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ACTUACION: MODIFICACION A PATENTE POR PRESENTACION DE UNA
SOLICITUD DIVISIONAL

Estimados sefiores:

Damos alcance a la solicitud de patente de invencién, radicada ante su despacho
bajo el expediente citade en la referencia, con el fin de presentar maodificaciones

en ésta solicitud, debide a que se ha decidido presentar voluntariamente una
solicitud DIVISIONAL de este caso.

Es necesario, se tenga en cuenta, que esta madificacién se presenta segun lo
establecido en |la Resolucion 055819 de Diciembre 26 de 2008, expedida por la
Superintendencia de indusiria y Comercio, numeral 1.1.7 en su Wlimo parrafo
manifiesta:

1.1.7. Conversion de solicitudas en tramite

{..)
“I.a soficitud de conversion o© de division de
solicitudes no ocasionard el pago de la tasa por
modificacion de la solicitud?”,

Ce acuerdo con lo anterior, informamos que esta solicitud del casc madre,
presenta las siguientes modificaciones:

1.- Adjuntamos nueva memoria descriptiva, cuyo alcance no amplla en absoluto al
ariginal, que obedece a que la solicitud internacional fue republicada.

2 - Se han limitado ias reivindicaciones al alcance de fa patente equivalente EP
1.608.283 B1 otorgada al mismo solicitante el dia 8 de octubre de 2008,
ingluyendo s60 algunos ComMpuestos
e Se presenta un nuevo pliego de 8 {nueve) reivindicaciones, ¢on nuevas
paginas 348 a 353, correspondientes a la solicitud de referencia, para que
las mismas sean agregadas en reemplazo de las anteriores.

3.- Se presentan de nuevo las figuras, aclarando que:
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+ Se ha reemplazado la pagina de la fig. 30C, en esta nueva figura, la
formula correspondiente de NR2R3 para & compuestce 11g-4 ha sido
corregida segun lo divulgado en el ejemplo 49 del documento original
{Ejemplo 4 de |la patente europea); los grupoes isobutilo, representados para
RT1, en los compuestos 11g-1 a 11g-13 fueron comegidos, ya que
originalmente presentaban un grupo metilo en exceso

4.- De acuerdo con las modificaciones antes planteadas se presenta un nuevo
titulo el cual debera ser

» NUEVO TITULC: "DERIVADOS DE INDAZOLES vy COMPOSICION
FARMACEUTICA QUE LOS COMPRENDE"

Por lo tanto, respetuosamente solicito se tengan en cuenta los
presentes documentos, se acepten las moedificaciones presentadas,
a fin de que se tengan en cuenta para el examen de patentahilidad
solicitade y ordene lo pertinenie para que el expediente en
mencién, siga su curso normal

Del safioy Jefe, ;
W@/ g
CARLOS ORLANDO MAYA KODRIGUEZ

No.17.117_818 expedida en/Bogota,
T.P No. 17.402 del C.5.J.
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DERIVADOS DE INDAZOLES y COMBPOSICION PARMACEUTICA
QUE LOS COMPRENDE
REFERENCIS CHUZEDA A SQLICITUDES RELACICMADAS

Esta solicitud reivindica prioridad del Acta Estadounidense N°
10/688.84% presentada el 15 de octubre de 2003 y del Acta
Istadouridense N° 10/375.164 presentada el 3 de marzo de 2003,

ambas incorpoeradas agul en su totalidad como referencia.

ZNTECEDENTES LE LA INVENCISN

campo de la Invencidén

Esta inwvencicn se relazclons con inhibidores novedogos de la
p3§% MAFP cinasa vy cinasas relascionadas, oen composiclcones

farmacéuticas que contienen los inkibidores, y con mEToCos

para  oreparar estos inhibidores. Bon dtiles  para el
tratamiento de inflamagison, ogTeoporosis, artritis
reumatoLdea, soriasis, enfermedad de Crohn, enfermedad

intestinal inflamatoria, cidncer, enfermssadss auotoinmunes, ¥
para =l tratamiente de otrzas enfetrmedades relaciconadas con

cltoguinas.

Descripeién del estado del arkte
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Humerasas condiciones inflamatorias ordnicss v oagudas e e \&)\
ascciadas con la sehreproducaidn e NI RN TRE
proinflamatorias.  Tales citequinas  incluyen  en Dorma ne
baxativa factor alfa e nesresis e tuame: R NIRRT
interleucina | bieba PLL=1[3F, interlegcina 8 LIL- '
interleucinag & (IL=-6}. La Artritis Reumatodldes (=80 «os oo
enfermedad oréinics donde el TNE-w v la IoL-[b ocetan dmoiioalas on

g_ inicio de jas enformedsdes y en ol avanoo do la o oesioas T

ge  los  huescs ¥y las  arlLicwelacicones  obhservados oon o
cotdician  debilitante. Tratamientos recisnsemsnt.s abrocinedos

para £ han incluido al receptor iz THE g szl le
totanerecept) v el antagonista recepZor de [L-1 0 fanakinr.ag.

Estos Tratamientos funcionan come blogqueadooes de Lo ooopacdad

a8 sus raspectivas clbogquinas pard undose A sus saosnlores
naturales. M&todoes  allernalives  para  lratar  oocfermociolos
mediadas por citoguinas estdan sctualmenle  en lrweshigasioe

Cno de tales métados consiste en la dnhigdcidn ds da woa oA
sefiallzswion gue regula la sintesis vy proodooocidn de cavepndoeas

proinflamatorias como p38.

P33 (tawmbiér C3BP o RE} ez una protoinag oliedd  aciivacla o
mitdgercs de serinadtreonina (MAPKE! gque sc haomasboads o
regula citoguinas proinflamatorias,  PIE se  dldentifios por

Rrimera Yoz Come una cinasa gue se hlio T orosinag o



12T monositos o rALONes daspuds e L, Lratas ianbao SIE
lipepelisacarido (LPS) . Un vingulo entrye pl38 v la vespoesla cde
laz células fue estabpleocido por primera wem Dor HSaklauviai. o,
et al, ©&luls, 78: 103%-104% (19%d} gue wozsted e La D0 -0
acilva una cascada de proleing clnasa o gue e DA o L
fostorilacién de la peguena proleina de choogque de oosor,
Hap27, probablemente por la proatelna cloaza 0 aclawads peor
proteina activada  por mitdégenas AAEEAR Cinasa-To L

ana-isis  de seccencias  de  pépiides  derivados e cirasa

purificads indicaron qgus estaba relacicuads oon 1o pidd MAFR

rl

activada por PSS en monocitos Jde ralones, Har, 000 Euougy,

Ciencia, 26F: B08-811 (19941, Al mismc LLiompo Se mosbheoo e LA

P38 MAPK Tue ells misma activada por S0 olfesma sipeey ior

respuesta a una wvariedad de esfusrros oslulazes ouae Doy

la exposicidn a radiacidn wliravicleta vy chodgque comar oo, v Lo

identidad de e ¢inasa gue fosforila directamedl e dicpd? s
|

conlired  come MAPEAP cinass-?, Reuse, Jooeb oal, aldula, dE

1027-10327 £1994) . Fosieriorments, s Craie aarieras 3

SmishKlineg Bescham mnostraron gua p3s o MAVK era o CER FE TR

melocular de una serie de compuestes  plridiniiomidaco! o
inkibicron la produccién de THE desde  Zon monosl L Seinds.
desafiades por LP3, Lee, 5 ol =l, WKature, A T A LR

fue el descubrimiente colave gue  llewd al ez

nunerosos inhikldeores de p38 MAPK y la cilucidacids e on sl

=n la sefializacidn de citoguinas.



Se ha sabido que muchas formas de p28 MAFH {a, [0, ool

codificada por on gen separado, forman parboe e Gra s e

cinasa  involucrada en la respuasta de las oclulas oo
variedad de estimulos, gquoe incluyen esTucrzo  oseadl oo,
ullravioleta y oventos mediadoes por olnoguinas, Do plonidiad

eataz cuatro isoformas de pifh regulan diferentos aspoobosm

zefislizacidn incracelular. 5u activasion forma marle o

cascada de eventos de sefializacidn gus Llewarn a8 a0t s

la prodoceion de gitoguinas proinflamaioriaz cono U -
funciona losforilande sustratos infericros gue incjuyer o
cinasas y factores de transcripcion. SeooDa omoasloooo cue

agentes gque inhiben p38 cinasa ologueEan fao pvodios olon

citoguinas que incluyen en forma no taxabiva modlelos in ot
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@ in vive de TR -, 1L-6, TL-8 o TL-13 Adams 0oL, et an, Svanss

en Quimica Maédica, 38: 1-60 {20011,

Se ha mostrads gue los moenocitos sanguines: pecsi forioos JPBREY

pxrpresan v segreogan olboguinas proinflamal oqdas ouanic e

estimuls con lipopolisacaride (LES) in vilro, Los inhibderas

de pi3 plgoquean elicisntemente aste alouto cuands  bos DhED

SRm i

pretratan con Lales compuestos antes de la os

Les. Teoe, J.C. et al, In.J. Tmwmapnopharmmacael,, L3 irh-w

1988 . Ta eficacia de Jlos inhibidores de o320 oo wewisle

L



animalas de enfermedad inflamatoria i ARSIV e Ll \
investigacion de los mecanismos subyacentes  oos poeloiio
explicar ol efecto de ostos inhibidores. BL rol e plidomne I
rezpuesla de las ecelulas a [L-1 3y THF se ha iowvesiigadoe on
numercscs sistemas de celu’las relevanbes Eara Le rosmnenst s
inflamatorla utilizando el inhibider do oiridini . eloosci:
cdlulas endoteliales o 1L-%, Has“imeto, 3 el oo , 0, Shoonsoarl,
FExp, ther. 2483; 370G-37% 2naly, Piloroabianlon o Ao
CE¥/PGF2 Boyaert, R. et al, EMBEO .. 15 JRE24-]why parig,
neutrdfilos e 1L-8  Alkanyan, F_oA, ot &al,  lnfeal, lowrnn.,
BE:ZR3-E08C (20000, mwaocpdlfagos e IL-1 Calvarc, X 5y “ohen, o,
J. Immunol,, 164: 3018-3025 0200500, v oclulss oo e lox
liasss v BANTES Maruoka, 5, et al, Am. J. Bespie, oil, Care
Med,, 141:8%0-4/8 (19949, Loz efectos destruabives de oasechos
estados de enfermedad son causados por la sobrewradoccoide (e
citoguinas proinflamatorias. La capaclaad de Jon Jnnrn L dnnoed

de P38 do regular esta sobreproduccion Los hamso osnoonhee

candidates para agentes modificadores de enfermedodse.

Loz inhibidores de p3% @on actlves en und vaniedad doo oo os
de enfermedades ampliamente reconoclidas ¥y muestran oroolns
positivos @ NuUMErosScs wodaelns animalss eal A ale:
irnflamacion gque dinzluyen artritis inducida  pero oocaoons,
Jackson, J.E., ec al, J. Pnarmaccl Exp. “her., 2B4:r o2 om0

{19%8); artritis inducida por coadyvivacles de Uiite, dhmincil,



A, el oal, Arcritis Rheum., 45 175-187% (20001 ; Badeor, &0,
et al, J. Pharmacol, kxp. Ther. 27%: 14353-1440 £19301 ;7 v ol
de pata inducide por cavrrageening on el rvandn, Kishiaore. 1. ot
al, Zur. J. Pharm., 4d31: 320=-332 {20027 . 5o b el racher e
moléacylas gque bloguecan la funcisn de p2i son e licacss w0 da
inhikicién de la regcercidn de ~uescs,  inflamacion o oiras
paloeloglias inmunes vy basadas en inflamasidn oo osios nwsee . ox
animales. Por 1o tanke, un inhibkideor de p38 eficas provoervia
dn medio para tratar enfermedados depllibanios gos peesaom
regularse mediante la modulacian de la schalizacidn oo 103

come, e Forma nd Laxativa, EA.

Texs inhibidorss de p38 son conocldos para os oxperioas

arte. Las revisiones de los primeros inhisiderzes Tan eayooaons i
cstablescr Las relacionas entre caTnraotoea Wy arbd sieiad
smportanhes para la actividad mejorvada tanto dn wibro coasn
vivo. Wer, Sajicuro, B,G., etoal, Ouimics MAidios Aciual, S
B0Y-823 11999 v Faster, ¥M.L. =% al, Dougs Wows Peropost o, D3
A88-4158% (2000}, Rovisfones mas contenposrdneas  bdah panesto @0
facn en la diversidad estructueral de inhibidores muevos a5
estidn explorando como inhibidorves de 238 Zoehm, J.7500 oy Adars,
J. L., Exp. Opin. Ther. Patents, 10: 253 I EE T ST
invencién describe una serie novodosa  de o compatsbhoos s
4,3, 0)-biciclicos beteroarcmdligos  como  inhibidores by pid

gue 5o niles  para el tratamientea de la T b an.a on,
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asteocartritis, artritis reumocatoids, CENTEL, SAEERIE RN TR B D \bﬁ\

attloinmunes, ¥ para el trakamienzo  de otras o enlernanda dos

mediadas por cibogulinas.
RESUMEN DE LA LKVENCIGY

Ezta invencidn proves gompuestos, novodes pard proaduoe roenbos
compuestos, ¥ compasicionos farmacéutioas qus Los o s onliesan
gue dnnipen p38 alfz oy los eventas moediados por pld smoooonos
Lales come la inhibicion de la producoidn de <cidooquinas. oo
complestos, gereralmente denomingdos  anillos  Poape- a5 0]
biciclicos Reteroaromations, tienen  wliidag s anpnd e
terapéuticos para enfermedades gue  se  Lraban  mecdlis Lo |
inhikbicisn de la via d2 sehalizacidn ds 238, oo ogonecad,  id
invonoidn se relacicna con inkibidores de p3d os a0 Mormelin

gencral T

I

an donde
Woes o, N, 5, o o, ziemprs Jue W sea H, 5, o Louwancdn T
@m0, ¥y W eas C o N cuangds ¥ es H;

D es C= o H»
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R~ es H, POsHz,  50sll;, aleuilo, aiilo,

alguinilo, hetercaloulle,

hetercalguinilo, &looxi, hatercalooxi, Aarezdazlerals

I ; . | . e 5 e L,
helerocicloalguils, o Z.-Ar , on donds dicho algul o,

aloueniio, Alouinila, kwrlzeraalouila,

hoteraallla, bt

G, 5, 80, 80,, WR', 0=0, CNEY, -C-Nor', -o-ops,

heteroalgeernile,  hetersaiguinilo,  alecoxi,  hoeltercalooxt

cicloalguilo, Z,oneterosicloalgullo, 0 T AT
sustituide o no sustituido:
7 oaz algquileno gque vienc de |1 2 4 carhonos,

o oalguinilena cada uno de los cusles Lions de 2

er donde diche zlquileno, alquenilese, o alguin’ et

ser sustituldos o no sustituidos;

E'" s H o metilo sustituwldo o no sughitaidn;g

! 1 - - 1 1 s i~ S It r: -
ar s arilo o heteroarilo swuatituids o nooBug

A oes B, Cll, un grupo protecter de aming,

MR (T-01RY, ¥, —-S0uRY,  Z,-8087, Z,-567 Z,-0R, F.-

C.

