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meaning oftiie claimed subject matter. As presented the claimed subject matter, cannot be regarded as being a clear and 
concise description for which protection is being sought and as such the listed claims do not comply with the requirements 
of PCT Article 6. Thus it is impossible to caixy a meaningful search on the some. A search will be done on the first 
discemable invention which is the first discernable invention which wherein I is a timed phenyl ring, Xis au 0, A and B are 
bonds, R4 is an aryl, claim l0 ,plmsnyl -spiro benzopyranpiperidines first compound of claim 7O. 

the claims, or said claims Nos, are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion could be 
formed. 

Elno international search report has been established for said claims Non. - 

[1 the nucleotide and/or amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex C of the 
Administrative Instructions in that: 

the written form [] ham not been furnished 

0-10 El does not comply with the standard 

the computer readable form El has not been furnished 

[I] does not comply with the standard 

Elthe tables related to the nucleotide andlor amino acid sequence listing, if in computer readable form only, do not comply with 
The technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions. 

[I] See Supplemental Box for further details. 

Form PCT/tSAf237 (Box No. [II) (January 



rInternational application No. 
W1TPN OP1lION OF THEPCT(’JS04f3247 

11MTER1ATIONAL SEARCHING AUThOEffY 

Box No. V Reasoned statement wider Rule 43 bis.1(a)(i) with regard to novdty, inventive step or industrial 
applicability; citations and explanations supporting such’ statement 

1. Statement 

Novelty () Claims norm YES 

Claims 20  

Inventive step (IS) Claims pgnc __YES 

Claims 20. NO 

Industrlal applicability (IA) Claims 70 YES 

Claims NO 

2, Citations and explanations: 

CIaiznlO in put Junks novelty underPCT Article 33(2) as being anticipated by US 6645973 (GIBSON et at) ii November 2003. See 
formula!, it reads on the compounds which are the phenyl spiro beusoaiipiperidines. 

ClaIm 70 in part laclw novelty under PCT Article 33(2) as being anticipated by WO 94/17045 BALE et at August 4 1994 Sec page 
96 which discloses the spiro beuzopyranpiperidines. 

S. Claim 70 meets the criteria set out in PCT Article 33(4), and thus meets the industrial applicability because the subject matter clainieci 
can be made or used in industry. 
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PODER POWER OF ATTORNEY 

Elabajo firmado, en noinbre y representaciön de The undersigned, in the name and on behalf of 

ADOLOR CORPORATION 

Domiciliado en: with domicile at: 

700 Pennsylvania Drive 
Exton, Pennsylvania 19341 
United States of America 

por el presente conferimos poder amplio y suficiente 
a ALVARO DIAZ L. y/o MARCELA GOMEZ R. 
domiciliados en Bogota, Colombia, para solicitar de 
las oficinas y autoridades correspondientes la 
obtenciOn de registros, renovaciones, traspasos y en 
general todo lo relacioriado con el mantenimiento, 
obtenciOn y protección de sus marcas de fÆbrica, 
denominaciories comerciales, marcas de comercio y 
patentes, licencias sanitarias a cuyo efecto le faculta 
para dat ante dichas autoridades todos los pasos 
necesarios en cumplimiento del objeto indicado; 
elevar solicitudes, descripciones, protestas, 
declaraciones, apelaciones y reclamos; abonar todos 
los impuestos y cuotas de cualquier otros pagos 
determinados por Ia Ley; recibir todos los 
documentos presentados, solicitar testimonios, 
desistir y enmendar solicitudes, cobrar y percibir para 
oponerse y protestar contra cualquier solicitud, que a 
juicio del apoderado, pudieran prestarse a confusion 
o infringir o de cualquier modo perjudicar las marcas, 
denominaciones o patentes del Mandante. A los 
mandatarios se les otorga autorizaciOn amplia y 
bastante para contestar todos los reclamos y las 
demandas presentadas ante autoridades 
administrativas y judiciales, desistir de 
procedimientos, transar conflictos, pudiendo asi 
mismo sustituir este Poder en todo o en parte y 
revocar dichas sustituciones. 

Dado y firmado hoy 
En 

Firma(s)! Signature(s 

Nombre de cada firmante! 
Name of each signor 

Cargo de cada firmante/ 
Position of each signor 

hereby grant full and sufficiei$ Power of Attorney to 
a ALVARO DIAZ L. y/o MARCELA GOMEZ R. 
from Bogota, Colombia, to apply to the proper 
officers and authorities for the issue of registrations, 
renewals, assignments, proofs of renewals and in 
general all that is related to the naintenance, 
obtention and protection of its /trademarks. 
tradenames, commercial marks, patents" and sanitary 
licenses; to which end it empowers them to take all 
steps necessary before said authorities for the obCct 
stated; to file petitions, prepare descriptions; make 
protests, declarations, appeals and objections; pay 
taxes and other charges required by law; apply for 
certifications, receive documents and take testimony 
abandon and amend applications and collect refunds; 
to oppose, ask for the cancellation of and protest an’ 
application or registration which in their judgment 
could lend to confusion or could be considered an 
infringement or could in any form prejudice the 
undersigned’s trademarks, tradenames, patents and 
commercial marks. To the said mandatory sufficient 
Power is granted hereby to answer in the matter of all 
claims and demands that maybe presented, beore 
administrative or judicial officers of any class, giving 
them likewise Power to abandon proceeding, sette 
conflicts, substitute these pspi 
and revoke such substitutioths ’3 t 

T -- iO r 

Given and signed this 
’ LU7ABR. 2006 j in P 

% 

kgot’i DC, 
DMN* B 

NOTARIA 

Liliana PLACERES 



CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) 
Hoy de de 
compareeió(eron) personalmente 
Liliana PLACEB.ES 
a quien(es) conozco como la(s) persona(s) que 
firma(n) este documnto en representaciOn de Ia 
sociedadlcompafif a denominada 

ADOLOR CORPORATION 

Certifico: 
a) Que 
ADOLOR CORPORATION 

es una sociedad/compaflia legalmente constituida y 
existente de acuerdo con ]as Leyes de Estados 
Unidos de America 
b) Que ci domicilio de dicha sociedad/compaflia es 

700 Pennsylvania Drive 
Exton, Pennsylvania 19341 

Estados Unklos de America 
c) Que ci objeto u objetos para los cuales se otorga ci 
presente poder estÆn comprendidos dentro del objeto 
social de la mencionada sociedad/compaffla. 
d)Que 
Liliana PLACERES 
estÆ autorizado para otorgar el presente poder. Lo 
anterior estÆ probado por medio de los documentos, 
que certifico he visto: 
Ciudad hoy de 
de 

NOTARIAL CERTIFICATE (Corporation) JSTJ 
On this day of 
personally appeared -J 

Liliana PIACERES 
whom I know to be the person(s) who signed this 
document as representative(s) of the 
corporation/company named 

ADOLOR CORPORATION 

I Certify: 
a)That 
ADOLOR CORPORATION / 

is a corporation/company legally constituted and in 
existence accordance with the law of United States 
of America 
b) That the domicile of said corporation/company is 
700 Pennsylvania Drive 
Exton, Pennsylvania 19341 
United States of America 
c) That the purpose or purposes for which the present 
Power of Attorney is granted are compromised 
within the object set forth in the charter of the 
mentioned corporation/company. 
d) That Mr(s). 
Liliana PLACERES 
is authorized to grant the present Power of Attorney. 
The aforementioned was duly proven through the 
documents and I duly veri .aving reen-t 
State 
This day of 

/ 
iAyj07Atl2UO I 

\pr.c 

Dc 
State of FIojda 
County of., c.?Y’. 1 4 � 
Sworn to and subs bed before me 
this_ i day of J-( 
By 7j ( c.1. 

Pçiuced Ientification  
PQpotia _’- _-cl 
I I Z _tf._\_� _t1_R_ir_i_-

ry 

Noiry

 Public State of FIond 
Ramiro Angulo 
My Commission 00359910 
Expires 10/0412008 
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IRADUCCION OFICIAL No. 029-06, DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN 

INGLES, SELLADO CON EL SELLO DEL SUSCRITO TRADUCTOR OFICIAL, 
HOY FEBRERO 6 DEL 2006, EN LA CIUDAD DE BOGOTA D.C., REPUBLICA DE 

COLOMBIA. 

(CERTIFIGADO NOTARIAL . . .1...) 

SELLO QIJE REZA 

EST ADO DE FLORIDA 

CONDADO DE MIAMI DADE 

SUCRITO Y JURADO ANTE MI ESTE D1A 29 DE .MARZO DEL 2006. POR: 
UUANA PLACERES QUEN PRODUJO IDENTInCACION PM USA No. 
046159985- FIRMADO 

COMISION No. DD 359910 VENCE: OCTUBRE 4, 2008 

APOSTLLLE 

(Convention de La Haya du 5 octobre 1961)  

1. Pals: Estados Unidos de America 

Este documento ptib{ico 

2. Ha sido firmado por: RAMIRO ANGULO 

3. Actuado en capacidad de: Notarlo Pibco de Florida 
4. Otorga el seflo/estampilla de: Notario Püblico, Estado de la Florida 
Certifica 

5. en: Tallahassee, Florida 

6. el: dia VEINTINUEVE de MARZO , A. .0., 2006 

T. par: Secretarlo de Estado, Estado de la Florida I 
I ) L"1’ 

’ 

8, No. 2006-21360 1 DOL cTru1c 

9. SeIIoI Estampilla 10. Firma 

(Firmado) SUE M. 
COCoto 

r!.j 
I 1k7?j " 

Secretatlo de Estado 
GRAN SELLO DE FLORIDA 

TraductorJ/nrge Oficia! 
Resol. No, 2839J7ifInJusticia 1991 
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DERIVADOS ESPIROCICLICOS HETEROCICLICOS Y PROCEDIMIENTOS PARA SU 

USO 

REFERENCIAS CRUZADAS A SOLICITUDES RELACIONADAS 

Esta solicitud reivindica la prioridad para la solicitud provisional de EE.UU. N° de 

5 serie 60/507.864, presentada el 1 de octubre de 2003, cuya descripciOn completa se 

iricorpora en el presente documento en su totalidad por referericia. 

CAMPO DE LA INVENCION 

La invenciôn se refiere a derivados espirociclicos heterociclicos (incluyendo los 

derivados de espiro(2H-1-benzopiran-2,4’piperidinas), a las composiciones farmacØuticas IS 
10 que contienen estos compuestos, y a procedimientos para su uso farmacutico. En ciertas 

formas de realizaciOn, los derivados espirocIcJicos heterociclicos son ligandos del receptor 

opiªceo ö y son Utiles, entre otros, para el tratamierito y/o prevención del dolor, ansiedad, 

trastornos gastrointestinales, y otras dolencias mediadas por el receptor opiÆceo O. 

ANTECEDENTES DE LA INVENCION 

15 Hay al menos tres receptores opiâceos diferentes (i., 5 y i) que estân presentes 

tanto en el sistema nervioso central como perifØiico de numerosas especies, incluyendo 

humanos. Lord, JA.H., y col., Nature, 1977, 267, 495. La activaciôn de los receptores 

opiàceos S induce analgesia en cliversos modelos animales. Moulin, ycof, Pain, 1985, 23, 

213, Algunos trabajos sugieren que el funcionamiento analgØsico en los receptores 

20 opiâceos S no presentan los efectos secundarios relacionados asociados a la activación 

del receptor opiÆceo p yi. Galligan, ycol., J. Pharm. Exp. Ther., 1985 229, 641. TambiØn 

se ha identificado que el receptor opiÆceo S tiene un papel en los sistemas circulatorios. 

TamblØn se ha demostrado que los ligandos para el receptor S poseen actividad 

inmunomoduladora. Dondio, ycol., Exp. Op/n. Ther. Patents, 1997, 10, 1075. AdemÆs, los 

25 agonistas selectivos del receptor opiªceo S han demostrado promover ía supervivencia 

orgªnica y celular. Su, T-P, Journal of Biomedical Science, 2000, 9(3), 195-199. Los 

ligandos para el receptor opiÆceo S pueden tener, por tanto, un uso potencial como 

analgØsicos, como agentes antihipertensivos, como agentes inmunomoduladores y/o 

agentes. 

