El material
insoluble se elimind mediante filtracion, el filtrado se cbncentré
bajo presiéon reducida, y el residuo se purificé6 mediante
cromatografia de columna de gel de silice (eluato, hexano:
acetato de etilo=95:5-570:30) para proporcionar el compuesto
del titulo (4.75 g, 96%) en la forma de un aceite incoloro.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 0:0.78 (3H, t, J = 7.4Hz),
1.22 (3H, t, J = 6.99 Hz), 1.45-1.60 (2H, m), 2.66 (1H, dd, J =
17.4, 5.1Hz), 3.08 (1H, dd, J = 17.4, 6.0 Hz), 3.61-3.81 (1H, m),

4.14-4.29 (2H, m), 7.10-7.32 (2H, m), 7.37-7.56 (1H, m), 12.86
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(1H, br s).

Ejemplo de Referencia 12

Produccién de 1-(2,6-difluorofenil)-6-etil-4-hidroxi-2-oxo0-1,2-
dihidropiridina-3-carboxilato de etilo

A través de un método similar al del Ejemplo de
Referencia 4, el compuesto del titulo (3.47 g, 74%) fue obtenido
en la forma de un sélido color blanco a partir del compuesto del
Ejemplo de Referencia 11 (4.75 g, 14.6 mmoles), 2,3-dicloro-
5,6-diciano-1,4-benzoquinona (3.65 g, 16.1 mmoles) y tolueno
(95 mL).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-de) 0:1.00 (3H, t, J = 7.4Hz),
1.23 (3H, t, J = 7.1Hz), 2.21 (2H, q, J = 7.4Hz), 4.23 (2H, q, J =
7.1Hz), 6.13 (1H, s), 7.32-7.44 (2H, m), 7.58-7.72 (1H, m),
12.55 (1H, br s).

Ejemplo de Referencia 13
Produccién de 4-cloro-1-(2,6-difluorofenil)-6-etil-2-ox0-1,2-
dihidropiridina-3-carboxilato de etilo

A través de un método similar al del Ejemplo de
Referencia 5, el compuesto del titulo (4.05 g, 98%) obtenido en
la forma de un aceite color amarillo a partir del compuesto del
Ejemplo de Referencia 12 (3.47 g, 12.1 mmoles), oxicloruro
fosforoso (3.38 mL, 36.2 mmoles) y MeCN (69 mL). |

'"H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) 0:1.02 (3H, t, J = 7.4Hz),
1.26 (3H, t, J = 7.1Hz), 2.30 (2H, q, J = 7.4Hz), 4.29 (2H, q, J =

7.1Hz), 6.63 (1H, s), 7.37-7.52 (2H, m), 7.63-7.83 (1H, m).
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Ejémplo de Referencia 14
Produccion de 5-(2,6-difluorofenil)-6-etil-3-hidroxi-1-metil-4-
0x0-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-carboxilato de etilo

A través de un método similar al del Ejemplo de
Referencia 6, el compuesto del titulo (2.90 g, 88%) fu obtenido
en la forma de un polvo color beige a partir del compuesto del
Ejemplo de Referencia 13 (3.00 g, 8.78 mmoles), clorhidrato de
sarcosinato de etilo (2.70 g, 17.6 mmoles), trietilamina (15 mL)
y etanol (60 mL).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 0:1.04 (3H, t, J = 7.4Hz),
1.32 (3H, t, J = 7.1Hz), 2.23 (2H, q, J = 7.4Hz), 3.83 (3H, s),
4.32 (2H, q, J = 7.1Hz), 6.62 (1H, s), 7.31-7.44 (2H, m), 7.56-
7.73 (1H, m), 9.04 (1H, br s).
Ejemplo de Referencia 15
Produccién de 5-(2,6-difluorofenil)-6-etil-1-metil-4-0x0-3-(2,2,2-
trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-carboxilato
de etilo

A través de un método similar al del Ejemplo de
Referencia 7, el compuesto del titulo (1.56 g, 78%) fue obtenido
en la forma de un sélido color amarillo a partir del compuesto
del Ejemplo de Referencia 14 (1.64 g, 4.36 mmoles), carbonato
de cesio (1.70 g, 5.23 mmoles), trifluorometanosulfonato de
2,2,2-trifluoroetilo (0.691 mL, 4.79 mmoles) y DMF (16.4 mL).

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 0:1.06 (3H, t, J = 7.4Hz),

1.29 (3H, t, J = 7.1Hz), 2.27 (2H, q, J = 7.4Hz), 3.90 (3H, s),
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4.27 (2H, q, J = 7.1Hz), 4.81 (2H, q, J = 9.3Hz), 6.75 (1H, s),
7.32-7.44 (2H, m), 7.60-7.73 (1H, m).
Ejemplo de Referencia 16
Produccién de acido 5-(2,6-difluorofenil)-6-etil-1-metil-4-oxo0-3-
(2,2,2-trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-
carboxilico

A través de un método similar al del Ejemplo de
Referencia 8, el compuesto del titulo (1.07 g, 84%) fue obtenido
en la forma de un polvo color amarillo a partir del compuesto
del Ejemplo de Referencia 15 (1.36 g, 2.97 mmoles), una
solucién de hidréxido de sodio acuoso 8N (1.36 mL) y etanol (27
mL).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-de) 0:1.05 (3H, t, J

7.5Hz),

2.27 (2H, q, J = 7.5Hz), 3.90 (3H, s), 4.79 (2H, q, J

9.3Hz),
6.73 (1H, s), 7.30-7.48 (2H, m), 7.56-7.76 (1H, m), 12.85 (1H,
br s).
Ejemplo de Referencia 17
Produccién de 3-etoxi-6-etil-1-metil-4-ox0-5-fenil-4,5-dihidro-
1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-carboxilato de etilo

A una solucién del c'ompuesto del Ejemplo de Referencia 6
(150 mg, 0.441 mmoles) en acetona (3.0 mL) se le agregaron
carbonato de pot'asio (122 mg, 0.882 mmoles) y sulfato de
dietilo (86.4 pL, 0.662 mmoles), y la mezcla se agité con
calentamiento bajo reflujo durante 3 horas. La mezcla de

reaccion se enfri6 a una temperatura de 0°C, se agregé agua
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(20 mL) a esto, y la mezcla se extractdé con acetato de etilo (50

mL). El extracto se lavé con salmuera (20 mL), y se secd sobre

‘sulfato de sodio anhidro. El material insoluble fue eliminado

mediante filtracién, el filtrado se concentré bajo presién
reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia de
columna de gel de silice (eluato, acetato de
etilo:etanol=90:10->60:40) para proporcionar el compuesto del
titulo (141 mg, 87%) en la forma de un polvo color blanco.

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 0:1.01 (3H, t, J = 7.4Hz),

1.23 (3H, t, J = 7.1Hz), 1.31 (3H, t, J = 7.1Hz), 2.19 (2H, q, J

7.4Hz), 3.85 (3H, s), 4.15 (2H, q, J = 7.1Hz), 4.26 (2H, q, J

7.1Hz), 6.55 (1H, s), 7.20-7.29 (2H, m), 7.40-7.57 (3H, m).
Ejemplo de Referencia 18
Produccion de acido 3-etoxi-6-etil-1-metil-4-oxo0-5-fenil-4,5-
dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-carboxilico

A través de un método similar al del Ejemplo de
Referencia 8, el compuesto del titulo (115 mg, 88%) fue
obtenido en la forma de un polvo color blanco a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 17 (141 mg, 0.383
mmoles), una solucién de hidréxido de sodio acuoso 8N (0.282
mL) y etanol (2.8 mL).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 0:1.01 (3H, t, J = 7.5Hz),
1.21 (3H, t, J = 7.1Hz), 2.18 (2H, q, J = 7.5Hz), 3.85 (3H, s),
4.16 (2H, q, J = 7.1Hz), 6.53 (1H, s), 7.18-7.31 (2H, m), 7.40-
7.60 (3H, m), 12.43 (1H, br s).
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Ejemplo de Referencia 19
Produccién de 6-etil-1-metil-3-(1-metiletoxi)-4-oxo0-5-fenil-4,5-
dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-carboxilato de etilo

A una solucién del compuesto del Ejemplo de Referencia 6
(150 mg, 0.441 mmoles) en acetona (3.0 mL) se le agregaron
carbonato de potasio (122 mg, 0.882 mmoles) y sulfato de
diisopropilo (110 uL, 0.662 mmoles), y la mezcla se agité con
calentamiento bajo reflujo durante 7 horas. La mezcla de
reaccion se enfrié a una temperatura de 0°C, se agregd agua
(20 mL), y la mezcla se extractdé con acetato de etilo (50 mL). El
extracto se lavé con salmuera (20 mL), y se secd sobre sulfato
de sodio anhidro. El material insoluble se eliminé mediante
filtracién, el filtrado se concentré bajo presion reducida y el
residuo se purific6 mediante cromatografia de columna de gel
de silice (eluato, acetato de etilo:etanol=90:10-560:40) para
proporcionar el compuesto del titulo (105 mg, 62%) en la forma
de un polvo color amarillo palido.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 0:1.02 (3H, t, J = 7.4Hz),

1.17 (6H, d, J = 6.0 Hz), 1.31 (3H, t, J = 7.1Hz), 2.18 (2H, q, J

7.4Hz), 3.85 (3H, s), 4.25 (2H, q, J = 7.1Hz), 4.75 (1H, spt, J

6.0 Hz), 6.54 (1H, s), 7.18-7.34 (2H, m), 7.40-7.61 (3H, m).
Ejemplo de Referencia 20

Produccién de acido 6-etil-1-metil-3-(1-metiletoxi)-4-ox0-5-fenil-
4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-carboxilico

A través de un método similar al del Ejemplo de
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Referencia 8, el compuesto del titulo (98.0 mg, 100%) fue
obtenido en la forma de un polvo color blanco a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 19 (105 mg, 0.275
mmoles), una solucién de hidréoxido de sodio acuoso 8N (0.210
mL) y etanol (2.1 mL).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-dg¢) 0:1.01 (3H, t, J = 7.4Hz),
1.17 (6H, d, J = 6.0 Hz), 2.18 (2H, q, J = 7.4Hz), 3.85 (3H, é),
4.72 (1H, spt, J = 6.0 Hz), 6.53 (1H, s), 7.20-7.29 (2H, m) 7.41-
7.58 (3H, m), 12.31 (1H, br s).

Ejemplo de Referencia 21
Produccién de (2Z)-3-[(4-fluorofenil)amino]pent-2-enoato de
metilo

A través de un método similar al del Ejemplo de
Referencia 1, el compuesto del titulo (11.4 g, 67%) fue obtenido
en la forma de un aceite color amarillo a partir de 3-oxovalerato
de metilo (10.0 g, 76.8 mmoles), 4-fluoroanilina (7.36 mL, 76.8
mmoles), monohidrato de acido p-toluenosulfénico (730 35 mg,
3.84 mmoles), ciclohexano (40 mL) y tolueno (10 mL).

'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 0:0.92 (3H, t, J = 7.5Hz),
2.27 (2H, q, J = 7.4Hz), 3.58 (3H, s), 4.70 (1H, s), 7.14-7.31
(4H, m), 10.12 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 22
Produccion de 3-[(4-fluorofenil)amino]pentanoato de metilo
A través de un método similar al del Ejemplo de

Referencia 10, el compuesto del titulo (7.71 g, 68%) fue

1%
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obtenido en la forma de un aceite color amarillo palido a partir
del compuesto del Ejemplo de Referencia 21 (11.2 g, .50.2
mmoles), platino-carbono activado al 5% (2.24 g), acido acético
(56 mL) y etanol (56 mL).

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 0:0.87 (3H, t, J = 7.5Hz),
1.40-1.59 (2H, m), 2.43 (2H, dd, J = 6.5, 2.7Hz), 3.52-3.65 (4H,
m), 5.53 (1H, d, J = 9.4Hz), 6.50-6.61 (2H, m), 6.84-6.95 (2H,
m).

Ejemplo de Referencia 23
Produccion de 6-etil-1-(4-fluorofenil)-4-hidroxi-2-oxo0-1,2-
dihidropiridina-3-carboxilato de etilo

Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 22
(7.70 g, 34.2 mmoles), (cloroformil)acetato de etilo (6.50 mL,
51.3 mmoles) y THF (77 mL) se agité a temperatura ambiente
durante 12 horas. A la mezcla de reaccién se le agregé una
solucion de carbonato de hidrégeno de sodio acuosa saturada
(100 mL), y la mezcla se extracté con acetato de etilo (200 mL).
El extracto se lavé con salmuera (100 mL), y se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. El material insoluble se eliminé
mediante filtracién, y el filtrado se concentré bajo presién
reducida. Al residuo se le agreg6 etanol (232 mL) y una
solucion de etanol al 20% (17.5 mL, 51.3 mmoles) de etdoxido de
sodio, y la mezcla se agité a una temperatura de 70°C durante
24 horas. La mezcla de reacciéon se concentré bajo presién

reducida, al residuo se le agreg6 acido hidroclérico 1N (100
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mL), y la mezcla se extracté con acetato de etilo (200 mL). El
extracto se lavé con salmuera (100 mL), y se secd sobre sulfato
de sodio anhidro. El material insoluble fue eliminado mediante
filtracion, el filtrado se concentré bajo presion reducida y el
residuo se purific6 mediante cromatografia de columna de gel
de silice (eluato, hexano:acetato de etilo=98:2—-570:30). A Ia
solucion de tolueno (210 mL) del aceite color amarillo obtenido,
se le agreg6 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (8.54 g,
37.6 mmoles), y la mezcla se agité con calentamiento bajo
reflujo durante 1 hora. A la mezcla de reaccién se le agregd
agua (100 mL), y la mezcla se extractdé con acetato de etilo
(200 mL). El extracto se lavé con salmuera (100 mL), y se secd
sobre sulfato de sodio anhidro. El material insoluble se eliminé
mediante filtracién, el fiItrado.se pasé a través de gel de silice
amino (eluato, acetato de etilo:etanol=1:1), y el eluato se
concentré bajo presién reducida. EI residuo se purifico
mediante cromatografia de columna de gel de silice (eluato,
hexano:acetato de etilo=95:5-550:50) para proporcionar el
compuesto del titulo (5.04 g, 48%) en la forma de un aceite
color amarillo.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 0:0.97 (3H, t, J = 7.4Hz),

1.22 (3H, t, J = 7.1Hz), 2.14 (2H, q, J = 7.4Hz), 4.22 (2H, q, J =

7.1Hz), 6.01 (1H, s), 7.25-7.42 (4H, m), 12.43 (1H, s).
Ejemplo de Referencia 24

Produccioén de 4-cloro-6-etil-1-(4-fluorofenil)-2-oxo0-1,2-
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dihidropiridina-3-carboxilato de etilo

A través de un método similar al del Ejemplo de
Referencia 5, el corhpuesto del titulo (4.36 g, 82%) fue obtenido
en la forma de un polvo color amarillo a partir del compuesto
del Ejemplo de Referencia 23 (5.04 g, 16.5 mmoles), oxicloruro
fosforoso (4.62 mL, 49.5 mmoles) y MeCN (100 mL). '"H RMN
(300 MHz, DMSO-dg) 0:0.99 (3H, t, J = 7.4Hz), 1.25 (3H, t, J =
7.1Hz), 2.20 (2H, q, J = 7.4Hz), 4.26 (2H, g, J = 7.1Hz), 6.46
(1H, s), 7.34-7.48 (4H, m).
Ejemplo de Referencia 25
Produccién de 6-etil-5-(4-fluorofenil)-3-hidroxi-1-metil-4-oxo-

4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-carboxilato de etilo

Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 24

(3.70 g, 11.4 mmoles), clorhidrato de sarcosinato de etilo (3.51
g, 22.9 mmoles), diisopropiletilamina (9.93 mL, 57.0 mmoles) y
etanol (37 mL) se agité con calentamiento bajo refiujo durante 3
horas. Después de enfriarse, se le agregé a la mezcla de
reaccion una solucién de etanol al 20% (15 mL) de etdéxido de
sodio, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1
hora. La mezcla de reaccién se concentré bajo presién reducida
y al residuo se le agregé agua (50 mL), y la mezcla se acidificé
con acido hidroclérico 2N. El precipitado se recolecté mediante
filtracion, y se lavé en forma sucesiva con agua y éter
diisopropilico para proporcionar el compuesto del titulo (3.92 g,

96%) en la forma de un polvo color amarillo.
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'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 0:1.02 (3H, t, J = 7.4Hz),
1.32 (3H, t, J = 7.1Hz), 2.18 (2H, q, J = 7.4Hz), 3.81 (3H, s),
4.31 (2H, q, J = 7.1Hz), 6.49 (1H, s), 7.28-7.40 (4H, m), 8.87
(1H, br s).