]

(01 DR, 2,-0-(0C=01R*, alguile, alila, alguondle,

reteroa’quilo, hetercalila, netercalguenils, kotercoalooia

s

EREVIITS IR IR

q

thof i

P

alooxi, hoetercalooxi, F,-vicloaldguile, Ax—hetorociclaalsg

Z.-Ar , en donde dicho algquile, aliloc, alonsllo,

r

b lvs wesan bd Loy

FPTR SR B

SO,

dorplin g

alain e,

hetercalguile, hetercalile, heleroaloustile, hetsroziogeingieg

alocoxi, kelarcalooxl, de—odaloalgoile, Ro-hobeyvosolooo

hujtan e,

;@_
-~
}

©
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o omme e R S
D=4 pucde ser sustituido o no sustituido;

2" v B scn independientomente H, OH, Lh ogiupo jroboeno
e amin:g, un grune orataclor de alamrol,  uan grupe poetar o
de dcide, un  grupno  proteclor de Lio, aleomad Loy Do,
glgoenila, alguinilo, heteraalgui ju, perT e Doy,

bl oromiond 7

metaroalguent Lo, heteroalguinilsc,
cicicalquile, fo-hetercciclealguile, o Z,-ar', oo docde i
alguilo, alilo, algquenilo, alouinilo, ST MR ) R
hetoroalilo, heteroaiouenile, Raeteroalouinile, et
helorcalonwl, Zp.-cialoalouilo, H ~hetsrocicloalguiloe, o A
puede sop spstilulde o no sustitwido, o BEYOojunte oot By N
Forma un heterociclo saturads ¢ parcialments jasolirack: e
tiene 1 o mas  hatercatomos, en donde ddiche hetsrosr o geen e
ser sustizulido o no susliluide y en donde dicho heje-oo 00 o
vuede fusicnar & un anille aromation;

Woes B, Wbi, o mells:o sustituldo o noosustiuuldo;

F ows U, Z.~NR‘R’, Z,~(C=0iRY, #,-i(0=0iR", Z.,-WR"ic.0iR, 2 -

L

GiC=0YRY, 7., -0OR%, %, =S0:R7, Z, —SaRY, ¥, -HRT. e SHH OGN R o
R
R ez un aminocdcide natural © no naturel suszicoundos o
astituido, WHICH Glftﬂﬂmﬂﬁﬁdonde Mocs un e rs endlee s chis b4
4, o MRRY;
I’ &3 H, ©OH, un grups protector  de amiies, 00 cpnne

protecter de alcchol, uon grupe proleclor de Acido, oo groapo

protector  de  Lio, alouilea, alilo, alqgzend o, Ao o,



heteraalygullio, heteroalilo, merercalguenilo,  Morervsaloslo e,

alocexi, hetgreoalcoxi, E,-clcloaliouilo, Z.-hoiarc
Z.—hr', en donde diche a’cuilos, aliloa, zloguenilo, i Loy
hieterca guiio, hetercalilo, retercalguenilao, hotoraalsniobe,
alaoxi, hetercalooxi, d,-clclealguils, Z.-heterecicloalquslo,
To-Br! poede ser mustltuidn o no sustituido;

3 - : : . . iy g s
B as una cadena lateral deo amirsodacide nalbwazo., S -0 0

Z,.-0RY, Z.-80R", Z.-80R°, o Z,-8R"%; ¥
nes 0 ol,
siempre «que cuando B oes H oy A e CH=CH=-BEY donde 10

alguile sustiluldo o ono sustituldo, alguenloo,  cioloataplley

heterocicloalgullo, arilo, o hetsroarils, entoncss X-h w0

suzl.ituyente donde Ar- 22 un grupe  diferento o oacile

spstituide o ne sustituideo, hetercari.lo, Bl —alequd o, R
ciclealguilo, MA-heterccicloalguilo, Ni-avile, HHecgtoroarilo,
Wh-atooxri, o @W-dialquilamida cuvande ®oex O, G, T fa, e

C=CH,, OO, HNH, o N{C -Chp-algailec?.

La invencisn también se reficre a prodvogas Tarmaosul foveac o
aceplables, metabolitos activeos farmacéunticamente qopbalibosg,
v sales farmacfulicamente aceptzbles del  compaesbo e U
Farmula I. También se describen métodns do fakricaoldn o ios

compuesTas de la Farmula L.

P
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en deonde A, B, ¥, E vy Ar' san 1o delinids anbosiorrenie,
siempre que cuando B es H y A ez CU-CH-B" domde iU enour
algquils sustituido o no sustituido, alguendlo, oivisdaoguildo,
heternriclealgeile, ariin, o heteroariio, avioarecs ¥oALD o2 U0
susliktuyente donde Ar' es diferente de arilo sasTitulds o ono
suslkitzido,  helervariio,  MH-algquilo, Ni-ciclesloquile,  Bli-
heteraeicloalguila, WH-arile, WH-heteroarilo, Ell-sloosi, o W=
dialgailamida cuande ¥ oes O, 5, -0, S0, O=URL, T, Wn,ow
MiC,-Zy-algquilaol.

En obra realizacién, esla invoncidon 2o xeiacians o

corpueslos de la Formula gencral Vi

r‘kl'l

W
en donde A, X, B oy ar! son lo definido anberiormente.
Fr. olra realizacidn, asta invenciosn  sco orolscions o

compuestos do la Farmula genersal VI

<4

X



A

VI
en dende 2, B, E vy Er' son lo definide antericrmenl.
Bl obtra reslizacidn, esta invenoidn o se roiaciondg oo

compuestos de la Formula general VII:

1

P 7 Ry

VII
en donde A, B, E ¥ ar' zon lo definido ankoriormenie
Er clra r2alizacldn, esta invencion so relaclona oD
compeeslos de la Férmuolas gensral VIII:

[
k3
g

)
|

S~

AE !

—_—

VIII

an donde A, B, E v Ar! gon lo definido antoriormente.

En otra realizacisn, asta invencldn se  rolansinnag vor

compuestos de la Fazmula goneral IX:
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X

en deonde A, B, T ¥ rr!l ozor 1o definido anteriormence.
F-o olra realizacidn, esta 1nvenolion  so rolaciona oo

1 genaral XK:

]

compUeskos de la Férmul

en dends A, B, F y Al son o definido antericrmente.

En olra realirzacion,  eslsae  lovenocidn =e  rslaciong oon

comwmpueslos de la Forreula general XT:

4]

AL

XT

er donde A, B, F y Ar szon lo definido anteriarmanlao,

otra realizacidn, esta invonoidn o ss Toelarilons

un

oompuestos de la Pormula gencral XIT:



an donde A, B, ¥, Ar, By B’ son lo defindds snteriosmenis.

Ern obra reallzacidn, osba  Lowo iodlorn S il i

compuestos de la Fdroula genseral YW

1

en dende A, B, X, v Ar son lo definids anterliotinent o, oy =
[C Twl] independientamente alguila, A Lo, Al

alguinile, cloloalaulla, heterocicloal guils, TR

hetercarile, en donde dicho  alquile, ERRNISY ST

alouaind 1o, cicloalgquilo, hoeteroobolealgaila, ardle,
hoterocanilo puede ser sustltuideo o nmo susbitoicds.
En obhra realizacidn, esla  lovenoidn =8 Zelao oons

compueslios de2 la Iérmula general XVI:

P

'r

i

,

VTl
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B

N
Ar
N/
N
N
A/ N—TR?
R3

XvI

en donde A, B, X, R?, R, Y Ar! son lo definido anteriormente.

En otra realizacidn, esta invencién se relaciona con

compuestos de la Férmula general XVII:

N
1O
Re—Q—R,
/ )
{O]O
AY)
Y U o
XVl

en donde Y es CRl, 0, S, o NR?;
W es CR’, N, NR?, S, o O, siempre que W sea NRY, S, o O
cuando Y es CR' y W es CR® 0 N cuando Y es NR*;

R® es H, NH,, F, Cl, metilo o metilo sustituido;




' os 1L, o omebile o metile sustituids:

r! W 1Y wom independiontemsnts H, O, un grups protaoior
de amina, 2,-NRPREP, 7 oW IC=0YES, 7, -30eRY, W mHURY, W emi, b
DR, - (C=01R%, B.—{0=0)10R%Y,  E,-0-0C=03R°, & hand o, Ry
algueniio, Aalguinile, heleroonlognl o, hetoroalilo,
heteroalgquenilo,  hotercalguinile, alooxi, neleroalonsn £ -
cicloglgu:ile en donde  dichoe obclaalguile 8300 woavaic o
parcialmente insaturado, Z,-~neterocicloaiquile on dooede olocibn
heterociclealguilo €5 saturado o parclelmente insalicads, 9 5

o dende dichoe alguile, alilo, alovenilo,  wlauini lo,

[
I_':,:l
P
b

heteroalgeile, heternalilo, hetsroalguenilo, holeooaoivdio,
aleawi, heteroaleoxl, Z.-cicloslguilo, Fo-hotsrooicloalowding, v
Ze~Ar' puede ser suslituido o no sustiftuids;

! es arila o hetexcarileo, cads uno de das ouaiss pneds
ser sustiluido o no susbitulido;

R* v B® son independientiemsnte B, OU, wit gyupss prie oot oo
de amina, un grupoa preofector de alcochal, us grapoe peolosie o
Ao, e JruUpRo Brotachor da ALt L, Al oy ol by
aiguenl Lo, aiguinilc, heterodigilo, Fies o i,
heterasalquenilo, hetetcalquinile, aloofi, DoeltEroc Lonx
ciclaaiguila en dondie dicho  cicloalgullas os satul-as o«
paroialmento Insaturado, Zp-helerosiclaoslouilo o donods dichno
hoteraciglealguiles sz saturasde o Partolalmonto nsaiosdds, o
ar', on donde dicho alguilo, alila, aloguenieo, alacing toy

neteroalgud o, hetercalile, Geterogaloaenils, bz Lwsaioe begli i ooy



alcoxi, hebteroalooni,

14

To—tiantorlonlio, ¥ o-hotoro:

1 . . . .
p=hr puade ser osustituido o no sustildidag

. I; 2 . S . N . e PR T
o RY v BT junto con los dtonns 4 los sudcss owts

formzn  uan o anilic e

inseturade nues tiene

hetarocicle  salavads o

i

l o mas heberodioros & ol i

donde diche heterogicle pueds ser sustituido o

an donde dicho hetercociolo

aramat.iao;

Y g5 aiguileno gque liene de

puede fusionaras

1 & 4 carbonns,

aoalguiniltens cada wno de los cuales Llens ds X

cn donde dicha algual
sustitujide o oo susts
noaes O oo i
11 es CRE" o N;
Voes DR oo M;
55 ew H, ¥, CI,

Hoes O, 5, 50, 5

2" es |, metileo o metilo

leno,

cujdao;

alguenilang,

melilo o metilso suslitaids;

R::. by H’ P"DBH:? ‘ﬁ;OiHﬂ'

alguini Lo, helteraoa

hetercalguinile, alooxi,

dicho oicloalguileo

Zyn-heterooicloalaguile

sAaturado o parcialmenle

alito, aleguionllao,

G-, KRY, T=0, OHe, GG.-0H, o O
sustituico:
algquilao, alilo,
Lanila, heteros Ll Lo, il

a5 satbnlado

en dondas

alguiniio,

insaturado, o 2,8t

v faat

TN
oodawt
ST

[at}

o parcialments

dicho  heteroo

a

hoetorsalgud e,

Fletaroaloosl, F.-oiouaad il

14

RN R T

NPERN & AN AR

R NP ST

o Aalauind lene puesde sy

Thenn ol 1a e



heteroalguenilio, heteroslguinils, akoowd, hevorosloow ., M-

[

cicloalgiails, Zp-heterpolicicalgul lo ¥ du—Ar Tellgnde Y
sustLitnido o no sustituido:

G, H, I, v T indepandicntemente son ¥ oo LR, siompos oude
cuands tualgueiern de dicho G, Hy J, 0y T os M oel numeso ated
i 2, W, J, o T gue es N no supcre Z;

o At [ Fe . - R T T [ P
R* e= H, F, 2L, Br, Cly, OR°, 5R°, algulils iolerdler e O

o ! ' - - Dogo- T
By T oszon dingependicntemsnle I, CF:,  adawmiio Drteer oo

-

(dee C.~2y4) o hetercalaguilo infexicr {de T
o oes -WRPCOME-, -WHCO-, -NRUBGWEH- , -NHED. -, oo
7" es H o Aalquilo inferior ide OO0

1i

F''es 0 oo alagaiils dinterion {de O -

T falp g L0 3 pmya it 0 .

L. = h 'i.i-RHRIGJ'r-:" ’ -CCERR I Vo + M TR v ¥ o -
Y L ; I P
S{URRY - siempre gque Q oFea - Cotgt - cuande BT oan M

- a1l P P L
CEHICE R w~, o -5iorRYy -

By B oson dndependientomente i, o Algnnlle Fotor oo, o

Wy " qunto con los atemos a loz ocualos P R PRI TRt L IS BNy TR SR N

anillo de cicloalguila gue pueds ser salurads o gapsialioncoie
ihsateads;

moes 1-3;

R, == H, FPGH, uan geoups pootesior de aming, un lrup
protectar de origeno, alguile, alilos, alauendin,  <laniniias,

hevsroalguiio, hetercalile, heberoaloonenilo, heloydacginie: i,

aleoxi, helsrogl coxi, Le-clcloalugouiio &ri £levpri e LT



dicho cicloalgquilo es saturado o patrcilalmente Irnzsanarands,

. . : I vy . el )
saturado o pavcialmpente insatorado, Ze-Er, -COR T, w0 -Hooe!',
£ar donde dicho algquilo, aiilo, aiuand La, alde
nerevrodiaquilo, heleroalilo, hatercaigueniilo, heterooiauin: b,

alcoxi, hetercalcoxi, Fo-cicloalguils,  FAe-nelesomiclazlqn’ oo,

-

. I P - : ! i TR S
dp—f&r, —CORY, y —S8S0.R7 puede ser sustivuido oono o asesbtitodcdasr oy

T . . : et U
= as alguileo, alila, dioguend L, SULANLITE G,

Pla,  hoelesvyoaispicd oo,

hetermalg=ile, heternalilo, heteroalcues
Ar-cicloalguilo aen  dondes dicho cicliosigodle =5 =abarade

parsialrenle insaturado, Fe-hetercocicloslguils on conds oo

helercoicloalquilao vy saturade o parcizlmence dnaelasado, O

. o | . : o . [ o [, . ot .,
Ye—hr, ern donde diche alguoilo, alifo, alouenito, algaiioo

hetercalguilo, hetercalilo, hoeteroalgueniio cetercal.ge ot iy

alcoxl, heternalcoxi, Z.-ciclealguilo, Zp-holorooioloaigud Do, oy

Z.-Ar! vuede ser sustbiteido o no sustituido.
En o£tro aspecto la presente invenclion provos  SoRpardsiUds i
inhiben la produccién de citoguinaszs tales oo VHE -, DTh-o,

Ti-f, o TL-8 que corpronden conelestos de las Pormoolas T-xWi0.