30 Numerosos ligandos selectivos del receptor opiâceo ö son de naturaleza peptIdica 

y asi no son adecuados para la administración por vias sistØmicas. Se han desarrollado 

varios ligandos para el receptor opiÆceo S no peptIdicos. VØase, por ejemplo, E. J. Bilsky, 

y col., Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 1995, 273(1), 359-366; 

WO 93/15062, WO 95/04734, WO 95/31464, WO 96/22276, WO 97/10216, WO 01/46192, 
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WO 02/094794, WO 02/094810, WO 02/094811, WO 02/094812, WO 02/48122, WO 

03/029215, WO 03/033486, JP-4275288, EP-A-0.864.559, US-A-5.354.863, US-B-

6.200.978, US-B-6,436.959 y US 2003/0069241. 

Aunque hay un gran nümero de moduladores del receptor opiªceo O no peptidicos, 

5 aUn hay una necesidad insatisfecha de compuestos con actividad selectiva para receptor 

opiÆceo O que se pueden usar en procedimientos para proporcionar caracterIsticas 

farmacØuticas beneficiosas mientras se minimizan los efectos secundarios no deseables. 

La presente invenciôn se refiere a estos, asi coma a otros fines importantes, 

RESUMEN DE LA INVENCION 

10 En un aspecto, la invenciOn se refiere a compuestos de fOrmula I: 

en la que: 

I 

R1 y R3 son cada uno independientemente H, alquilo, alquenilo, alquinilo, 0 

arilo, a R1 y R3 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los cuales estân 

15 conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

R2 es H, alquilo, aiquenhlo, alquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, aralquilo, 

a heteroarilalquilo, o R1 y R2 cuando se toman junta con los Ætomos a travOs de los 

cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros, o 

R2 y R3 cuando se toman junto con los thomas a travØs de los cuales estÆn 

20 conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

con la condición de que R2 no sea 

cada Ra es independientemente H a alquilo; 

cada Rb es independientemente H, alquilo, a arilo; 

25 n es el nümero entero 0, 1, 2 6 3; 
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A y B son cada uno independientemente H, Nor, o alquilo, o juntos forman 

un doble enlace entre los Ætomos de carbono a los cuales estn unidos; 

R4 es �Y-W; 

Y es un enlace simple, C(Ra)(RD), C(Ra)(Rb)C(Ra)(Rb), 

5 C(R3)(Rb)C(Ra)(Rt)C(Ra) (R’); 

W es arilo o heteroarilo; 

X es -CH2-, -0-, -5-, -SO, -SO2, o �N(R5)-; 

es H, alquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alqueni(o, -(CH2)-alquinilo, arilo, -CORb  

a SO2Rb; 

10 J forma un anillo arilo de 6 miembros o un anillo heteroarilo de 5 ó 6 

miembros cuando se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

unido; 

con la condiciOn de que cuando: 

(a) J se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

15 unido forma un anillo fenilo sustituido con 0-3 grupos seleccionados del grupo 

constituido por: 

halógeno, 

hidroxi, 

-S-alquilo C14, 

20 alquilo C14, y 

alcoxi C14, los dos ültimos opcionalmente sustituidos con 

is 

uno o mÆs halôgenos o con alcoxi C14; 

W es naftilo no sustituido, o fenilo sustituido con 0-3 grupos 

seleccionados del grupo constituido por: 

25 halôgerio, 

alquilo C16, 

alcoxi C15, 

fenilo, 

feniloxi, 

30 1 ,3-benzodioxazolilo a 2,2-difluoro-1 ,3-benzothoxazolilo, 

-N H2, 

-N(alquilo 01.42, y 

pirrolibo; 

n es 1, 
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R’ y R3 son cada uno H, 

A y B juntos forman un doble enlace entre los ªtomos de carbono a 

los cuales estØn unidos, 

Y es un enlace simple; y 

5 Xes �O-; 

entonces R2 es distinto de H o metilo; y 

con la condición de que cuando: 

(b) J se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

unido forma un anillo fenilo, 

is 

10 W es fenilo sustituido con 0-3 grupos seleccionados del grupo 

constituido por: 

flüor, 

hidroxi, 

alcoxi C16 opcionalmente sustituido con uno o mªs fluoros, 

15 alqueniloxi C28, y 

-S-alquilo C14, 

n es 1, 

R1 y R3 son cada uno H, 

A y B juritos forman un doble enlace entre los Ætomos de carbono a 

20 los cuales estÆn unidos, 

Y es un enlace simple; y 

SXes �O-; 

entonces R2 es distinto de H o bencilo; y 

con la condiciôn de que cuando: 

25 (c) J forma un anillo arilo de 6 miembros, no estª sustituido con: 
NIL 

II2N 
" k 

N 

o uno de sus esteroisómeros, profârmacos, sales farmacØuticamente 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, o N-ôxidos. 

En otros aspectos, la invenciôn se refiere a compuestos de fªrmula IV: 
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IV 

en la que: 

es un enlace simple o 

cada Rc, R, y R1 as independientemente H o alquilo; 

5 cada Rd es independientemente H, alquilo, o arilo; 

W2 es arilo, aiquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, alquilheteroarilo, 

heteroarilarilo, o alquilheteroarilarilo; 

R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, aiquenilo, aiquinilo, 

o arilo, o R23 y R24 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los cuales 

10 estÆn conectados, forman un anillo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros; 

Z es �N(R2)_,  -C(=O)-, -CH(OH)-, -CH(N(R)(R’))-, u �0-; 

R 25 as H, alquilo, alquenilo, aiquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

aralquilo, 0 heteroarilalquilo, o R23 y R25 cuando se toman junto con los ªtomos a 

15 travAs de los cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, o R24 y R25 cuando se toman junto con los âtomos a travØs de los 

cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada k as independientemente 1, 2, ô 3; 

pesO, 1,263; 

20 s as 0, 1, 2 ó 3, con  la condiciOn de que la suma de p y s sea 4; 

A2 y B2 son cada uno independientemente H, flüor,  o alquilo, o juntos 

25 

forman un doble enlace o �CH2-; 

G es H o alquilo; 

X2 as _C(R)(Rd), -S-, -S(0)-, -S(=0)2-, -C(=0)-, -CH(OH)- 0 �N(R26)-

R26 es H, alquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenilo, -(CH2)-alquiriilo, arilo, - 



E. 

C(=O)Rd, 0 -S(0)2R’ 

J2 forms un arilo de 6 a 10 miembros 0 Ufl anillo heteroarilo de 5 a 10 

miembros cuando se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

unido; 

5 con la condiciOn de que cuando: 

(a) J2 se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

unido forma un anillo arilo de 6 a 10 miembros sustituido con 0-3 grupos 

seleccionados del grupo constituido por: 

halôgeno, 

10 hidroxi, 

-SH, 

-C(=O)-H 

-S-alquibo C14, 

-NHS(=0)2-alquibo C1.4, 

15 -NHS(=0)2-H, 

-N(alquilo C14S(=0)2-H, 

aiquilo 01.4, j 

alcoxi C1.4, los dos Ctimos opcionalmente sustituidos con 

uno o mªs halógenos a con alcoxi C1.4; 

20 W2 es fenibo sustituido con 0-3 grupos seleccionados del grupo 

constituido par: 

Shalôgeno,  

ciano, 

hidroxi, 

25 alquibo C16 opcionalmente sustituido con uno o mâs 

halOgenos, 

alcoxi C.6 opcionalmente sustituido con uno o mªs 

halôgenos a con cicloalquibo C3.6, 

alqueniboxi C2.6, 

30 alquiniboxi 02.6, 

cicboalquiboxi C6, 

aroxi C612, 

aralcoxi, 

heteroariloxi, 
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heteroaralcoxi, 

heterocicloalquilo sustituido con alcoxi, 

-SH, 

-S-alquilo C14, 

5 -NH2, 

-N=C(arilo)2, 

-N(H)alquilo 01.4, 

-N(alquilo 01.42, 

-OS(=0)2-alquilo C14 opcionalmente sustituido con uno 0 

10 mÆs halogenos, 

-OS(=0)2-arilo C.12 opcionalmente sustituido con aiquilo 

C1-4, 

-NHS(=0)2-alquilo 01-4, 

-N(alquilo C1.4S(=0)2-alquilo C1.4, 

15 -NHS(=0)2-H, y 

-N(alquilo C1.4S(=0)2-H; 

p y s son cada uno I 

R, R, R23, R24, y G son cada uno H, 

A2 y B2 juntos forman un doble enlace, 

20 Y2 es un enlace simple; y 

X2es�O-; 

entonces Z es distinto de: 
,- - 

( 
en la que t es un nümero entero entre I y 20; 

con la condiciôn de que cuando: 

25 (b) J2 se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estª 

unido forma un anhllo fenilo sustituido con 0-3 grupos seleccionados del grupo 

constituido por: 

30 

halogeno, 

hid roxi, 

-S-alquilo C1.4, 



aiquilo C14, y 

alcoxi C4, los dos Ultimos opcionalmente sustituidos con 

uno o mÆs halógenos o con alcoxi C.1.4; 

es naftilo no sustituido, o fenilo sustituido con 0-3 grupos 

5 seleccionados del grupo constituido p01: 

halôgeno, 

aiquilo C1.8, 

alcoxi Ci.6, 

fenilo, 

10 feniloxi, 

1, 3-benzodioxazolilo, o 2,2-difluoro-1 ,3-benzodioxazolilo 

fluoro, 

-N H2, 

-N(alquilo C1.42, y 

15 pirrolilo; 

p y s son cada uno 1, 

R, R, R23 R24,y G son cada uno H, 

A2 y B2 juntos forman un doble enlace, 

es un enlace simple; y 

20 X2es-0-; 

entonces Z es distinto de: 

. SN3 

0 
+ 

con la condición de que cuando: 

(C) J2 se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

25 unido forma fenilo no sustituido, 

W2 es fenilo sustituido con 0-3 grupos seleccionados del grupo 

constituido par: 

flUor, 

hidroxi, 

30 alcoxi C1.6 opcionalmente sustituido con uno a mÆs fluoros, 

alquenhloxi C2.6, y 

-S-alquilo C14, 
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p y S son cads uno 1, 

R, R, R23, R24, y G son cada uno H, 

A2 y B2 juntos forman un doble enlace, 

es un enlace simple; y 

5 X2es�O-; 

entonces Z es distinto de: 

bencilo 

;y 

con la condición de que cuando: 

(d) J2 se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

10 unido forma un anillo arilo de 6 miembros sustituido con: 
NH 

II2N N entonces Z es distinto de �N(R25)- a -CH(NH2)-; 

0 uric de sus esteroisÆmeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, o N-Oxidos. 

En otro aspecto, la invenciôn se refiere a composiciones farmacØuticas que 

15 comprenden un vehiculo farmacØuticamente aceptabla y una cantidad eficaz de un 

compuesto de la invenciOn incluyendo, por ejemplo, un compuesto de fOrmulas I, II, Ill, IV, 

V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII y/o XIII. En ciertas formas de realizaciôn, la composiciOn 

farmacØutica ademÆs comprende una cantidad eficaz de at menos un opiÆceo. 

En aün otro aspecto, la invenciôn Se refiere a procedimientos de union a 

20 receptores opiÆceos, preferentemente receptores opiaceos 6, en un paciente que Ia 

necesite, que comprende la etapa de administraciôn a dicho paciente de una cantidad 

eficaz de un compuesto de la invenciOn incluyendo, por ejemplo, un compuesto de 

formulas I, II, Ill, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII y/o XIII. En formas de realizaciOn 

preferidas, la uniOn modula la actividad del receptor. En ciertas otras formas de 

25 realizaciOn preferidas, la uniOn tiene un efecto agonista sobre la actividad de dichos 

receptores opiÆceos. 