Ejemplo de Referencia 26

Produccién de 6-etil-5-(4-fluorofenil)-1-metil-4-0x0-3-(2,2,2-
trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-carboxilato
de etilo

A través de un método similar al del Ejemplo de
Referencia 7, el compuesto del titulo (146 mg, 66%) fue
obtenido en la forma de un polvo color amarillo a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 25 (180 mg, 0.502
mmoles) carbonato de cesio (196 mg, 0.602 mmoles),
trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo (79.7 pyL, 0.553
mmoles) y DMF (1.8 mL).

'"H RMN (3OOIMHZ, DMSO-dg) 0:1.03 (3H, t, J = 7.4H2),

1.29 (3H, t, J = 7.1Hz), 2.21 (2H, q, J = 7.4Hz), 3.88 (3H, s),

4.26 (2H, q, J = 7.1Hz), 4.82 (2H, q, J = 9.3Hz), 6.62 (1H, s),
7.27-7.45 (4H, m),

Ejemplio de Referencia 27

Produccién de acido 6-etil-5-(4-fluorofenil)-1-metil-4-ox0-3-
(2,2,2-trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-
carboxilico

A través de un método similar al del Ejemplo de

Referencia 8, el compuesto del titulo (120 mg, 88%) fue
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obtenido en la forma de un sélido color amarillo palido a partir
del compuesto del Ejemplo de Referencia 26 (145 mg, 0.329
mmoles), solucién de hidréxido de sodio acuoso a 8N (0.290
mL) y etanol (2.9 mL).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 0:1.03 (3H, t, J

7.3Hz),

2.21 (2H, q, J = 7.3Hz), 3.87 (3H, s), 4.80 (2H, q, J

9.3Hz),
6.59 (1H, s), 7.29-7.41 (4H, m), 12.74 (1H, br s).
Ejemplo de Referencia 28
Producciéon de 3-etoxi-6-etil-5-(4-fluorofenil)-1-metil-4-0x0-4,5-
dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-carboxilato de etilo

A través de un método similar al del Ejemplo de
Referencia 17, el compuesto del titulo (149 mg, 67%) fue
obtenido en la forma de un polvo color amarillo palido a partir
del compuesto del Ejemvplo de Referencia 25 (200 mg, 0.558
mmoles), carbonato de potasio (154 mg, 1.12 mmoles), sulfato
de dietilo (94.8 uL, 0.726 mmoles) y acetona (4.0 mL).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-de) 0:1.02 (3H, t, J = 7.4Hz),

1.23 (3H, t, J = 7.1Hz), 1.31 (3H, t, J = 7.1HZz), 2.19 (2H, q, J

7.4Hz), 3.85 (3H, s), 4.15 (2H, q, J = 7.1Hz), 4.26 (2H, q, J
7.1Hz), 6.55 (1H, s), 7.25-7.44 (4H, m). |
Ejemplo de Referencia 29
Produccion de acido 3-etoxi-6-etil-5-(4-fluorofenil)-1-metil-4-
0x0-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-carboxilico

A través de un método similar al del Ejemplo de

Referencia 8, el compuesto del titulo (119 mg, 86%) fue
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obtenido en la forma de un polvo color blanco a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 28 (149 mg, 0.386
mmoles), una solucién dé hidréxido de sodio acuoso a 8N
(0.298 mL) y etanol (3.0 mL).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 0:1.02 (3H, t, J = 7.4H2),
1.21 (3H, t, J

7.0 Hz), 2.19 (2H, q, J = 7.4Hz), 3.85 (3H, s),

4.15 (2H, q, J = 7.0 Hz), 6.54 (1H, s), 7.26-7.40 (4H, m), 12.44
(1H, br s).
Ejemplo de Referencia 30
Produccién de 6-etil-5-(4-fluorofenil)-1-metil-3-(1-metiletoxi)-4-
0x0-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-carboxilato de etilo

A tra.vés de un método similar al del Ejemplo de
Referencia 19, el compuesto del titulo (120 mg, 54%) fue
obtenido en la forma de un sélido color amarillo palido a partir
del compuesto del Ejemplo de Referencia 25 (200 mg, 0.558
mmoles), carbonato de potasio (154 mg, 1.12 mmoles), sulfato

de diisopropilo (120 uL, 0.726 mmoles) y acetona (4.0 mL).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) D:1.03 (3H, t, J = 7.4Hz),

-—

17 (6H, d, J = 6.0 Hz), 1.31 (3H, t, J = 7.1Hz), 2.19 (2H, q, J

7.4Hz), 3.85 (3H, s), 4.25 (2H, q, J = 7.1Hz), 4.74 (1H, spt, J

6.0 Hz), 6.55 (1H, s), 7.28-7.41 (4H, m).

Ejemplo de Referencia 31

Produccién de acido 6-etil-5-(4-fluorofenil)-1-metil-3-(1-
metiletoxi)-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-¢]piridina-2-

carboxilico
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A través de un método similar al del Ejemplo de
Referencia 8, el compuesto del titulo (90.9 mg, 81%) fue
obtenido en la forma de un sélido color amarillo palido a partir
del compuesto del Ejemplo de Referencia 30 (120 mg, 0.300
mmoles), una solucién de hidréxido de sodio acuoso a 8N
(0.240 mL) y etanol (2.4 mL).

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 0:1.02 (3H, t, J = 7.4Hz),
1.17 (6H, d, J = 6.0 Hz), 2.19 (2H, q, J = 7.4Hz), 3.85 (3H, s),
4.63-4.79 (1H, m), 6.53 (1H, s), 7.26-7.40 (4H, m), 12.32 (1H,
br s).

Ejemplo de Referencia 32
Produccion de (22)-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}pent-2-
enoato de mefilo

A través de un método similar al del Ejemplo de
Referencia 1, el compuesto del titulo (11.5 g, 55%) fue obtenido
en la forma de un aceite incoloro a partir de 3-oxovalerato de
metilo (10.0 g, 76.8 mmoles), 4-trifluorometilanilina (9.54 mL,
76.8 mmoles), monohidrato de acido p-toluenosulfénico (730
mg, 3.84 mmoies)‘y ciclohexano (50 mL).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 0:0.98 (3H, t, J = 7.5Hz),
2.43-2.50 (2H, m), 3.61 (3H, s), 4.86 (1H, s), 7.36 (2H, d, J =
8.4Hz), 7.69 (2H, d, J = 8.4Hz), 10.42 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 33
Produccién de 3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}pentanoato de

metilo

(40
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A través de un método similar al del Ejemplo de

Referencia 10, el compuesto del titulo (5.88 g, 89%) fue

obtenido en la forma de un aceite color amarillo a partir del

compuesto del Ejemplo de Referencia 32 (6.54 g, 23.9 mmoles),
platino-carbono activado al 5% (654 mg), acido acético (33 mL)
y etanol (33 mL).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 0:0.87 (3H, t, J = 7.4Hz),
1.40-1.66 (2H, m), 2.46-2.50 (2H, m), 3.56 (3H, s), 3.65-3.82
(1H, m), 6.23 (1H, d, J = 8.9 Hz), 6.67 (2H, d, J = 8.7Hz), 7.35
(2H, d, J = 8.7Hz).

Ejemplo de Referencia 34
Produccién de 6-etil-4-hidroxi-2-oxo-1-[4-(trifluorometil)fenil]-
1,2,5,6-tetrahidropiridina-3-carboxilato de etilo

A través de un método similar al del Ejemplo de
Referencia 11, el compuesto del titulo (3.28 g, 47%) fue
obtenido en la forma de un aceite color amarillo a partir del
compuesto del .Ejemplo de Referencia 33 (5.88 g, 21.4 mmoles),
(cloroformil)acetato de etilo (3.51 mL, 27.8 mmoles), THF (59
mL) y una solucién de etanol al 20% (13.4 mL, 39.4 mmoles) de
etéxido de sodio y etanol (77 mL).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 0:0.79 (3H, t, J = 7.5Hz),
1.23 (3H, t, J = 7.1Hz), 1.56-1.70 (2H, m), 2.58 (1H, dd, J =
17.4, 2.5Hz), 3.22-3.31 (1H, m), 3.91-4.03 (1H, m), 4.20 (2H, q,
J = 7.1Hz), 7.56 (2H, d, J = 8.6Hz), 7.74 (2H, d, J = 8.6H2),
12.74 (1H, br s).
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Ejemplo de Referencia 35
Produccién de 6-etil-4-hidroxi-2-oxo-1-[4-(trifluorometil)fenil]-
1,2-dihidropiridina-3-carboxilato de etilo

A través de un método similar al del Ejemplo de
Referencia 4, el compuesto del titulo (1.95 g, 63%) fue obtenido
en la forma de un aceite color amarillo a partir del compuesto
del Ejemplo de Referencia 34 (3.28 g, 8.74 mmoles), 2,3-
dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (2.20 g, 9.61 mmolies) vy
tolueno (66 mL).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 0:0.97 (3H, t, J = 7.4Hz),
1.22 (3H, t, Jd = 7.1Hz), 2.13 (2H, q, J = 7.4Hz), 4.22 (2H, q, J =

7.1Hz), 6.04 (1H, s), 7.556 (2H, d, J = 8.3Hz), 7,90 (2H, d, J

8.3Hz), 12.48 (1H, s).
Ejemplo de Referencia 36
Produccion de 4-cloro-6-etil-2-oxo-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1,2-
dihidropiridina-3-carboxilato de etilo

A través de un método similar al del Ejemplo de
Referencia 5, el compuesto del titulo (1.79 g, 87%) fue obtenido
en ia forma de un sdélido color blanco a partir del compuesto del
Ejemplo de Referencia 35 (1.95 g, 5.49 mmoles), oxicloruro
fosforoso (1.63 mL, 16.5 mmoles) y MeCN (39 mL).

'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 0:0.99 (3H, t, J = 7.4Hz),

1.25 (3H, t, J = 7.1Hz), 2.19 (2H, q, J = 7.4Hz), 4.27 (2H, q, J

7.1Hz), 6.50 (1H, s), 7.66 (2H, d, J = 8.3Hz), 7.94 (2H, d, J
8.3Hz).

(42
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Ejemplo de Referencia 37
Produccidn de 6-etil-3-hidroxi-1-metil-4-ox0-5-[4-
(trifluorometil)fenil]-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-
carboxilato de etilo

A través de un método similar al del Ejemplo de
Referencia 25, el compuesto del titulo (1.78 g, 91%) fue
obtenido en la forma de un polvo color beige a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 36 (1.79 g, 4.79 mmoles),
clorhidrato de sarcosinato de etilo (1.47 g, 9.58 mmoles),
trietilamina (8.95 mL), etanol (36 mL) y una solucion de etanol
al 20% (8.95 mL) de etoxido de sodio.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-de) 0:1.02 (3H, t, J = 7.4Hz),
1.32 (3H, t, J = 7.1Hz), 2.17 (2H, q, J = 7.4Hz), 3.83 (3H, s),
4.31 (2H, q, J = 7.1Hz), 6.54 (1H, s), 7.54 (2H, d, J = 8.4Hz),
7.90 (2H, d, J = 8.4Hz), 8.93 (1H, br s).
Ejemplo de Referencia 38
Produccion de 6-etil-1-metil-4-0x0-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)-5-[4-
(trifluorometil)fenil]-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-
carboxilato de etilo

A través de un método similar al del Ejemplo de
Referencia 7, el compuesto del titulo (270 mg, 90%) fue
obtenido en la forma de un polvo color amarilio a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 37 (250 mg, 0.612
mmolies), carbonato de cesio (239 mg, 0.734 mmoles),

trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo (97.1 uL, 0.673
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mmoles) y DMF (2.5 mL).
'"H RMN (300 MHz, DMSO-de) 0:1.04 (3H, t, J = 7.3Hz),

1.29 (3H, t, J = 7.1Hz), 2.20 (2H, q, J

7.3Hz), 3.89 (3H, s),

4.27 (2H, q, J = 7.1Hz), 4.81 (2H, q, J 9.1Hz), 6.67 (1H, s),
7.58>v(2H, d, J = 8.4Hz), 7.91 (2H, d, J = 8.4Hz).
Ejemplo de Referencia 39
Produccién de acido 6-etil-1-metil-4-0x0-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)-
5-[4-(trifluorometil)fenil]-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-
carboxilico

A través de un método similar al del Ejemplo de
Referencia 8, el compuesto del titulo (115 mg, 45%) fue
obtenido en la forma de un sélido color amarillo a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 38 (270 mg, 0.551

mmoles), una solucién de hidréoxido de sodio acuoso a 8N

(0.540 mL) y etanol (5.4 mL).

'H RMN (300 MHz, DMSO-de¢) 0:1.03 (3H, t, J = 7.3Hz),
2.20 (2H, q, J = 7.3Hz), 3.89 (3H, s), 4.79 (2H, q, J = 9.3H2z),
6.65 (1H, s), 7.57 (2H, d, J = 8.3Hz), 7.91 (2H, d, J = 8.3Hz),
12.77 (1H, br s).

Ejemplo de Referencia 40
Produccién de 3-etoxi-6-etil-1-metil-4-ox0-5-[4-

(trifluorometil)fenil]-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-
carboxilato de etilo
A través de un método similar al del Ejemplo de

Referencia 17, el compuesto del titulo (139 mg, 52%) fue

(44
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obtenido en la forma de un polvo color amarillo palido a partir
del compuesto del Ejemplo de Referencia 37 (250 mg, 0.612
mmoles), carbonato de potasio (169 mg, 1.12 mmoles), sulfato
de dietilo (104 pL, 0.796 mmoles) y acetona (5.0 mL).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 0:1.03 (3H, t, J = 7.4Hz2),

1.23 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.31 (3H, t, J = 7.1Hz), 2.18 (2H, q, J

7.4Hz), 3.87 (3H, s), 4.14 (2H, q, J = 7.0 Hz), 4.27 (2H, q, J

7.1Hz), 6.60 (1H, s), 7.55 (2H, d, J = 8.4Hz), 7.90 (2H, d, J

8.4Hz).
Ejemplo de Referencia 41
Produccién de acido 3-etoxi-6-etil-1-metil-4-0x0-5-[4-
(trifluorometil)fenil]-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c] piridina-2-
carboxilico

A través de un método similar al del Ejemplo de
Referencia 8, el compuesto del titulo (101 mg, 78%) fue
obtenido en la forma de un sélido color blanco a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 40 (139 mg, 0.319
mmoles), una solucién de hidréxido de sodio acuoso a 8N
(0.278 mL) y etanol (2.8 mL).

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 0:1.03 (3H, t, J = 7.4Hz),
1.21 (3H, t, J = 7.0 Hz), 2.18 (2H, q, J = 7.4Hz), 3.87 (3H, s),
4.15 (2H, q, J = 7.0 Hz), 6.58 (1H, s), 7.54 (2H, d, J = 8.2Hz),
7.90 (2H, d, J = 8.2Hz), 12.46 (1H, br s).
Ejemplo de Referencia 42

Produccion de 6-etil-1-metil-3-(1-metiletoxi)-4-ox0-5-[4-
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(trifluorometil)fenil]-4, 5-dihidro-1H-pirroio[3,2-c]piridina-2-
carboxilato de etilo

A través de un método similar al del Ejemplo de
Referencia 19, el compuesto del titulo (130 mg, 47%) fue
obtenido en la forma de un sélido color amarillo palido a partir
del compuesto del Ejemplo de Referencia 37 (250 mg, 0.612
mmoles), carbonato de potasio (169 mg, 1.12 mmoles), sulfato
de diisopropilo (132 uL, 0.796 mmoles) y acetona (5.0 mL).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-de¢) 0:1.03 (3H, t, J = 7.4Hz),
1.17 (6H, d, J = 6.0 Hz), 1.31 (3H, t, J = 7.1Hz), 2.18 (2H, q, J
= 7.4Hz), 3.87 (3H, s), 4.25 (2H, q, J = 7.1Hz), 4.65-4.81 (1H,
m), 6.59 (1H, s), 7.55 (2H, d, J = 8.4Hz), 7.90 (2H, d, J =
8.4Hz).
Ejemplo de Referencia 43
Produccién de acido 6-etil-1-metil-3-(1-metiletoxi)-4-o0x0-5-[4-
(trifluorometii)fenil]-4,5-dihidro-1H-pirrolo [3,2-c]piridina-2-
carboxilico

A través de un método similar al del Ejemplo de
Referencia 8, el compuesto del titulo (122 mg, 100%) fue
obtenido en la forma de un sdlido color amarillo palido a partir
del compuesto del Ejemplo de Referencia 42 (130 mg, 0.289
mmoles), una soluciéon de hidroxido de sodio acuoso a 8N
(0.260 mL) y etanol (2.6 mL).

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 0:1.03 (3H, t, J = 7.3Hz),

1.17 (6H, d, J = 6.0 Hz), 2.18 (2H, q, J = 7.3Hz), 3.87 (3H, s),
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4.60-4.77 (1H, m), 6.57 (1H, s), 7.54 (2H, d, J = 8.4Hz), 7.89
(2H, d, J = 8.4Hz), 12.35 (1H, br s).