En obro aspecio, la presente invonocian proves un mdioels e
Lratamien,o de enfermedades ¢ ceondiciones madicas moaladan pan
ciboguinas que comprends administrar a un oanimal cle wanepree

calienle una cantidad eficaz de ur compnests ds Ja Feenatas i

-5

\

neterocicloalgquilo en donde diche  horhorooicolealagulls e



cicloalg

1 le o35

Zy-heterccicloaigquilo on

Satirado
alonilo,
heleraal

fletsraoadn

0 marcialmente

alileo, alguenila,

ila, hetercalguarnile,

saturads e}

cionde  dich

ingabarada,

coxi, #H.-cicloalgquila,  4,-581

pueds ser sustituido ¢ no sustiluide;

ﬂr:

es arilo o hesercarils, cada

a2y Zustituido o no sustiltoldo,  aen

predo
Independ
a bguoeni L

hateroal

S,:]_v,ﬂ‘.,a'L'1}.,\1.'.'r HR'

cloclealg
heteroeci
sEturadds
alguilo,
buaterogl

helaroal

=ar Corn 1-3

igntemente de F,

Ty algquinilso,

carchalmenie

inat ey as,

o hetarocioleoalagulin

o e AT,

Avepiialio,

¥ deshuberooioloain

vy ki

i

TN RN I

Relorvoaloquinile,

Aoncde dicha

sustituvantoes que

or, Bn, o oL

F., N,

hatercalgulio,

quenila, heteroalguinilao, -

sk

Al

S

g ey 1
R, =1L

Zomoialazlgul Lo ar

5t 1o es  saturado o parvuialmento

cladalguilo on

o pAarcialmente

alilio, alaguearnila,

o, hatoroalg

couxl, A.o-ocicloalquila,

donds dione

insaturads,

fezlazoai o loa sl

] ?In_-la'-r"l,l

Ao Loy,

i

ENLEatTr ke

(AR N

bymdos y e L

-
o

<

AT E R

IR

iyl

verd to, Meteroslquini io,

pucde ser sustituido o no Sustd tuddo:

alguenil

hoteroal

o

¥R son dndependlienteriente =,

= alguiniio,

pusnilo, heloeroalduinilo,

diche  cilcloalquile e85

halbarcalqui to,

saturagio o

p—heterooboloaigul lo
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Fo-heterociclocalgeile en dende  diche  hetorooimlowiguoin s
saturads o parciaimente insaturado, o Z2-Ar', ono o doacs Fiol o
alognl o, axilo, algqrenile, aluauainiileo, herlarz o oy,
hetercoal ! o, hetepoalguenila, hetvoraalguinilo, RN RN TR
neteroalooxl, Fp-ciclecalgulilo,  Yo-heterocicloalac’lo v So-RL
pusds sar sustilbuido o no sustituido;

En donde cuando Ar- es insaturado con ~509HR“H“, KRR
poeden  formar un  anillo  de cicleoalguilo o wun oani Tl i
hevorocicloalguilo en  donde la suslilucion  pueds sou oo
sustituyentes que se seieccionan de slguibto, adiilo, alaque 11,
alquinila, hetercalguile, heloroalilo, hetiee oo Drpiesi b,
hetoroalguinilo, aleoxi, hetercaleooxi, Ag-cicloalgquilo @ oo
dicho cigloalowils s saturasc o Patclalmente  LNs2TNTH,
cort, —50.R, Zo-hetercroiclealquile &T) g i
hetercricloalguila es saturade o parciamente inzsabtorsds, o A
aArc, on donde dicne alquilo, aiiieo, alonsnilao,  atoguoisi oo
heteroalquila, heleroaiile, hetsroacguenilo, hemsrod ooing i
Aalcoxri, retercalcoxi, Z.-cicloalguilo, B.-heterocioiosiguilo v
te-Ar' puedc ser sustilulde o no susbizuwide;

en dornde cuando Q oes —C{'}}\]:'{“, He oom oomiinac oo o

&5 ademas anillz de cioloalgui o o Gl e e

hoeterocicloalgquilo gque pucde ser sustizudcdo o 1o
cor grugos  que so saelecclonan de aldaiila, alils,  alasesile,
alaguinilo, hztercalguils, brezLerroalilo, Lrebexaa lauend ©y

heloroalgeisile, alcoxi, heteroalaoxt, de-oicloalgulzc en donie
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AVIl, o una z@al farmacsuticamente acenbanle o wra profrondg o

pusds romoerse in vivo de &1,

En eotroc aspecto, la pressnbe invencidn proves un melozoe de
inhinicion de la groduczidn de citogulinzs tales corss THE G,
I1-1, 1IL-& e IL=3 que coemprende adininisbrar o ono oandmail go
salugre caiionte ura cantidad olloar de un oempnimsto ol
Forrmla I-¥VWIT o una sal farmaceuntlicancnbe acenbable o ins
prodroga quac pusde romperse in vive de 21

Lo otro aspects, la presente  iowvencidn proveoo s maTtorle dsa
provizidén del efecto iahibidor de pd38 cisasa gue semapilorede
administrar a4 un animal de sangre calisnte uns cantidacd el ioax
ce ur: Compuesto cle la L& 1 a I-¥v1zi, f (L1 ERE
Farmaoduticanente aceptable o ana prodyvags gus paocde rompoerss
in wiwve do &1,

En obro aspecto, la presento invenclon Doowoe D DIV arinanta o
prevencidn de una condicidn modiAda por piE,  guae oo e
ddminislrar cna canticesd de un compuesls eficay pasa bratar o
prevenir <icha condigidn mediada por RIE o na comrs o ihe
farmacéutica que comprende dicho compuests, a0 un BHRAT
animal que  lo necesita, en donde  dicho oorpmosio enoLn

compueste de la Fdrqmula I-AV1L, o una sal o Lammace:s! ioanansto

acentabla o una  prodrogs  Jque  pusdes rompersc odeoolo La

condicicn mediada por p38 gZe se pueds Lratar e avoerndo oo



Loz métooes de esla invencion incluve onfosmoedad ol Taneton s,
erlermodad autoinmune, trastorno Goeg deastruesiws,  Drastb oo
proliferativo, enfermedad infecoiosza, entermociacl vl v
enlormedad neurcdegeneratlva.,

Loz compuestoes de esla dnvencidn son Lamizien abileas en metodos
para  prevenrir la maerle e hiperplaszia de osilolas oy om
oonsecuencia sueden  utilizarse para bratar oo poavenils o Qa
reperfusionfisquemia  apopieiia, atagues cardiacos, o bipoias
der un grganc. Los conpuestcs de aests lovonoion LardiSn norn
ntiles en métcdos para prevenir 1ua agregacido oo piagoesar

Inducida por trombina.

Los TOoMpUes oS e 1a inwvencidn mlEdern LS I R
vantajosamente  combinados  con  otros  agenlos  borapeaboconn

O Lo .

La invenoldn Lambién o relaclona el CILITpaEET e A
farmaceutiocas que compronden ona cantidad eilcar do oo g
gue se seleccicna de compuestoes de las Paomalas 1-XViET o o
prodroaga farmacéuticameanle: aceptable, bl B
farmaséuzicamente aceptap.e, o uls sal Larmeodnrsaares Lo

aceptanlie de ellos.

i

Las wentajas vy caracteristizas novoedesas adicionaies deeoevlo
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invencisn s expondran en garte en Lo descpipeisn slgoionng

ern parte se haran evidenles para los expertos e el

exdaminar la siguients memoria descriptiva o pucden asraaelorso

mediante la practica de ta dnwvencion.  Las o owenlajos

[

invencisn sa  advertiran ¥y obtendran por merel Do s [RE3
instrumentces, combinacliones, composiciones v omwdbodos =eneados

eapeciliicarenle en las relvindicasionss anaxas,

BREVE DESCRIPCLON LR L5

FIGURAS

los dibujos adjuntos, gue 5e lncoriroran agul oy Cotmarn pwapbss o
la memeria descoripuiva, ilustran realivacicenes de 1a preaseonte
Lnwvencion, vy funto con la desoripoidn, alrven uara exuiioar

Lowm pringipics do la invencion., wn lag Higuras,

T Figura 1 muestra un esguema de vedcolon para wa zlnesos e

ios compuestcs gque tienen la estructura goneTidaa DA

Lel Figura 2 musstra un esguema  doo roaooion Sata Ld Tlnhoudt:

del compuesio 14a;

La Figura 3 muestra un esguema doo rodooifn para Laonanbiosd

del compuesto 15a;

La ¥Figura 4 muestra un esguema oo roacoion paca Do fints

dal cormpussbo 16a;



La Figura > anueskres an essguera de reacolon Daba

dol compuesto 1%a;

La Figura & muestra un esguoma de reacolon para

del compusslo 1Gag

La Fiqura
complesl.os que lilenen la sstructara generioca Thi;

La Figura & mupestra un esgusma de reaccldén para

del compluesto 8b;

Las Figuras 98-98 muestran un  esgoens de

sintesis del compussto 1007

La Figura 10 muestra un ezguema <o rescalon psra

Jdol ompuestoe 14do;

La 3igqursa 11 muestra g esgquens de reacoidcn

Erat A

del comploesto 17c;

La Figura 12 muestra un ocsguems de reacoldn

de compuesTtos gue ticnen Jla estrdoturs gendrisa [Eor

Yomesire un esguema de reacclon para la

T AT

-

7

%
W

u omintesis

ainTeaslan <l

1 o Slnbosns

L rnd

Lo santesis

TR T



La Figura 13 muesstra

del corpuesto 2607

Las l'iguras

1dh-14E muestan

urn esguerii

1urt

sintesis del compuesto ldc;

La Vigora 15 muestra

del comnpresto

L Ee

La Eigura 1& muestra

del compuestc 3H0;

La Figuora 1% muestra

il compeesto 40c;

la l'igure 18 mucstra

del compuesta 4d;

La Figura 1% meestra

de Loz compuesios gue

La Figura 20 muesbtra

d=l compussto 8d;

AT S 2Ina

ure esguema

un esgqueama
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La Fiaguvra Z1 muestra un esguena de reacoidin

gel compoassto 10d4-7;

La ligura 22 muestra un esgueama de reacoion

el ocompeisto 11d-1;

La Filgura 23 muestra un esguera de reacoidn

gel compuesto 13d;

las tiguras Z42-2498B muoestran un esguena  de

zintesis del compuesto Sc-1;

la Tigura 25 muestra un esguema de reasoisan

dal compucsto 9o

La Figurda 246 muestra uan esguema de ioacoisn

Aol compussto 10=2-1;

La Figura 27T muestra un esduema de reascion

der los compuestes que tienen la @struostura genseiod

La Figuza 28 mueslra wun esquema de reacolon

de compuestos gue tienen la estructurs generic

e

A A

AL A

Texaees e
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il
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La Figurz 29 muestra un esguena de reacoidn pail
de un intermedis dcido de carbosxamida wlil leade en

del compueslo 70-5 vy TI-6;

Las Figuazas 3CGA-30R mueslran un asguema e roaocdon

sintesis de compuestos gue Lienen La estrnohinra gensrios

La Figura 31 muestrs un csquoend doe reacolon pera

de compuestos gue tilenen la estructura gendrica 4f:

La Figura 32 muestra un esguena de ccaoeidn para

de compuaatos gque Lienen la esbructura gendrica bt;

La Pigura 33 muestra un esgusta de reacclon aliornat

La sintaesis de los  compuestos  gque  Lionon 1A

genérica ol;

Lo Figure 31 muestra un esquema de reaccion pard

de compuestos gue tlonen La estructuva gundeica Ah;

La [Figurae 350 muestra un esguema de resoolon pand

de compuestos due Lienen la eslruciars gendgrica 173

La Figurza 3t muestra un esguema de reacolon paid

de compoestos qgue bilenen la estructura goncerioag ks

1

PN

1.

1.1

rr

la;

U T I

Alnlesis

i e

(S RS Sl



L& Filgura 37 muestra un esgquens de redcoidn para a

de compueslcs gue tiensn la estructura genexica Sag

La Figura 38 miesttra un csguoma de reacsldén para Lz

de L corgmaosto Gng

T.a Flyura 39 muestra un esgquoema do reacoion psra la

dex]l compuessto 13py

La Figura 40 moesTra umy essquomd o FoEC LGN prara b

del compuasta 16p;

Laz Figuras 41A-Y muestran un esguemd  de resooicn

sintesis de los compuostos Sg-l1 vy Dg-2;

La Tigura 42 muestra un ssquema oo roeadc ion gata la

del comguesto 6r-Z:

Las Figures 43A-PB muestran =1 esquerma  de  resocihn

mintezis del compuesto Bs-2;

La Figura 44 mueslra un csquema de rseanclon para Ia

del compuesbto Tun-2;
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Figura 47
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S Figura 33 muestra un esquons de reacoidn ara Lo o sivesis

de ! compuesio 26Ed,

La Figuraz 54 muestra un osguena do reaccion para le ol Loewdis

Gol ocompoesto 474,

DESCRIBCION DRYALLADA DU LE IEVERCLOE

Loes Ccompaestos de la invenclde do Gas Farmulas  T-EVIL oonh
Otiles mnara  inhibir p38 alla v asventosa mediasdes ool 0
asocliados  tales come la  produccion s olieoulnoes. Tales
complestos Lilenen utilided  ocome agopbLe tevdapcublood s
enfevmedades gque pueden tratarse medianle ls Sohibicadn by o

wia de sefalivacidon de pi38. kn o gencral, LH O Qi e

relacions con los corpuesbos de la Fosmola genexal T

F4

) ‘ AN Al
e
/ i

A

cn doncs Y oes O, N
W es C, N, 3, 0 O, sicmoere gue W oges b, 5, o O omaned -
@3 O, ¥y Woes U o M cuando ¥ oas Ny

) =3 CH o N;



Voas CO-5 oo N;