En otros aspectos, la invención Se refiere a procedimientos para Is prevenciOn o el 

tratamiento del dolor, que comprende la etapa de administraciOn a un paciente que Ia 

necesite de una cantidad eficaz de un compuesto de la invenciOn incluyendo, par ejemplo, 
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un compuesto de formulas I, II, III, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII y/o XIII. 

En otro aspecto, la invenciôn se refiere a procedimientos para la prevención a el 

tratamiento de disfunción gastrointestinal, que comprende la etapa de administraciôn a un 

paciente que necesite de tal tratamiento de una cantidad eficaz de un compuesto de la 

5 invenciªn incluyendo, por ejemplo, un compuesto de fOrmulas I, II, III, IV, V, VI, VII, VIII, 

IX, X, XI, XII Y/O XIII. 

En otro aspecto, la invenciOn se refiere a procedimientos para la prevericiOn a el 

tratamiento de IIeo, que comprende la etapa de administraciôn a un paciente que necesite 

46
 de tal tratamiento de una cantidad eficaz de un compuesto de la invención incluyendo, por 

10 ejemplo, un compuesto de fOrmulas I, II, III, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII y/o All, 

En otro aspecto, Ia invenciôn se refiere a procedimientos para la prevenciôn a el 

tratamiento de un trastorno del tracto urogenital, que comprende Ia etapa de 

administraciOn a un paciente que necesite de tal tratamiento de una cantidad eficaz de un 

compuesto de la invenciOn incluyendo, par ejemplo, un compuesto de fOrmulas I, II, III, IV, 

15 V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII Y/o XIII. 

En otro aspecto, la invenciOn se refiere a procedimientos para la prevención 0 el 

tratamiento de un trastorno inmunomodulador, que comprende la etapa de administraciOn 

a un paciente que lo necesite de una cantidad eficaz de un compuesto de la invenciOn 

incluyendo, por ejemplo, un compuesto de formulas I, II, III, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII 

20 y/o XI 11. 

En otro aspecto, la invenciOri se refiere a procedimientos para la prevenciOn a el 

Stratamiento de un trastorno inflamatorio, que comprende la etapa de administración a un 

paciente que Ia necesite de una cantidad eficaz de un compuesto de la invención 

incluyendo, por ejemplo, un compuesto de fOrmulas I, II, III, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII 

25 y/o XI 11, 

En otro aspecto, la invenciOn se refiere a procedimientos para la prevenciOn a el 

tratamiento de un trastorno de la funciOn respiratoria, que comprende la etapa de 

administraciôn a un paciente que Ia necesite de una cantidad eficaz de un compuesto de 

la invenciôn incluyendo, par ejemplo, un compuesto de fOrmulas I, II, III, IV, V, VI, VII, VIII, 

30 IX, X, A, XII yboXlII. 

En otro aspecto, la invenciOn se refiere a procedimientos para la prevenciOn o el 

tratamiento de ansiedad, que comprende la etapa de administraciôn a un paciente que 

necesite de tal tratamiento de una cantidad eficaz de un compuesto de la invención 

incluyendo, por ejemplo, un compuesto de fOrmulas I, II, Ill, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII 
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Y/O XIII. 

En otro aspecto, la invenciOn se refiere a procedimientos para la prevenciOn o el 

tratamiento de un trastorno animico, que comprende la etapa de administración a un 

paciente que necesite de tal tratamiento de una cantidad eficaz de un compuesto de la 

5 invericiôn incluyendo, P01 ejemplo, un compuesto de formulas I, II, III, IV, V, VI, VII, VIII, 

IX, X, XI, XII Y/O XIII. 

En otro aspecto, la invenciôn se refiere a procedimientos para la prevenciôn o el 

tratamiento de un trastorno relacioniado con el estrØs, que comprende la etapa de 

administración a un paciente que necesite de tal tratamiento de una cantidad eficaz do un 

10 compuesto de la invenciOn incluyendo, por ejemplo, un compuesto de fOrmulas I, II, III, IV, 

V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII Y10 XIII. 

En otro aspecto, la invenciôn so refiere a procedimientos para la prevenciOn a el 

tratamiento del trastorno de hiperactividad con deficit do atenciOn, quo comprende la 

etapa de administraciOn a un paciente que necesite de tal tratamiento do una cantidad 

15 eficaz de un compuesto de la invenciOn incluyendo, por ejemplo, un compuesto do 

fOrmulas I, II, III, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII y/o XIII. 

En otro aspecto, la invención se refiere a procedimientos para la prevenciOn o el 

tratamiento de trastomos del sistema nervioso simpÆtico, quo comprende Ia etapa do 

administraciôn a un paciente que necesite de tal tratamiento do una cantidad eficaz de un 

20 compuesto de la invenciOn incluyendo, par ejemplo, un compuesto de fOrmulas I, II, III, IV, 

V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII Y/O All, 

En afro aspecto, la irivención se refiere a procedimientos para la prevenciOn a el 

tratamiento de la tos, que comprende la etapa de administraciOn a un paciente que 

necesite de tal tratamiento do una cantidad eficaz de un compuesto do la invenciôn 

25 incluyendo, par ejemplo, un compuesto de formulas I, II, III, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII 

Y/o XIII. 

En otro aspecto, la invenciOn se refiere a procedimientos para la prevenciOn a el 

tratamiento de un trastorno motriz, que comprende la etapa de administraciôn a un 

paciente que necesite de tel tratamiento do una cantidad eficaz do un compuesto de la 

30 invenciôn incluyendo, par ejemplo, un compuesto do fOrmulas I, II, Ill, IV, V, VI, VII, VIII, 

IX, X, A, XII yboXIII. 

En otro aspecto, la invenciOn se refiere a procedimientos para eI tratamiento de 

una lesiOn traumÆtica del sistema nervioso central, quo comprende la etapa do 

administraciOn a un paciente que necesite de tal tratamiento do una cantidad eficaz de un 
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compuesto de (a invenciôn incluyendo, par ejemplo, un compuesto de formulas I, II, III, IV, 

V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII Y/O XIII. 

En otro aspecto, la invenciOn se refiere a procedimientos para la prevenciOn a el 

tratamiento de ictus, que comprende la etapa de administraciOn a un paciente que 

5 necesite de tat tratamiento de una cantidad eficaz de un compuesto de la invención 

incluyendo, par ejemplo, un compuesto de formulas I, II, III, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII 

Y/O XI 11. 

En otro aspecto, la invenciôn se refiere a procedimientos para la prevenciOn o el 

tratamiento de arritmia cardiaca, que comprende la etapa de administraciôn a un paciente 

Is 10 que necesite de tal tratamiento de una cantidad eficaz de un compuesto de la invención 

incluyendo, par ejemplo, un compuesto de fOrmulas I, II, III, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII 

Y/o XIII. 

En otro aspecto, la invenciOn se refiere a procedimientos para (a prevenciôn a el 

tratamiento de glaucoma, que comprende la etapa de administraciôn a un paciente que 

15 necesite de tal tratamiento de una cantidad eficaz de un compuesto de la invenciôn 

incluyendo, por ejemplo, un compuesto de fOrmulas I, II, III, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII 

Y/O XI 11. 

En otro aspecto, la invenciOn se refiere a procedimientos para Ia prevenciOn 0 el 

tratamiento de disfunciones sexuales, que comprende la etapa de administraciOn a un 

20 paciente que necesite de tal tratamiento de una cantidad eficaz de un compuesto de la 

invenciôn incluyendo, par ejemplo, un compuesto de formulas I, II, III, IV, V, VI, VII, VIII, 

SIX, X, XI, XII y/oXIII. 

En otro aspecto, la invenciOn se refiere a procedimientos para el tratamiento de 

una dolencia seleccionada del grupo constituido par conmociôn, edema cerebral, 

25 isquemia cerebral, deficits cerebrates posteriores a cirugia de bypass cardiaco e injerto, 

lupus eritematoso sistØmico, enfermedad de Hodgkin, enfermedad de Sjogren, epilepsia, y 

rechazo en el trasplante de Organos y en injertos de piel, que comprende la etapa de 

administraciOn a un paciente que necesite de tat tratamiento de una cantidad eficaz de un 

compuesto de Ia invenciOn incluyendo, por ejemplo, un compuesto de fOrmulas I, II, III, IV, 

30 V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, Xli y/o XIII. 

En otro aspecto, Pa invenciOn se refiere a procedimientos para el tratamiento de 

adicción a sustancias, que comprende la etapa de administraciOn a un paciente que 

necesite de tat tratamiento de una cantidad eficaz de un compuesto de la invenciOn 

incluyendo, par ejemplo, un compuesto de fOrmulas I, II, III, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII 
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En otro aspecto, la invenciôn so refiere a procedimientos para mejorar Ia 

supervivencia orgÆnica y cetutar, que comprende la etapa de administraciôn a un paciente 

quo necesite de tal tratamiento do una cantidad eficaz de un compuesto do la inverición 

5 incluyendo, por ejemplo, un compuesto de formulas I, II, ILL, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII 

Y10 XIII. 

En otro aspecto, La invenciªn Se refiere a procedimientos para proporcionar 

cardioprotecciOn despuØs do infarto do miocardic, que comprende la etapa de 

administración a un paciente que necesite de tat tratamiento de una cantidad eficaz de un 

10 compuesto de la invenciôn incluyendo, por ejemplo, un compuesto de formulas I, II, III, IV, 

\f, \.II, VII, Vill, IX, X, XI, )(II/o)(III. 

En otro aspecto, la invenciOn so refiere a procedimientos para reducir la necesidad 

de anestesia, quo comprende La etapa do administraciOn a un paciente quo necesite do tat 

tratamiento de una cantidad eficaz de un compuesto do la invenciOn incluyendo, par 

15 ejemplo, un compuesto do fOrmulas I, It, III, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII y/o XIII. 

En otro aspecto, la invención so refiere a procedimientos para producir a mantener 

un estado anestØsico, que comprende la etapa do adrninistraciOn a un paciente quo 

necesite do tat tratamiento do una cantidad eficaz do un compuesto do la invenciOn 

incluyendo, por ejemplo, un compuesto do formulas I, II, III, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII 

20 y/o XIII. Preferentemente, el compuesto do la invención quo incluye, par ejemplo, un 

compuesto de fOrmula I, II, III, IV, V1 VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII, y10 XIII Se co-administra 

con un agente anestOsico soleccionado del grupo constituido par un anestØsico irihalado, 

un hipnOtico, un ansiolitico, un bloquoante neuromuscular y un opiÆceo. 

En ciertos aspectos, la invenciOn se refiere a los derivados radiomarcadas y los 

25 derivados isotópicamente marcados de Los compuestos de la invención incluyendo, par 

ejemplo, derivados radiomarcados e isotOpicamento marcados de los compuestos de 

fOrmulas I, II, III, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII yboXIII. 

Estos y otros aspectos do la invenciôn se harÆn mØs evidentes a partir do la 

siguiento descripción detallada. 

30 DESCRIPCION DETALLADA DE FORMAS DE REALIZACION ILUSTRATIVAS 

La invenciOn so refiere a derivados ospirociclicos heterociclicos, a composiciones 

farmacØuticas que contienen estos compuestos, y a procedimientos para su usa 

farmacØutico. En ciertas formas do realización, los derivados espirocIclicos heteroccIicos 

son ligandos del receptor opiÆceo 6 y puoden ser ütiles, entre otros, on procedimientos 
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para el tratamiento y/o prevenciôn de enfermedades y dolencias que pueden estar 

mediadas o moduladas por el receptor opiâceo ö incluyendo, por ejemplo, dolor, 

trastornos gastrointestinales, trastornos del tracto urogenital incluyendo incontinencia y 

vejiga hiperactiva, trastornos inmunomoduladores, trastornos inflamatorios, trastornos de 

5 la funciOn respiratoria, ansiedad, trastornos animicos, trastornos relacionados con el 

estrØs, trastornos de hiperactividad con deficit de atenciOn, trastornos del sistema 

nervioso simpÆtico, depresión, tos, trastornos motrices, lesiones traumÆticas, 

especialmente del sistema nervioso central, ictus, arritmias cardiacas, glaucoma, 

disfunciones sexuales, conmoción, edema cerebral, isquemia cerebral, deficits cerebrales 

10 posteriores a cirugia de bypass cardiaco e injerto, lupus eritematoso sistØmico, 

enfermedad de Hodgkin, enfermedad de Sjogren, epilepsia, y rechazo en el trasplante de 

Organos y en injertos de piel, y adicciôn a sustancias. En otras ciertas formas de 

realizaciôn, los derivados espirocIclicos heterociclicos son ligandos del receptor opiÆceo O 

y pueden ser iitiles en, entre otros, procedimientos para mejorar la supervivencia orgÆnica 

15 y celular, procedimientos para proporcionar card ioprotecciOn despuØs de infarto de 

miocardio, procedimientos para reducir la necesidad de anestesia, procedimientos para 

producir y/o mantener un estado anestØsico, y procedimientos para detectar, obtener 

imØgenes o controlar la degerieraciOn o disfuriciOn de receptores opiÆceos en un paciente. 