Ejemplo de Referencia 44

Produccién de (2Z)-3-[(4-metoxifenil)amino]pent-2-enoato de
metilo

A traves de un método similar al del Ejemplo de
Referencia 1, el compuesto del titulo (10.5 g, 67%) fue obtenido
en la forma de un aceite color amarillo a partir de 3-oxovalerato
de metilo (8.67 g, 66.6 mmoles), 4-metoxianilina (8.20 g, 66.6
mmoles), monohidrato de acido p-toluenosulfénico (633 mg,
3.33 mmoles), ciclohexano (30 mL) y tolueno (30 mL).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 0:0.91 (3H, t, J = 7.6Hz),
2.22 (2H, q, J = 7.6Hz), 3.57 (3H, s), 3.76 (3H, s), 4.64 (1H, s)
6.90-6.97 (2H, m), 7.09-7.19 (2H, m), 10.05 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 45
Produccién de 3-[(3-etoxi-3-oxopropanoil) (4-
metoxifenil)amino]pentanoato de metilo

Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 44
(10.5 g, 44.6 mmoles), platino-carbono activado al 5% (1.05 g),
acido acético (50 mL) y etanol (50 mL) se agité a temperatura
ambiente bajo una atmésfera de hidrégeno durante 2 horas. El
material insoluble fue eliminado mediante filtracién, y el filtrado
se concentro bajo presion reducida. Al residuo se le agregé una
solucién de carbonato de hidrégeno de sodio acuoso saturada

(100 mL), y la mezcla se extract6 con acetato de etilo (200 mL).
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El extracto se lavdé con salmuera (100 mL), y se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. El material insoluble fue eliminado
mediante filtracién, y el filtrado se concentré6 bajo presidon
reducida. Al residuo se le agregaron THF (97 mL) vy
(cloroformil)acetato de etilo (6.17 mL, 48.8 mmoles), y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. A la
mezcla de reaccién se le agregd una solucion de carbonato de
hidrégeno de sodio acuosa saturada (100 mL), y la mezcla se
extractd con acetator de etilo (200 mL). EI extracto se lavé con
salmuera (100 mL), y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El
material insoluble se elimindé mediante filtracidén, el filtrado se
concentré6 bajo presiéon reducida, y el residuo se purifico
mediante cromatografia de columna de gel de silice (eluato,
hexano:acetato de etilo=99:1-550:50) para proporcionar el
compuesto del titulo (4.22 g, 27%) en la forma de un aceite
color amarillo.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 0:0.93 (3H, t, J = 7.3Hz),
1.11 (3H, t, J = 7.1Hz), 1.31-1.45 (2H, m), 2.32-2.39 (2H, m),
3.01 (2H, s), 3.59 (3H, s), 3.78 (3H, s), 3.97 (2H, q, J = 7.1H2),
4.77-4.95 (1H, m), 6.96-7.06 (2H, m), 7.07-7.22 (2H, m).
Ejemplo de Referencia 46
Produccién de 6-etil-4-hidroxi-1-(4-metoxifenil)-2-oxo-1,2,5,6-
tetrahidropiridina-3-carboxilato de etilo

Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 45

(4.22 g, 12.0 mmoles), una solucién de etanol al 20% (8.17 mL,

43
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24.0 mmoles) de etéxido de sodio y etanol (42 mL) se agitd a
una temperatura de 60°C durante 2 horas. La mezcla de
reacciéon se concentré6 bajo presion reducida, al residuo se le
agregé acido hidroclérico 1N (100 mlL), y la mezcla se extracté
con acetato de etilo (200 mL). El extracto se lavé con salmuera
(100 mL), v se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El material
insoluble fue eliminado mediante filtracién, el filtrado se
concentré6 bajo presién reducida, y el residuo se purificé
mediante cromatografia de columna de gel de silice (eluato,
hexano: acetato de etilo=99:1—-550:50) para proporcionar el
compuesto del titulo (2.47 g, 64%) en la forma de un aceite
color amarillo.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 0:0.76 (3H, t, J = 7.5Hz),
1.22 (3H, t, J = 7.2Hz), 1.47-1.66 (2H, m), 2.52-2.62 (1H, dm),
3.13-3.29 (1H, m), 3.70-3.80 (4H, m), 4.20 (2H, g, J = 7.2Hz),
6.84-7.02 (2H, m), 7.11-7.32 (2H, m), 12.61 (1H, br s).
Ejemplo de Referencia 47
Produccidn de 6-etil-4-hidroxi-1-(4-metoxifenil)-2-oxo-1,2-
dihidropiridina-3-carboxilato de etilo

A través de un método similar al del Ejemplo de
Referencia 4, el compuesto del titulo (2.35 g, 96%) fue obtenido
en la forma de un polvo color blanco a partir del compuesto del
Ejemplo de Referencia 46 (2.47 g, 7.73 mmoles), 2,3-dicloro-
5,6-diciano-1,4-benzoquiﬁona (1.93 g, 8.51 mmoles) y tolueno

(49 mL).
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'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 0:0.90 (3H, t, J = 7.4Hz),
1.18 (3H, t, J = 7.1Hz), 2.03 (2H, q, J = 7.4Hz), 3.79 (3H, s),
4.07 (2H, g, J = 7.1Hz), 5.61 (1H, s), 6.94-7.02 (2H, m), 7.02-
7.10 (2H, m), 12.24 (1H, br s).
Ejemplo de Referencia 48
Produccién de 4-c|oro-6-eti|-1-(4-metoxifeni|)-2-oxo-1,2-
dihidropiridina-3-carboxilato de etilo

A través de un método similar al del Ejemplo de
Referencia 5, el compuesto del tituio (2.01 g, 80%) fue obtenido
en la forma de un aceite color amarillo a partir del compuesto
del Ejemplo de Referencia 47 (2.35 g, 7.41 mmoles), oxicloruro
fosforoso (2.06 mL, 22.2 mmoles) y MeCN (47 mL).

'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 0:0.98 (3H, t, J = 7.4Hz),
1.25 (3H, t, J = 7.1Hz), 2.22 (2H, q, J = 7.4Hz), 3.81 (3H, s),
4.25 (2H, q, J = 7.1Hz), 6.43 (1H, s), 6.98-7.15 (2H, m), 7.18-
7.32 (2H, m).
Ejemplo de Referencia 49
Produccion de 6-etil-3-hidroxi-5-(4-metoxifenil)-1-metil-4-oxo-
4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-carboxilato de etilo

A travées de un método similar al del Ejemplo de
Referencia 25, el compuesto del titulo (2.02 g, 91%) fue
obtenido en la forma de un polvo color beige a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 48 (2.01 g, 5.99 mmoles),
clorhidrato de sarcosinato de etilo (1.84 g, 12.0 mmoles),

trietilamina (10 mL), etanol (40 mL) y una solucién de etanol al
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20% (10 mL) de etoxido de sodio.

'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 0:1.01 (3H, t, J = 7.4Hz),
1.32 (3H, t, J = 7.1Hz), 2.20 (2H, q, J = 7.4Hz), 3.81 (3H, s),
3.82 (3H, s), 4.30 (2H, q, J = 7.1Hz), 6.47 (1H, s), 6.97-7.10
(2H, m), 7.10-7.25 (2H, m), 8.88 (1H, br s).

Ejemplo de Referencia 50

Produccién de 6-etil-5-(4-metoxifenil)-1-metil-4-0x0-3-(2,2,2-
trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-carboxilato
de etilo

A través de un método similar al del Ejemplo de
Referencia 7, el compuesto del titulo (295 mg, 81%) fue
obtenido en la forma de un polvo color beige a partir del
compuesto del Ejemplo. de Referencia 49 (300 mg, 0.810
mmoles), carbonato de cesio (317 mg, 0.972 mmoles),
trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo (128 uL, 0.891
mmoles) y DMF (3.0 mL).

'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 0:1.03 (3H, t, J = 7.4Hz),
1.29 (3H, t, J = 7.1Hz), 2.23 (2H, q, J = 7.4Hz), 3.82 (3H, s),
3.87 (3H, s), 4.26 (2H, q, J = 7.1Hz), 4.83 (2H, q, J = 9.2Hz),
6.59 (1H, s), 6.98-7.10 (2H, m), 7.12-7.24 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 51

Produccién de acido 6-etil-5-(4-metoxifenil)-1-metil-4-ox0-3-
(2,2,2-trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-
carboxilico

A través de un método similar al del Ejemplo de
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Referencia 8, el compuesto del titulo (171 mg, 63%) fue
obtenido en la forma de un polvo color amarillo a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 50 (290 mg, 0.641
mmoles), una solucién de hidréxido de sodio acuoso a 8N
(0.580 mL) y etanol (5.8 mL).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-de) 0:1.03 (3H, t, J = 7.4Hz),
2.22 (2H, q, J = 7.4Hz), 3.82 (3H, s), 3.87 (3H, s), 4.81 (2H, q,
J = 9.3Hz), 6.57 (1H, s), 7.00-7.11 (2H, m), 7.13-7.23 (2H, m),
12.70 (1H, br s).

Ejemplo de Referencia 52
Producciéon de 3-etoxi-6-etil-5-(4-metoxifenil)-1-metil-4-0x0-4,5-
dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-carboxilato de etilo

A través de un método similar al del Ejemplo de
Referencia 17, el compuesto del titulo (163 mg, 50%) fue
obtenido en la forma de un polvo color amarillo a partir del

compuesto del Ejemplo de Referencia 49 (300 mg, 0.810

mmoles), carbonato de potasio (224 mg, 1.62 mmoles), sulfato

de dietilo (138 pL, 1.05 mmoles) y acetona (6.0 mL).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 0:1.02 (3H, t, J = 7.4Hz),
1.23 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.31 (3H, t, J = 7.1Hz), 2.21 (2H, q, J =
7.4Hz), 3.82 (3H, s), 3.84 (3H, s), 4.15 (2H, q, J = 7.0 Hz), 4.26
(2H, q, J = 7.1Hz), 6.52 (1H, s), 6.98-7.09 (2H, m), 7.10-7.22
(2H, m).

Ejemplo de Referencia 53

Produccién de acido 3-etoxi-6-etil-5-(4-metoxifenil)-1-metil-4-

ey
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oxo-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-carboxilico

A través de un método similar al del Ejemplo de
Referencia 8, el compuesto del titulo (139 mg, 92%) fue
obtenido en la forma de un polvo color amarillo a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 52 (163 mg, 0.409
mmoles), una solucién de hidréoxido de sodio acuoso a 8N
(0.326 mL) y etanol (3.3 mL).

'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) 0:1.02 (3H, t, J = 7.4Hz),
1.21 (3H, t, J = 7.1Hz), 2.20 (2H, q, J = 7.4Hz), 3.82 (3H, s),
3.84 (3H, s), 4.15 (2H, q, J = 7.1Hz), 6.50 (1H, s), 6.99-7.09
(2H, m), 7.10-7.20 (2H, m), 12.41 (1H, br s).
Ejemplo de Referencia 54
Produccion de 6-etil-5-(4-metoxifenil)-1-metil-3-(1-metiletoxi)-4-
ox0-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-carboxilato de etilo

A través de un método similar al del Ejemplo de
Referencia 19, el compuesto del titulo (141 mg, 42%) fue
obtenido en la forma de un sélido color amarillo a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 49 (300 mg, 0.810
mmoles) carbonato de potasio (224 mg, 1.62 mmoles), sulfato
de diisopropilo (174 yL, 1.05 mmoles) y acetona (6.0 mL).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-dg¢) 0:1.02 (3H, t, J = 7.4Hz),
1.17 (6H, d, J = 6.2Hz), 1.31 (3H, t, J = 7.1Hz), 2.21 (2H, q, J =
7.4Hz), 3.82 (3H, s), 3.84 (3H, s), 4.25 (2H, q, J = 7.1Hz), 4.66-
4.84 (1H, m), 6.51 (1H, s), 6.99-7.09 (2H, m), 7.11-7.20 (2H,

m).
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Ejemplo de Referencia 55

Produccion de acido 6-etil-5-(4-metoxifenil)-1-metil-3-(1-
metiletoxi)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-
carboxilico

A través de un método similar al del Ejemplo de
Referencia 8, el compuesto del titulo (123 mg, 94%) fue
obtenido en la forma de un polvo color amarillo a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 54 (141 mg, 0.342
mmoles), una solucién de hidroxido de sodio acuoso a 8N
(0.282 mL) y etanol (2.8 mL).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 0:1.02 (3H, t, J = 7.4Hz),
1.17 (6H, d, J = 6.0 Hz), 2.20 (2H, q, J = 7.4Hz), 3.82 (3H, s),
3.84 (3H, s), 4.63-4.81 (1H, m), 6.50 (1H, s), 6.98-7.09 (2H, m),
7.10-7.21 (2H, m), 12.29 (1H, br s).

Ejemplo de Referencia 56
Produccién de (2Z)-3-[(3-fluorofenil)amino]pent-2-enoato de
metilo

A través de un método similar al del Ejemplo de
Referencia 1, el compuesto del titulo (5.00 g, 45%) fue obtenido
en la forma de un aceite incoloro a partir de 3-oxovalerato de
metilo (6.42 g, 49.3 mmoles), 3-fluoroanilina (5.48 g, 49.3
mmoles), monohidrato de acido p-toluenosulfénico (281 mg,
1.48 mmoles), ciclohexano (23 mL) y tolueno (23 mL).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-de) 0:0.95 (3H, t, J = 7.4Hz),

2.41 (2H, q, J = 7.4Hz), 3.59 (3H, s), 4.77 (1H, s), 6.96-7.15

Youl
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(3H, m), 7.34-7.45 (1H, m), 10.27 (1H, s).
Ejemplo de Referencia 57
Produccidn de 3-[(3-etoxi-3-oxopropanoil)(3-
fluorofenil)amino]pentanoato de metilo

A través de un método similar al del Ejemplo de
Referencia 45, el compuesto del titulo (4.41 g, 58%) fue
obtenido en la forma de un aceite color amarillo a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 56 (5.00 g, 22.4 mmoles),
platino-carbono activado (1.00 g), acido acético (25 mL), etanol
(25 mL), (cloroformil)acetato de etilo (5.17 mL, 40.9 mmoles) y
THF (46 mL).

'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 0:0.93 (3H, t, J = 7.4Hz),
1.11 (3H, t, J = 7.1Hz), 1.36-1.52 (2H, m), 2.41-2.48 (2H, m),
3.08 (2H, s), 3.60 (3H, s), 3.97 (2H, q, J = 7.1Hz), 4.70-4.89
(1H, m), 7.06-7.21 (2H, m), 7.28-7.38 (1H, m), 7.48-7.60 (1H,
m).
Ejemplo de Referencia 58
Produccion de 6-etil-1-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-2-oxo0-1,2-
dihidropiridina-3-carboxilato de etilo

Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 57
(4.41 g, 13.0 mmoles), una solucién de etanol al 20% (8.85 mL,
26.0 mmoles) de etéxido de sodio y etanol (44 mlL) se agité a
una temperatura de 60°C durante 2 horas. La mezcla de
reacciéon se concentré bajo presién reducida, al residuo se le

agrego acido hidroclérico 1N (100 mL), y la mezcla se extracté

1
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con acetato de etilo (200 mL). El extracto se lavdo con salmuera
(100 mL)., y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El material
insoluble se eliminé mediante filtracién, el filtrado se concentré
bajo presién reducida, y el residuo se purific6é mediante
cromatografia de columna de gel de silice (eluato,
hexano:acetato de etilo=95:5-550:50). A la solucién de tolueno
(56 mL) del aceite color amarillo obtenido se le agregé 2,3-
dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (2.28 g, 10.1 mmoles), y
la mezcla se agité con calentamiento bajo reflujo durante 1
hora. A la mezcla de reaccion se le agreg6 agua (100 mL), y la
mezcla se extract6 con acetato de etilo (200 mL). El extracto se
lavé con salmuera (100 mL), y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El material insoluble se eliminé mediante filtracién, y
el residuo se purificé mediante cromatografia de columna de gel
de silice amino (eluato, acetato de etilo:etanol=1:1) para
proporcionar el compuesto del titulo (2.11 g, 53%) en la forma
de un aceite color amarillo.

'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) 10:0.98 (3H, t, J = 7.4Hz),

-

.22 (3H, t, J = 7.0 Hz), 2.16 (2H, q, J = 7.4Hz), 4.22 (2H, q, J

7.0 Hz), 6.00 (1H, s), 7.07-7.17 (1H, m), 7.23-7.41 (2H, m),
7.50-7.62 (1H, m), 12.44 (1H, br s).

Ejemplo de Referencia 59

Produccién de 4-cloro-6-etil-1-(3-fluorofenil)-2-ox0-1,2-
dihidropiridina-3-carboxilato de etilo

A través de un método similar al del Ejemplo de

2P
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Referencia 5, el compuesto del titulo (1.71 g, 76%) fue obtenido
en la forma de un aceite color amarillo a partir del compuesto
del Ejemplo de Referencia 58 (2.11 g, 6.91 mmoles), oxicloruro
fosforoso (2.57 mL, 27.6 mmoles) y MeCN (42 mL).