¥ oos O, 8, 50, 80-, MRY, C=0, cHE, O -o-uongt, oo,

£ ag 1, PoH:, S, aigulleo, allla, AT

alaguinileo, heleroalguilo, hevaroal tla, letaroaliguoni Lo

P
n

erod louinilo, alooxi, hetsroa coXi, Aamoio losagnd Vo
hetercoicioalguiio, o Z.=Ar', en doade dicho alguilo, ol L,
aloueanilo, alguint Lo, heteroalguila, hebeeraal @ e,
heleroalouanile, hetercalgquiniio, aicoxi, hetersoloosxil, J -
cicloaigqullao, Zo~hazterocicloaaiguilo, o oA STHEI R COR
sustitulido o ne sustituido;

v ez alguilene que tiene de 1 & 4 carbones, o alguoniicao
0 alquinileno cada une de los coales Licne de 2 a 4 carbonos,
e&n  donde dicho alguileno, algoenilens, o algueinilens poeson
ser sustituldos o no sustituidos;
B oes H oo metilo sustilnlds o noe sustiouido:
AT B3 arilo o heteroarileo susbituide o oo sustizuida;

L o=s M, 9, un grupn nprolocboer de aming, H“—Hkﬂx, L
ME® [M=01RY, &, —S0,8%, En=30RY, ©,—8K " Z,-0DR, G- 00iE, no-
(o= ok, Z,,—O—[C=O:IR2, alquile, aliio, aloguendlo, almsals i,
hetercalyguilas, heteroalilo, hotoroalguenils, beterenlolngle,
alaoxi, hotercaleoxi, A,-cicloalguilo, d,-helelooioloalinain,
Z.Ar-, en donde dichio alquilao, alilo, alguoniie, olipiled o,

heteroszlguile, heteroa!ilo, hetercalicenlilo, hetsroa suing Do,

alooxi, hetercalcoxi, A.-cicloalgoile, Ze-hetercoic.oolagaila, o

]

X



P R pucds ser sustlituldo o no suETItuldo;

Ry R’ son independiertemente H, O, un gripo preloes o
aa  amina, un grups protector de aloshoel, un grupe oroboesbor
de Acide, wun grups  pyotector e Lio, o nlondilao, ahiie,
alogueriile, algquiniio, hesoraalaul lo, R R
cotoroa quenilo, helavoalgoinile, alonxl, heberog o, o
clotonlgalla, dey-hetevocicloalooils, o Fe=fe 20 doaees 04
alguilo, aiilao, algquenile, alguinilao, Presloces s o)t il ey
heteroalilo, heternalguenilo, hevorsalguinil e, ol e iy,
asterealcoxil, fi-cicleoalguilo, ¥Yo-neteraoioios oelion, o BNy
pucde ser sustituido ¢ no sastiluido, o K Juntc con By M
forma wn helerociclo saturadce o perclalmente insaturado die
i L oo mas heteroabomos, =n cdonde dicho heborocicis ooede
2er sustitziac o oo swustituido v oen donde dichao mobtorocisio 5o
puasdes {usionar a un anillo aromwdanioos;

C es H, EH:, o metilo suskhitulds o no osuzc’ iaidog

Boes H, RuoNRERY, Z.- (0=C)RY, Za- (C=03T°, 5 ooNECIC-GlRT, Y -

SUCRY, 7. =0RY, 2, —S0:RY, 2, -80R", %, LR, §, B0 qiE

i

R en oun amingiacido tnalbural o no natural sos tiargddo o e

siistiluido, NH [ CHRY (o) OB donde moos an numers enbeoe e Do

proteclor de alashol, on grups prolocbar de Saaio, o drues

protector de tio,  alguilo,  alilo, alovenilo, soouivd b,

F' «s H, CH, un grupc proloctor de  amiocg,  an gross



helberoalgquile, heteroalilo, hetercalousnile, heleroslooind o,
alooxi, hoteroalooxi, Ap~cicloelaquila, Ze-holovociolog bl o, o
G.-EYT, en donde dicho algquiio, alilo, aldqueniiv,  =lypiiogle,
Heteroaldlilo,  helercalilo, hetsroalqusnllo,  hueweroaoguisi o
aleoexi, hetevoaicoxi, Z,-cicloalguile, Z,-holorooicolos ani o
Za—hr! puede ser sustituido o no sustituido;

B" &5 una cadena lshboeral de aminodcido naturnsl, & oM,

Ny

vo—GRY, Z.-80:RY, Z.-8S0R", o Z,-8RY v

alampre que cussdo B oes Mo ov A a5 cn-CH-RrY donde FYOoes on
slguile sustibuido o o sustiluido, alguonilio,  wieboadaudoo,
potarocialoalguilo, avilo, o hetoroarilso, anbtonsss B-N- oo
sustituyenle  deonde  Ar' os oun grupo dircrents de ard
sustiluides o no sustituide, netevoarlio,  FH-a-ouilas, M-
cicloalgolle, HE-neterocicloalgaile, HH-arilo, NH-bobepoae? e
AE-—alcoxi, o dH-dlialgquiiamida cuandos A oes O, B, (=0, Swly

Ce=H e, M3, o MO -Ce-algquilol.

El Lérming "algquilo” come e asa azgn’ se vefierc o nm Xaticad
g hidrocarbura monovalante e <adonn Linwesd o romdbicedds
sAaturada de uno a doce Atomes de carbono, en donde el raoioad
de  alguilo  puedes  ser  optativamenle  sustitelde v T

indepondients con uno o mas sustituyennes gue me doaoy Tl

contipuacifn. Ejemplos de grupos alaullo dnocloyen, oo Foori nes

taxal.iva, mekdla, otilo, n-propilo, isoprocilo, b T,

B
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isobutiio, ssc-butilo, terc-Zunile, penlilo, ilsopcnlilo, coro-

wentile, hexilo, isohexilo, v silmilares.

*Alaguileno” slgnifica un ragical  de hidroacarburs diss st
salurade lineal o ramificade de unc a doceg dtoenes de oarieno,
por s'emplo, netileno, otileno, progilcno,  Z-metiipropsiosies,

pent.llenn y simlilares,

Fl términe “alquenilo” se reticre a un radical de hideecasoones
de cadena linegal o ramiiicaca oo oz g cdooe dlomos de oTneend,

e conTeoone 80 menss un o enlace doble, porooedenfio, gl ooy

propend Lo, vy 3imilares, on donde el radican e oaliuend o i

ol et

ser optalivamento sustituido en forma indop SUTL Mg o
mas  susbituyentes gue se dezscriben agul, o Incliave cordicalon

fue | ionaen orientacioncs Yaols® oy MLrpans" o albartac vl

" -

oricnTacicnes MEY oy UEY.

L1 térming  Talgeeniieno”  se  rofilere a0 oun popilesio o
midrogarours divalente lineal o zamificados e cloes w0 cbare
carionos gue oontienc al monos un ctlaoce dolie, o ddrnes o
radical de algueniiens puode optabtivamente ser saslilofoo on
formra  indepspdiente oon who o mas Dusllibuyenios o e Hi:

adaant lher agui.  Biewmplos oo ellos  dncluyon,  en foann o

taxativa, elonlileno, propanilenc, v simijazas.
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Fl cétmino “alguinilo®” se refiers a un radical oo hodooocedso
monovalenie  lincal o ramilicadeo Jdo deos a0 doce  alamooes
CATRona gue oontlens gl owenos wn onlase wrinle, Wiewmplon o
wllos  inciayen, on forma no  taxativa, etinile, mroping ooy
similares, en donde el redical!  de alagsinile ouodo e

opbativamenle sustituido en forma Ifadepondiente con uss o omas

sustituyorntes gue se describon squi,

Bl cérmine  “alguinileno”  se reficve a4 un peanloed oo
bidrocarkburs divalente  lineal o yomificads de doe a0 oo
carbonos que contiene a3l menos an oenlace Ledple, 5 cdondfe ol
radical de alguinilens pueds sor ophativamenle sustiluizoe en
forma independiente  con wno o mds suscibuvenos e s

cicaoriboer agqui.,

Er términe Yalilae” se refisave a un radloal ogoe Foener L4
fédewula RC=CHCHR, en donde B es alguilo, algueniio, olanldniio,

cloloalgrilo, heterccicloaluuile, Aarile, reareraar ey

caalaquicr sustituyvente delinido acgqui, en dopde ol 203 ka e

zer cpitalivamenle sustituido en farma independicents con geo

mas susbtituyontaes gques e doscribean agui.

El térming "cicloalgaile” se rofiers a un raciaal Bidroae e
ciclict saturado o parcialimente Ansatoaredo gof ioend e 3 ores

clace  Atomes de carbono, en deonde ol cicloalogni lo oo e

¢ "
\\

Yo



optativamente sustituido en forma independiente con unc o

w % pone

sustituyentes que se describen aqui. El término

también incluye estructuras de <cicloalqguilo

triciclico, en donde 1las estructuras biciclica vy triciclicos
pueden incluir un cicloalquilo saturado o posrcialmente
insaturado fusionado a un anilio de cicloalguiio <
heterocicloalquilo saturado o parcialmente 1insaturado o un
anillc de ariloc o heteroarilo. Ejemplos de grupos cicloalguilo
incluyen, en forma no taxativa, ciclopropilo, ciclobutilo,

ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y similares.

El término “hetercalquilo” se refiere a un radical de
hidrocarburo monovalente de cadena lineal O ramificada

saturada de uno a doce atomos de carbono, en donds al me

uno de los atomos de carbono se reemplaza con un hehberd

que se selecciona de N, O o 3, y en donde el radical

un radical de <carbono o un radical de heteroatomo
el heteroadtomo puede aparecer en el medio o al firal del
radical). El radical de heterocalquilo puede ser optativamente

ustituido en forma independiente con uno o mas s:

0’

que se describen aqui. El1 término “hetercalguilo

radicales de alcoxili y heteroalcoxi.

El término “heterocicloalquilo” se refiere a un s

ciclico saturado o parcialmente insaturade de 2 a 8
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3% \k
pubalivamente sustityido en Tormda Lodaependicnts ool oan o mwasn \“

sustituyentes Que se daescribon agulo B fdomine ecolod i
tambidr  incluye estructuras  de  cioloaiosile Bioioloos ¥
tricielico, en donde las estructaras biciclica vy brlore! oo
mucdsn incloir LT cicloalgui o el ouirada G Frab e ia beped e
insaturadn fusinnadio & LTy antlio il R TR REITR R R

hebezocicloaloulle  saturade o parcialmente  Losaisr-in o0 Wb
arille de arile ¢ hatercarilso, Ejemplos de grupos ciolocalgoiic
incieyen, en Corma no  Laxasiva, osialopropdle,  oboialal Lo,

ciclapentilo, clclohexilo, cilolonoptilo vy siaiiatar..

o vérainge  “heltersalgollo” HE reflerey A i (TR i

Maclrocarhyra mexevasenle e caclena iingai i enitd T
salarada de yno a doce atomos oo cariaens,  enoodonals ol e

une de los Atomos de carbonoe se reemplamd conoun hot et

gus s sciecclona de W, O oo 5, vy oen domdo el Cailos ] e

un radicsl de carbono o un radical do heberodioms o o,

@: hnglcrodtomo  puede apareser eh ool medlo ¢ooal o Ting
radical) . Fl radical de harervocalquilo poesio son o optal Dudnmnsio
suslituido en forme independierts con ano o més S0 NUGen e

3

gue sc descripen agui. Bl o termino Theteroa.oeal ba” o oaleivon g

radicales de alooxi vy heteroalooxl.

El  Liérming  “heterociclealguile”  &sc rofiere a  an ool

ciciico ssburade o parcizlmenle insaturade de 3 oa B ASTanoe el



aniilc on donde al menos un dlome el andl lo ax o

gue se selectiona de nitrdgeno, oxigenos vy o awofre,  les alesss
derl anillo restantes son C donde cno o omas dbooos chel oand ilo
pasden  apuativamente serv sustitoldon on Dorme ovleresirtis ot
SO Une O mas sustituyventes guoe sz doscriben o onontiooanidn oy
cnodopde el anille de hetevocicloasloullo pustds ser saturedo o
parciaimente insaturado, EI radical pueds sorn o radican <de
carbonn o un radical doe heteroateno. Mneboesosicloalogos
tambiien ircluye radica las € goneln L0 radios o
heteraniala ez Masionrar IO anilloa alTGmAat G
hiTerodrtomdlicos.  Elerplos oo andllos oe heterooio aalagnd o
incluyen, en  forma no  Taxatlwva,  plrrolldinae,  slioviaioon
plperazina, tetrahidropiranile, morfaling, Licmnorfodn.,
haemopiperasing, Ttalimida, v derivadoss de el Tos,

RL o Ldrming Yheteroaloguend lo”  se  soflere a un radioal s

hidrocarbure monovalonte de cadenas lines!l o reaod Fiocacda ols o0
a doce Atomos de carborne, que contiens al meoes ocin cndaen
dobiie, per edemple, cotenilo, propenils, v o sImiiasosn,  on e
al mencs wuno de Loz Atomos dc carbono oze roemplaca oon e
hetercanome gus se selecclons de N, O, o &, v =0 cionds o
radical poede ser un radical de carboers o helerodlomo
desziz, ol helercdtomo pusde eslar en el medic o al f.ors] dzl
radical) . Ll radical ce het croalouanile DLl Zoe

oplativamcnte sustiluicde en torma inclependisnze oon oy oAz
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suslituyences gue se describen agul, @ Llnoluys radioslos
tisnen  orientaciencs  “ois” oy “Lrans”, o alisrnal iwvaweslog
aricntacianas Y“BY oy “EY.

b1

E!l sérminme  “heleroalguinileo” se pefigsee &0 v veadioa . e
hicrocarbure moenevalenle lineal o ramiiicadoe de deosoa oo
atomes e carbonge gue  contiens al o pernoes o enlace Drigeon
Dienplos incluven, en forma na baxatiosa, oetinala, peraand o

similates, =n donde al menos unc de los abomos e a0
roamplann COM un helorcatoms gue se soleccicona do B, Do
en donde el radical punede ser un radical de carionns ooooun
radical  de  hoetercdlemo {es  decir, el bhefercatoms pseedo
apazecer on 2] nodlo o al final del rvadicall. o Teridet e
heleroalgquinile pueds opbtativancnte  ssre sustibfoido ono Foroae

independienke con uvno o mWas sushituyenres Que sa olrsor e

acquil.

Ei Lérming “herterozlilo® se reliere o vadicalos oue o0 ooen o
formules RC=CHCNR, en donde R os alguile, alguenila, atgninas,
o ioalagul loy hetercoicloalguilo, arila, Rotereai s Loy o
ecalaquicr sustitovenle defindde agqul, on donde ol mens o o
los dlomes de carbono sz resmelaza con 2o cefenosbons oo
solecoicna e N, O, o 5 y en donde el wadica! rucde @e
radical de carbono o wun radical herserciacomo (85 iy,

hetercdlomg  pusde  aparecer oo @]l medis o ol [,



A2

radicaly . El hetercarilo pueds opbativamenta

Lorra independienle  con une o mAs sashitogenlos oo

descrviben agui.