SegUn se emplean anteriormente y a lo largo de toda la descripciÆn, los siguientes 

20 tØrminos, a menos que Se indique otra cosa, se entiende que tienen los siguierites 

significados. 

S"Aiquilo" se refiere a un hidrocarburo saturado lineal, ramificado o 

opcionalmente sustituido, que tiene entre 1 aproximadamente y 20 âtomos de carbono 

aproximadamente (y todas las combinaciones y subcombinaciones de intervalos y 

25 nUmeros especificos de Ætomos de carbono contenidas en Øl), prefiriØndose entre 1 

aproximadamente y S Ætomos de carbono aproximadamente, denominado en el presente 

documento"alquilo inferior". Los grupos alquilo incluyen, pero no estân limitados a, metilo, 

etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, t-butilo, n-pentilo, ciclopentilo, isopentilo, 

neopentilo, n-hexilo, isohexilo, 3-metilpentilo, 2,2-dimetilbutilo, y 2,3-dimetilbutilo. 

30 "Cicloalquilo" se refiere a un grupo alquilo opcionalmente sustituido quo tiene uno 

o mÆs anillos en su estructura y entre 3 aproximadamente y 20 Ætomos de carbono 

aproximadamente (y todas las combinaciones y subcombinaciones do intervalos y 

nUmeros especIficos de ªtomos de carbono contenidas en (5l), prefiriØndose entre 3 

aproximadamente y 10 Ætomos do carbono aproximadamente. Las estructuras multi-
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anulares pueden ser estructuras anulares puente o fusionadas. Los grupos cicloalquilo 

incluyen, pero no estân limitados a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 

ciclooctilo, 2-[4-isopropil-1 -metil-7-oxa-biciclo[2 2,1 ]heptanilo], 2-[1 ,2 ,3,4-tetrahidro-

naftalenilo], y adamantilo. 

5 "Alquilcicloalquilo" se refiere a un sistema anular opcionalmente sustituido quo 

comprende un grupo cicloalquilo que tiene uno 0 mÆs sustituyentes alquilo, en el que 

cicloalquilo y alquilo son cada uno como ha so definido previamente. Los ejemplos de 

grupos alquilcicloalquilo incluyen, por ejemplo, 2-metilciclohexilo, 3,3-dimetilcicloperitilo, 

trans-2, 3-dimetilciclooctilo, y 4-metildecahidronaftalenilo. 

10 "Heterocicloalquilo" so refiere a un sistema anular opcionalmente sustituido 

compuesto por un radical cicloalquilo en el que en al menos uno de los anUlos, uno o mÆs 

de los ªtomos do carbono de los miembros anulares es reemplazado independientemente 

por un grupo heteroÆtomo seleccionado del grupo constituido por 0, S, N, y NH, en el que 

cicloalquilo es coma se ha definido previamente. Se prefieren los sistemas anulares 

15 heterocicloalquilo que tienen un total de entre 5 aproximadamente y 14 miembros 

anulares Ætomo de carbono y miembros anulares heteroÆtomo aproximadamente (y todas 

las combinaciones y subcombinaciones de intervalos y nUmeros especificos do miembros 

anulares de carbono y heteroÆtomo contenidas en Øl). En otras formas de realizaciôn 

preferidas, los grupos heterocIclicos pueden estar fusionados a uno o mÆs anillos 

20 aromâticos. Los ejemplos de grupos heterocicloalquilo incluyen, pero no estÆn limitados a, 

tetrahidrofuranflo, tetrahidrotienilo, piperidinilo, pirrolidiriilo, isoxazolidinilo, isotiazolidinilo, 

pirazolidinilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo, piperacinilo, morfolinilo, piperadinilo, 

decahidroquinolilo, octahidrocromenilo, octahidro-ciclopenta[c]piranilo, 1,2,3,4,-

tetrahidroquinolilo, octahidro-[2]pirindinhlo, decahidro-cicloocta[c]furanilo, 

25 tetrahidroquinolilo, y imidazolidinilo. 

"Alquilheterocicloalquilo" se refiere a un sistema anular opcionalmente sustituido 

que comprende un grupo heterocicloalquilo quo tiene uno o mÆs sustituyentes alquilo, en 

el que heterocicloalquilo y alquilo son cada uno como se ha definido previamente. Los 

ejemplos do grupos alquilheterocicloalquilo incluyen, par ejemplo, 2-metilpiperidinilo, 3,3-

30 dimetilpirrolidinilo, trans-2,3-dimetilmorfolinilo, y 4-metildecahidroquinolinilo. 

"Alquenilo" se refiere a un grupo alquilo opcionalmente sustituido que tiene entre 2 

aproximadamente y 10 Ætomos do carbono aproximadamente y uno o mÆs dobles enlaces 

(y todas las combinaciones y subcombinaciones de intervalos y nUmeros especificos do 

Ætomos de carbono contenidas en Øl), en el quo alquilo es coma se ha definido 
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previamente. 

"Aiquinilo" se refiere a un grupo aiquilo opcionalmente sustituido que tiene entre 2 

aproximadamente y 10 Ætomos de carbono aproximadamente y uno o mÆs triples enlaces 

(y todas las combinaciones y subcombinaciones de intervalos y nUmeros especificos de 

5 Ætomos de carbono contenidas en Øl), en el que aiquilo es como se ha definido 

previamente, 

"Arilo" se refiere a un sistema anular aromâtico mono-, di-, tn-, o multi-cIclico 

distinto, opcionalmente sustituido, que tiene entre 5 aproximadamente y 50 Ætomos de 

carbono aproximadamente (y todas las combinaciones y subcombinaciones de intervalos 

10 y nUmeros especificos de Ætomos de carbono contenidas en Øl), prefiniØndose entre 6 

aproximadamente y 10 carbonos aproximadamente. Ejemplos no limitantes incluyen, por 

ejemplo, fenilo, naftilo, antracenilo, y fenaritrenilo. 

"Aralquilo" se refiere a un resto opcionalmente sustituido compuesto por un radical 

aiquilo que Ileva un sustituyente arilo y que tiene entre 6 aproximadamente y 50 Ætomos 

15 de carbono aproximadamente (y todas las combinaciones y subcombinaciones de 

intervalos y nümeros especificos de Ætomos de carbono contenidas en Øl), prefiriØndose 

entre 6 aproximadamente y 10 carbonos aproximadamente. Ejemplos no limitantes 

incluyen, por ejemplo, bencilo, difenilmetilo, trifenilmetilo, fenhletilo, y difeniletilo, 

"Halo" Se refiere a un resto flUor, cloro, bromo, o yodo. 

20 "Heteroarilo" se refiere a un sistema anular arilo opcionalmente sustituido en el que 

en al menos uno de los anillos, uno o mÆs de los Ætomos de carbono de los miembros 

anulares es reemplazado independientemente por un grupo heteroàtomo seleccionado del 

grupo constituido por S, 0, N, y NH, en el que arilo es como se ha definido previamente. 

Se prefieren los grupos heteroarilo que tienen un total de entre 5 aproximadamente y 14 

25 miembros anulares Ætomo de carbono y miembros anulares heteroÆtomo 

aproximadamente (y todas las combinaciones y subcombinaciones de intervalos y 

nUmeros especificos de miembros anulares de carbono y heteroªtomo). Los ejemplos de 

grupos heteroarilo incluyen, pero no estân limitados a, pirrilo, furilo, piridilo, 1,2,4-

tiadiazolilo, pirimidilo tienilo, isotiazolilo, imidazolilo, tetrazolilo, piracinilo, pinimidilo, 

30 quinolilo, isoquinolilo, tiofenilo, benzotienilo, isobenzofurilo, pirazoftlo, indolilo, purinilo, 

carbazolilo, bencimidazolilo, y isoxazolilo. El heteroarilo puede estar unido al resto de la 

molØcula a travØs de un carbono a de un heteroÆtomo. 

"Heteroanilalquilo" y "heteroaraiquilo" cada uno se refiere a un radical alquilo 

heteroaril sustituido opcionalmente sustituido, en el que heteroarilo y aiquilo son como se 
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ha definido previamente. Ejemplos no timitantes incluyen, par ejemplo, 2-(1 H-pirrol-3-

iI)etilo, 3-piridilmetilo, 5-(2H-tetrazolll)metilo, y 3-(pirimidin-2-ii)-2-metUciclopentanito. 

"Perhaloalquilo" se refiere a un grupo aiquilo, en el que dos a mªs Ætomos de 

hidrogeno se han reemplazado par âtomos de halogeno (F, Cl, Br, I), y aiquilo es coma se 

5 ha definido previamente. Los ejemplos de grupos perhaloalquilo incluyen, par ejemplo, 

perhalometilo, como peruluorometilo y difluorometilo. 

"Alcoxr" y "alcoxilo" se refieren a un grupo alquilo-O- opcionalmente sustituido, en 

el que aiquilo es coma ha se definido previamente. Los ejemplos de grupos alcoxi y 

.alcoxilo incluyen, por ejemplo, metoxi, etoxi, n-propoxi, i-propoxi, n-butoxi, y heptoxi. 

10 "Alqueniloxi" se refiere a un grupo alquenilo-O- opcionalmente sustituido, en el que 

aiquenilo es como ha se definido previamente. Los ejemplos de grupos aiqueniloxi y 

aiqueniloxilo incluyen, par ejemplo, aliloxi, buteniloxi, hepteniloxi, 2-metil-3-buten-1-iloxi, y 

2,2-dimetilaliloxi. 

"Aiquiniloxi" se refiere a un grupo alquinilo-O- opcionalmente sustituido, en el que 

15 alquinilo es como ha Se definido previamente. Los ejemplos de grupos aiquiniloxi y 

aiquiniloxilo incluyen, par ejemplo, propargiloxi, butiniloxi, heptiniloxi, 2-metil-3-butin-1-

iloxi, y 2,2-dimetilpropargiloxi. 

"Ariloxi" y "ariloxilo" se refieren a un grupo arilo-O- opcionalmente sustituido, en el 

que arilo es coma se ha definido previamente, Los ejemplos grupos ariloxi y ariloxilo 

20 incluyen, par ejemplo, fenoxi y naftoxi, 

. "Aralcoxi" y "aralcoxilo" se refieren a un grupo aralquilo-O- opcionalmente 

sustituido, en el que araiquilo es como se ha definido previamente. Los ejemplos grupos 

aralcoxi y aralcoxilo incluyen, par ejemplo, benciloxi, 1-feniletoxi, 2-feniletoxi, y 3-

riaftilheptoxi. 

25 Cicloalcoxi" se refiere a un grupo cicloalquilo-O- opcionalmente sustituido, en el 

que cicloalquilo es coma ha se definido previamente. Los ejemplos de grupos cictoalcoxi y 

cicloalcoxi incluyen, por ejemplo, ciclopropanoxi, ciclobutanoxi, ciclopentanoxi, 

ciclohexanoxi, y cictoheptanoxi. 