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 0:1.00 (3H, t, J = 7.4Hz),
1.25 (3H, t, J = 7.1Hz), 2.22 (2H, q, J = 7.4Hz), 4.26 (2H, q, J =
7.1Hz), 6.47 (1H, s), 7.20-7.27 (1H, m), 7.32-7.45 (2H, m),
7.54-7.66 (1H, m).

Ejemplo de Referencia 60
Produccion de 6-etil-5-(3-fluorofenil)-3-hidroxi-1-metil-4-oxo-
4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-carboxilato de etilo

A través de un método similar al del Ejemplo de
Referencia 25, se obtuvo el compuesto del titulo (1.75 g, 93%)
en la forma de un soélido color amarillo a partir compuesto del
Ejemplo de Referencia 59 (1.71 g, 5.28 mmoles), clorhidrato de
sarcosinato de etilo (1.62 g, 10.6 mmoles), trietilamina (8.6
mL), etanol (34 mL) y una solucién de etanol al 20% (8.6 mL)
de etdéxido de sodio.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 0:1.03 (3H, t, J = 7.4Hz),
1.30 (3H, t, J = 7.1Hz), 2.20 (2H, q, J = 7.4Hz), 3.75 (3H, s),
4.25 (2H, q, J = 7.1Hz), 6.45 (1H, s), 7.08-7.17 (1H, m), 7.20-

7.39 (2H, m), 7.48-7.62 (1H, m), 8.65 (1H, br s).

Ejemplo de Referencia 61

Produccion de 6-etil-5-(3-fluorofenil)-1-metil-4-0x0-3-(2,2,2-
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trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-carboxilato
de etilo

A través de un método similar al del Ejemplo de
Referencia 7, el compuesto del titulo (240 mg, 89%) fue
obtenido en la forma de un sdélido color amarillo a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 60 (220 mg, 0.614
mmoles), carbonato de cesio (240 mg, 0.737 mmoles),
trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo (97.4 uL, 0.675
mmoles) y DMF (2.2 mL).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 0:1.05 (3H, t, J = 7.4Hz),
1.29 (3H, t, J = 7.1Hz), 2.23 (2H, q, J = 7.4Hz), 3.88 (3H, s),
4.26 (2H, q, J = 7.1Hz), 4.82 (2H, q, J

9.3Hz), 6.63 (1H, s),
7.13-7.20 (1H, m), 7.26-7.41 (2H, m), 7.50-7.67 (1H, m).
Ejemplo de Referencia 62
Produccién de acido 6-etil-5-(3-fluorofenil)-1-metil-4-oxo0-3-
(2,2,2-trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-¢] piridina-2-
carboxilico

A través de un método similar al del Ejemplo de
Referencia 8, el compuesto del titulo (220 mg, 98%) fue
obtenido en la forma de un polvo color amarillo a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 61 (240 mg, 0.545
mmoles), una solucién de hidroxido de sodio acuoso a 8N
(0.480 mL) y etanol (4.8 mL).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 0:1.05 (3H, t, J

7.3Hz),

2.23 (2H, q, J = 7.3Hz), 3.88 (3H, s), 4.80 (2H, q, J = 9.1Hz),
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6.61 (1H, s), 7.12-7.20 (1H, m), 7.25-7.40 (2H, m), 7.50-7.66.
(1H, m), 12.75 (1H, br s).
Ejemplo de Referencia 63
Produccién de 3-etoxi-6-etil-5-(3-fluorofenil)-1-metil-4-0x0-4,5-
dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-carboxilato de etilo

A través de un método similar al del Ejemplo de
Referencia 17, el compuesto del titulo (223 mg, 94%) fue
obtenido en la forma de un sélido color amarillo a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 60 (220 mg, 0.614
mmoles), carbonato de potasio (170 mg, 1.23 mmoles), sulfato
de dietilo (104 uL, 0.798 mmoles) y acetona (4.4 mL).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 0:1.04 (3H, t, J = 7.4Hz),

1.24 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.31 (3H, t, J = 7.0 Hz), 2.21 (2H, q, J

7.4Hz), 3.86 (3H, s), 4.15 (2H, q, J = 7.0 Hz), 4.26 (2H, q, J =
7.0 Hz), 6.56 (1H, s), 7.08-7.18 (1H, m), 7.22-7.40 (2H, m),
7.50-7.65 (1H, m).
Ejemplo de Referencia 64
Produccién de 4acido 3-etoxi-6-etil-5-(3-fluorofenil)-1-metil-4-
0x0-4,5-dihidro-1H-pirroio[3,2-c]piridina-2-carboxilico

A través de un método similar al del Ejemplo de
Referencia 8, el compuesto del titulo (160 mg, 77%) fue
obtenido en la forma de un polvo color blanco a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 63 (223 mg, 0.577
mmoles), una solucion de hidréoxido de sodio acuoso a 8N

(0.446 mL) y etanol 35 (4.5 mL).
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'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8:1.04 (3 H, t, J = 7.4 Hz),
1.21 (3 H,t,J=7.0Hz), 2.21 (2 H,q,J =7.4 Hz), 3.86 (3 H, s),
4.15 (2 H, q, J = 7.0 Hz), 6.54 (1 H, s), 7.07-7.17 (1 H, m),
7.21-7.39 (2 H, m), 7.49-7.66 (1 H, m), 12.45 (1 H, br s).
Ejemplo de Referencia 65
Produccién de 6-etil-5-(3-fluorofenil)-1-metil-3-(1-metiletoxi)-4-
0x0-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-carboxilato de etilo

A través de un método similar al del Ejemplo de
Referencia 19, el compuesto del titulo (195 mg, 79%) fue
obtenido en la forma de un sélido color amarillo palido a partir
del compuesto del Ejemplo de Referencia 60 (220 mg, 0.614
mmol), carbonato de potasio (170 mg, 1.23 mmol), sulfato de
diisopropilo (132 yL, 0.798 mmol), aceton‘a (4.4 mL).

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5:1.04 (3 H, t, J = 7.4 Hz),
1.18 (6 H, d, J = 6.0 Hz), 1.31 (3 H, t, J = 7.1 Hz), 2.21 (2 H, q,
J=7.4 Hz), 3.86 (3 H,s), 425 (2H,q,J =7.1Hz), 4.65-4.84 (1
H, m), 6.55 (1 H, s), 7.07-7.20 (1 H, m), 7.22-7.40 (2 H, m),
7.49-7.66 (1 H, m).
Ejemplo de Referencia 66

Produccién de acido 6-etil-5-(3-fluorofenil)-1-metil-3-(1-
metiletoxi)-4-oxo0-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-
carboxilico

A través de un método similar al del Ejemplo de
Referencia 8, se obtuvo el compuesto del titulo (163 mg, 90%)

en la forma de un polvo color blanco a partir del compuesto del

20
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Ejemplo de Referencia 65 (195 mg, 0.487 mmol), una solucién
de hidréxido de sodio acuoso 8N (0.390 mL) y etanol (3.9 mL).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5:1.04 (3 H, t, J = 7.4 Hz),
1.17 (6 H, d, J = 6.2 Hz), 2.21 (2 H, q, J = 7.4 Hz), 3.86 (3 H,
s), 4.63-4.80 (1 H, m), 6.54 (1 H, s), 7.07-7.17 (1 H, m), 7.22-
7.39 (2 H, m), 7.50-7.63 (1 H, m), 12.33 (1 H, br s).
Ejemplo de Referencia 67

Produccién de 4-hidroxi-6-metil-2-ox0-2H-piran-3-
carboxilato de etilo

A una solucion de malonato de dietilo (10.0 g, 62.43 mmol)
en THF (50 mL) se le agreg6 hidruro de sodio (aceite
aproximadamente al 60%; 2.50 g, 5 62.43 mmol) bajo
enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité durante 30 minutos.
A esta mezcla se le agregé una solucién de diceteno (2.62 g,
31.22 mmol) en THF (15 mL) bajo enfriamiento con hielo, y la
mezcla se agitdé a una temperatura de 0°C durante 1 hora, y
posteriormente a temperatura ambiente durante 3 dias. La
mezcla de reaccidén se acidifico con acido hidroclérico 1 N (70
mL) bajo enfriamiento con hielo, y se extracté tres veces con
acetato de etilo. Los extractos se combinaron, se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, y se
concentraron bajo presién reducida. El residuo se purificé
mediante cromatografia de columna de gel de silice (eluato,
hexano:acetato de etilo= 1:1) para proporcionar el compuesto

del titulo (1.79 g, 29%) en la forma de un soélido color amarillo
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palido.

'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 5:1.27 (3 H, t, J = 7.1 Hz),
2.23 (3 H, s), 426 (2 H, q, J = 7.1 Hz), 6.20 (1 H, s), 12.80-
13.40 (1 H, br).
Ejemplo de Referencia 68

Produccidn de 4-cloro-6-metil-2-oxo0-2H-piran-3-carboxilato
de etilo

Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 67
(1.65 g, 25 8.33 mmol), N,N-diisopropiletilamina (1.08 g, 8.33
mmoll) y oxicloruro fosforoso (6.20 g, 40.4 mmol), se agité
durante 1 hora a una temperatura de 110°C. La mezcla de
reaccion se dejé enfriar, y se concentré bajo presién reducida.
Se agreg6 el residuo a agua de hielo, y el precipitado se
recolecto mediante filtracion y se lavé con agua. El sélido
obtenido fue purificado mediante cromatografia de columna de
gel de silice (eluato, hexano:acetato de etilo= 1:1) para
proporcionar el compuesto del titulo (1.20 g, 67%) en la forma
de un soélido color naranja.

'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 5:1.27 (3 H, t, J = 7.1 Hz),
2.28 (3 H,d,J=09Hz), 430(2H,q,J =7.1Hz), 6.64 (1H, d,
J = 0.9 Hz).
Ejemplo de Referencia 69

Produccion de 4-[(2-etoxi-2-oxoetil)(metil)amino]-6-metil-
2-oxo-2H-piran73-carboxilato de etilo

Una solucién del compuesto del Ejemplo de Referencia 68
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(1.0 g, 4.62 mmol), clorhidrato de sarcosinato de etilo (0.85 g,
5.54 mmol) y trietilamina (1.03 g, 10.16 mmol) en THF (20 mL)
se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla
de reaccion se diluyé con carbonato de hidrégeno de sodio
acuoso saturado, y se extracté dos veces con acetato de etilo.
Los extractos se combinaron, se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato de magnesio, y se concentraron bajo
presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (1.34
g, 98%) en la forma de un aceite color rojo oscuro.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) &:1.20-1.25 (6 H, m), 2.14 (3
H, s), 2.97 (3 H, s), 4.07-4.19 (4 H, m), 4.27 (2 H, s), 6.17 (1 H,
d, J =0.9 Hz).
Ejemplo de Referencia 70

Produccién de 3-hidroxi-1,6-dimetil-4-ox0-1,4-
dihidropirano[4,3-b]pirrol-2-carboxilato de etilo

A una solucién del compuesto del Ejemplo de Referencia
69 (1.34 g, 4.51 mmol) en etanol (10 mL) se le agregdé una
solucion de etanol al 20% (1.50 g, 4.51 mmol) de etéxido de
sodio, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos. La mezcla de reaccién se acidific6 con acido
hidroclorico 1 N (5 mL), se diluyé con agua (15 mL), y se agité
a temperatura ambiente durante 30 minutos. El precipitado se
recolecté6 mediante filtracién, se lavé con agua, y se secé bajo
presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (0.91

g, 80%) en la forma de un polvo color beige.
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'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5:1.31 (3 H, t, J =7.1 Hz),
2.24 (3 H,s), 3.75(3H,s), 430(2H,q,J =7.1Hz),6.70 (1 H,
s), 9.24 (1 H, s).

Ejemplo de Referencia 71

Produccion de 1,6-dimetil-4-0x0-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)-
1,4-dihidropirano[4,3-b]pirrol-2-carboxilato de etilo

A través de método similar al del Ejemplo de Referencia 7,
el compuesto de referencia fue obtenido (933 mg, 83%) en la
forma de un sélido color beige a partir del compuesto del
Ejemplo de Referencia 70 (850 mg, 3.38 mmol).

'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 5:1.28 (3 H, t, J = 7.1 Hz),
2.27 (3 H,d,J=0.9 Hz), 3.81 (3 H, s), 4.26 (2 H, q, J=7.1 Hz),
4.82 (2H,q,J =9.1Hz),6.82(1H,d,J=0.9Hz).

Ejemplo de Referencia 72 |

Produccién de 1,6-dimetil-5-(4-metilfenil)-4-o0x0-3-(2,2,2-
trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c] piridina-2-carboxilato
de etilo

Una suspensiéon del compuesto del Ejemplo de Referencia
71 (30 mg, 0.15 mmol) y p-toluidina (322 mg, 3.00 mmol) en
acido acético (1 mL), se calentdé bajo irradiacion de microondas
a una temperatura de 180°C durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se diluyé con acido hidroclérico 1 N (10 mL), y el
precipitado se recolecté mediante filtracién. El sélido obtenido
se purific6 mediante cromatografia de columna de gel de silice

(eluato, hexano:acetato de etilo=2:1) para proporcionar el
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compuesto del titulo (20 mg, 32%) en la forma de un soélido
color café palido.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5:1.29 (3 H, t, J = 7.1 Hz),
1.95 (3 H, s), 2.38 (3 H, s), 3.84 (3 H, s), 4.26 (2 H, q, J=7.1
Hz), 4.82 (2 H, q, J = 9.3 Hz), 6.69 (1 H, s), 7.13 (2 H, d, J =
8.1 Hz), 7.32 (2 H, d, J = 8.1 Hz).
Ejemplo de Referencia 73

Produccion de 4acido 1,6-dimetil-5-(4-metilfenil)-4-o0x0-3-
(2,2,2-trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo [3,2-c]piridina-2-
carboxilico

A través de un método similar al del Ejemplo de
Referencia 8, el compuesto del titulo (23 mg, 53%) fue obtenido
en la forma de un polvo color beige palido a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 72 (45 mg, 0.11 mmol).

'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 5:1.94 (3 H, s), 2.38 (3 H,
s), 3.83 (3 H,s), 480 (2H,qg,J=29.3Hz),6.66(1H,s) 7.12 (2
H, d, J = 8.4 Hz), 7.31 (2 H, d, J =8.4 Hz), 12.60-12.80 (1 H,
br).
Ejemplo de Referencia 74

Produccién de (2Z)-3-[(4-(fluorofenil)amino]pent-2-enoato
de metilo

Una mezcla 3-oxovalerato de metilo (10.0 g, 76.8 mmol),
4-fluoroanilina (7.36 mL, 76.8 mmol), monohidrato de acido p-
toluenosulifénico (730 mg, 3.84 mmol), ciclohexano (40 mL) y

tolueno (10 mL) se agitdé con calentamiento bajo reflujo durante

1%
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15 horas. La mezcla se concentré bajo presién reducida, el
material insoluble se elimin6é mediante filtracién y el filtrado se
concentré6 bajo presion reducida. El residuo se purificé
mediante cromatografia de columna de gel de silice (eluato,
hexano:acetato de etilo=99:1>92: 8) para proporcionar el
compuesto del titulo (11.4 g, 67%) en la forma de un aceite
color amarillo.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) 5:0.92 (3 H, t,J =7.5Hz),
2.27 (2 H, q,J =7.4 Hz), 3.58 (3 H, s), 4.70 (1 H, s), 7.14-7.31
(4 H,m), 10.12 (1 H, s).
Ejemplo de Referencia 75

Produccién de 3-[(4-fluorofenil)amino]pentanoato de metilo

Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 74
(11.2 g, 50.2 mmol), platino-carbono activado con 5% (2.24 q),
acido acético (56 mL) y etanol (56 mL) se agité bajo una
atmdsfera de hidrégeno a temperatura ambiente durante 7
horas. EI material insoluble fue eliminado mediante filtracion, y
el filtrado se concentré bajo presién reducida. Al residuo se le
agregd una solucién de carbonato de hidrégeno de sodio acuoso
saturado (100 mL), y la mezcla se extracté con acetato de etilo
(200 mL). El extracto se lavd con salmuera (100 mL), y se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. ElI material insoluble fue
eliminado mediante filtracion, el filtrado se concentro bajo
presion reducida, y el residuo fue purificado mediante

cromatografia de columna de gel de silice (eluato,



10

15

20

25

199

hexano:acetato de etilo=99:1593:7) para proporcionar el
compuesto del titulo (7.71 g, 68%) en la forma de un aceite
color amarillo palido. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5:0.87 (3 H,
t, J = 7.5 Hz), 1.40-1.59 (2 H, m), 2.43 (2 H, dd, J = 6.5, 2.7
Hz), 3.52-3.65 (4 H, m), 5.53 (1 H, d, J = 9.4 Hz), 6.50-6.61 (2
H, m), 6.84-6.95 (2 H, m).
Ejemplo de Referencia 76

Produccion de 6-etil-1-(4-fluorofenil)-4-hidroxi-2-oxo0-1,2-
dihidropiridina-3-carboxilato de etilo

Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 75
(7.70 g, 34.2 mmol), (cloroformil)acetato de etilo (6.50 mL, 51.3
mmol) y THF (77 mL) se agité a temperatura ambiente durante
12 horas. A la mezcla de reaccion se le agregé una solucion de
carbonato de hidrégeno de sodio acuoso saturado (100 mL), y la
mezcla se extractd con acetato de etilo (200 mL). El extracto se
lavé con salmuera (100 mL), y se sec6é sobre sulfato de sodio
anhidro. El material insoluble se eliminé mediante filtracién, y
el filtrado se concentré bajo presién reducida. Al residuo se le
agregd etanol (232 mL) y una solucién de etanol al 20% (17.5
mL/51.3 mmol) de etéxido de sodio, y la mezcla se agité a una
temperatura de 70°C durante 24 horas. La mezcla de reaccién
se cohcentrb bajo presion reducida, al residuo se le agregé
acido hidroclérico al 25 1N (100 mL), y la mezcla se extractd
con acetato de etilo (200 mL). El extracto se lavé con salmuera

(100 mL), y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El material

Ur
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insoluble fue eliminado mediante filtracién, el filtrado se
concentr6 bajo presiéon reducida, y el residuo se purificd
mediante cromatografia de columna de gel de silice (eluato,
hexano:acetato de etilo=98:2-70:30). A una soluciéon de tolueno
(210 mL) del aceite color amarillo obtenido se le agregé 2,3-
dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (8.54 g, 37.6 mmol), y la
mezcla se agité con calentamiento bajo reflujo durante 1 hora.
A la mezcla de reaccién se le agregd agua (100 mL), y la
mezcla se extracté con acetato de etilo (200 mL). El extracto se
lavé con salmuera (100 mL), y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El material insoluble se eliminé mediante filtracion, el
filtrado se pas6 a través de gel de silice de amino (eluato,
acetato de etilo:etanol = 1:1), y el eluato se concentré bajo
presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia
de columna de gel de silice (eluato, hexano:acetato de
etilo=95:5 > 50:50) para proporcionar el compuesto del titulo
(5.04 g, 48%) en la forma de un aceite color amarillo. '"H RMN
(300 MHz, DMSO-dg) 8:0.97 (3 H, t, J = 7.4 Hz), 1.22 (3 H, t,J
= 7.1 Hz), 214 (2 H, q, J = 7.4 Hz), 4.22 (2 H, q, J = 7.1 Hz),
6.01 (1 H, s), 7.25-7.42 (4 H, m), 12.43 (1 H, s).
Ejemplo de Referencia 77

Producciéon de 4-c|oro-6-etil-1-(4-f|uorofeni|)-2-oxo—1,2-
dihidropiridina-3-carboxilato de etilo

Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 76

(5.04 g, 16.5 mmol), oxicloruro fosforoso (4.62 mL, 49.5 mmol)
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y MeCN (100 mL) se agité con calentamiento bajo reflujo
durante 1 hora. La mezcla se concentr6 bajo presién reducida,
al residuo se le agregé hielo-agua, y el sélido precipitado se
recolect6 mediante filtracion, y se lavé con agua y éter
diisopropilico para proporcionar el compuesto del titulo (4.36 g,
82%) en la forma de un polvo color amarillo.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5:0.99 (3 H, t, J = 7.4 Hz),
1.25 (3 H,t,J =7.1Hz), 220 (2H,q,J =7.4 Hz), 4.26 (2 H, q,
J=7.1Hz), 6.46 (1 H, s), 7.34-7.48 (4 H, m).
Ejemplo de Referencia 78

Produccién de 6-etil-5-(4-fluorofenil)-3-hidroxi-1-metil-4-
oxo0-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-carboxilato de etilo

Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 77
(3.70 g, 11.4 mmol), clorhidrato de sarcosinato de etilo (3.51 g,
22.9 35 mmol), diisopropiletilamina (9.93 mL, 57.0 mmol) y
etanol (37 mL) se agité con calentamiento bajo reflujo durante 3
horas. Después de enfriarse, a la mezcla de reaccién se agregéd
a una solucion de etanol al 20% (15 mL) de etéxido de sodio, y
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La
mezcla de reaccién se concentré bajo presion reducida, al
residuo se le agregdé agua (50 mL), y la mezcla se acidificé con
acido hidroclérico 2N. EI precipitado se recolecté mediante
filtracion, y se lavé en forma sucesiva con agua y éter
diisopropilico para proporcionar el compuesto del titulo (3.92 g,

96%) en la forma de un polvo color amarillo.

14
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'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 6:1.02 (3 H, t, J = 7.4 Hz),
1.32 (3H,t, J=7.1Hz),2.18 (2 H, q,J =7.4 Hz), 3.81 (3 H, s),
4.31 (2 H,q,J=7.1Hz), 6.49 (1 H, s), 7.28-7.40 (4 H, m), 8.87
(1 H, brs).
Ejemplo de Referencia 79

Produccién de 6-etil-5-(4-fluorofenil)-1-metil-4-oxo0-3-
(2,2,2-trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-
carboxilato de etilo

Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 78
(180 mg, 0.502 mmol), carbonato de cesio (196 mg, 0.602
mmol), trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo (79.7 ML,
0.553 mmol) y DMF(1B mL) se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora. A la mezcla se le agregé agua (7.0 mL), y el
precipitado se recolecté mediante filtracién, y se lavd en forma
sucesiva con agua y éter diisopropilico para proporcionar el
compuesto del titulo (146 mg, 66%) en la forma de un polvo
color amarillo.

'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) 5:1.03 (3 H, t, J = 7.4 Hz),
1.29 (3 H,t,J=7.1Hz),2.21 (2 H, q,J =7.4Hz), 3.88 (3 H, s),
4.26 (2 H,q,J=7.1Hz), 482 (2H,q,J =9.3Hz), 6.62 (1H, s),
7.27-7.45 (4 H, m). |
Ejemplo de Referencia 80

Produccién de acido 6-etil-5-(4-fluorofenil)-1-metil-4-oxo-
3-(2,2,2-trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c] piridina-2-

carboxilico
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Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 79
(145 mg, 0.329 mmol), una solucién de hidroxido de sodio
acuoso 8N (0.290 mL) y etanol (2.9 mL) se agité durante 1 hora
a una temperatura de 50°C. La mezcla de reacciéon se concentrd
bajo presién reducida, al residuo se le agreg6 agua (5.0 mL), y
la mezcla se acidificé con acido hidroclérico 5N. El precipitado
se recolecto mediante filtracién, y se lavdé con agua para
proporcionar el compuesto del titulo (120 mg, 88%) en la forma
de un sélido color amarillo palido. '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg)
6:1.03 (3 H, t,J =7.3 Hz), 2.21 (2 H, q, J = 7.3 Hz), 3.87 (3 H,
s), 4.80 (2 H, q, J = 9.3 Hz), 6.59 (1 H, s), 7.29-7.41 (4 H, m),
12.74 (1 H, br s).

Ejemplo de Referencia 81

Produccién de 6-etil-5-(4-fluorofenil)-1-metil-3-(1-

metiletoxi)-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirrolo [3,2-c]piridina-2-
carboxilato de etilo

A una solucién del compuesto del Ejemplo de Referencia
78 (200 mg, 0.558 mmol) en acetona (4.0 mL) se le agregaron
carbonato de potasio (154 mg, 1.12 mmol) y sulfato de
diisopropilo (120 uL, 0.726 mmol), y la mezcla se agité con
calentamiento bajo reflujo durante 7 horas. La mezcla de
reaccion se enfrio a una temperatura de 0°C, se agregdé a esto
agua (20 mL), y la mezcla se extracté6 con acetato de etilo (50
mL). El extracto se lavé con salmuera (20 mL), y se seco sobre

sulfato de sodio anhidro. El material insoluble se eliminé
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mediante filtracién, el filtrado se concentré6 bajo presidn
reducida, y el residuo se purific6 mediante cromatografia de
columna de gel de silice (eluato, acetato de etilo:etanol=90
:10-60:40) para proporcionar el compuesto del titulo (120 mg,
54%) en la forma de un sélido color amarillo palido.

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5:1.03 (3 H, t, J = 7.4 Hz),
1.17 (6 H,d, J = 6.0 Hz), 1.31 (3 H, t, J = 7.1 Hz), 2.19 (2 H, q,
J =7.4 Hz), 3.85 (3 H, s),4.25 (2 H,q,J =7.1Hz), 4.74 (1 H,
sept, J = 6.0 Hz), 6.55 (1 H, s), 7.28-7.41 (4 H, m).
Ejemplo de Referencia 82

Produccion de acido 6-etil-5-(4-fluorofenil)-1-metil-3-(1-
metiletoxi)-4-oxo0-4,5-dihidro-1H-pirrolo [3,2-c]piridina-2-
ca.rboxilico

Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 81
(120 mg, 40.300 mmol), una solucién de hidréxido de sodio
acuoso 8N (0.240 mL) y etanol (2.4 mL) se agité a una
temperatura de 40°C durante 10 horas. La mezcla de reaccidn
se concentr6 bajo presiéon reducida, al residuo se le agregd
agua (5.0 mL), y la mezcla se acidifico con acido hidroclérico
SN. El precipitado se recolecté mediante filtracién, y se lavé
con agua para proporcionar el compuesto del titulo (90.9 mg,
81%) en la forma de un soélido color amarillo palido.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5:1.02 (3 H, t, J = 7.4 Hz),
1.17 (6 H, d, J = 6.0 Hz), 2.19 (2 H, q, J = 7.4 Hz), 3.85 (3 H,

s), 4.63-4.79 (1 H, m), 6.53 (1 H, s), 7.26-7.40 (4 H, m), 12.32
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(1 H, brs).
Ejemplo 1

Produccion de 6-etil-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-1-
metil-4-oxo0-5-fenil-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-

pirrolo[3,2-c]piridina-2-carboxamida

Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 8
(200 mg, 0.635 mmol), clorhidrato de 2-(4-aminopiperidin-1-il)-
2-oxoetanol (148 mg, 0.761 mmol), HOBt (171 mg, 1.27 mmol),
WSCD (243 mg, 1.27 mmol), trietilamina (0.352 mL, 2.54 mmol)
y DMF (4.0 mL) se agité a temperatura ambiente durante 2 dias.
La mezcla de reacciéon se diluyé con agua, y se extracté dos
veces con acetato de etilo. Los extractos se combinaron, se
lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de
sodio, y se concentraron bajo presiéon reducida. El residuo se
purific6 mediante cromatografia de gel de silice de amino
(eluato; acetato de etilo), y el sélido obtenido se recristalizé a

partir de acetato de etilo para proporcionar el compuesto del
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titulo (39.2 mg, 47%) en la forma de un polvo color blanco.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8:1.02 (3 H, t, J = 7.4 Hz),
1.27-1.50 (2 H, m), 1.81-1,96 (2 H, m), 2.21 (2 H, q, J = 7.4
Hz), 2.77-2.87 (1 H, m), 3.02-3.17 (1 H, m), 3.64-3.75 (1 H, m),
3.88 (3 H, s), 3.97-4.16 (3 H, m), 4.19-4.35 (1 H, m), 4.53 (1 H,
t, J =5.4 Hz), 5.04 (2 H, q,J =9.3 Hz), 6.60 (1 H, s), 7.21-7.32
(2 H, m), 7.43-7.60 (4 H, m).

Ejemplo 2

Produccién de 5-(2,6-difluorofenil)-6-etil-N-[1-
(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-1-metil-4-0x0-3-(2,2,2-
trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-

carboxamida

A través de un método similar al del Ejemplo 1, se obtuvo
el compuesto del titulo (130 mg, 49%) en la forma de un polvo
color blanco a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
16 (200 mg, 0.465 mmol), clorhidrato de 2-(4-aminopiperidin-1-

il)-2-oxoetanol (109 mg, 0.558 mmol), HOBt (96.7 mg, 0.698
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mmol), WSCD (134 mg, 0.698 mmol), trietilamina (0.193 mL,
1.40 mmol) y DMF (4.0 mL).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8:1.05 (3 H, t, J = 7.4 Hz),
1.22-1.51 (2 H, m), 1.80-1.96 (2 H, m), 2.27 (2 H, q, J = 7.4
Hz), 2.75-2.93 (1 H, m), 3.02-3.19 (1 H, m), 3.62-3.77 (1 H, m),
3.88 (3 H, s), 3.96-4.17 (3 H, m), 4.19-4.34 (1 H, m), 4.53 (1 H,
t, J=55Hz),501(2H,q,J=93Hz), 6.73 (1 H, s), 7.32-7.44
(2H, m), 757 (1 H,d, J=7.6 Hz), 7.60-7.73 (1 H, m).

Ejemplo 3

Produccién de 3-etoxi-6-etil-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-

i1]-1-metil-4-ox0-5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-¢c]piridina-2-

carboxamida

A traves de un método similar al del Ejemplo 1, el
compuesto del titulo (123 mg, 76%) fue obtenido en la forma de
un polvo color blanco a partir del compuesto del Ejemplo de

Referencia 18 (115 mg, 0.338 mmol), clorhidrato de 2-(4-
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aminopiperidin-1-il)-2-oxoetanol (79.0 mg, 0.406 mmol), HOBt
(68.5 mg, 0.507 mmol), WSCD (97.2 mg, 0.507 mmol),
trietilamina (0.140 mL, 1.01 mmol) y DMF (2.3 mL).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8:1.01 (3 H, t, J = 7.4 Hz),
1.25 (3 H, t,J=7.0Hz), 1.32-1.56 (2 H, m), 1.84-1.96 (2 H, m),
219 (2 H, q,J =7.4 Hz), 2.81-2.95 (1 H, m), 3.05-3.19 (1 H, 5
m), 3.59-3.74 (1 H, m), 3.91 (3 H, s), 3.97-4.14 (3 H, m), 4.18-
4.28 (1 H, m), 433 (2 H,q, J =7.0Hz), 451 (1 H, t J=25.4
Hz), 6.54 (1 H, s), 7.20-7.29 (2 H, m), 7.42-7.57 (3 H, m), 7.68
(1 H,d,J =7.7 Hz).
Ejemplo 4

Produccién de 6-etil-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-1-
metil-3-(1-metiletoxi)-4-oxo-5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]

piridina-2-carboxamida

A través de un método similar al del Ejemplo 1, el
compuesto del titulo (111 mg, 93%) se obtuvo en la forma de un

polvo blanco a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
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20 (95.3 mg, 0.269 mmol), clorhidrato de 2-(4-aminopiperidin-1-
il)-2-oxoetanol (62.9 mg, 0.323 Immol), HOBt (54.6 mg, 0.404
mmol), WSCD (77.4 mg, 0.404 mmol), trietilamina (0.112 mL,
0.807 mmol) y DMF (1.9 mL).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5:1.01 (3 H, t, J = 7.4 Hz),
1.21 (6 H, d, J = 6.2 Hz), 1.26-1.56 (2 H, m), 1.84-1.97 (2 H,
m), 2.19 (2 H, q, J = 7.4 Hz), 2.77-2.93 (1 H, m), 3.03-3.19 (1
H, m), 3.60-3.756 (1 H, m), 3.92 (3 H, s), 3.97-4.17 (3 H, m),
4.21-4.34 (1 H, m), 4.51 (1 H, t, J = 5.3 Hz), 4.99 (1 H, spt, J =
6.2 Hz), 6.54 (1 H, s), 7.19-7.32 (2 H, m), 7.38-7.58 (3 H, m),
7.65 (1 H,d, J=7.7 Hz).
Ejemplo 5

Produccién de 6-etil-5-(4-fluorofenil)-N-[1-
(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-1-metil-4-0x0-3-(2,2,2-
trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-

carboxamida

A través de un método similar al del Ejemplo 1, el

compuesto del titulo (122 mg, 76%) se obtuvo en la forma de un
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polvo color blanco a partir del compuesto del Ejemplo de
Referencia 27 (120 mg, 0.291 mmol), clorhidrato de 2-(4-
aminopiperidin-1-il)-2-oxoetanol (68.0 mg, 0.349 mmol), HOBt
(59.1 mg, 0.437 mmol), WSCD (83.7 mg, 0.437 mmol),
trietilamina (0.121 mL, 0.873 mmol) y DMF (2.4 mL).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8:1.03 (3 H, t, J = 7.4 Hz),
1.22-1.50 (2 H, m), 1.82-1.95 (2 H, m), 2.21 (2 H, q, J = 7.4
Hz), 2.75-2.88 (1 H, m), 3.02-3.16 (1 H, m), 3.62-3.75 (1 H, m),
3.88 (3 H, s), 3.95-4.13 (3 H, m), 4.21-4;33 (1 H, m), 4.53 (1 H,
t, J =54 Hz), 504 (2 H,q,J =9.3 Hz), 6.60 (1 H, s), 7.30-7.39
(4 H,m), 7.49 (1 H,d,J =7.6 Hz).