"arila”  significa un radical  moncoiclioo e Bioiuecacin e

Aaromratico monovalenbe de & a 10 Acomes <ot anit!le r o

Didrgraroure aromdtico policiclico, optativamsste  =oziiruido

o ane o mas snatituvenkbes  que S8 delcrioonh &t

cspecitioansnte, el té&rmino  avile inelaye, il

Lacativa, fenileo, l-naftilo, Z2-naftileo, v derivados oo ollios,

"Hetercarilo” significa un  rvadical  aromdsios ochiog o0 fooo

mancyalonte de 5 oa 10 dLomos del anille o un oracdico . acarsl”

policielion, gue conmbtisne ano o mas heoorodlomos Jeld

quir s seleccionan de N, O, o &, loz  Asomon cleid anncio

restantes  =on C. B! radical AroiAn g BE CGRehed bvewen

siishituicdo en forma indepondlento con nnoo MAS SUITL v e

gue e describen agui. Pjemplos de eilos

Taxativa, fturiia, bLienlle, glrevolils,  sividiio,

pilirimicini o, imidazoliio, pirazinilao, incdosd Lo,

ilo, gquinolile, benzopiranileo, tliazolilo v e ivades e o bien.

Bl término “halo” representa £llocr, oloro, hrome o sy,

\

For o S

ar s

ioebyes, em Ao o

£ Ly

gy dinsl Gl eriein e \l\\



“Grupos

probooctoros de

arganicas  deslinados &

reascinnes indeseables

Trlayon

(CRAL,

B0 forma  no

43

amina®  so

proteger
durante

taxatliva,

terc-hLexicarkeni Lo

similzres,

MEruapes

nratectoras de

arginicos destinados  a

aloohol

prosedinienios

ftrimetilsililletoximotilo

[EOEY oy

"Lrupos pratectoresn de

aloahol”

praologer

contra roacolones

similares,

organd cos  dostinades s

azulre o

sinear:oon = incluyen,

pht.ra  reacclionos

refiore o agasiios g

Atomon oo

L aaEnn o h

procediniantos sinlol s

(0

b=

indegoanies

arulivae®  za

sratedgor

(trimetilsilillietoximebila (2R

similarcs,

“Gropos proboctores  de

CLOAT OO
auvidos o

SimGT Lo

deslinacdo=s a

ontra reacolones

5 [ inciuyen,

indgosean’os

e

r

aoicda™ &

proladgor

peree Lo,

el trid luoyoegel 1t L

e iEieve

JUUp s o

sintéticoz e Incluyen, on Lorma no axito ey

Lerng-han:

Borrzelomion choms i T

Ry il avupens
o EED P R ) s N
suatLruyent o i

o MR VR Y

T, TRV LY NS

rofiere o agooloon il

Arupos 0

Froirma

tero-but

vetiac o

grupos o

irdeseab les gurant

suziinyenioes e

durants  orosedimioong s
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i, Tros
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(roimel i1silil) —eteximetile (SEM),  dSteres  de mebiledijlo

tera-ntila, ¥ similarcs,

Fro ogeneral, los diforentos grupos o grupes fuancionslas

COomDe s Los de la:s Formuias 1-¥vTr rusden Cipata bt e

anstiluirse [atu ) [EEeT) T T Busiol Luyen e, [EANES W R
sustituyertes adecuados para los propdsiton de @sba mwmind
incliuyen, en forma e taxativa, halo, alaile,
alopuerni Lo, aloguindlia, heraraalogul lo, T iea, b
heteaeronalguenile, hetercalaquinilo, alcoxi, horaraal oo,
ciceoslgizile, A, heterocicloealgullo, &, -0R, 4, -HU

-COZR, AL - C=GR, d. ~O0C-=0YR, R -G-alaguilo, ¥, -0y, G

Y. -HX, %, —SOR, %, -80sRk, A, -S-Rr Ze-S0Rr, . cGORI, apaio

netarcarilo, Z.-Ar, .- {O0=00NRR,  FL-NBRTR,  Zo-NRice0r @ o-id

Sl . - : ~1 :
NRTRT,  POsHy,  S03H-,  grupes  protestores oo awloe, e

protecteres de alcohel, gripos protecbores de azulie, o oo

protecreres de dcide, donde:

Zoes oalguilent que biens do Loa 4 carbonos, o lgoond e
algquinilaeno cada ure de les cuales Clenc de 3 oa 0 carbenos,
donde dicho alguilens, aldguenils o alguind leno e

sugtivuide o no sustitoido;

N a5 oord 0 1



R, R, vy E' sen alquilec, aliio, Alaguenilio, @hepiini .., (jxs 5\

helorcaiguileo, hetercalileo, heteroal guenila,  heteroslags

deconi, hetercalcoxi, Z.-clcioalguilo, o Z,-hotevrooicloslan o,

RE oes aria o heleroarilo, en dande dicho algsaila, o0 iy
alouentlo, alguinilo, heteraalagll lo, hozsrma i,
heteroalguanile,  hetercaloguinile, olcoxi, hetaconloosi,
cicioalguile, EZe-hetercociclealguils, A@, R, B, oy il wacie @0
sEnskbituildo o no sustituldo.

s compuestos de 2sta invencidn  puocden posech ansoo
centros asimélricos; tales catpueslos pucden on Con@ao s Tia
producicse como (Rl- o (5 -—estereoisdmerces individuslos o s
mezclas de ellos. & menos gue se  indicgque fo ocontrario, |
descripoidén o la mencise ds un corpuesto papbicular o oo e
maroria descriptiva v las relwindivacioves wst dhestioepis
v luir  enantidmetross  individasles v mecolas, waoded oan
otras, de #lleos. Por consigulento, osts dnvencadn Lo
incluys racematos ¥y pnanlidmaros rosuslbos, Yoo OGP v
diaglarcoisdmeros de las Yoromlas %11, Los pdtodos paora 1-
daterminacidn de la esterceguimica v la preparacion de o
efteroclsoneres scn conocidos a0 el artes {vers La o discasidn o
el Capitule 4 de “Quinics Orgéanidscs Bvanzsada”™, A7 edicon

Maraeh, JIohn Wiley and Sons, Hueva Yerk, 15992,

Ademas de los compuesloes de las Parwulas T-X8T0, 0 a0 frncve oo



aceptables, metabolitoas actiyos  facmaceabicasonts  aih iyoas, v

tambd G incluye solvatos, prodrogas rarmiodns .

sules Farwacéuticamente aceptablies de lLales compusslos,
El término “sclwvaro” se refiocre a un agregsdos de nns wnlacnin

cohoana o mas molaoculas de solwventes.

Unig “prodroga farmacéubicamente aceptable” &8s dn conpuesslo e
Pucede corvertirse  en condiciones  fisiordgioss o mivlioanis
soulvydlisis  en el compuosto  ospecd Blcads o on opa s
Farmacéuticanentc aceptakle de sxo compuoske.

T Ymetabolite  farmacéaticamente  aceplabne®  own un i
farmacwligilcamente aceptable mroducids e L il
retapolisme en el cuerpe de oun compuesto ospeol Liocads oo Gnd
zal ce el. Los matabol i bos e ur Cen s Lo IRt FE T
identiticarge utilizands téonicas de roiipra conoddas o o

il

Loy sus actividades puaeden deberminarse urilisands ens

tales com: agquellos dosaritos aogul.

Laz  prodrogas v metabwslitos activos e on sompadesio g oy
idencificarse utillzands téonlcas de rsabind conooitdas oo o
arve. Niferentes formas de prodrogas son conociaqas @m0 s

Fara hallar sjempios de tares derivados do prodrogus, ot g

eienplo, &) Disefic de Prodroges, editade por H.oo Soodaasdd,



o>

(Elsevier, 138h) vy Mérodos en Fpzimologiaz, Yol i, po flae- \
396, editade por K. Widder, et al. fhcadomis Press, Dbl 0
Libro de Texbto do Disefio ¥ Ueszrrodic oo Drogas, ©ailads e
Hrogsgaard-larsen v 1. Bundgaard, Capdbolo % MMECT
Aplicacidn de Prodrogas", de H. Rundgaard p. 113-1201 Jiwgli;
oh . Bundgaard, Roevisfas de  Adwinisirvasidn  ds Doeoaw
Avanzada, 8, 1-3% (Lasi . dy B, Dundgadard, et oal., HMiarioe e
Clencias Farmecologicas, TFT:28I 0 (L9881 v o ab W, Mokay., o)
al,, Chem. Pharm. Bull., 32: 633 (1984, ooda uns e Loy

cuigles se lncorpora agnl como referensia.

Nna Ysal farmacéulicamente aceptable” es una sl gun reldons
la o eficacia de les  Acidos  Lihres v hazes el comimaegesio
espoclificade v que no es lodeseable bioldgisza o de ougn meddn
LT GRS O e 1a 1rnwencion s [riomeer Y HERPTE
sullclencencote acido, suliclentenenTs basivo o ambos argens
funcicnales, ¥ por cohailgulente reaccionar Soo owllpeics o
numerasas hases inorganicas o crganicas, vy o oAcidos Logoaan ot
¥y organicos, para formar wna sal farmacdaticamente DSoepbalio
Fiemplas e sales Farracéulicamnsnte acentablon TLENRTETATE
aquailas sales preparadas  nediante o reacoion de O
compucEtos de la prosente invenoidn con oom Soide s

DLUEANICG o una basze ftnorganica, Lbales sales diicluyen safiaco,
plrosuliatos,  hisullstes,  agifitos, blsolilios, Feritoar v,

merohidragenfosfalasz, cdihidragoenfoskatas, LARREE T S
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pirefosfatos, oloruros, bromuros, WOUE O, Al
proplondtes, decannatos, caprilateoes, acrilatas, forpeatos, 1o
butiratas, CAavInatos,  tmpLanoatos, proplelatos, nEas Al e,
malanaioes, succinatos, suberatas, Grbacabos, LTI ST S
malaeatos, butin-1,4-dinato:s, hexina—1, b=clioatos, Brersimanesl o,
Claorchonzoatos, mel Lloenzoslos, dindrro-pensont Lo,
hidroxibenzoalos, metoxiberzoatos, Malakos, AL T b,
#ilensullonatos, lenilacetal o, Tl Tipraping o ey
Canilbmtiravos, Citraros, lacralocs, vehidroxibanisnto,
fglicaolatos, tartratos, metanosill Conalos, proapanosul fopnl oo,

railnalen-l-sulionatos, nalthalen-Z-sulfonatos, ¥ ruande lobons,

i el compdesto de  la dnvenc:dn oes und baso, lin o

farmacdszticamente aceptable ocde FiE Rt Lo s Ao e
cuaigaicr métode disponiblo an el oarle,  por oogoemsle, oo
tratamicnto de la gase libto zon oan dcido Znoeglicios, v’ ovoame
duido clorhidrice, dcido bromhidrico, acido sulfovi-oo,  «ids
il Acido TastdErico, Y similaros, M oM - il
Sroanico, tal como acideo  acehicp,  acido melleviomn,  Eoisin
ziiccinico, adcido mandélico, Acide Tumarics, Goeldo maldnds oo,
Sl T TAvACD, Goicho oxR&) Loo, Al gl iczd i, it

1

galicilice, acido de plranosidilo, Lol oomo Soico giuoorsT Len

o agido galacturdnice, un allahidroxiacids,  tal o come
cibrico o Acido tartarico, un o aminodcide,  cal o oo Lo

aspArbioce o acido glutdmico, un  Acido avomdh oo, 1ol s




doide Denroice o Acido cindamion, un dodcde aciUonioo, Fal oo ‘\

dcide p-toluenosulfonice o dcido elancinlidnico, o mimllaves,

B el compueRsto de  la dnvenoidn oes un Deido, Yoo e
Farmzodcticamente acepiabue deuseads poode preparnrso eedacd o
caalguier método, por @jemplo, el brafamicobo del doisse Delae
con wna hase  inorgdnica u o orgdnica,  tal coma npin anioe
(rrimaria, secundaria o terciaqavia), Un hidroxido s omera
ascalico o hidraxide de metal &lealinetdérres, o =5imi..c.
Blempres de salos adecuadas incluven, en Dorma no vamat s,
sales crodnicas derivadas de amincdoides, Seles como goicins
Arginina, amonisco, aminas primarias, sscaidarias v Terotiallas
Y amirnas clolicss, tales N priperidi-a, e feen i
piperazina, vy sales inorgddnicas derovadas de o s2oclic, ensled,
nobenic, matgneslio, MangsEneso, hlerre, cohre, 2ine, aloan oo

litio.

Los conpuestos de la invencion pueden proparavoe ol loiooanan
las wvias de reaccion y csquemas de sintesis oua se descriis o

concinuacion, ampeleands lgs tdoniaas disponibles oo oo i
uct lizarndno materiales iniciales v alls e b A Tore blemast

disponiles,

addemnas de  los  compusstos Jde la Formeula golstal o D, @l

inwaroidn ademds Incluve comphasstios de s Formula gencral 1o



Y

1X

en donde A, B, By Art son Lo defipide dnreriormentie,

Las IMiguras 1-f miestran ejemplos de 1a sintesis oo compuestos
espocliicoes gue ticnen la Formuia general TT. Enooun prrol-=2o
sintétice general, coampuestos pizrazoel e la Forenion ! e
EraEnaran e La Siguilents TMETIE T, D-ChGrostemer i e
nitrepliridina se Trata coen an ar:il o haberosv. o Teron o
Leirgnol ¥ wna Pase Lal <omo Wal on une solvenblo amasiclro
adsouade,  Dogpudés de un poriodse dde liemmpms anrapiade,  fa
meysla de la rezcoidn se divide enbre un solwverbe orvsganico oy
goia, ¥ el compuesto intermoedico Z-0-arll o Z-ardlosuenlitasoole-
A-meril-%-nitro pirdidina se aisla de la  capa ordcnioa, B0
susbtiluyents Wl lupgo e reducs, por clebplo,  t-abango

poivo de hierre en dcildo acdtico calondando Durvanla o pest i
da Liempo, seguido per 1 lLratamienbo oon oha baso cobooseds
tal comoe KaOdH., El  intermedic aniling  rezulrasie =00 s00ia

mediante la extraccidén de la mercla doe La

solvente ocrgénico. Il compussko anilina lusgo = combina coen
tevraflucrsorate de  amonio,  seguido pov o el agregeds cdheowna

ave Lal como KDAC oy oun catallvador de Lransforenc.a oo iase



ipor  ejemplo, l18-corona—-€) para foonar ol compuosioe nliaro

biciclico de la Farmula 11, e donde A es hideodgoeno. Tara

preparar los conpuestos pirazol L-H-susbiloido dGoe a0 Fermoala
IT dorde & es difevenloe de hidrogens, @l comosuestio piano!
reaccicna con ung basce adecuada vy oun compuesce de Ta Do

H¥, en doends X oes Raldgenc y 2 oes alguile, aliia, almaenaiic,

alguinila, alilo, ciclecaloullo, hoelerscioloalaguila,  Lepciio o

CHo-helercarile definido anteriormente.