"Heteroariloxi" se refiere a un grupo heteroarilo-O- opcionalmente sustituido, en el 

30 que heteroarilo es coma se ha definido previamente. Los ejemplos grupos heteroariloxi 

incluyen, pero no estÆn limitados a, pirriloxi, furiloxilo, piridiloxi, 1 ,2,4-tiadiazoliloxi, 

pirimidiloxi, tieniloxi, isotiazoliloxi, imidazoliloxi, tetrazoliloxi, piraciniloxi, pirimidiloxi, 

quinoliloxi, isoquinoliloxi, tiofeniloxi, benzotieniloxi, isobenzofuriloxi, pirazoliloxi, indoliloxi, 

puriniloxi, carbazolitoxi, bencimidazoliloxi, e isoxazoliloxi. 
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"Heteroaralcoxi" se refiere a un grupo heteroaralquilo-O- opcionalmente sustituido, 

en el que heteroaraiquilo es como se ha definido previamente. Los ejemplos grupos 

heteroaralcoxi incluyen, pero no estân limitados a, pirriletiloxi, furiletiloxi, piridilmetiloxi, 

1 ,2,4-tiadiazolilpropiloxi, pirimidilmetiloxi, tieniletiloxi, isotiazolilbutiloxi, y imidazolil-2-

5 metilpropiloxi, 

"Heterocicloaiquilarilo" se refiere a un sistema anular opcionalmente sustituido 

compuesto par un radical arilo que Ileva un sustituyente heterocicloatquilo, en el que 

heterocidoalquilo y arilo son como se ha definido previamente, Los ejemplos de grupos 

heterocicloalquilarilo incluyen, pero no estàn limitados a, morfolinilfenilo, piperidinilnaftilo, 

10 piperidinilfenilo, tetrahidrofuranilfenilo, y pirrolidinilfenilo. 

"Alquilheteroarilo" se refiere a un sistema anular opcionalmente sustituido 

compuesto par un radical heteroarilo que Ileva un sustituyente aiquilo, en el que 

heteroarilo y aiquilo son coma se ha definido previamente. Los ejemplos de grupos 

alquilheteroarilo incluyen, pero no estÆn limitados a, metilpirrilo, etilfurilo, 2,3-

15 dimetilpiridilo, N-metil-1 ,2,4-tiadiazolilo, propilpirimidilo, 2-butiltienilo, metilisotiazolila, 2-

etilimidazolilo, butiltetrazolilo, 5-etilbenzotienilo, y N-metilindolilo. Los grupos 

alquilheteroarilo puederi estar unidos al resto de la molØcula a travØs de un carbono o de 

un heteroâtomo. 

"Heteroarilarilo" se refiere a un sistema anular opcionalmente sustituido compuesto 

20 par un radical arilo que Ileva un sustituyente heteroarilo, en el que heteroarilo y arilo son 

coma se ha definido previamente. Los ejemplos grupos heteroarilarilo incluyen, pero no 

estÆn limitados a, pirrilfenilo, furitnaftilo, piridilfenilo, 1,2,4-tiadiazolilnaftilo, pirimidilfenilo, 

tienilfenilo, isotiazolilriaftilo, imidazolilfenilo, tetrazolilfenilo, piracinilnaftUo, pirimidilfenilo, 

quinolilfenilo, isoquinolilnaftito, tiofenilfenilo, benzotienilfenilo, isobenzofuritnaftilo, 

25 pirazolilfenilo, indolilnaftilo, purinilfenilo, carbazolilnaftilo, bencimidazolilfenilo, y 

isoxazolilfenhlo. El heteroarilarilo puede estar unido at resto de la molØcula a travØs de un 

carbono o de un heteroÆtomo. 

"Alquilheteroarilarilo" se refiere a un sistema anular opcionalmente sustituido 

compuesto par un radical arilo que Ileva un sustituyente alquilheteroarilo y que tiene entre 

30 12 aproximadamente y 50 Ætomos de carbono aproximadamente (y todas las 

combinaciones y subcombinaciones de intervalos y nUmeros especificos de Ætomos de 

carbono contenidas en Øl), prefiriØndose entre 12 aproximadamente y 30 Ætomos de 

carbono aproximadamente, en el que arilo y alquilheteroarilo son como se ha definido 

previamente. Los ejemplos de grupos heteroarilarilo incluyen, pero no estØn limitados a, 
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metilpirrilfenilo, etilfurilnaftilo, metiletilpiridilferiilo, dImetiletilpirimidilfenilo, y 

dimetiltienilfenilo. 

Normalmente, los restos qulmicos sustituidos incluyen uno o mÆs sustituyentes 

que reemplazan at hidrógeno. Los ejemplos de sustituyentes incluyen, por ejemplo, halo 

5 (por ejemplo, F, Cl, Br, I), alquilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, aiquenilo, aiquinilo, 

aralquilo, arilo, heteroarilo, heteroaraiquilo, espiroalquilo, heterocicloalquilo, hidroxilo (-
OH), oxo (=0), alcoxilo, ariloxilo, aralcoxilo, nitro (-NO2), ciano (-CN), amino (-NH2), amino 

-N-sustituido (-NHR"), amino -N,N-disustituido (-N(R")R"), carboxilo (-COOH), -C(0)R", - 
OR’, -C(=0)OR", -C(=0)NHS02R", -NHC(=O)R", aminocarbonilo (-C(=O)N H2), 

10 aminocarbonilo -N-sustituido (-C(0)NHR"), aminocarbonilo -N,N-disustituido (-
C(=O)N(R")R"), ti!, tiolato (SR"), Æcido sulfônico y sus Østeres (S03R"), Æcido fosfônico y 

sus mono-Østeres (P(=O)OR"OH) y di-Østeres (P(0)OR"OR"), S(0)2R", S(0)2NH2, 

S(=0)2N HR’ S(=0)2N R"R", S02N HC(=O)R", N HS(-O)2R" N R"S(=O)2R", CF3, CF2CF3 

NHC(=O)N H R", N HC(=O)NR"R", N R"C(=O)N H R", N R"C(=O)NR"R", N R"C(=O)R", 

15 NR"C(=N-CN)NR"R", y similares. Los sustituyentes arilo tambiØn pueden incluir 

(CH2)pSO2NR"(CH2)q y (CH2)pCO2NR"(CH2)q, en las que p y q son independientemente 

nUmeros enteros entre 0 y 3, en las que las unidades metileno estÆn unidas en posición 

1,2, dando arilos sustituidos del tipo: 

0,,.?l I 

()??o 
RT> 

20 En relaciôn con los sustituyentes anteriormente mencionados, cada resto R" puede 

ser, independientemente, cualquiera de H, alquilo, cicloalquilo, aiquenilo, arilo, araiquilo, 

heteroarilo, o heterocicloalquilo, o cuando (R"(R")) estÆ unido a un ªtomo de nitrOgerio, R" 

y R" Se pueden tomarjuntos para formar un anillo heterocicloalquilo de nitrógeno de 4 a 8 

miembros, en el que dicho anillo heterocicloalquilo estÆ opcionalmente interrumpido por 

25 uno o mªs grupos -0-, -S-, -SO, -SO2-, -NH-, -N(alquilo)-, o -N(arilo)- adichonales, par 

ejemplo. 

Coma se usa en el presente documento, un "h" denota la presencia de un centro 

quiral en la molØcula, en la que predomina una forma esteroisomØrica (R a S), mÆs 

preferentemente estÆ enriquecida de manera sustancial, e incluso mÆs preferentemente 

30 es enantiomØricamente puro en un centro especifico de la molØcula, pero la configuraciôn 

absoluta de ese centro no se ha establecido de manera concluyente. Esto se puede 

expresar, P01 ejemplo, en un nümero de identificaciôn del compuesto conio 4*, e indica 
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quo la configuración estereoqulmica de al menos un centro quiral del compuesto 

identificado no ha sido establecida. El centro especifico se identifica deritro do una 

estructura poniendo el "k" junto al centro quiral en cuestión, como, por ejemplo, en la 

estructura siguiente, 

5 OH 

En algunos compuestos pueden estar presentes varios centros quirales. La 

40 presencia de dos asteriscos "b" en una Unica estructura indica quo pueden estar presentes 

- dos pares racØmicos, pero quo cads par es diastereomØrico en relación al otro par. Como 

tal, el primer par do enantiômeros que tiene dos centros quirales puede tener las 

10 configuraciones, por ejemplo, (R, R) y (S, S). El segundo par entonces tiene las 

configuraciones, por ejemplo, (R, S) y (S, R). Per ejemplo, los compuestos 37A y 37B son 

diastereomØricos entre sI, pero cada uno es una mezcla racØmica do sus dos posibles 

enantiômeros. Sus estereoqulmicas absolutas no so han establecido de manera 

concluyente. 

15 ’Ligando o "modulador se refiere a un compuesto que se une a un receptor para 

formar un complejo, e incluye, agonistas, agonistas parciales, antagonistas y agonistas 

inversos. 

"Agonista" se refiere a un compuesto que Se puede unir a un receptor para formar 

un complejo quo puede provocar una respuesta farmacológica completa, que 

20 normalmente es peculiar a la naturaleza del receptor involucrado y que puede alterar el 

equilibrio entre el receptor activo e inactivo. 

Agonista parcial" se refiere a un compuesto que so puede unir a un receptor para 

formar un complejo que solamente puede provocar una proporciOn de la respuesta 

farmacolôgica completa, normalmente peculiar a la naturaleza del receptor involucrado, 

25 incluso si una proporción elevada do los receptores estÆ ocupada per el compuesto. 

"Antagonista" se refiere a un compuesto que se puede unir a un receptor para 

formar un complejo quo no puede provocar ninguna respuesta, normalmente de la misma 

manors que un receptor sin ocupar, y que preferentemente no altera el equilibrio entre el 

receptor activo e inactive. 

30 ’Agonista inverse" se refiere a un compuesto quo se puede unir a un receptor para 

formar un complejo que puede estabilizar de manera preferencial la conformaciOn inactiva 
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del receptor. 

"PrafÆrmaco" se refiere a compuestos diseæados especificamente para maximizar 

Ia cantidad de especies activas que alcanzan el sitio de reacción deseado que 

normalmente son inactivos a minimamente activos por Si mismos para la actividad 

5 deseada, pero no mediante una biotransfomiaciôn se convierten en metabolitos 

biológicamente activos. 

"Esteroisômeros" se refiere a compuestos que tienen una constituciôn quimica 

idØntica, pero difieren con respecto a la disposiciôn de los âtomos a de los grupos en el 

espacio. 

10 "N-ôxido" se refiere a compuestos en los que el Ætomo de nitrOgeno bªsico de un 

anillo heteroaromâtico o de una amina terciaria se oxida para dar un nitrôgeno cuaternario 

que tiene una carga formal positiva y un Ætomo de oxigeno unido que tiene una carga 

formal negativa, 

"Hidrato" se refiere a un compuesto de la presente invención que estÆ asociado a 

15 agua en forma molecular, es decir, en el que no se rompe el enlace H-OH, y se puede 

representar, par ejemplo, mediante la formula R1-120, en la que R es un compuesto de la 

invenciôn, Un compuesto dada puede formar mÆs de un hidrato incluyendo, por ejemplo, 

monohidratos (RH20), dihidratos (R2H20), trihidratos (R3H20), y similares, 

"Sales farmacØuticamente aceptables" se refiere a derivados de los compuestos 

20 descritos en los que el compuesto parental se modifica produciendo sus sales Æcidas o 

bAsicas. Los ejemplos de sales farmacØuticamente aceptables incluyen, pero no estÆn 

limitados a, residuos bâsicos de sales de Æcidos orgÆnicos a minerales coma aminas; 

residuos âcidos de sales orgÆnicas o alcalinas coma Æcidos carboxilicos; y similares. Las 

sales farmacØuticamente aceptables incluyen las sales no tóxicas convencionales o las 

25 sales de amonio cuaternario del compuesto parental formado, por ejemplo, a partir de 

Æcidos orgânicos o inorgÆnicos no tôxicos. Par ejemplo, tales sales no tóxicas 

convencionales incluyen aqueHas derivadas de Æcidos inorgÆnicos como Æcido clorhidrico, 

bromhIdrico, sulfürico, sulfÆmico, fosfOrico, nitrico y similares; y las sales preparadas a 

partir de âcidos orgÆnicos coma Acido acØtico, propiOnico, succinico, glicólico, esteÆrico, 

30 lÆctico, mÆlico, tartÆrico, cItrico, ascOrbico, pamoico, malico, hidroximalØico, fenilacØtico, 

glutÆmico, benzoico, saliculico, sulfÆmico, 2-acetoxibenzoico, fumârico, toluensulfOnico, 

metanosulfónico, etanodisulfónico, oxâtico, isetiOnico, y similares. Estas sales 

fisiológicamente aceptables se preparan mediante procedimientos conocidos en la 

tØcnica, por ejemplo, disolviendo las bases amina libres con un exceso del Æcido en 
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alcohol acuoso o neutralizando un Æcido carboxilico libre con una base de un metal 

alcalino como un hidrOxido, o con una amina. 