Ejemplo 6

Produccién de 3-etoxi-6-etil-5-(4-fluorofenil)-N-[1-

(hidroxiacetiI)piperidin-4—i|]—1-metil-4-oxo-4,5;dihidro-1H-

pirrolo[3,2-c]piridina-2-carboxamida

A travées de un método similar al del Ejemplo 1, el

compuesto del titulo (119 mg, 72%) se obtuvo en la forma de un
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polvo color blanco a partir del compuesto del Ejemplo de
Referencia 29 (119 mg, 0.332 mmol), clorhidrato de 2-(4-
aminopiperidin-1-il)-2-oxoetanol (77.6 mg, 0.398 mmol), HOBt
(67.3 mg, 0.498 mmol), WSCD (95.5 mg, 0.498 mmol),
trietilamina (0.138 mL, 0.996 mmol) y DMF (2.4 mL).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5:1.02 (3 H, t, J = 7.4 Hz),
1.25 (3 H, t,J=7.1Hz), 1.32-1.56 (2 H, m), 1.83-1.96 (2 H, m),
2.20 (2 H, g, J = 7.4 Hz), 2.80-2.95 (1 H, m), 3.03-3.19 (1 H,
m), 3.60-3.74 (1 H, m), 3.91 (3 H, s), 3.97-4.15 (3 H, m), 4.17-
4.29 (1 H, m), 433 (2 H,q,J =7.1Hz), 451 (1 H, t,J =055
Hz), 6.55 (1 H, s), 7.27-7.39 (4 H, m), 7.68 (1 H, d, J = 7.6 Hz).
Ejemplo 7

Produccion de 6-etil-5-(4-fluorofenil)-N-[1-
(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-1-metil-3-(1-metiletoxi)-4-0x0-4,5-
dihidro-‘lH-pirroIo[3,2-c]piridina-2-carboxamida

OH

0
\>_/

A través de un método similar al del Ejemplo 1, el

compuesto del titulo (105 mg, 84%) se obtuvo en la forma de un
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polvo color blanco_a partir del compuesto del Ejemplo de
Referencia 31 (90.9 mg, 0.244 mmol), clorhidrato de 2-(4-
aminopiperidin-1-il)-2-oxoetanol (57.0 mg, 0.293 mmol), HOBt
(49.5 mg, 0.366 mmol), WSCD (70.2 mg, 0.366 mmol),
trietilamina (0.101 mL, 0.732 mmol) y DMF (1.8 mL).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8:1.02 (3 H, t, J = 7.4 Hz),
1.21 (6 H, d, J = 6.2 Hz), 1.28-1.55 (2 H, m), 1.84-1.97 (2 H,
m), 2.19 (2 H, q, J = 7.4 Hz), 2.77-2.91 (1 H, m), 3.03-3.19 (1
H, m), 3.61-3.74 (1 H, m), 3.92 (3 H, s), 3.96-4.16 (3 H, m),
4.21-4.33 (1 H, m), 4.51 (1 H, t, J = 5.3 Hz), 4.92-5.05 (1 H, m),
6.55 (1 H,s), 7.27-7.38 (4 H, m), 7.65 (1 H,d, J=7.9 Hz).
Ejemplo 8

Produccién de N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-1,6-
dimetil-5-(4-metilfenil)-4-ox0-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-

1H-pirroio[3,2-c]piridina-2-carboxamida

Me

A través de un método similar al del Ejemplo 1, el

compuesto del titulo (12 mg, 44%) fue obtenido en la forma de
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cristales color beige a partir del compuesto del Ejemplo de
Referencia 73 (20 mg, 0.051 mmol).

'H RMN (300 MHZ, DMSO-de¢) & 1.20-1.50 (2H, m), 1.80-
2.00 (5H, m), 2.38 (3H, s), 2.83 (1H, t, J = 12.0 Hz), 3.09 (1H, t,
J =12.0 Hz), 3.69 (1H, d, J = 10.2 Hz), 3.84 (3H, s), 4.00-4.20
(3H, m), 4.26 (1H, d, J = 12.0 Hz), 4.49 (1H, t, J = 5.4 Hz), 5.05
10 (2H, q, J = 9.2 Hz), 6.67 (1H, s), 7.12 (2H, d, J = 8.1 Hz),
7.32 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.44 (1H, d, J = 7.5 Hz).

Ejemplo 9

Producciéon de 6-etil-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-1-

metil-4-0x0-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)-5-[4-(trifluorometil)fenil]-4,5-

dihidro-1H-pirrolo[3,2-¢c]piridina-2-carboxamida

CFs

A traves de un método similar al del Ejemplo 1, el
compuesto del titulo (110 mg, 73%) se obtuvo en la forma de un
polvo color blanco a partir del compuesto del Ejemplo de
Referencia 39 (115 mg, 0.249 rr{mol), clorhidrato de 2-(4-

aminopiperidin-1-il)-2-oxoetanol (58.2 mg, 0.299 mmol), HOBt
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(60.5 mg, 0.374 mmol), WSCD (71.6 mg, 0.374 mmol),
trietilamina (0.103 mL, 0.747 mmol) y DMF (2.3 mL).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5:1.03 (3 H, t, J = 7.3 Hz),
1.22-10 1.52 (2 H, m), 1.82-1.95 (2 H, m), 2.20 (2 H, q, J = 7.3
Hz), 2.75-2.91 (1 H, m), 3.02-3.17 (1 H, m), 3.63-3.75 (1 H, m),
3.89 (3 H, s), 3.96-4.15 (3 H, m), 4.21-4.34 (1 H, m), 4.53 (1 H.,
t, J =55 Hz), 502 (2H,q,J=9.2Hz), 6.65(1H, s), 7.48-7.61
(3 H, m), 7.91 (2 H,d,J=28.3 Hz).

Ejemplo 10
Produccion de 3-etoxi-6-etil-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-1-
metil-4-oxo0-5-[4-(trifluorometil)fenil]-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-

c]piridina-2-carboxamida

CFkq

A través de un método similar al del Ejemplo 1, el

compuesto del titulo (94.8 mg, 70%) se obtuvo en la forma de
un polvo color blanco a partir del compuesto del Ejemplo de

Referencia 41 (101 mg, 0.247 mmol), clorhidrato de 2-(4-
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aminopiperidin-1-iI)-2-oxoeténoI (67.8 mg, 0.297 mmol), HOBt
(50.1 mg, 0.371 mmol), WSCD (71.0 mg, 0.371 mmol),
trietilamina (0.102 mL, 0.741 mmol) y DMF (2.0 mL).

'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 5:1.03 (3 H, t, J = 7.4 Hz),
1.25 (3 H, t,J =7.1 Hz), 1.30-1.57 (2 H, m), 1.84-1.95 (2 H, m),
219 (2 H, q, J = 7.4 Hz), 2.80-2.95 (1 H, m), 3.03-3.19 (1 H,
m), 3.60-3.72 (1 H, m), 3.93 (3 H, s), 3.98-4.14 (3 H, m), 4.18-
4.28 (1 H, m), 433 (2 H, q,J = 7.1 Hz), 451 (1 H, t, J = 5.4
Hz), 6.59 (1 H, s), 7.54 (2 H, d, J = 8.3 Hz), 7.69 (1 H, d, J =
7.9 Hz), 7.90 (2 H, d, J = 8.3 Hz).
Ejemplo 11

Produccién de 6-etil-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-1-
metil-3-(1-metiletoxi)-4-ox0-5-[4-(trifluorometil)fenil]-4,5-
dihidro-1H-pirrolo[3,2-c] piridina-2-carboxamida

A través de un método similar al del Ejemplo 1, el
compuesto del titulo (126 mg, 78%) se obtuvo en la forma de un
polvo color blanco a partir del compuesto del Ejemplo de
Referencia 43 (122 mg, 0.289 mmol), clorhidrato de 2-(4-
aminopiperidin-1-il)-2-oxoetano! (67.5 mg, 0.347 mmol), HOBt
(58.6 mg, 0.434 mmol), WSCD (83.1 mg, 0.434 mmol),
trietilamina (0.120 mL, 0.867 mmol) y DMF (2.4 mL).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-de) 5:1.03 (3 H, t, J = 7.3 Hz),
1.21 (6 H, d, J = 6.2 Hz), 1.27-1.56 (2 H, m), 1.84-1.97 (2 H,
m), 2.18 (2 H, J = 7.3 Hz), 2.76-2.94 (1 H, m), 3.02-3.19 (1 H,

m), 3.61-3.75 (1 H, m), 3.94 (3 H, s), 4.00-4.19 (3 H, m), 4.20-
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4.34 (1 H, m), 451 (1 H, t, J = 5.4 Hz), 4.87-5.04 (1 H, m), 6.59
(1 H, s), 754 (2 H, d, J = 8.2 Hz), 7.65 (1 H, d, J = 7.7 Hz),
7.90 (2 H, d, J = 8.2 Hz).
Ejemplo 12

Produccién de 6-etil-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-5-(4-
metoxifenil)-1-metil-4-ox0-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-

1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-carboxamida

CF,

A través de un método similar al del Ejemplo 1, el
compuesto del titulo (186 mg, 82%) se obtuvo en la forma de un
polvo color blanco a partir del compuesto del Ejemplo de
Referencia 51 (171 mg, 0.403 mmol), clorhidrato de 2-(4-
aminopiperidin-1-il)-2-oxoetanol (94.1 mg, 0.484 mmol), HOBt
(81.7 mg, 0.605 mmol), WSCD (116 mg, 0.605 mmol),
trietilamina (0.168 mL, 1.21 mmol) y DMF (3.4 mL).

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5:1.02 (3 H, t, J = 7.3 Hz),

1.21-10 1.50 (2 H, m), 1.80-1.96 (2 H, m), 2.23 (2 H, q, J = 7.3
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Hz), 2.75-2.91 (1 H, m), 3.01-3.17 (1 H, m), 3.60-3.76 (1 H, m),
3.82 (3 H, s), 3.87 (3 H, s), 3.95-4.16 (3 H, m), 4.20-4.36 (1H,
m), (1 H, t,J=54Hz), 505 (2H, q,J =9.3 Hz), 6.57 (1 H, s),
6.99-7.10 (2 H, m),- 7.13-7.23 (2 H, m), 7.48 (1 15 H, d, J = 7.6
Hz).
Ejemplo 13

Produccién.de 3-etoxi-6-etil-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-
il]-56-(4-metoxifenil)-1-metil-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-

c]piridina-2-carboxamida

C OH
N
X $
Me‘ NH
N ! 5
RS
I \“CF3
Et N O
OMe

A través de un método similar al del Ejemplo 1, el
compuesto del titulo (149 mg, 78%) se obtuvo en la forma de un
polvo color blanco a partir del compuesto del Ejemplo de
Referencia 53 (139 mg, 0.375 mmol), clorhidrato de 2-(4-
aminopiperidin-1-il)-2-oxoetanol (87.7 mg, 0.450 mmol), HOBt
(76.1 mg, 0.563 mmol), WSCD (108 mg, 0.563 mmol),
trietilamina (0.156 mL, 1.13 mmol) y DMF (2.8 mL).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 6:1.02 (3 H, t, J = 7.4 Hz),
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1.25 (3 H, t, J = 7.1 Hz), 1.30-1.56 (2 H, m), 1.82-1.96 (2 H, m),
2.21 (2 H, q, J = 7.4 Hz), 2.80-2.96 (1 H, m), 3.03-3.21 (1 H,
m), 3.59-3.74 (1 H, m), 3.82 (3 H, s), 3.91 (3 H, s), 3.97-4.17 (3
H, m), 4.17-4.29 (1 H, m), 434 (2 H,q,J =7.1 Hz), 4.51 (1 H, t,
J = 5.4 Hz), 6.51 (1 H, s), 6.98-7.09 (2 H, m), 7.10-7.20 (2 H,
m), 7.68 (1 H, d, J = 7.9 Hz).
Ejemplo 14

Produccion de 6-etil-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-5-(4-
metoxifenil)-1-rhetil-3-(1-metiletoxi)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-

pirrolo[3,2-c]piridina-2-carboxamida

OMe

A través de un método similar al del Ejemplo 1, el
compuesto del titulo (144 mg, 86%) se obtuvo en la forma de un
polvo color blanco a partir del compuesto del Ejemplo de
Referencia 55 (123 mg, 0.320 mmol), clorhidrato de 2-(4-
aminopiperidin-1-il)-2-oxoetanol (74.7 mg, 0.384 mmol), HOBt
(64.9 mg, 0.480 mmol), WSCD (92.0 mg, 0.480 mmol),

trietilamina (0.133 mL, 0.960 mmol) y DMF (2.5 mL).
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'"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5:1.02 (3 H, t, J = 7.4 Hz),
1.21 (6 H, d, J = 6.2 Hz), 1.25-1.56 (2 H, m), 1.84-1.97 (2 H,
m), 2.21 (2 H, q, J = 7.4 Hz), 2.77-2.90 (1 H, m), 3.02-3.19 (1

H, m), 3.61-3.74 (1 H, m), 3.81 (3 H, s), 3.92 (3 H, s), 3.98-4.17

(3 H, m), 4.21-4.34 (1 H, m), 4.51 (1 H, t, J = 5.1 Hz), 4.92-5.07

(1 H, m), 6.51 (1 H, s), 6.96-7.09 (2 H, m), 7.10-7.23 (2 H, m),
7.64 (1 H,d,J=7.6 Hz).
Ejemplo 15 |

Produccioén de 6-etil-5-(3-fluorofenil)-N-[1-
(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-1-metil-4-o0x0-3-(2,2,2-
trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-

carboxamida

OMe

A través de un método similar al del Ejemplo 1, el
compuesto del titulo (76.3 mg, 26%) se obtuvo en la forma de
un polvo color blanco a partir del compuesto del Ejemplo de
Referencia 62 (220 mg, 0.534 mmol), clorhidrato de 2-(4-
aminopiperidin-1-il)-2-oxoetanol (125 mg, 0.641 mmol), HOBt

(108 mg, 0.801 mmol), WSCD (154 mg, 0.801 mmol),
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trietitamina (0.222 mL, 1.60 mmol) y DMF (4.4 mL).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 6:1.04 (3 H, t, J = 7.4 Hz),
1.21-10 1.51 (2 H, m), 1.81-1.95 (2 H, m), 2.23 (2 H, q, J = 7.4
Hz), 2.75-2.91 (1 H, m), 2.99-3.17 (1 H, m), 3.63-3.76 (1 H, m),
3.88 (3 H, s), 3.96-4.16 (3 H, m), 4.20-4.35 (1 H, m), 4.53 (1 H,
t, J = 6.3 Hz), 5,03 (2 H, q, J = 9.3 Hz), 6.61 (1 H, s), 7.10-

7.19* (1 H, m), 7.24-7.40 (2 H, m),7.46-7.63 (2 H, m).

Ejemplo 16
Produccién de 3-etoxi-6-etil-5-(3-fluorofenil)-N-[1-
(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-1-metil-4-oxo0-4, 5-dihidro-1H-

pirrolo[3,2-c]piridina-2-carboxamida

Me\ NH
N \ 5
X
| \cr,
Et N™ O

A través de un método similar al del Ejemplo 1, el
compuesto del titulo (188 mg, 91%) se obtuvo en la forma de un
polvo color blanco a partir del compuesto del Ejemplo de
Referencia 64 (160 mg, 0.414 mmol), clorhidrato de 2-(4-
aminopiperidin-1-il)-2-oxoetanol (96.7 mg, 0.497 mmol), HOBt

(83.9 mg, 0.621 mmol), WSCD (119 mg, 0.621 mmol),
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trietilamina (0.172 mL, 1.24 mmol) y DMF (3.2 mL).