Ean  olra realizacldn, osta invencidn  #e reodslonag oon HER R

compuestos de la Formula TIXD general:

11

4

\\
/

A

IIT

en donde A, B, ¥, E ¥ Ar' son lo definide antericrmente,

Las Figurazs T7-8 muestran ejemrplos do la sinlesis da compuoeston
corecificons que tienen la Formula cepecdl L3100 noun pruocao
sintélice general, les compuestos oo la Férmula genonal 100 s
preparan de la siguisnlo menera, Un oaril trifenol o aril oo
58 agrags a cna base fuerte en un salvente achicro, v Doorn

" . . nl . N L
L—eiono—d=-tul . =4-

Teqooinona coh 111 COINERG S L intermead i

nitropividina para provestr 6-5-aril- o b-D-avil-suslissla. -

o3

\
&



~J

metil-d-nilropiridina. &1 suaztituyente NO. 850 recucs, v

elemp Lo, travands  <on polays de hioonoo @n Heovolo e v

calenlandns  duresnte un perlode  de  —iempo, Segeide s

tratamients con una base adoouads cal corng Ralel. R o0eem

anilina resultante se alsla mediante fa extraccis o 2
mazela de la reaccidn cor un solwvents crganloo. B0 comiees e
intarnedio andilina luoegs e Urata com welriaiisorhopaie de
omonio Aoeguide per @l agregado de una hase Ba: o ocomo HORC v oun
catallivador de transferencia de fase (oor ejomplo,  H-oopons-
4) para Fformar el compueslo azaindol bloiclioo e fo Bl
T.Ly &n donde A o hidrogenn. Para presparsr 1od comeliodicos
mzalndol V-B-szusvitulde de la Mormala ITT dende A oon o diforon, -
dee hidrogens, el compuesto aewegindo]l peoooiGna ot nd A
adecuada v un compuesto de la formuia RE, donde Xoon madooer o
v [ oes alguile, aliie, dicuenilo, &aloauinilea, oioloaipaslao,
heterouiclaealguilo, bencile, o CH:=herercarilo Ae oo

anlLoeriasrmente.

[l ot e reallzacion, aunta invenoian G relaciondg RN

compunstos de la FPérmols genaral TV

“Ar

IV



g

en donde A, B, X, By Art o son o odeticido oanvorioarmens o

siompre fue Bosea Uy & es -CH-RY on donde B s il

suztiluido el o sustituido, alguesd o, eienoes vk b
heterosicloalgquiles, arilo, o heteroasilo, enlomzes X-ic' s
suatitucyente donde Ar' es arilo suslituido o no swuLitunds,
hetetozri 1o, MH-algui lo, Wi=civlasalagai la,
hetercolcloalgqui lo, MH-ariio, WNl-hetercarilo, HH-alwoexi, o K-
dielguilamida cuande X es &, 5, -0, 50, CCH,, G, 5, o
M i.r;I-r;:.::-alquilD] +

Tas Figuras e Mmuaszran ierplos ez (1 slnh e in AT
compuestos especificos que Licnen la Formila genocral 150 HNeoun
proecese sintético general, los compuestos de la Formais 0V a
proaparan de la sigoiente manera. E-Mitrolndel se crala ool uno
basze v yodo, ¥ ol 3-vodo-b-nitroindel resoltsnte 50 trata oen
una base vy oun agenle de grupn  protecborn  amina  Lal  cume un
clorvra  ddo brimetilsilileloximstsle  (SEM-CH. EL ratamienst.o
del corpuesko  6-nitroindol protegide woeon acide s eanees s
fenilviniihoeranico v un catalizador adoooado tal como ediihs
proves un compaestoe intermodic 1-W-fenilwinil-t-njbusine. b,
vaduecidn del sustivtuyente de §-HOL con o aygente coldoer oy s
como hidrazing ¥ un cataldizador adecusds {por efrmilo pe udie
sebie carponn proves el derivade I-N-zpostituoldo-d-aminoindol,
E1 tratamients de este derivade con silrite deo osodioc weogoisdn
por ol agregade de voduro de sodio y o yodo proves ol alsrioeaes

L-M-nrobagide-i-fenivinll-f-vyedoindazol. 1 Lratamiasio Ao



grbe derivado con agente(sd oxidance tal comos tetrdxiddo ol \({b
asmie vy peryodato de sodie nrowes el devivods L-b-prohaonioas

carka ldehido-g-yodoindazal. Fste donivade pueds gl gt

LDl i#arss  en DNUETO0S0S  Drocosos Sinfdéticnn narad ot
dilmrenies aompiestos dndazol de estd dnvenolon laloes oomo 1w

descritos en los Ejemplos.

B ounl procesc sintétice allernative, 1Tos compuesT
sustituidos de la Fdrmula v sc prepacan oo e sl ool
matcra. FEl ftratamiento de S-llupro-d-hidrosioocetoionnida Oon un
Verant Lwvo de grupo praloector da Lenol adecnadn,  magquidoe per
agranado  de pidrazina con caleslanienbto  para apdacic s
ciriaclion Eroves un compuesto indgzol. ol compeozle imdero
edea I-N-protegide con un reaotive de gropn protector o el
sdccuado, Ta renocidn del grupoe protedior ol cushan oo for
un Acido berdnico, sequide por la somoocidm deld grups prrabcorao
de amina & un corpussio G-O0&r-sustiloide de la Poriaiz V.

tnooun proceso sinteétlico diternative, los  oompdeslos B-RAYT -
sastiluldos de Lla Farmuls [V se prepazan de la slgsicnto
mEnerd . t-Fluoroticfenol se Lrata oon una baso Faeare bad ooaawn
Lerc-butdxido de potasio, v al fendsido resclbanrs soc e
2y -difluaroprepliefconona. ol agragaclo i Poialvz.ine i
Ll ermed io resullianta saglddo Er =l ciisEnlEamienl o i

loduesir Lla ciclacidn proves G oonpeoesbo S-DRcaonr Dbl e



L
k|

14 Bormala 1V,

Fn oun procesc sintético alterpallive, fos comphesbos el
B-Shr-sustituido de la Pormoia TV se prepasan o Ja siomion
Maners. Lo esterificacidén del acido L-flunva-FZ-rilorolsrnae oo,
szguide por el trabamiento del éster resullkabbe conooiE melo e
de ArQH o Ras ¥y ung base fuerte provee netil dstor el Solow
DeFAr-sustivunids Z-eniLtrobenzaion,  en donde Hoowes oo n. L
saponificacidn de este daster, seguida por ol annsgoese
Ridrawice de amonio vroves <l intermedio Z2-nitro-bonzamidl. Te
Z-nitrabenzamida s convierho on ] Prbermodle o=

nitrebenzonitrilo mediants el Erat amianto oo bt

oxalilo. La reduccién del sustituyente ds nitro,

=1 agregade de nirito de sodio provee an compuesho oo,

amineeh-Mhr-zuztivuids de o Pormula LV, donde ¥oes O oo D

e urn proceso sintético alternativo, CIOTEE E Y
gustitnicos de la Foarmula [V s2 preparan e La siguionc
manerd. J-Flupro-~d-hidroxipanvonisyiio so combinag ocon oon doiils
axil hordnico, acesbato de cobre y una bass para pouvest o

intermedlio C-flunro-4d=ari loxibensanizxelio. [Ir1u STARERTRE NS

rardia de muata derlvadoe oot bidrarina s rellaye viara ersving
i compueste 3-amine-é-ariloxi-indazoel. B conpoost. e
ntiitizarse como el material inlaial para la  sineosin ooy

darivedos de 3-amidaindazel slilizendo o compozioifn e
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de minlosis de amidas estandar conocida para los edrporoos

2L oarte.

i otea realiwacian, asnta LR s At At LG T

compieshos de la Formula genoral Vi

x/ r".rl

v

en donde &, %, B v Ar' son lo definide antecicrmonis.

Las  Figuoras 24-26 muestran  ejerplos  die la soubosos ol
compuastos capesifices gque tienan la Férmula goeneral Y. Do
wrocaso aintatice general, los compusatos de ooa Fhomalo N ke
preparar de La siguiente MLATLE KA Aoide IR N A
Ridroxibenzoico 2e estevifica y el gropo JAe-hidvosi se poeabege
conoun gropo probectar de aloohol adscoadoe. Taosostitue on ool
grupo fluorc coen un grups O-Ac o 3-A7 se ofeotia medlans o

tratamienlo conr una base v Arell oo Zas,  doncdo Arooos s e

heteroarile definidos antericrmente.  La cemocion ool oo
npratecter de aloohel v la saponiilescidan d2l esner,  segnid.
por el tratazmiento con carchonildiimidazel para efocnonar Do
slzlaciaon da 1 complesto BE—OpAr- 0 Bk e e

hidroxibencisaoraxol. k1 compoests 3-bidloxibens!sosaroel so

convierloe  en el derivade  3-clorechercisowann’  medioots ol



bratamicnko can POCLy oy ounad base. Bl produacls puods ontonsan

utillirArse pava preparal compuestos hbenolioxarnol s-U-R .o e

HE-Ar-susbiluidos de la invencidn. Por ejemplo an oompoesio T

sustituido-d-cloerobensisoxazs] pusde agrsgarse o und kool

ArYOE v una base fusrte (por glenple MHalll gpora

devivadlds —suntituido-d=-0-Rhr-henolscgannl . 1T  ERRRTHEIS

gipnteticno a'‘ternakbtive, LTI IR AT -

alarpohercisuxazel puede agrogarse a4 na rmpacls de PN s

sase  luerTts para  provesr uan doerivado S-soslitaldo-d-HIA0-

brevpicdsomxasal .,

ln atra reallzacian en5ta LrwLTerlan ] Foc ] loTid e

compuestos de Jas Formulas generalos V1oy w11

I3

a T )“ TF)I

VI VII

an donde A, B, By Ar' zcen lo definido anloricrmente,

1

Las  Figuaras  i4-1%  muestran e jomslos s la sintonto o=

compuestos espec] flcos gue Licnen La Formula geneval VWi, oo 1o

Figuras 18, 212 giamnlos e Lo owitbosio

¥y 23 muestran

comprastes espocificos que tilernen Ta Pormule goenoeoa Vit ba
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Ern obtra  reallizacién, et Lrvenolan o=e e loaaaore
conpuestoas de la FPérmula general WIT1:

|2

X Ar!

—_—
—_—

e

WITT

en donde A, B, E ¥ rrl oson lo definido anterisonanlo.

Lz Flgura 22 muestra un elemple de la sintesiz de oan codaslesos
aspeoifica gque 4iens la Farmzla gonaeral VI, =n e e oo
sintiniicon general, wompuestos de La FhOoweula WI%1 0 osc poormioan
exidando un compueste de a Formula vIl con un agenre waridonlaoe
que oxida el sulluro de arils ol derivade acid oo foalin
cororespondiante,

Fin ctea teallzacicn, esla Trwenelan HE TR L T cr
comouestos de la Farmola generdl 21X

i

IX

donde A, B, E ¥ arl son 1o definido anteriorments.

b
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\
P

O
W biguno 21 omuestiaoun plamplo dr o la sivhesis de oun oomiibaesio
eErect vlon gue telene la Foemoda o generas TEO Kno o oo
fintétice general, ocompuestos clee la Formala TR So prdc ol
oxidando un compuesto de la Formula VW14 oon oun agenlbe o
gue oAlda el sulfuce de arilo sl cderiwsdos arll o osmuabes ol
corrospondiente,
D ntra realivzacian, aszla Invenion e ECEeodilt it Cve
vompuaestes de la FPérmula gensrval X:

O

A

X

en daonde N, B, E oy ar' zon o definido anteriormente:,

Lo Figura 31 musestra un ejemple e La sintesis ds oor oot sy o
papeoi oo gque Ligne  fa Formuola  ganeral o K. FEnoooun erredns
sindtlice generval, los compucstos oo La Foranada X500 ooaperan
e Ja siguolenle mancra. A-Bromo-Zemetd ] anslima ose cogresgse

una  mezela e fevrafluorborato de amonio oy doide aodtioo,
Despuds de un periedo de tlempo, = acrega nitrita de osodis
cees L [T

la mezocla, segquide por el agregards e ana bae

acehano de potasio v oun cavallradcr de TransleTonoio




Ll e ) lé-corona-6 AL [2) ST EIC] L-breomolieiace L
romoindaaxol se Lrata con BRre oon Le prosonc:d de und base o
proveesr un derivado b-bromoindazol 1-N-susiitaide, opn oolorcie ©
ey AT definide anteriormente  para Ta Fdrmila X sier onoan
anterioomente oon edcepcidn de hidréogemo. GL Lrdlarienia

derivado l-N-sustituide con Ar CHD 2n la prescncia doe oana Lase
vt tal coma Lboatil lirte, deonde  Ar oesn Ter Adwd dreisie
anterlarrante, nrovee gn compuesto aloohol de la ¥Pormeia K.

n ot ra realizacion, (F e R iruemoddn i Tes L deion A

conpucstos de la Formula generai Xl

0
i JL
At

XTI

H

en donds N, B, E v Ar' scn o definido anberlormeats,

La ¥igure 32 mwuostrs un ojempdo de 1z =invtesls deoagn conponhc
capecifilico gqua tiene la ormula genseal X100 FHooouar prooesenn

gintéiico general, los compuoestos do La Formuia Xioono poesstan

de la o siguoients manera. 4-Srome-demetil anilling soooagredas b

una  mercla de ftelrafluorborato de oamonio v Ao do

Loapuds de un periode de tlempo, =S¢ agrega ndnrilo e sadios a



Fy i t

la mexcla, seguido por 2] agradaede e Gld Lase

arwbalo de potasio v oun catalizador Jdo transtervencisc oo 7o
b | SOG if-zorona~a para YLVECY aemromoinidaend . i
bromaindarol se brata con RBr en la plesencia de oo bass caras
provest un intermedio S-brownoindazol  |-H-sustilojds,  donne B
dofinias antericrmenle para 13 Formula XD odedoeiida
anlLeriorrante aon la excepcion de hideodgenc. EL tratansi: o

del intermedisc 1-M-sustituido con Rr'dlio on la presocns g oo o

basc Zuerte tal come eucil 1ilio, ddeado Ay osn oo Ll Findas
anterlormente, seguido por el Tratamionlo o m0Dn un s
nxidante adeciade provee sl compuesho 1-N-susldtavicde o S
Férmula XKL, Un método allervoativo del milods de olnfesis o i

Foirmnla X1 ze wuestra en la Figura 33

BIooTra reallzacldn, La lnvanoidn Se relaciondg Con Cenmiiengt s

e la lodrmuls genoral XID:

XTI

e odone A, B, E, R y pr!l mon Lo doefinide ante:r boowenie,

La Figura »7 muestra un ejemplao de loa sonbesls e oan coorpsace o

enpecition que fiens la ormmla BTL0 Binoun process sinbab oo
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guneral, los cumpuestos de la Pormula ADL so proparan b Lo

sigilents monera. 4-Bromo-Z-metll apndlina se agrean 0

mencla de tetraflucsrborato de amondo ¥ o Soiao @l oo
der un pericde de tiempo, se agrega nilrilo e osolie oo e
mirnila,  zegquida por el agregado de una Dase LAl ocorne st g
de potasice vy un catalizador de Lrapsteronora de fage boloonan
TE-carona-& para proveer S-bromoinczsoi. 500 beeme acdae o

Lraca con RBr en la presencia oo g ase para provess i
derivade de  S-promoindazol  1-H-zustibords,  on doneds 0oos
algu:ilo, alilo, ArcH. o hetercaril-oCfis dedirnido anlsrslorpsaeic

151 tratamionto del derivade S-N-sustdiswicde con Ar 0RO e

wTesenslisa de wna rasc fuervte val como LIl lillo, o
deing anteriormente, segaide por el fralamenls con un ot ol o
oxidante adscvade para provoecs ol cdemivaodoe S-ol-DiE T
sustitcide,. Bl agregade de MA-ORD 2 cale derivade on ois fd o,
achics e es 1o definido antoviormomte, TroTSco um om0

ximE e la Pérmula X1T. Un metodo alleroalive pars o s=ins ot

comzuestos de la Formiata KIUT so nuesbrs sn i Figarn HB,

L o realizacidn, asla inwonel o S R Ll I EAN R PR Ok
counpieskon de la Foemula oqoneral XTI0:

I
™
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en donds B, B, B oy Ar' son lo deflinddgo anlericrusalo.