Los compuestos descritos a lo largo del presente documento se pueden usar o 

preparar de formas alternativas. Por ejemplo, numerosos compuestos que contienen anillo 

5 Se pueden usar o preparar en forma de una sal de adiciôn Æcida. A menudo tales sales 

mejoran las propiedades de aislamiento 
y 

manipulación del compuesto. Por ejemplo, 

dependiendo de los reactivos, las condiciones de reacciôn 
y 

similares, los compuestos 

como se describen en el presente documento se pueden usar o preparar, por ejemplo, en 

forma de sus sales clorhidrato o tosilato. Las formas cristalinas isomôrficas, todas las 40 
10 formas quirales racØmicas, los N-ôxidos, hidratos, solvatos, e hidratos de sales âcidas, 

tambiØn estªn contemplados dentro del alcance de la presente invención, 

Ciertos compuestos Æcidos o bÆsicos de la presente invenciôn pueden existir como 

iones bipolares. Todas las formas de los compuestos, incluyendo el ªcido libre, la base 

libre 
y 

los jones bipolares, estÆn contemplados dentro del alcance de Is presente 

15 invención. Es muy conocido en la materia que los compuestos que contienen un Ætomo de 

nitrôgeno bÆsicc 
y grupos Æcidos a menudo existen en equilibrio con sus formas bipolares. 

AsI cualquiera de los compuestos descritos a lo largo del presente documento que 

contenga, por ejemplo, tanto nitrógenos bÆsicos como grupos Æcidos, tambiØn incluye la 

referencia a sus formas bipolares correspondientes. 

20 "Cantidad eficaz" Se refiere a una cantidad de un compuesto como Se ha descrito 

. en el presente documento que puede ser terapØuticamente eficaz para inhibir, prevenir o 

tratar los sintomas de una enfermedad, trastorno, dolencia, o efecto secundarlo particular. 

Tales enfermedades, trastornos, dolencias, 
y 

efectos secundarios incluyen, pero no estÆn 

Iimitados a, aquellas dolencias patolOgicas asociadas a la uniOn del receptor opiÆceo O 

25 (por ejemplo, en relación con el tratamiento y/o prevenciôn del dolor), en el que el 

tratamiento o la prevenciOn comprende, por ejemplo, un efecto agortista sobre su 

actividad poniendo en contacto las cØlulas, tejidos o receptores con los compuestos de Ia 

presente invenciOn. Asi, por ejemplo, el tØrmino "cantidad eficaz", cuando se usa en 

relaciôn con los compuestos de la invención, opiâceos, o sustitutivos de opiÆceos, por 

30 ejemplo, para el tratamiento del dolor, Se refiere al tratamiento y/o prevenciôn de la 

dolencia dolorosa. El tØrmino "cantidad eficaz" cuando se usa en relaciOn con compuestos 

activos frente a disfunciones gastrointestinales, se refiere al tratamiento y/o prevención de 
los sintomas, enfermedades, trastornos, 

y 

dolencias asociadas normalmente a la 

disfunciOn gastrointestinal. El tØrmino "cantidad eficaz" cuando se usa en relación con 
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compuestos ütUes en el tratamiento y/o prevención de trastomos del tracto urogenital, se 

refiere al tratamiento y/o prevención de los sintomas, enfermedades, trastornos y 

dolencias asociadas normalmente a los trastornos del tracto urogenital y otras dolencias 

relacionadas. El tØrmino "cantidad eficaz" cuando se usa en relación con compuestos 

5 Utiles en el tratamiento y10 prevención de trastornos inmunomoduladores, se refiere al 

tratamiento y/o prevenciOn de los sintomas, enfermedades, trastornos y dolencias 

asociadas normalmente a los trastornos inmunomoduladores y otras dolencias 

relacionadas. El tØrmino "cantidad eficaz" cuando se usa en relaciôn con compuestos 

Utiles en el tratamiento y/o prevenciOn de trastornos inflamatorios, se refiere al tratamiento 

AS 10 y10 prevención de los sintomas, enfermedades, trastornos y dolencias asociadas 

normalmente a los trastornos inflamatorios y otras dolencias relacionadas. El tØrmino 

"cantidad eficaz" cuando se usa en relaciOn con compuestos ütiles en el tratamiento yb 

prevenciôn de trastornos de la función respiratoria, se refiere al tratamiento y/o prevenciOn 

de los sintomas, enfermedades, trastornos y dolencias asociadas normalmente a los 

15 trastomos de la funciôn respiratoria y otras dolencias relacionadas. El tØrmino "cantidad 

eficaz" cuando se usa en relación con compuestos Utiles en el tratamiento y/o prevención 

de la ansiedad, se refiere al tratamiento y10 prevenciOn de los sintomas, enfermedades, 

trastornos y dolencias asociadas normalmente a la ansiedad, trastornos animicos, 

trastomos relacionados con el estrØs, trastorno de hiperactividad con deficit de atención y 

20 otras dolencias relacionadas. El tØrmino "cantidad eficaz" cuando se usa en relaciOn con 

. compuestos ütiles en el tratamiento y/o prevención de trastornos del sistema nervioso 

simpÆtico, se refiere al tratamiento y/o prevención de los sintomas, enfermedades, 

trastomos y dolencias asociadas normalmente a los trastornos del sistema nervioso 

simpÆtico y otras dolencias relacionadas. El tØrmino "cantidad eficaz" cuando se usa en 

25 relación con compuestos Utiles en el tratamiento y/o prevención de la tos, se refiere at 

tratamiento y10 prevención de los sintomas, enfermedades, trastornos y dolencias 

asociadas normalmente a la tos y otras dolencias relacionadas. El tØrmino "cantidad 

eficaz" cuando se usa en relaciOn con compuestos Utiles en el tratamiento y/o prevenciôn 

de trastomos motrices, se refiere al tratamiento y/o prevención de los sintomas, 

30 enfermedades, trastornos y dolencias asociadas normalmente a trastornos matrices y 

otras dolencias relacionadas. El tØrmino "cantidad eficaz" cuando se usa en relaciôn con 

compuestos Utiles en el tratamiento de lesiones traumØticas del sistema nervioso central, 

se refiere at tratamiento y/o prevenciOn de los sintomas, enfermedades, trastornos y 
dolencias asociadas normalmente at sistema nervioso central y otras dolencias 
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relacionadas. El tØrmino "cantidad eficaz" cuando se usa en relaciôn con compuestos 

Utiles en el tratamiento y/o prevención del ictus, arritmia cardiaca o glaucoma, se refiere al 

tratamiento y/o prevención de los sintomas, enfermedades, trastornos y dolencias 

asociadas normalmente al ictus, arritmia cardiaca, glaucoma y otras dolencias 

5 relacionadas, El tØrmino "cantidad eficaz" cuando se usa en relación con compuestos 

Utiles en el tratamiento y/o prevenciôn de disfunciones sexuales, se refiere al tratamiento 

y/o prevención de los sintomas, enfermedades, trastornos y dolencias asociadas 

normalmente a las disfunciones sexuales y otras dolencias relacionadas. El tØrmino 

"cantidad eficaz" cuando se usa en relaciOn con compuestos Utiles en la mejora de la 

10 supervivencia orgÆnica y celular, se refiere al mantenimiento y/o aumento de un nivel 

minimamente aceptabla de supervivencia orgÆnica o celular, incluyendo la preservación 

orgÆnica. El tØrmino "cantidad eficaz" cuando se usa en relaciOn con compuestos Citiles en 

el tratamiento y/o prevenciOn del infarto de miocardio, se refiere al nivel de compuesto 

minimo necesario para proporcionar card ioprotecciôn despuØs de un infarto de miocardia. 

15 El tØrmino cantidad eficaz" cuando se usa en relaciôn con compuestos ütiles en el 

tratamiento y/o prevericiOn de conmoción, edema cerebral, isquemia cerebral, deficits 

cerebrales posteriores a cirugla de bypass cardiaco e injerto, lupus eritematoso sistØmico, 

enfermedad de Hodgkin, enfermedad de Sjogren, epilepsia, y rechazo en el trasplante de 

órganos y en injertos de piel, se refiere al tratamiento y/o prevención de los sintomas, 

20 enfermedades, trastornos y dolencias asociadas normalmente a conmoción, edema 

cerebral, isquemia cerebral, deficits cerebrales posteriores a cirugia de bypass cardiaco e 

5 injerto, lupus eritematoso sistØmico, enfermedad de Hodgkin, enfermedad de 

epilepsia y rechazo en el trasplante de Organos y en injertos de piel, y otras dolencias 

relacionadas. El tØrmino cantidad eficaz" cuando se usa en relación con compuestos 

25 ütiles en el tratamiento de adicción a sustancias, se refiere al tratamiento de los sintomas, 

enfermedades, trastornos y dolencias asociadas normalmente a adicciOn a sustancias y 

otras dolencias relacionadas. El tØrmino cantidad eficaz" cuando se usa en relaciÆn con 

compuestos ütiles en la  reducciôn de la necesidad de anestesia o la  producciOn ybo 

mantenimiento de un estado anestØsico, se refiere a (a producciÆn y/o mantenimiento de 

30 un estado anestØsico minimamente aceptable, 

FarmacØuticamente aceptable" se refiere a aquellos compuestos, materiales, 

composiciones, y/o formas de dosificación que son, dentro del alcance de la valoración 

mØdica, adecuados para el contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin una 

toxicidad, irritaciOn, respuesta alØrgica excesivas, u otros problemas o complicaciones en 



qA 

25 

proporción a ui-ia relaciôn beneficio/riesgo razonable. El tØrmino abarca especificamente 

usos veterinarios. 

"En combinaciôn con", "terapia de combinaciôn", 
y 

’productos de combinación" se 

refieren, en ciertas formas de realizaciOn, a la administraciOn concurrente a un paciente 

5 de un compuesto de la invención  incluyendo, par ejemplo, un compuesto de formulas I, II, 

Ill, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII, y/o XIII, y uno o mÆs agentes adicionales incluyendo, 

por ejemplo, un opiÆceo, un agente anestOsico (como por ejemplo, anestØsico inhalado, 

un hipnótico, un ansiolitico, un bloqueante neuromuscular 
y 

un opiªceo), un agente anti -

� 10 

Parkinson (por ejemplo, en el caso del tratamiento o prevención de un trastorno motriz, 

la de Parkinson), particularmente enfermedad un antidepresivo (par ejemplo, en el case 

del tratamiento o prevenciOn de trastornos animicos, particularmente depresiôn), un 

agente para el tratamiento de la incontinencia (par ejemplo, en el caso del tratamiento a 

prevenciôn de un trastorno del tracto urogenital), un agente para el tratamiento del dolor, 

incluyendo neuralgias o dolor neuropÆtico, y/o otros principios opcionales (incluyendo, por 

15 ejemplo, antibiôticos, antiviricos, antifüngicos, antiinflamatorios, anestØsicos 
y 

sus 

mezelas). Cuando se administran en combinaciOn, cada componente se puede 

administrar al mismo tiempo o secuencialmente en cualquier orden en diferentes 

momentos, Asi, cada componente se puede administrar de manera separada, pero 

suficientemente prôximos en el tiempo, de manera que proporcione el efecto terapØutico 

20 deseado. 