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5:1.04 (3 H, t, J = 7.4 Hz),
1.26 (3 H,t,J =7.0 Hz), 1.30-1.59 (2 H, m), 1.83-1.96 (2 H, m),
2.22 (2 H, q, J = 7.4 Hz), 2.79-2.95 (1 H, m), 3.03-3.19 (1 H,
m), 3.59-3.73 (1 H, m), 3.92 (3 H, s), 3.96-4.14 (3 H, m), 4.18-
4.29 (1 H, m), 433 (2 H,q,J=7.0Hz), 451 (1 H, t, J = 5.5H2),
6.56 (1 H, s), 7.09-7.17 (1H, m), 7.21-7.39 (2H, m), 7.50-7.62 (1
H, m), 7.68 (1 H,d, J =7.6 Hz).
Ejemplo 17

Produccion de 6-etil-5-(3-fluorofenil)-N-[1-
(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-1-metil-3-(1-metiletoxi)-4-0x0-4,5-
dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-carboxamida

O OH

~ A través de un método similar al del Ejemplo 1, el
compuesto del titulo (127 mg, 57%) se obtuvo en la forma de un
polvo color blanco a partir del compuesto del Ejemplo de
Referencia 66 (163 mg, 0.438 mmol), clorhidrato de 2-(4-
aminopiperidin-1-il)-2-oxoetanol (102 mg, 0.526 mmol), HOBt

(88.8 mg, 0.657 mmol), WSCD (126 mg, 0.657 mmol),

1’56{
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trietilamina (0.182 mL, 1.31 mmol) y DMF (3.3 mL).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8:1.04 (3 H, t, J = 7.4 Hz),
1.21 (6 H, d, J = 6.0 Hz), 1.26-1.56 (2 H, m), 1.84-1.97 (2 H,
m), 2.21 (2 H, q, J = 7.4 Hz), 2.77-2.89 (1 H, m), 3.03-3.19 (1
H, m), 3.60-3.75 (1 H, m), 3.93 (3 H, s), 3.97-4.15 (3 H, m),
4.20-4.35 (1 H, m), 4.51 (1 H, t,J=55Hz), 4.91-5.07 (1 H, m),
6.56 (1 H, s), 7.09-7.17 (1 H, m), 7.22-7.39 (2 H, m), 7.51-7.62
(1H, m), 765 (1 H,d,J=7.7 Hz).
Ejemplo 18

Produccion de 6-etil-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-1-
metil-4-oxo-5-fenil-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-

pirrolo[3,2-c]piridina-2-carboxamida

0 OH
N>_/

Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 8
(200 mg, 0.635 mmol), clorhidrato de 2-(4-aminopiperidin-1-il)-
2-oxoetanol (148 mg, 0.761 mmol), HOBt (171 mg, 1.27 mmol),

WSCD (243 mg, 1.27 mmol), trietilamina (0.352 mL, 2.54 mmol)
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y DMF (4.0 mL) se agité a temperatura ambiente durante 2 dias.
La mezcla de reacciéon se diluyé con agua, y se extracté dos
veces con acetato de etilo. Los extractos se combinaron, se
lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de
sodio, y se concentraron bajo presidén reducida. El residuo se
purificO mediante cromatografia de gel de silice de amino
(eluato;acetato de etilo), y el sélido obtenido se recristalizé a
partir de acetato de etilo para proporcionar el compuesto del
titulo (240 mg, 71%) en la forma de un polvo color blanco.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8:1.02 (3 H, t, J = 7.4 Hz),
1.27-1.50 (2 H, m), 1.81-1.96 (2 H, m), 2.21 (2 H, q, J = 7.4
Hz), 2.77-2.87 (1 H, m), 3.02-3.17 (1 H, m), 3.64-3.75 (1 H, m),
3.88 (3 H, s), 3.97-4.16 (3 H, m), 4.19-4.35 (1 H, m), 4.53 (1 H,
t, J =54 Hz), 504 (2H,q,J=9.3Hz),6.60(1H,s) 7.21-7.32
(2 H, m), 7.43-7.60 (4 H, m).

Ejemplo 19

Produccion de 6-etil-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-1-

metil-3-(1-metiIetoxi)-4-oxo~5-feniI-4,5-dihidro_-1H-pirrolo (3, 2-

c] piridina-2-carboxamida

24|
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Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 20
(95.3 5 mg, 0.269 mmol), clorhidrato de 2-(4-aminopiperidin-1-
il)-2-oxoetanol (62.9 mg, 0.323 mmol), HOBt (54.6 mg, 0.404
mmol), WSCD (77.4 mg, 0.404 mmol), trietilamina (0.112 mL,
0.807 mmol) y DMF (1.9 mL) se agité a temperatura ambiente
durante 5 horas. La mezcla de reaccion se diluyo con agua, y se
extracto dos veces con acetato de etilo. El extractéo se combind,
se lavé con agua y salmuera, se secd sobre sulfato de sodio, y
se concentré bajo presién reducida. El residuo se purificé
mediante cromatografia de gel de silice de amino (eluato;
hexano:acetato de etilo =10:90~0:100), y el sdlido obtenido se
recristalizé a partir de acetato de etilo para proporcionar el
compuesto del titulo (111 mg, 83%) en la forma de un polvo
color blanco.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8:1.01 (3 H, t, J = 7.4 Hz),
1.21 (6 H, d, J = 6.2 Hz), 1.26-1.56 (2 H, m), 1.84-1.97 (2 H,

m), 2.19 (2 H, q, J = 7.4 Hz), 2.77-2.93 (1 H, m), 3.03-3.19 (1

14



10

15

20

25

225 ’U—(}

H, 20 m), 3.60-3.75 (1 H, m), 3.92 (3 H, s), 3.97-4.17 (3 H, m),
4.21-4.34 (1 H, m), 451 (1 H, t, J = 5.3 Hz), 4.99 (1 H, spt, J =
6.2 Hz), 6.54 (1 H, s), 7.19-7.32 (2 H, m), 7.38-7.58 (3 H, m),
7.65 (1 H,d,Jd=7.7 Hz).
Ejemplo 20

Produccién de 6-etil-5-(4-fluorofenil)-N-[1-
(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-1-metil-4-ox0-3-(2,2,2-
trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-

carboxamida

Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 80
(120 mg, 0.323 mmol), clorhidrato de 2-(4-aminopiperidin-1-il)-
2-oxoetanol (68.0 mg, 0.349 mmol), HOBt (59.1 mg, 0.437
mmol), WSCD (83.7 mg, 0.437 mmol), trietilamina (0.121 mL,
0.873 mmol) y DMF (2.4 mL) se agité a temperatura ambiente
durante 4 horas. La mezcla de reaccién se diluydé con agua, y se
extracté dos veces con acetato de etilo. Los extractos se

combinaron, se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre
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sulfato de sodio, y se concentraron bajo presion reducida. El
residuo se purific6 mediante cromatografia de gel de silice de
amino (eluato;hexano:acetato de etilo=10:90-0:100), y el sélido
obtenido se recristalizé a pa.rtir de acetato de etilo para
proporcionar ellcompuesto del titulo (122 mg, 76%) en la forma
de un polvo color blanco.

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5:1.03 (3 H, t, J = 7.4 Hz),
1.22-1.50 (2 H, m), 1.82-1.95 (2 H, m), 2.21 (2 H, q, J = 7.4
Hz), 2.75-2.88 (1 H, m), 3.02-3.16 (1 H, m), 3.62-3.75 (1 H, m),
3.88 (3 H, s), 3.95-4.13 (3 H, m), 4.21-4.33 (1 H, m), 4.53 (1H,
t, FJ = 5.4 Hz), 5.04 (2 H, q, J = 9.3 Hz), 6.60 (1 H, s), 7.30-7.39
(4 H,m), 749 (1 H, d, J = 7.6 Hz).

Ejemplo 21

Produccién de 3-etoxi-6-etil-5-(4-fluorofenil)-N-[1-

(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-1-metil-4-ox0-4,5-dihidro-1H-

pirrolo[3,2-c]piridina-2-carboxamida




10

15

20

25

227

Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 29
(1i9 mg, 0.332 mmol), clorhidrato de 2-(4-aminopiperidin-1-il)-
2-oxoetanol (77.6 mg, 0.398 mmol), HOBt (67.3 mg, 0.498
mmol), WSCD (95.5 mg, 0.498 mmol), trietilamina (0.138 mL, 15
0.996 mmol) y DMF (2.4 mL) se agité a temperatura ambiente
durante 5 horas. La mezcla de reacciéon se diluy6 con agua, y se
extracté dos veces con acetato de etilo. Los extractos se
combinaron, se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre
sulfato de sodio, y se concentraron bajo presién reducida. El
residuo se purific6 mediante cromatografia de gel de silice de
amino (eluato; hexano:acetato de etilo=10:90-0 :100), y el
sélido obtenido se recristalizé a partir de acetato de etilo para
proporcionar el compuesto del titulo (119 mg, 72%) en la forma
de un polvo color blanco.

'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8:1.02 (3 H, t, J = 7.4 Hz),
1.25 (3 H, t,J =7.1Hz), 1.32-1.56 (2 H, m), 1.83-1.96 (2 H, m),
2.20 (2 H, q, J = 7.4 Hz), 2.80-2.95 (1 H, m), 3.03-3.19 (1 H,
m), 3.60-3.74 (1 H, m), 3.91 (3 H, s), 3.97-4.15 (3 H, m), 4.17-
4.29 (1 H, m), 433 (2 H,q,J =7.1 Hz), 451 (1 H, t,J =55
Hz), 6.55 (1 H, s), 7.27-7.39 (4 H, m), 7.68 (1 H, d, J = 7.6 Hz).
Ejemplo 22

Produccioén de 6-etil-5-(4-fluorofenil)-N-[1-
(hidroxiacetil)piperidin-4-ii]-1-metil-3-(1-metiletoxi)-4-0x0-4,5-

dihidro-1H-pirrolo [3,2-c]piridina-2-carboxamida

1Lé5
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Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 82
(90.9 mg, 0.244 mmol), clorhidrato de 2-(4-aminopiperidin-1-il)-
2-oxoetanol (57.0 mg, 0.293 mmol), HOBt (49.5 mg, 0.366
mmol), WSCD (70.2 mg, 0.366 mmol), trietilamina (0.101 mL,
0.732 mmol) y DMF (1.8 mL) se agité6 a temperatura ambiente
durante 5 horas. La mezcla de reacciéon se diluyé con agua, y se
extractd6 dos veces con acetato de etilo. Los extractos se
combinaron, se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre
sulfato de sodio, y se concentraron bajo presién reducida. El
residuo se purific6 mediante cromatografia de gel de silice de
amino (eluato; hexano:acetato de etilo=10:90-0:100), y el
s6lido obtenido se recristaliz6 a partir de acetato de etilo para
proporcionar el compuesto del titulo (105 mg, 84%) en la forma
de un polvo color blanco.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-de) 5:1.02 (3 H, t, J = 7.4 Hz),

1.21 (6 H, d, J = 6.2 Hz), 1.28-1.55 (2 H, m), 1.84-1.97 (2 H,

1P
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m), 2.19 (2 H, q, J = 7.4 Hz), 2.77-2.91 (1 H, m), 3.03-3.19 (1
H, m), 3.61-3.74 (1 H, m), 3.92 (3 H, s), 3.96-4.16 (3 H, m),
4.21-4.33 (1 H, m), 4.51 (1 H, t, J = 5.3 Hz), 4.92-5.05 (1 H, m),
6.55 (1 H,s), 7.27-7.38 (4 H, m), 7.65 (1 H,d, J = 7.9 Hz).
Ejemplo 23

Produccién de 6-etil-5-(4-fluorofenil)-1-metil-3-(1-
metiletoxi)-4-oxo-N-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-4,5-dihidro-1H-

pirrolo[3,2-c]piridina-2-carboxamida

()H30

HC i
v .
potaaVs

= N 9
\/0 >;CH3

y H,C
F 3

A una solucién de 0.19M-DMF (500 uL, 96 pmol) de 2-
(pirrolidin-1-il)etanamina se le agregd una solucién de 0.16M-
DMF (500 wuL, 80 pmol) del compuesto del Ejemplo de
Referencia 31, y se agregd a esto una solucion DMF (500 pL de
HOBt (120 pmol) y WSCD (120 pmol). La mezcla de reacciéon se
agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla se
extractd con acetato de etilo (3 mL) y una solucién de
carbonato de hidrégeno de sodio acuoso al 2% (2 mL), y la capa
organica se recolecté mediante Phase Septube de capa superior
(fabricado por Wako Pure Chemical Industries, Ltd.). El acetato
de etilo fue evaporado soplando nitrégeno, el residuo se

disolvio en DMSO:acetonitrilo (1:4) (1000 pL), y la solucién se
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purific6 mediante HPLC de preparacién (agua que contiene
acetonitrilo-carbonato de amonio 10 mM) para propofcionar el
compuesto del titulo.

rendimiento: 22.5 mg

analisis LC-MS: pureza 98%

MS(ESI+): 469.3(M+H)
Ejemplo 24-Ejemplo 50

A través de un método similar al del Ejemplo 23, se
obtuvieron los compuestos mostrados en la tabla 1 a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 31 y la amina

correspondiente.

1ud
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Tabla 1-1
No. E;j. Estructura prod. | pureza MS
| (mg) | %) (ESI+)
24 "o 25.7 |99 457.2
chjfﬁ,c->
25 - 121.3 |96 443, 3
26 24.3 | 100 470. 2
27 21.4 | 100 470. 2
28 25.4 | 100 470. 2

244
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Tabla 1-2
Prod. | pureza | HS
No. de Ej. Estructura - (mg) (%) (ESI+)
| 29 29.7 | 100 470. 2
30 26.4 | 100 .1 430.2
31 24.9 | 100 444, 3
32 28.1 | 100 458. 2
33 25.7 | 86 471.3
HL™\ N
S S NG 7\
H,C N CH,
CH, :
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Tabla 1-3
. Etruct Prod. | Pureza | MS
No. de Ej. structura (mg) | (%) (ESI+)
34 25.5 | 88 456. 3
35 25.4 1100 470. 2
36 30.2 199 483. 2
37 4.4 100 465. 2
38 27.0 | 100 483. 2

25
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Tabla 1-4
Prod. | Pureza | MS
No. de Ej. Estructura (mg) (%) | (ESI+)

35 28.8 | 100 | 478.2
40 7.9 100 483. 2
41 18.6 | 100 |517.3
4 2 3.5 100 540. 2
4 3 22.6 | 100 457.2
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Tabla 1-5
Prod. | pureza | MS
No .de Ej. Estructura (mg) | %) | (BSI+)
4 4 25.5 | 100 483. 2
45 22.0 | 100 444 2
46 28.9 | 100 444, 2
4 7 16.2 | 100 410. 2
4 8 26.3 | 100 452. 2
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Tabla 1-6
T Prod. | Pureza MS
No. de Ej. Estructura (mg) (%) (ESI+)
49 16.1 | 100 494. 2
50 25.6 100 444, 2
Ejemplo 51

Produccidn

de

6-etil-5-(4-fluorofenil)-1-metil-3-(1-

metiletoxi)-4-oxo-N-(piridin-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-

clpiridina-2-carboxamida

>3
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A una solucion de 0.19M-DMF (500 ulL, 96 upmol) de
piridin-3-amina se le agregdé una solucién de 0.16M-DMF (500
ML, 80 ymol) del compuesto del Ejemplo de Referencia 31, y se
agreg6 a esto una solucién DMF (500 pL) de HATU (160 umol) y
DIPEA (160 pmol). La mezcla de reaécién se agité durante la
noche a una temperatura de 70°C. La mezcla se extractd con
acetato de etilo (3 mL) y una solucién de carbonato de
hidrégeno de sodio acuosa al 2% (2 mL), y la capa orgénica se
recolectdo mediante Phase Septube de capa superior (fabricado
por Wako Pure Chemical Industries, Ltd.). Se evaporé el acetato
de etilo soplando el nitrégeno, el residuo se disolvid en
DMSO:acetonitrilo (1:4)(1000 uL), y la solucién se purifico
mediante HPLC de preparacién (agua que contiene acetonitrilo-
carbonato de amonio 10mM) para proporcionar el compuesto del
titulo.

rendimiento: 7.2 mg

analisis LC-MS: pureza 100%

MS (ESl+): 449.2 (M+H)

Ejemplo 52-Ejemplo 55

A través de un método similar al del Ejemplo 51, se
obtuvieron los compuestos mostrados en la tabla 2 a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 31 y la amina

correspondiente.

215
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Tabla 2

: Rend. | pureza MS

No. de E;j. Estructura
(mg) | (%) (ESI+)
52 3.2 1100 466. 2
53 1.9 |100 |448.2
54 4.6 100 449. 2
55 ¢ 1.7 1100 |{500.1
F

Ejemplo de Formulacién 1

Se puede producir un

compuesto de
ingrediente activo, por

composicion:

la presente

medicamento que contiene el

invencion

ejemplo, con

en la

base en

forma de un

la siguiente



10

15

20

25

239
1. capsula
(1) el compuesto obtenido en el Ejemplo 1 40 mg
(2) lactosa 70 mg
(3) celulosa cristalina 9 mg
(4) estearato de magnesio 1 mg
1 capsula 120 mg

(1), (2), (3) y 1/2 de (4) se combinan y granulan. A esto se
le agrega el resto de (4) y la cantidad total se llena en una

capsula de gelatina.

2. tableta

(1) el compuesto obtenido en el Ejemplo 1 40 mg

(2) lactosa 58 mg
(3) almiddén de méiz 18 mg
(4) celulosa cristalina 3.5 mg
(5) estearato de magnesio 0.5 mg

1 tableta 120 mg
(1), (2), (3), 2/3 de (4) y 1/2 de (5) se combinan y
granulan. A esto se le agrega el resto de (4) y (5) y la mezcla
se forma mediante compresién para proporcionar una tableta.
Ejemplo de Formulacién 2
El compuesto obtenido en el Ejemplo 1 (50 mg) se
disuelve en el agua destilada para inyeccién (50 ml) de la
Farmacopea Japonesa, y el agua destilada para inyecciéon de la
Farmacopea Japonesa se agrega a 100 ml. La solucidon se filtra

bajo condiciones estériles y se llena 1 ml de la solucién en un

L
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frasco de inyeccién bajo condiciones estériles, y se secan y

sellan mediante congelacidn.