Ta Figura 3¢ muestra on ejemplo de la sinbesis cdo an o . 4o
espocifice que tiens la Fovrmoela generai XILIT. 0 Moo wiloss

sintétice  generval, los compuaestos  doe Lo Formaria XS0 o
preparan de  la siguiente manera. A-BromoZ-met il apdeina s
agrega & una merxcla de tetral luorhbovarss  de amonio sy 09
acctico. Despuoes de un gperlodo de bismpo, se atgrogs nitrilo
sadic o la mezola, seguida gov ol agregads doeooang Lano o

+

v anetate de poelasio v ouan calalizador dde Lean:

B A LY B

fase wal como  li-corona-6  para  proveEst U-browolndaood o
promalndazel se trata con R3v o oon la o presescda deoung Do e
prateer un intersedic H-bromoindawol L-Hesouwiataice, oo b
R ;ﬂ” daefinjde anlberiormenlc pata a4 Fovmdla »000 oleZieoe
anpLoriosrenis con la exoeboldn de cldrdgono. BLO esvamiosin
dex? Dolermedio T-K-susLitunide oon una base fueofe Lab oo -
bunil D itie, segpide por el agregads de orimeuilRouato oo

ol dntermedio indadel de acide S-bLordniliomo, D oagredasin s e

catalivador oo eclhre (11, sogllde poroel
anilina susticeida o ne sustitalda proves bn comp esio

Pl WILL.

IR 0 reaiizacian, a=a Lnverision S FEL N il

compeeslos de la Pormula generval XKIV:
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an Aonde A, B, A, HLL, B0y R oson 1o delindds antsuionimes i

Das Filguras 30A-300 muestza uo etemolo de Lo siet-eaia b o
compuesto cspecifioce gue lLicne la Formeia gencreal 209
procese sinlétice gencral, los gompuestos oo 1o Doein e
Mesparan e V3 Blguiente mwanera, RN A Fa W kS T BTk A B IR PR BERT Y S A
sofre ura reacolidn de ggregade pera formar ol Axdcdo -9 unee
Sowetllhonzoioo, seguida por la nitraciodn para pLovesty  acido
Z=llnegre—d-retil-S-nitrchenzoicn. Ll FE ST YRR T
wEterifiva, v luzgo =21 grupo Bidoro ocs resmnpiasads poos AUl
Lratar con ArQl v una kass fucrbe. La reduoocoilan el oo
nilreo  ssguida por la diaxotacilon vy cialanidb oo
dizrivadn H-0Rr-6-C0:Me indazol, que Daego s Lente oo
la presencia de una base para oroveor el deriwade r-n
sustituildo,  La hidrélisis del grnueps Sshter zegaoida ot s
dmigdazian proves ol derivads  S—amida dndazol o ocpne P Do

Formulao XTV.



e olrs reallzacian, aata invenclan S0 R

cumpussias de la Formula gonoeral #V:

en donde A, 13, X, ¥y Art son Lo deliside anteriormento,

B 50T independicnboemente aleogaila, AL,

Adonrinile, ciclosaigulilo, heterooicioalgnd Lo,

ertoroasiio, o dande dAloho adopai by, a1 171 o,
Meteroobolaaloi ey,

AT i Lo, clolealauilo,

hobercarlio puede ser susticudido o no ososbilaicdoe.

T Tigura 34 wuesstra un 2jemple de la =intasiy de oo

gspecilico gue tiene la Formula goneral My, [

sinkélice general, los compucszos de La Formala XY

dz la sigulente mnanera. [ dornivsoo Se00r— G- 00 Me

propara come se descoribld non respecbo o oa La osines

Chequiend
SRR

S ENETPIATNS B

[ R

!

4

R

:'_|||

S

T S 1k 8 KR B

[ SO

I B i

il

=

Larmicla XUV, oy lusgs de brabtas con BRET 20 la prascasia

base paro proveer ol derivads 1-K susilzoids. Lae

(e doupo astar aegulda el el

carponildiimidarzrel ¥ oun amincacido proves el dertivoaa

g-suslitnido gue tiene la Pormula X,

Lralennier i
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L3

RSN vea s izacidn, anta ITWETIC Lan e

compuéaslos de la Formula gensral RV

I

7 s

.}-..._,_‘_2

e dornds A, B, X, BT, R, v Ar' son lo definide anteriocpocie,

Frooun proceso sintéfico general, log cempuosios ge Do B
W ome proparan doe Lo slguionte Wansos, MToddee buaike enhs o
Oh-Me a6 prepara como se doescribid antoriormenlo oonn rocspess

la sirntesis de la Férmula X¥VT, v luees s reduoe, por ooy

trabands con BHy on THE. Lo purifloacian proveo an Domsies

L Eaenna o XNT L

Wn el i a Teal lracidn, 2zba inwenclion s LFes Lz isina

conpuestos de la Farnmia genera! XVIT:
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en donde ¥ oos CRY, o, 5, o NR;

W C]'%i, M, -‘.‘JH“, 5 oo O, sisppre oue Woaoa RRY,OR, o

cuatdo ¥ oes CROoy W oasea CRTo N ocuando ¥ oon Keog
B oms H, WH:, F, TLl, melilo o metila sustisuide;
2V as H, o metilo o metilo suswibuido;

r! i 17 s indegpendicriementae M, OH, i grope Lroedeeioa

da aming,  Be-HRURY,  w -HRF OG-0V R", S.-00nt, WL -SURC, AL AR, AL

S Ya— DT Lo (Ce0r SR, ROt EY, alguitao, G,

clepass i o, aloguinile, calboroaiguilse, el ey L7 iy

hebencaguenils,  hebercalgudeile,  alooxt,  beborsoalooxt, -

clcloalguils on donde  dicho ciclocxlaulan §=00 zalo o

parclalwente inssturado, Ze-bolerociclesiouils on cicreds

Bcloroc! ol oalguilo s zalurado o pavcialments Tnsaiugsacta, o A

LA g donde diche alguiio, alila,  aiguenilo,  alguing oy
heteraglguile, neternalile, helercaloauentla, holorcaslan iz .o,
Aaleaxi, heterpaloori, & -cicioalglileo, Z.-hetesvoo ocioalanl o,

AR ppuede ser sust ituldo o no osusbihcido;

Sy s arile o heboroarileo, cass ane o Dom e s ) a0y
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aet o sustibuido o oo sustituido;

0

ce amina, un grupo protector de aloovhoel, un

Goido, wn grupo  protector doeo anafne,

alepa’ de, al ey

Alguani o, dalguinile, Preat e zoa Do oy, flsterninsl o,

et eroalonent Lo, eteroalgquiniio,

Moo, ot e p g T L,

Ao-viclealonile en donds adichs cloloaslonilo o osabtorche

parcialmente insalurado, S-heterooiclaoloed boeo e ol cnie e -

hetevociclaalgulle os saturado o Darcialmaniao pogets ks

do=fe,  en odonde diche zlguilo, aliio, aldgpienildo,  algniodto,

heltaropalguile, hreternslile, hoteroalguoeniiss,

e Liramiza bopeno D

alcoxi, heleroalooxi, S.-ciclnalgailio,

Fo-fr! wunde szer sustitulde o no osusUilaido;

o R oy RY tunto con los atomos s

Yorman un anillo de heterociclo saluaradoe o0 Dnssaruroasie o

-

Liang unge O mas neterndtotios eno sl ant o, oan danse

hetoracicls pueds ser suskitaide Ve omeamtol e o

o

dicho hotorociclo pueds fusionarse @n urn anil oo arowes oo

ra

Aonn algulleno qgue fienc de | a4 wcarbanns, o

GodArcuind leno cada uno flene da o5 4

INCARE

algud lenag, alguenileno, o alguinilens pueds sorn

firy Satd Lic il

e O oo Iy
- . LA
J owsg R

o My

Towms TR o My

indepcndientementa o, SN, uan cropd et o

grUrsy rerarb ot oy i

Vol Ra oot oloa gl e,

Tees o Al e il

A b e,



alaguart |l

o L [
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Wi, S0, MY, a0, e,

H, Bo]l, melilo o metile Sustibulcke;

1

H)

,

(H/—Ca”; N AL A TY Wt

p tictdilc, o metilo Fusliiudodss
H, motlic 0 il 135 i

£ g 1, P,

o,

hetercalguile,

haetorcaiouinileo, alooaxi,

dicho

cicloalizuilo es

Gu-hetepoaicloalsuila an

el UL AL

iy

heeverogloguani Lo,

cioloalguad ta,

[

Aaloquonil o,

paroidlmenTa

dlguinilao,

S, EERTITY

heteroalcooxi,

donde dicho

insatutads, o

da—hetercoicloalzul Lo

susLitiido o no sustitaido;

a,

H,

Jeow T indepencianiomeanl o

=
.

hetesonliog,

Pierdert o

=i lasatonriie

saturads o Darolalmente

Melerooiconalogui e

R .
B SN

EL ST

cuando algung de dichos G, H, J, v T =son Bl

2%

RIS T

o T que o5 W ne exceda 2;

£
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~RRAoNH-,

H, ¥, <1, Ry,
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CR., ORY, 8RY,
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oo alovilo inferiow fdo O -0
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e VIRTR -

LT

r
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r"

v R Mo con los dtomazn oa

Tosesn un andile de cicloalaul

varcialmente Insaturade;

e, oun grupn

protector de oxigons,  alouilo,

Aecevonlogui lo, heteroolilo,

alooni, hotercalooxl,

e loalguilo e saturado

Zeheberocialoalgullo  en dovdo

waravase o par tilaliienTa Insatoi

e, #11%a, alnuenilo,

Blestoirneailiio, hetercalgueoenila,

hetercolcorl, & -cicloalguiia,
pusde ser sustiluide o no sasl it
Ar® os arilo o hoteroariic,

s suscituido o no svsnitoias,

pazcde ser de con 1-3 sustituyentes ooe

srtependicontomente de ¥, 0L, G,
L,
b oabgannmil oy

170

SrERRUR Y, MRUSOR', ¥,-cicloalon

ciclodignilo es salurado parcialmente

v k'Y ozon independientemante I,

provactor oo

hoteroa o weni

ZemczCLlodloailo

L\

21

avowirile, hetaroaioullo,

Tetoroalauinile,

e ova aa Al

Yoo omuie poade
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Acder, o Fo-ATT
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metarocicloalguilo en dende diche henercocicloalgui o ey
sal irade o parcialmente insaturade, o S.-8%', en docdgs 4ol
aluyullo, alito, 2lgueniio, atqguindlo, heteroalapolle,
setaroalila, hesersalgoeni e, hohevoa!gquinila, olaoed,
hetezoalooxi, S-aicloalgalo, Yo-hetereciclesToguds v ow=m :
puede sar sustituido o no Sustluwido;

ol

W kY =on independisclomente b anni Lo, al 1oy,

araigniio, aldquinileo, hetercalguiles, heferoalilo,
heteroslaguerilo, hetercalguinileo, Zo-oicloaldgatlo en oo
dicho ciciogzlgutio sa saturado o parcialmenie trgal croato,
Aoclhwztercoicloacquile en donde dicho helorocioloalnunlo ox
salurane o parciclmente insaluradn, o Ga=r e oon dlangds el b
aloguile, alilo, algeenila, algquitilo, haberaslgoibo,
heferoglilo, neloerozlqueni o, hetarcalguini o, atoesi,
netercalcoxi, De-cloloalgullo, Fe-haloonor poaesiana ey

freede wor sustitnide o o osashilaldan;

cr donde cuando ArY s E‘,lJ.E',t'.i.l_.l_l'\-dJ'.:: PRI T U T 8 TR b

i e Formar un ari o siclaaiognilo i ST

hetercoicioalguiio quo puaede ser sustituideo o no sasbol oode

dondes dicha  suesul

bucidn puads ser oon sastiluye e die

S LT LA e alauile, alil:a, S laguoeni e, Adgpriin b,

reraroasgnilo, heteraalila, heteroalgieniio, Leloros sndinniog

alooxi, hateorcaloonxi, bl

i Ll dn raly TR
cicloalguile ez sacurade o parcialmento s

=50k T, de-hoterocicloalyuilo en dondr dloho Tetooeasd oo



B Gdlurddo o paroialmonte ingatutado, o Zoohr' L en i in i e
aloui o, alliin, aloauonilo, Aaloprini i, Pl tey e
hetlorcail o, hetaroalquent ., Bateroa o i, ake

metorodlanxil,  Ap-ciclealaquile,  Ze-hoteracioiodiogs oy oo :

puades ser gastitalds o oo sasbl Duidde;

en deorcde cuande O es —OoNRrR', P E I

ademds un anille clicloalguilo o un andlio Do leianioggl. o

by puedo ger sustituide o o0 sastitalds gon oagrupos gee om0
men b an Onan rhe acnal Lo, Aliio, algnarnila, alp D ey
hebarcaiguilo, hetercaliles, hetsroalagaonilso,  heroroaloaipiis
aluonxi, hetersaleooxi, Z.-—rcicloalaguilos ca dosde cicooasgni o 8
sal urada o parcialmente  insaluracdy,  Zyehioberoc.obloeioni b
gonds dische heterocloloalaguijo o= galharads o v i e o
Insarnarads, Zumgrli —CGRla, o =50 R ey chestcder o Loy o, b
aliwonl o, algquiniles, hoberoaiogrilo, lpsbyee D0,
haberaaisueni lao,  heteroalguinilo,  aloowl,  heberoclond:, L
cicloslgu e, dp-biererocicloslgquile, 2 -AT SUOR T,y !
voadn see susbitaide o ne sustitaido:r vy