"Unidad de dosificaciOn" se refiere a unidades fisicamente discretas apropiadas 

coma dosificaciones unitarias para el individuo particular a tratar. Cada unidad puede 

contener una cantidad predeterminada de compuesto(s) activo calcutada para producir el 

efecto(s) terapØutico deseado en asociaciôn con el vehiculo farmacØutico necesario. La 

25 especificaciOn para las formas unitarias de dosificación de la invenciOn puede estar 

dictada por (a) las caracterIsticas Unicas del compuesto(s) activo 
y 

el efecto(s) terapØutico 

particular a conseguir, 
y 

(b) las Umitaciones inherentes a la tØcnica de composición de tal 

compuesto(s) active. 

"Dolor" Se refiere a la percepciôn o estado de experiencia sensorial o emocional 

30 desagradable, asociado a dana tisular real o potencial a descrito en tØrminos de tal daæo. 

"Dolor incluye, pero no estÆ (imitado a, dos categorias generales del dolor: dolor agudo y 

crônico (Buschmann, H.; Christoph, T; Friderichs, E.; Maul, C.; Sundermann, B; eds.; 

Analgesics, Wiley-VCH, Verlag GMbH y Co. KgaA, Weinheim; 2002; Jam, K. K. ’A Guide 

to Drug Evaluation for Chronic Pain"; Emerging Drugs, 5(2), 241-257(2000)). Ejemplos no 
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limitantes de dolor incluyen, por ejemplo, dolor nociceptivo, dolor inflamatorio, dolor 

visceral, dolor somÆtico, neuralgias, dolor neuropÆtico, dolor por SIDA, dolor por cancer, 

dolor fantasma, y dolor psicogØrlico, y dolor coma resultado de hiperalgesia, dolor 

causado por artritis reumatoide, migraæas, alodinia y similares. 

5 ’Disfunción gastrointestinal" se refiere de manera colectiva a enfermedades del 

estOmago, del intestino delgado y del intestino grueso. Ejemplos no limitantes de 

disfunciones gastrointestinales incluyen, por ejemplo, diarrea, nâuseas, emesis, emesis 

post-operatoria, emesis inducida por opiÆceos, sindrome del intestino irritable, disfunciôn 

del intestino narcótico, enfermedad inflamatoria del intestino, colitis, incremento de la 

10 motilidad gÆstrica, incremento del vaciado gÆstrico, estimulación de la propulsion del 

intestino delgado, estimulaciôn de la  propulsiOn del intestino grueso, descenso de la 

amplitud de ]as contracciones de segmentos no propulsores, trastornos asociados al 

esfinter de Oddi, trastornos asociados al tono del esfinter anal, deterioro del reflejo de 

relajaciôn con distensiOn rectal, trastomos asociados a las secreciones gÆstricas, biliares, 

15 pancreÆticas o intestinales, cambios en la absorciôn de agua procedente del coritenido del 

intestino, reflujo gastroesofÆgico, gastroparesis, calambres, hinchazOn, distensiOn, dolor 

abdominal o epigÆstrico y molestias, dispepsia no ulcerogØnica, gastritis, o cambios en la 

absorción de medicamentos o sustancias nutritivas administradas oralmente. 

"Trastornos del tracto urogenital" se refiere de manera colectiva a enfermedades 

20 del aparato urinario y genital. Ejemplos no limitantes de trastornos del tracto urogenital 

incluyen incontinencia (es decir, pØrdida involuntaria de orina) coma incontinencia urinaria 

Spar estrØs, incontinencia urinaria imperiosa e hiperplasia prostÆtica benigna, trastorno de 

vejiga hiperactiva, retención urinaria, côlico renal, glomerulonefritis, y cistitis intersticial, 

"Trastorno de vejiga hiperactiva" Se refiere a una dolencia con sintomas de 

25 urgencia con o sin incontinencia, y normalmente estØ asociada a un incremento en la 

frecuencia urinaria y nocturia. Los trastornos de vejiga hiperactiva normalmente estªn 

asociados a hallazgos urodinÆmicos de contracciones involuntarias de la vejiga, 

denominados generalmente inestabilidad de la vejiga. 

"Trastomos irimunomoduladores" se refiere de manera colectiva a enfermedades 

30 caracterizadas par un sistema inmunitario comprometido a sobre-estimulado. Ejemplos no 

limitantes de trastornos inmunomoduladores incluyen enfermedades autoinmunitarias 

(coma artritis, trastornos autoinmunitarios asociados a trasplante de piel, trastornos 

autoinmunitarios asociados a trasplante de órganos, y trastornos autoinmunitarios 

asociados a cirugla), enfermedades del colÆgeno, alergias, efectos secundarios asociados 
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a la adminstración de un agente antitumoral, efectos secundarios asociados a la 

administraciOn de un agente antivIrico, esclerosis mUltiple 
y 

sindrome de Guillain-Barre. 

"Trastornos inflamatorios" se refiere de manera colectiva a enfermedades 

caracterizadas por procesos celulares en tejidos lesionados. Ejemplos no limitantes de 

5 enfermedades inulamatonas incluyen artritis, psoriasis, asma, 
y 

enfermedad inflamatoria 

del intestino. 

"Trastornos de Ia funciôn respiratoria" se refiere a dolencias en las que la 

respiraciôn y/o el flujo de awe a los pulmones estÆn comprometidos. Ejemplos no 

’ limitantes de trastornos de la funciôn respiratoria incluyen asma, apnea, tos, enfermedad 

10 pulmonar de construcción crônica, 
y 

edema de pulmôn. 

Edema de pulmOn" se refiere a la presencia de cantidades anormalmente grandes 

de fluido en los espacios tisulares intercelulares, 

"Ansiedad" Se refiere al estado emocional desagradable constituido por respuestas 

psicofisiológicas de antcipacion al daæo real, irreal o imaginario, aparentemente como 

15 resultado de conflictos intrapsiquicos no reconocidos. 

"Trastornos animicos" se refiere a trastornos que presentan una perturbaciOri del 

ânimo coma caracteristica predominante, incluyendo depresiôn, depresión manaca 

bipolar, trastomo de personalidad limite, 
y 

trastorno afectivo estacional. 

"Depresiôn" se refiere a un estado mental de Ænimo deprimido caracterizado par 

20 sentimientos de tristeza, desesperaciOn 
y 

desaliento, incluyendo tristeza, distimia, 
y 

,. depresiôn grave. 

"Trastomos relacionados con el estrØs" se refiere de manera colectiva a 

enfermedades caracterizadas por un estado de hiper- o hipoexcitaciôn con hiper- 0 

hipovigilancia. Ejemplos no limitantes de trastornos relacionados con el estrØs incluyen 

25 trastorno de estrØs post-traumÆtico, trastorno de pØnico, trastorno de ansiedad 

generalIzada, fobia social, y trastorno obsesivo-compulsivo. 

"Trastorno de hiperactividad con deficit de atención" se refiere a una dolencia 

caracterizada par una incapacidad de controlar el comportamiento debido a dificultades en 

el procesamiento de los estimulos neurales. 

30 "Trastornos del sistema nervioso simpØtico" se refiere de manera colectiva a 

enfermedades caracterizadas por perturbaciones del sistema nervioso autônomo. 

Ejemplos no limitantes de trastornos del sistema nervioso simpªtico incluyen hipertensiôn, 

y similares. 

"Tos" se refiere a una dolencia tusiva, y agentes "antitusivos" se refiere a aquellos 



’5Z 

materiales quo modulan la respuesta tusiva. 

"Trastornos motrices" se refiere a manifestaciones involuntarias de hiper a hipo 

actividad y coordinaciôn musculares. Ejemplos no limitantes de trastornos matrices 

incluyen temblores, enfermedad do Parkinson, sindrome de Tourette, parasomnias 

5 (trastornos del sueæo) incluyendo sindrome de piernas inquietas, temblores 

postaperatorios y disquinesia. 

"Lesion traumÆtica del sistema nervioso central" se refiere a una herida a lesion 

fisica de la mØdula espinal a del cerebro 

Ictus" se refiere a una dolencia debida a la falta de oxigeno en el cerebra. 

10 "Arritmia cardiaca" so refiere a una dolencia caracterizada par una perturbaciOn de 

la actividad elØctrica del corazOn que se manifiesta en forma do anormalidad do la 

velocidad o ritmo cardiaco, Los pacientes con una arritmia cardiaca pueden experimentar 

una amplia variedad de sintomas que abarcan desde palpitaciones a sIncopes. 

"Glaucoma" so refiere de manera colectiva a enfermedades oculares 

15 caracterizadas par un incremento en la presiOn intraocular que provoca cambios 

patolôgicos en el disco óptico y defectos tIpicos en el campo de visiOn, 

"DisfunciOn sexual" so refiere de manera colectiva a perturbaciones, deterioros o 

anormalidades en el funcionamiento do los Organos sexuales masculinos o femeninos, 

incluyendo, pero no limitado a eyaculación precoz y disfunciÆn erØctil. 

20 "Card ioproteccion" se refiere a condiciones o agentes que protegen a restablecen 

al corazón de disfunciones, cogestiOn cardiaca y lesion por reperfusiOn. 

"Infarto de miocardio" se refiere a la lesion irreversible del mUsculo cardlaco 

provocada por una ausencia local de oxIgeno. 

"Adicción" se refiere a un patrOn de abuso compulsivo do sustancias (alcohol, 

25 nicotina, o drogas) caracterizado par un ansia continuada par la sustancia y, en algunos 

casos, la necesidad de usar la sustancia para efectos distintos a los prescritos a a su uso 

legal. 

"Estado anestØsico" se refiere al estado de pØrdida do sensibilidad o sensaciones, 

incluyendo no solo la pArdida de sensibilidad tÆctil o de cualquier otro sentido, sino 

30 tamblØn la pOrdida de sensaciOn de dolor, segün so induce para permitir la realizaciôn de 

cirugla u otros procedimientos dolorosos, y especialmente incluyendo amnesia, analgesia, 

relajación muscular y sedaciOn. 

"Mejora de la supervivencia orgânica y celular" se refiere al mantenimiento yb 

mejora de un nivel minimamente aceptabla de supervivencia orgÆnica o celular. 



"Padente" se refiere a anmales, incluyendo mamIferos, preferentemente 

humanos. 

"Efecto secundario" se refIere a una consecuencia distinta a aquella(s) por la cual 

Se usa un agente o una cantidad, coma los efectos adversos producidos por un fârmaco, 

5 especialmente en un tejido o en un sistema orgªnico distinto de aquel previsto para que 

se beneficie par su administraciôn, En el caso, por ejemplo, de opiÆceos, el tØrmino 

"efecto secundario" se puede referir a condiciones tales coma, por ejemplo, constipados, 

nÆuseas, vómitos, disnea y pruritos. 

Cuando se produce cualquier variable mÆs de una vez en cualquier consttuyente 

10 o en cualquier formula, su definición en cada suceso es indepenthente de su definiciOn en 

cualquier otro suceso. Las combinaciones de sustituyentes y/o variables son permisibles 

solamente si tales combinaciones dan coma resuttado en compuestos estables. 

Se cree que las formas y nombres quimicos usados correcta y precisamente en el 

presente documento reflejan los compuestos quimicos subyacentes. No obstante, Pa 

15 naturaleza y el valor de la presente invención no depende de la correcciOn teórica de 

estas formulas, total o parcialmente. As[ so entiende que las formulas usadas en at 

presente documento, asi como los nombres quimicos atribuidos a los compuestos 

indicados do manera correspondiente, no se pretende que limiten Pa invenciOn de ninguna 

forma, incluyendo su restricciOn a cualquier forma tautomØrica especIfica a a cualquier 

20 isômero ôptico o geomØtrico especifico, excepto cuando se defina claramente tat 

estequiomØtrica. 