Los métodos de operacion genética descritos en los

Ejemplos Experimentales estan basados en los métodos
descritos en wun libro (Maniatis y asociados, Clonacion
Molecular, Cold Spring Harbor Laboratory, 1989), y el protocolo
adjunto del reactivo.
Ejemplo Experimental 1
1. Construccién del plasmido reportero Gli

Se construy6 el plasmido reportero Gli insertando 8x en el
sitio de enlace Gli y el promotor cristalino-0 de pollo en la
corriente ascendente de luc+ de pGL3 (Promega).

Se cloné el promotor cristalino-0 mediante el método PCR,
utilizando, como el conjunto de cebador, ADNs sintéticos

5'-GAAGATCTGCCAGCCCAGGCTCCGGGGC-3' (SEQ ID
NO: 1)

5'-CCCAAGCTTCTGCCCGCACAGCCCTGCTC-3' (SEQ ID
NO: 2)

preparados en referencia a la secuencia base descrita en
el acceso GenBank No.; X02187, y ADN del genoma de pollo
(Clontech) como una plantilla. Se llevé a cabo la reacciéon PCR
utilizando Pfu Turbo (Stratagene) y siguiendo el protocolo
adjunto. El fragmento de 108 pb obtenido fue digerido con
enzimas de restriccion, Bglll y Hindlll, y se inserté en el sitio

Bglll-Hindlll de pGL3 para proporcionar el promotor pGL3/0-cry



10

15

20

25

241

del plasmido.

Como el sitio de enlace 8 x Gli, se preparé a partir de ADN
sintético, una secuencia que contiene ocho secuencias de
conscenso enalazadas por Gli de 9 pb (GACCAGCCA) descrita
en la publicacién de Yoon y asociados, J. Biol. Chem., vol. 273,
paginas 3496-3501 (1998). Esto es, dos ADNs sintéticos
5.
GGGGTACCGACCACCCAGACCACCCAGACCACCCAGACCACCC
AGACCACCCAGACCACCCA
GACCACCCAGACCACCCAAGATCTTC-3' (SEQ ID NO: 3)

5'.
GAAGATCTTGGGTGGTCTGGGTGGTCTGGGTGGTCTGGGTGGT
CTGGGTGGTCTGGGTGGTC
TGGGTGGTCTGGGTGGTCGGTACCCC-3' (SEQ ID NO: 4)

se trataron con calor a una temperatura de 95°C durante 2
minutos, y se incubaron a una temperatura de 37°C durante 1
hora para endurecimiento, para proporcionar una ADN de hebra
doble de los dos ADNs sintéticos antes mencionados. El ADN de
hebra doble obtenido se digirié con enzimas de restriccién Bgll!
y Kpnl, y el fragmento de ADN obtenido es insertado en el sitio
Bglll-Kpnl del promotor pGL3/O-cry para construir el promotor
pGL3/0-cry de plasmido, el sitio de enlace 8 x Gli, es decir, el
plasmido reportero Gli.

2. Construccién de plasmido para expresién de fragmento

de extremo Shh-N de ratdn
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Como un material para construcciéon de plasmido para la
expresidon del fragmento de extremo Shh-N, se cloné primero el
cADN Shh de ratén.

El cADN Shh de ratén fue clonado a través del método
PCR anidado utilizando cADN de feto de ratén de 11 dias
(Clontech) como una plantilla. La secuencia cebadora fue
preparada en referencia a la secuencia base descrita en el
acceso GenBank No.; NM_009170.

Como el conjunto cebador para la primera PCR, se
utilizaron
5'-CTGGGTGGGGATCGGAGACA-3' (SEQ ID NO: 5)
5'-GCGCTTTCCCATCAGTTCCTTATT-3' (SEQ ID NO: 6)

y como el conjunto de cebador para la segunda PCR, se
utilizaron
5'-GGGGTACCATGCTGCTGCTGCTGGCCA-3' (SEQ ID NO: 7)
5'-GCTCTAGATCAGCTGGACTTGACCGCCA-3' (SEQ ID NO: 8)

La reaccion PCR se llevé a cabo utilizando Pfu Turbo
(Stratagene) y siguiendo el protocolo adjunto. El producto PCR
resultante fue clonado mediante pcDNA3 .1 (+) (Invitrogen), y la
secuencia base insertad fue confirmada.

Utilizando la secuencia de cADN Shh de ratén obtenida
como se menciond anteriormente como una plantilla, se agregé
la secuencia cADN parcial en donde se agregd el codén de
detencion (TGA) a la terminal-3’ de la secuencia de cADN que

codifica de la secuencia 1 a la 198 de aminoacido de Shh de

260
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raton que fue obtenida mediante método PCR. Como el conjunto
cebador se utilizaron

S'-ATGCTGCTGCTGCTGGCCAG-3' (SEQ ID NO: 9)
5'-TCAGCCGCCGGATTTGGCCG-3' (SEQ ID NO: 10)

Se llevé a cabo la reaccion PCR utilizando Pfu Turbo
(Stratagene) y siguiendo el protocolo adjunto. El producto PCR
obtenido fue clonado mediante pcDNA3.1 (+) (Invitrogen), y se
confirmo6 la secuencia base insertada.

En la forma antes mencionada, se construyé un plasmido
para la expresion del fragmento de extremo Shh-N de ratén,
pcDNA3.1/mShh-N.

3. Produccion de fragmento de extremo Shh-N de ratén
tipo recombinante

Se crecieron células HEK293 en un medio D-MEM
(Invitrogen) que contiene 10% del suero de bovino fetal en un
plato de 10 cm y se introdujo péDNA3.1/mShh-N en las células
utilizando FUGENE6 (Roche Applied Science). Posteriormente,
las células HEK293 fueron cultivadas en un incubador de gas de
dioxido de carbono a una temperatura de 37°C durante 24
horas, y el medio fue intercambiado con un medio D-MEM
(Invitrogen) que contiene suero de bovino fetal al 2%. Después
de cultivar durante 48 horas, se obtuvo un sobrenadante de
cultivo que contiene el fragmento de extremo Shh-N de ratén
tipo recombinante, mediante filtracion utilizando un filtro (0.22

uM).

16|
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4. Introduccion del plasmido para la expresiéon de Gli-1 y
plasmido reportero en células NIH-3T3 y produccion de células
de expresion. |

Utilizando D-MEM (lInvitrogen) que contiene suero de
bovino fetal al 10%, se introdujeron el plasmido de expresién
PcDNA3 y el plasmido reportero Gli (promotor pGL3/0-cry, sitio
de enlace 8 x Gli) producido a través del método del Ejemplo
Experimental 1, en células NIH-3T3 crecidas en un plato de 10
cm a traveés del uso de FUGENE®G6 (Roche Applied Science).

Después del cultivo durante 24 horas, las células fueron
recuperadas, suspendidas en un medio D-MEM que contiene
suero de bovino fetal al 10% y suplementado con Geneticin (Life
Technologies Oriental, Inc.) para una concentracién final de 500
ug/ml, diluido a 10* células/ml, revestidas en una placa de 96
depoésitos, y cultivada en un incubador de gas de diéxido de
carbono a una temperatura de 37°C para proporcionar la linea
de celula transformada resistente a Geneticin.

La linea de célula transformada obtenida fue cultivada en
una placa de 96 depédsitos, se agregd el fragmento de extremo
Shh-N de raton obtenido en el Ejemplo Experimental 3, y se
seleccion6 la célula reportera NIH-3T3/Gli, la cual es una linea
celular con la capacidad de induccién de expresion de
luciferasa.

5. Evaluacién de compuesto

Las células reporteras NIH-3T3/Gli cultivadas en D-MEM
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(Invitrogen) que contienen suero de bovino fetal al 10% fueron
revestidas en una placa color blanco de 96 depésitos en 1x10*
células/depdsito, y - se cultivaron durante la noche en un
incubador de gas de diéxido de carbono a una temperatura de
37°C. El medio fue eliminado y se agregaron un compuesto (50
ul) y el sobrenadante de cultivo de HEK293 que expresa el
fragmento de extremo Shh-N de ratén (medio D-MEM que
contiene suero de bovino fetal el 2%, 50 ul) y las células fueron
cultivadas durante 48 horas en un incubador de gas de diéxido
de carbono a una temperatura de 37°C. Se agregé Glo
(Promega, 50 ul), y la mezcla se agité después de lo cual se
midid la actividad de luciferasa mediante EnVision
(PerkinElmer). Se calculé el rango de inhibicién con base en la
actividad de luciferasa del control sin la adicién del compuesto
como 100. Los resultados se muestran en |la Tabla 3 que se

encuentra mas adelante.

767
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Tabla 3
Ejemplo Rango de inhibicion (%) en 1 uM
1 98
3 97
4 97
5 96
6 96
7 97
8 97
9 97
10 96
11 96
12 97
13 97
14 96
15 99
16 96
17 95
20 96
21 96
22 97

Ejemplo Experimental 2 Prueba anti-tumor in vivo

De acuerdo con la descripcién que se encuentra en la
Publicacion de Sasaki, K. y asociados, (2006) Cancer Res. 66:
4215-4222, se evalué un efecto anti-tumor de un compuesto
utilizando un modelo de trasplante alogeneico de
meduloblastoma de ratén. Para ser precisos, se compro el ratén
mutante de gen Patched 1 (nombre de linaje: Ptch1tm1Mps/J)
en The Jackson Laboratory y se compré el ratén mutante de gen

p53 (nombre de linaje: P53N4-M, Nomenclatura: B6.129-

264
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Trp53tm/BrdN4) en Taconic, y se preparéd mediante
apareamiento de un ratén del fenotipo Patched 1(+/-), p53(-/-).
Se tomoé el tejido de tumor del meduloblastoma que surgié en
forma espontanea en el cerebelo de un ratéon Patched 1(+/-),
p53(-/-) de 7 a 9 semanas de edad, y se trasplanté en forma
subcutanea en un ratén desprotegido (nombre de linaje:
CAnN.Cg-Foxn1<nu>/CrICrlj).

Se llevé a cabo una prueba anti-tumor utilizando un tumor
que pasdé por trasplante subcutdneo. Se aisl6 masa de tumor
mediante un colador de célula de 40 um (BD Biosciences, Cat.
No. 352340), se prepard una suspensién de tumor con un medio
L-15 de Leibovitz (GIBCO, Cat. No. 11415-114) en una cantidad
al doble relativa al peso de masa del tumor, se mezclé con la
misma cantidad de matrigel (BD Biosciences, Cat. No. 356237),
y se trasplanté en forma subcutanea a un ratén en 100 ul por
sitio de trasplante. Se midi6 el diametro del tumor después del
trasplante, y cuando el tamafio de tumor alcanzé 150 - 250 mm?,
se inicié la prueba anti-tumor utilizando 5 ratones por grupo.

Se preparé el compuesto de prueba para lograr una dosis
de 1 mg/kg con una suspension de metilcelulosa al 0.5% (Shin-
Etsu Chemical Co., Ltd., Cat. No. SM-100), y se administré en
forma oral 2 veces al dia durante 2 semanas. El tamafno de
tumor fue calculado con base en el diametro mas largo y el
diametro mas corto del tumor medido con un calibre vernier de

electrén. Después del inicio de la prueba, se midié el tamafo
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del tumor cada 2 6 3 dias y se calculd el rango de crecimiento
del tamafio del tumor. El rango del crecimiento del tamafno de
tumor por cada compuesto de prueba al final de la prueba se
muestra en la siguiente tabla 4.

En la tabla se muestra el rango de crecimiento del tumor y
los resultados de una prueba de diferencia significativa
mediante la administracion de cada compuesto de prueba. Se
calculé el rango de crecimiento del tamafio del tumor (T/C) de
acuerdo con:

rango de crecimiento (T/C) = ((tamafio de tumor del grupo
de administracién del compuesto al final de la administracién)) -
((tamafio de tumor del grupo de administracion del 'compuesto al
inicio de la administracion))/((tamafio de tumor del grupo de
control al final de la administracion) - (tamafio de tumor del

grupo de control al inicio de la administracién))X100.

Tabla 4
Ejemplo TIC (%) Valor P (prueba de Dunnett)
5 42 p<0.025
7 40 p<0.025

A partir de los resultados antes mencionados, se muestra
que el compuesto de la presente invencion tiene una accién
inhibidora Smo superior.

Aplicabilidad industrial
Ya que el compuesto de la presente invencién muestra una

accion inhibidora de Smo superior, se puede proporcionar un

26P
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la formula
RCZ
XC \
5 RC? \\ R03
| (Ch
RUE T 0
RCS
en donde

X% es NR®', un atomo de azufre o un atomo de oxigeno;
10 R®" es un atomo de hidrégeno o un grupo C;_¢ alquilo;
RC?2 és un grupo carbamoilo que tiene opcionalmente un
sustituyente(s);
R®® es un grupo hidroxi que tiene opcionalmente un
sustituyente;
15 R®® es un grupo ciclico que tiene opcionalmente un
sustituyente(s);
R®® es un grupo Ci.¢ alquilo que tiene opcionalmente un
sustituyente(s);
R¢” es un atomo de hidréogeno, un atomo de halégeno o un
20 grupo C4.5 alquilo, o una sal del mismo.
2. El compues_to o sal tal como se describe en la
reivindicacion 1, caravcterizado porque
X® es NR®' en donde R®' es un atomo de hidrégeno o un
grupo Ci.s alquilo;

25 R®2 es un grupo carbamoilo que tiene opcionalmente 1 6 2
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agente clinicamente atil para la profilaxis o tratamiento de
enfermedades relacionadas con Smo (por ejemplo, céancer,
etc.). Ademas, ya que el compuesto de la presente invencién
también es superior en la eficacia de expresion,
farmacocinéticas, solubilidad, interaccién con otros productos
farmacéuticos, seguridad y estabilidad, es Gtil como un
medicamento.

Esta solicitud estd basada en las Solicitudes de Patente
Nos. 2009-195770 y 2010-015644 presentadas en Japén, cuyos
contenidos estan incorporados en su totalidad al presente

documento.
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sustituyentes seleccionados de

(1) un grupo C,,¢ alquilo que tiene opcionalmente un
sustituyente(s),

(2) un grupo C, alquinilo que tiene opcionalmente un
sustituyente(s), |

(3) un grupo Cj;.s cicloalquilo que tiene opcionalmente un
sustituyente(s),

(4) un grupo Ce.4o arilo que tiene opcionalmente un
sustituyente(s), y

(5) un grupo heterociclico que tiene opcionalmente un
sustituyente(s);

R®? es un grup;o C..6 alcoxi opcionalmente halogenado;

RC% es

(1) un grupo Cs.1o arilo que tiene opcionalmente un
sustituyente(s), o

(2) un grupo heterociclico que tiene opcionalmente un
sustituyente(s);

R®® es un grupo Cq_ alquilo; y

R®” es un atomo de hidrégeno.

3. El compuesto o sal tal como se describe en la
reivindicacion 2, caracterizado porque X® es NRC' en donde
RC" es metilo.

4. 6-Etil-5-(4-fluorofenil)-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-
il]-1-metil-4-0x0-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-

pirrolo[3,2-c]piridina-2-carboxamida o una sal del mismo.

264
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5. 6-Etil-5-(4-fluorofenil)-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-
il]-1-metil-3-(1-metiletoxi)-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-
clpiridina-2-carboxamida o una sal del mismo.

6. 3-Etoxi-6-etil-5-(4-fluorofenil)-N-[1-
(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-1-metil-4-ox0-4,5-dihidro-1H-
pirrolo[3,2-c]piridina-2-carboxamida o una sal del mismo.

7. Un profarmaco del compuesto o sal tal como se
describe en cualesquiera de las reivindicaciones de la 1 a la 6.

8. Un medicamento que comprende el compuesto o sal
tal como se describe en cualesquiera de las reivindicaciones de
la 1 ala6, oun profarmaco del mismo.

9. El medicamento tal como se describe en Ia
reivindicacion 8, caracterizado porque es un inhibidor Smo.

10. EI medicamento tal como se describe en la
reivindicacién 8, caracterizado porque es un agente para la
profilaxis o tratamiento de cancer.

11. Un método para la profilaxis o tratamiento de cancer
en un mamifero, en donde el método comprende administrar al
mamifero una cantidad efectiva del compuesto o sal tal como se
describe en cualesquiera de las reivindicaciones dela 1 ala 6 o
un profarmaco del mismo.

12. EIl uso del compuesto o sal tal como se describe en
cualquiera de las reivindicaciones de la 1 a la 6 o un
profarmaco del mismo, para la produccién de un agente para la

profilaxis o el tratamiento de cancer.
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RESUMEN

Se describe un derivado de anillo heterociclico fusionado
que tiene actividad de inhibicion Smo potente, y el uso del
derivado de anillo heterociclico fusionado. Se describeh en
forma especifica un compuesto representado por la férmula (Cl)
[en donde cada simbolo es tal como se define en la descripcién]
o una sal del mismo; y un agente medicinal que comprende el
compuesto o un profarmaco del mismo, el cual se puede utilizar
como un inhibidor Smo o un agente profilactico o terapéutico

para cancer.

221
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