E' es alguilo, alile, alguenilo, alguinila,  heleroalipnbs,
retaroali o, hetsroalguenilo, helercslgoinils, 2o aalag. il
en Jdonde dicho  cicleoalguilo es malgrads o oree Doodra ol
Twmsataraan, drnheberosciclosigullo e Fewipd s A
hoeterocicioalguilo es  satarads o parcialmenbs iomoasareio
Accart,  wno donde diche alguiln, alila, alogoendio,  Siauini o,

helornalanllo Acternalilo, helozoslooenala,  bhelesaalagoio s,
1 r 1



aloox!, herercslooxi, Zr-cicicalguiio, Fe-beleraoro locban b

¥o-ar

puede ser sustituido o ne sostituaido,
fats Filguras 38-50 muestran  eljercplos  de 1o sarhesns

ocompescos espenificos de La Fodrmula generas XY

S puedon neEslizar cantidades Terapéubisamsato ol boasos s
lons  compuestos de la dnwencidn pora Dratar aplecriega e
mediadas por la modulasion o vegirlasion de prelosed i
Ina Yeantidad elicaz” siqgnifice aguelle canmidad e oomn
L, cuAnele  =se  administra a an o main Fepce cf e neoei g
Fratamianto, es suficiente gara efecluar a1 tralam orto e
una enfermadad mediada por La activided de wno o omss wveanr
minanig, tales ooho aguellz pdd alla v los evepntos sl oo
Ly il asoniados talos oaomo e wrocaooldn de ool bomernoe s oy
Lo tantoe, por ejembklo, ane cantidoacl |orapdoi ooameloa S5 o Tl
un  conpaeslo seleocionado de las Pormualas 1 -EVID e g ool
melaboiito  active o prodrogs e oVlas, om0
suticrionte para modalarn, weavlar o iunbibic bo osonledsd o
o omés proleine olnasas de manels Lol oo arg coaviioiler e

gnlermeddad mediada por esa actividad = rodoxzon o slivie,

o wanlidad de un agente dads gue corrcsponds oo Lol aurt i
varia seglin factores talss como el cowpoesis pac Pralae, L

sondicidn ae enfarmedad v osu gyavelad, Do ddon et e
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Gaoy 1, 18% g de HalH sc diselvicron e 20 w7 e o
una atmosfora do nibtrogeno seco duranio 3,5 hoos, v o
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my e tetrafloorbovato dg oameoio @c eoogiclos oo
zoluacidn 1:1 de avelona y agea. La mexcla ow L e
3¢ colocd en un bhano de hielo (0900 a leo ol @ ocooen 00 gle

de HCL oncentrade segoide gor 514 we o nibolbo Ge coais o

mencla de la reacoldn luego se agiztd duvanbe oapoadivenloaee e
An wminures despuas doe cuyo tierps o ParmS an procipegLeis
ponpueslo dntereedio Sa,. Bl precipitado 500 bl

con oalre, ¥y loede sC secd mAs hacidnuolo awroobroaoos el
elannl v toelusng para  proveer  ARrosindndEmense nnhl

compuesto ba, S5in mileva purificacidn, anroximasdosone i

dal conpuestao hHa, 312 mog de acetato do opobasto 0o
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e oAagua oy solucidn salina, se sood soboe Mo oo, s 01

Se concennrs bajo WAoo, ML resicdun pesular s o ST

schre una colomna Bloltage para darp 388 g el oo o0

Bago D:174,3 wmg del ocompuesto Sa, 1905w o ecorbass
Fotasic, 210 pl de clerure de d-moboxibomole oy 10, 0 e
yodduve: de sodio se disolvicron/suspendiercn an ow o e AT
anhivdro bajo una almésfera de nitirdgeno @sooo. Lo mwencis e -

reaccion ge calentd a $5YC dwrante aprosimadams oo o, 0 b



AL
0 .
o
N

yooduoyge 2 enfrid a tomporatura amblionte, e oeae ot L
veaasoidn o se repartid entre CH.CL. v oagua, v 10 cava e 050
lawd  oon agua vy salucidan salina, =20 secd =Schro B
Iiibkzo ¥ se concenbed bajo vacio, Wi residun rosol oo o

purliicd sobce una oolumna Biotege pava dar dprosin sl

150 mg del compuests Ta.

Ejemplo 2

Frevaracidon de l-alil-G-(b-fiucrolenskli - Lhi-piooage o <

clpiriding (1da;

La Figuoa 2 muestra un esguema 99 reasaidn oara a0 s

el ooonpneslo 14a gue tiens la Férmala general L7,

Paso A: Fn un matraz de fase circaloar, =2 oagrego lombarnane o

Eisorefeonsl {oompussto 8a; 1,3 ml, 2,0 mmelos: ose o e o

r

ml de THT anhidro v la meezolz de Lo orooccids e 0 b o
o bkano de hiele como t-hutdxido ods wotasis 00,0 e

E s PR

T G, zuego, e gorogd 2eclorosdemel il - oni e oo

P |

Coormgpaaesto Ta; 2,23 g, 12,5 mmole:s) ¥ 1o memer b iy
reascian se oalentd a temperatura amziente oy
duranite 12 woras. la mezcla de la reaooldHn o so0 LoTnsr T,

razidun =e diluyd con CHO L LA oaes orgdrion s e

solucion X HaOH vy soluclion salinag, &0 sood

Filbrer, kK1 filtrado se CONCCGIL TG A0 U7 SEs L e, e Sl



104
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ATT, Frn este ejempleo, se descoribe la sintesls del compuesto
Tt-1, donde B~ o©s isobutilo, B w©s H ¥ Ar  as 2,4-

diflucrefenile.

Pase A: Tetraflucrborate do amonic (22,3%7 g, 200 mmaol} se
disolvid en &dcide acético acuese (500 ml de AcDH/Z50 ml de
aqual v se enfrid a 0°C. Se agregaron en se¢udencia fe-hromo-2Z-
metil anilina {compuesto 1£, 28,¢1 g, 100 mmol) v 42 nl de HTI
concentyado  acuese  (358% pdp, 12N, 500 mmel). La mezcla se
agildr darante 20 mirutos a 290 v luega se agregd NaNO, (7,59 g,
110 mmexld . La reaccién sa agitd durante 1 hora a 090 y =2
salentsd & temperazura  ampilente.  Lespués de 16 horas a
Lempaeralcra  ambiente, la mercla 3¢ concentrd gaj;o presion
reducida v ol residue se hizo aseslrdpico ¢on telusno v =se
sood bado alte vacio. el salido se suspendid en 500 ml de CTHCLy
y o=t agregaron KoAc (12,76 ¢, 130 mmol) y J8-corcna-6 (7,83 g,
30 mmel) . La reaccoidn se agitéd duoranle 1,5 horas a temperstura
amkiente. La me:ocla se lavd con agile, sco o 8esd sobhro MgSy
anhidre, se filtrd a travds de Czlita v sze concenlrd Dajo
creslon roduclida para proveer 3 ¢ de Sebrome-lH-indaxzol (2f)
czome un s4iido. El o material  crude se wtilizd sin nueva

purificgcidn.

Paso B: ). compuesto Z2f en crude (100 pmel) se disclvid en 250

ml ode DMF. He agregaroen K:C0; (20,7 g, 150 mool! v l-bromo-2-

T ¢
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metilpropane (16,3 ml, 150 mmel). La mozola se palento a 12°C
baje una atmésfera de nitrégeno durante 16 horaz. La mezcla se
enfrid a termgeratura ambiente ¥y se concenlrd bajo presidon
reducida. Be agregaren agua {200 w1l v CHxCLl. {200 mil al
residoo v se agitd vigorusamsnte durante 30 minutos. Las capas
20 separarch v la Capa acuosda &8 gxtrajo con GHACiz.  Los
g¥rtracios combinados s¢ gsecaron sabre Mg, se filtraron a
Lravés de Celita, y s2 concenlraron kaje presidén seduclda para
praoveer 30 g de crude. Rl crudo  Se  purificod medlanto
cromatografias (1:9 a l:4 éter/bexancs) para proveer 12,537 g
cdel comouesto 3£-1 come un aceikbe vedo esours, dando 38R de
rendimienlklo parxa los Pasos & vy B. oML 15 i+ mfe 253 v 255
(M+1) detecbado. ‘H-NER {400 Mz, CICls) & 7,93 (s, 1H), 1,87
im, 1H:, *,43 {m, 1H}, 7,22 (m, TH), 7,2% im, 1H), 4,13 Im,
AHY, 2,23 fm, 1HY, [, 92 {m, AH}.

Pasc C: FI| compueste 3F-1 (122,0 mg, 0,478 mncl) se disolwvid
ern 24 ml de <¢ter y se enfrid a -TE". A la sclucidn =se agregoe
L-BuLi (1,70 M en pentano, 0,5%% mi, 5,004 mmal). La reaccidn
se  agitdé  durante una  hora mas = -TE°C. Be agregd 2, E-
diflucrobenzaldehide (58 pl, 0,526 mmol) a -7T8°C, ei khano frio
S romewid v Za reagocicn ze calentd lentamente a temperatura
amtziente. LA reaccién so enfrid ocon 10 ml o de agua. Las capas

52 gepararen y la capa zouosa s extrajo varias veoes  con

¥

/
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CH-Cl-.  Los  extractos  combinados  se  secarcnh sobre MgSo,
anhidre, se filtraron a Lraves de Celita, se concenlbraron Dajo
presidén reducida, v s purlficaron mediante cromatografia con
érar/nexanns 1:1 para proveer ¢l compuesto ¢f-1 como un sdlida
cristalino amavillo palide {104,% myg, &%,1% de rendimisnto).
M3 FST {41 m/z 317 (M+3} devectado. 'H-NMR {430 MHz, OnClar
7,98 s, 143, 7,753 A=, LHY, T,R& im, 1M, T,40 - 7,35 (im, Z2H),
€,92 {m, ZHy, 6,78 (m, 1H), &,22 im, iH), 4,132 im, ZH!, 2,39 -

2,76 (m, 2H, supsrpuesto con —OHY, 0, %2 (m, £HD .

Pasoc D: ELl cempuesto 4f-1 (316,23 mg, 1,00 mmssl ),
triacetaxiperiodinanc (445,35 mg, 2,05 mmoll, vy 10 ml de CH-C1:
se ajilzron dorante 2 horas a btemperatura ambienfte. La mezcla
de fa reaccidén se enfrid con 10 ml de =2clucidn saturada de
ELCl: v las capas se separarcon. la caups acueosa se exXtrajo <o
CH,CLl- v Tos  extractos combinados se secaron  achre  MgS0;
annidre, se filirarenh 2 Travds de Oeliva, ¥ 5g2 concentraron
hajo presion reducida. El producte crude se porificd mediante
cromatografia con éter/hexanos 1:2 para grovecs 237,86 mg del

combuests 5t-]1 come un acoite marrdn clare wiscoso (7R, 56% de

[

rendimicnbad . MS 251 (+)] wmfz 3ITL (K1)] dotectado.  H-NME (400
Mz, CDCLyy & 6,14 s, 1HI, 2,11 (=, 111;, 7,9% {m, 1iH), 7,80
tm, LIy, 7,47 jm, 1y, 4,03 im, liy, #,91 j{m, 1H), 4,27 {m,

SHY e £, 37 (g, 1H), 0,73 im, &),

EN
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Pase E: Una mezcla del ocompassioc 5F-1 {(2¢,7 my, 9,308 omwoll,
hidroxilaming-H2l (compusste Hi-1: 203, 8 mg, 3,076 macld, ¥ 5

1

ml Go pirvidina s agikcd a temperatura ambicnte durante 65
noras. El exceso de plridina so remowid bhato presion reducida.
El residuoo se disolvid en 20 ml ds CJL0L.. Brecipitd cn sdéiide
blance, ¥ la mezcla se transfisie a un erbudo senarvador vy se
lavéy con 1M HCL. la capa orgénica se seod sobre ¥Mg20y anhidro,
se filtsd a trawvés de gelita, sSe concentre bajo presidn
reducida ¥ se puritTicd meciante cromatografia con ¢ler/hexanos
1:2 wara provesr 6,5 mg del comsuesto Tf-1 como un sdlids

gapumicsy ararillo walide (65,53% doe rendimiento), gue @ra una

mezola 14 de isdmercs. M5 CST (-3 omAz 330 M+l derectade.

Ejemplo 28

Preparacidn de (7,4-difluorefenil)-il-isobulil-1H~-indazcl-5-

il)-metanona G-etil-oxima (VE-21

B

L gsle ejemplo, se describe la sintesis del compuesto Ti-3
gurr Lizns la Férmula general XI1oque se muestra en la Figura
37, donds: R' es isobutilo, R es etile vy Ar es Z2,4-
diflucrofenilo. El Compuesto 40 donde B es isabutilo y Ar es
2yé~difiuaratenilo se prepa:x:d de acusrds con los Pascs A-D del
Bjempla 2%, Usma mezoia de un coempoeste 500 13,3 mog, O, 138
mmaly, ®al de HCL de g-etil-hidroxilamina (53,8 mg, 0,531

mraoli, ¥ 2 ml de plridina scoa se agild 2 temperatura

/696\€Qk 3
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ampiente. La mezcla se agito duiranbe %0 horas a temporatura
ambiente., Kl exceso de piridins se removidé baljs presidn
redpcida. Al residuc se agregaron 2 ml o de agua v 2 oml de
CTHaCl-, Las cépdas sSg separdaron ¥ la capa acuosa st extrajo ocon
CRECl.. Los extractos combinados se lavaror con TH HCYL (20 ml),
8¢ gecarcn sobre MagS0y, se [litraron a Lraves de Celita, vy ose
congentraron bajoe presion reducida. El residoe == purifico
mediante cromabografia con éter/hexancs 1:4 para provesr 21,7

my ael corpuesto -3 como un ageile (43,1% de rengimienta)

Jue era duna mezola 1:9 de ilzdmercs.,

Ejemple 25

Prepavacion_de terc-butil éster del aclido [2-({2,4-

Fn oestc ocjengla, se doescribe la sintesis de2]l compuesto TE-5
que Liene La Parmoia gensral X1 gus se muestra en la Flgura
27, en donde B ocs lsobutlils, R es DH.CN-NHSoz, ¥ AT es 2, 4-
difluorafenilo. El compussts Hf, donde R es isobubilo y &Ar es
2o0-difTuorofenile se prepard de2 acusrdo con los pasces A-L del
Ejemplo 27, Una mezcla del compiesto 5f€ (50 mg, 0,159 mmol}l,
Tero~hutil doter del acida {Z-aminonxietil)-carbamico
proparado como soe descritdd en el Dlemple 20 (112 mg, 0,626

reoll, piridina (5,% mly v wna gola <o 88 UCL-MeOH [(mexcla 1:1

-5