En cIertas formas de realizaciOn preferidas, los compuestos, composiciones 

farmacØuticas y procedimientos do la presente invención pueden invotucrar un compuesto 

modulador opiÆceo O perifØrico. El tØrmino ’perifØrico" designa que at compuesto actüa 

25 principatmente sabre sistemas fisiotógicos y componentes extemos at sistema nervioso 

central. En una forma preferida, los compuestos moduladores opiØceos O perifØricos 

empleados en los procedimientos de la presente invenciÆn presentan niveles elevados de 

actividad con respecto at tejido perifØrico, como, el tejido gastrointestinal, mientras 

presentan una actividad reducida, y preferentemente de manera sustancial sin actividad, 

30 sobre el SNC. La frase "de manera sustancial sin actividad sabre el SNC", como se usa 

en el presente documento, significa que menos del 50% aproximadamente do la actividad 

farmacolOgica de los compuestos empleados en los presentes procedimientos se 

manifiesta en el SNC, preferentemente menos del 25% aproximadamente, mØs 

preferentemente menos del 10% aproximadamente, incluso mÆs preferentemente menos 
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del 5% aproximadamente y to mÆs preferentemente el 0% de la actividad farmacolÆgica 

de los compuestos empleados en los presentes procedimientos se manifiesta en el SNC. 

AdemÆs, en ciertas formas de realizaciÆn de (a invenciôn se prefiere que el 

compuesto modulador opiÆceo ö no atraviese sustancialmente (a barrera 

5 hematoencefâlica. La frase "no atraviese sustancialmente", como se usa en el presente 

documento, significa que menos del 20% en peso aproximadamente del compuesto 

empleado en los presentes procedimientos atraviesa la barrera hematoencefÆlica, 

preferentemente menos del 15% en peso aproximadamente, mÆs preferentemente menos 

40 10

10% en peso aproximadamente, incluso mÆs preferentemente menos del 5% en peso 

10 aproximadamente y 10 mªs preferentemente el 0% en peso del compuesto atraviesa la 

barrera hematoencefâlica. Los compuestos seleccionados se pueden evaluar par su 

penetraciôn en el SNC, por ejemplo, determinando los niveles plasmªticos y cerebrates 

despuØs de administraciOn Lv. 

Por consiguiente, en una forma de realizaciOn, la invenciOn proporciona 

15 compuestos de formula I: 

R1 N R3 

I 

en la que: 

R1 y R3 son cada uno independientemente H, aiquilo, alquenilo, alquinilo, o arilo, o 

R1 y R 3 cuando se toman junto con los ªtomos a travØs de los cuales estÆn conectados, 

20 forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

R2 es H, aiquilo, aiquenilo, alquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalqullo, aralquilo, 0 

heteroarilalquilo, o R1 y R2 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los cuales 

estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros, o R2 y R3 

cuando se toman junta con los ªtomos a travØs de los cuales estAn conectados, forman 

25 un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

con Ia condición de que R2 no sea 
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estructura segün  la formula X: 

14 

MR 
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R24 

En cier-tas formas de realizaciôn preferidas, los compuestos de formula X tienen la 

estructura segün la formula XI:  

5 XI 

En dertas formas de realizaciôn preferidas, los compuestos de formula X tieneri la 

estructura segUn la fOrmula XII: 
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Q2 

w 

A 

B 

G 
(Re 

N 

125 

XII 

en la que: 

f 

K--

Q’ y Q2 son cada uno independientemente H, halo, aiquilo, 

hidroxilo, alcoxilo, cicloalquilalcoxilo sustituido, aminocarbonilo, -S(=0)2-alqullo, -S(=0)2-

5 N(H)alquilo, -S(=0)2-N(I-l)cicloalquilalquilo, o -N(H)S(=O)2-alquilo. 

En ciertas otras formas de realizaciOn mÆs preferidas, los compuestos de fOrmula 

XII tienen la estructura segUn la fOrmula XIII: 

Q2 

(’p 

N 

1 
25 

XIII 

En ciertas formas de realización preferidas de los compuestos de formula IV, el 

10 compuesto se selecciona del grupo constituido por: 

4-[(4-N,N-dieti lam inocarbonil)feriil]-espiro[2H, 1 -benzopiran-2,4’-piperidina]; 

4-[(2-N, N-dieti lam inocarbonhl)pirid-5-iI]-espiro[6-fluoro-2H, 1 -benzopiran-2,4’-
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piperidina]; 

4-[(2-NN-dietilaminocarboni1)pirid-5-iI]-espiro[5-metoxi-2H, I -benzopiran-2,4’-

pipe rid in a] 

4-[(4-N, N-dietilami nocarbonil)fenil]-espiro[5-hidroxi-2 H, 1 -benzopiran-2 ,4’-

5 piperidina]; 

4-[(4-N, N-dietilaminocarbonil)fenil]-espiro[2H, I -benzopiran-2,4’-azepano]; 

44(4-N, N-dietilaminocarbonhl)fenil]-espiro[6-cidopropilmetilaminosulfonil-2H, 1-

benzopiran-2,4’-azepano]; 

4-[(4-N,N-dieti lam inocarbonhl)fenil]-espiro[3,4-dihidro-2H, 1 -benzopirari-24’-

10 piperidina3; 

4-[(4-N,N-dietilamiriocarbonil)fenil]-espiro[1 ,2-dihidronaftalen-2,4’-piperidina]; 

4-[(4-N,N-dietilaminocarbonil-2-hidroxi)fenil]-espiro[2H, I -benzopiran-2,4-

piperidina]; 

4-[(4-N, N-dietilaminccarbonil-3-hid roxi)fenil]-espiro[2 H, 1 -benzopiran-2 ,4’-

15 piperidina]; 

4-[(4-N,N-dietilaminocarbonhl)fenil]-3-metil-espiro[2H, I -benzopiran-2,4’-piperidina]; 

4-[(2-N,N-dieti lam inocarbonil)pirid-5-il]-espiro[2H, 1 -benzopiran-2,4’-piperidina]; 

4-[(4-N,N-dietilaminocarbonhl)fenilj-espiro[6-ciclopropilmetoxi-2H, 1 -benzopiran-2,4’-

piperidina]; 

20 4-[(2-N,N-dietilaminocarbonhl)pirid-5-il]-espjro[-6-ciclopropjlmetoxi-2H, I -benzopiran-

.2,4’-piperidina]; 

� 4-[(4-N,N-dieti lam inocarbonil)fenil]-espiro[6-aminocarbonil-2H, 1 -benzopiran-2 ,4’ -

pip end in a] 

4-[(4-N, N-dietilaminocarbonil)fenil]-espiro[6-propi lam inosulfonil-2H, 1 -benzopiran-

25 2,4’-azepano]; 

4-[(4-N, N-dieti lam inocarbonil)fenil]-espiro[6-metanosulfonil-2H , 1 -benzopiran-2,4’-

azepano]; 

4-[(2-N,N-dietilaminocarbonil)pirid-5-iI]-espiro[3,4-dihidro-2H, 1 -benzopiran-2,4. 

pipe rid in aJ 

30 4-[(2-N,N-dieti lam inocarbonhl)pirid-5-iI]-espiro[6-fluoro-3,4-clj hid ro-2H,1 -benzopiran-

2,4’-pipenidina]; 

4-[(5-N,N-diisopropilaminocarbonil)pinid-2-ii]-espiro[2H, I -benzopiran-2,4’-

pipe rid in a] 

4-[(4-N,N-dietilaminocarbonil)fenill-e$pjro[6-etilsulfonh lam ino-2H , 1 -benzopiran-2,4’-
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pipe rid in a] 

4-[(4-N,N-dietilaminocarbonil)fenil)-espiro[6-metilsulfonhlamino-2H, I -benzopiran-

2, 4’-piperidina]; 

4-[(4-N,N-dietilaminocarbonil)fenil]-espiro[5-metil-2H, 1 -benzopiran-2,4’-piperidina]; 

5 4-[4-(2H-tetrazol-5-iI)fenil]-espiro[2H 1 -benzopiran-2,4’-piperidina]; 

4-[4-(2-metil-tetrazol-5-iI)fenhl]-espiro[2 H, 1 -benzopiran-2 ,4’-piperidina]; 

4-[3-(2-(3-carboxiprop-1 -ii)-tetrazol-5-il)fenil}-espiro[2H, 1 -benzopirari-2,4’-

piperidina]; 

4-[4-(5-Metil-[1 ,2,4]oxadiazol-3-iI)fenil]-espiro[2H, 1-benzopiran-2,4-piperidina]; 

10 4-[(4-N, N-dietilaminocarbonil)fenil]-espiro[2H, I -benzopiran-2,4’-(l ’-metil-

piperidina)]; 

4-[(4-N,N-dietilaminosulfonil)fenil]-espiro[2H, I -benzopiran-2 ,4’-piperidina]; y 

4-[(4-(N-metil-N-(3-metilbutanoil)-amino)fenhl]-espiro[2H, 1 -benzopiran-2 4’-

pipe rid in a] 

15 o uno de sus esteroisómeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente aceptables, 

hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, o N-óxidos. 

En ciertas formas de realizaciôn preferidas de los compuestos de formula IV, el 

compuesto se selecciona del grupo constituido por: 

4-[(4-N, N-dieti lam inocarbonil)fenil]-espiro[2H, 1 -benzopiran-2,4’-piperidina]; 

20 4-[(2-N, N-dietitaminocarbonhl)pirid-5-ilJ-espiro[6-fluoro-2H, I -benzopiran-2 4’-

piperidina]; 

4-[(2-N,N-dietilaminocarbonhl)pirid-5-il]-espiro[5-metoxi-2H, 1 -benzopiran-2,4’-

piperidina]; 

44(4-N, N-dieti lam inocarbonil)fenil]-espiro(5-hidroxi-2 H, 1 -benzopi ran-2,4’-

25 piperidina]; 

4-[(4-N, N-d ieti lam i nocarboni I)fenil]-espiro(2H, 1 -benzopiran-2,4’-azepano]; 

4-[(4-N, N-dieti lam inocarbonil)fenhl]-espiro[6-ciclopropilmeti lam inosulfonil-2H, 1-

benzopiran-2,4’-azepano]; 

4-[(4-N, N-dieti lam inocarbonil)fenil]-espiro[3,4-dihidro-2H, 1 -benzopiran-2 4’-

30 piperidina]; 

4-[(4-N, N-dieti lam inocarbonil)fenil]-espiro[1 ,2-dihidronaftalen-2,4’-piperidina]; 

4-[(4-N, N-dietilaminocarbonil-2-hidroxi)fenil]-espiro[2H I -benzopiran-2,4’-

piperidina]; 

4-[(4-N, N-dietilaminocarbonhl-3-hidroxi)fenil]-espiro[2 H, 1 -benzopiran-2 ,4’-
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piperidina]; 

4-[(4-N,N-dietilaminocarbonhl)fenil]-3-metil-espiro[2H, I -benzopiran-2,4-piperidina]; 

4-[(2-N,N-dietilaminocarbonil)pirid-5-il]-espiro[2H, I -benzopiran-24’-piperidina]; 

4-[(4N,N-dietjlaminocarbonil)fenil]-espiro[6-cicIopropiImetoxi-2H, I -benzopiran-24’-

5 piperidina]; 

4-[(2-N,N-dietilaminocarbonil)pirid-5-il]-espiro[-6-ciclopropilmetoxi-2H, I -benzopiran-

2,4’-piperidina]; 

4-[(4-NjV-dietilaminocarbonhf)fenhl-espiro[6-aminocarbonhI-2H1-benzopiran-2,4-

pipe rid in a] 

10 4-[(4-N,N-dietilaminocarbonil)fenil]-espiro[6-propi lam inosulfonhl-2H, 1 -benzopiran 

2,4’-azepano]; 

4-[(4-N, N-dietilaminocarbonil)fenil]-espiro[6-metanosulfonil-2H, 1 -benzopiran-2 ,4-

azepano]; 

4-[(2-N,N-dieti lam inocarbonil)pirid-5-il]-espiro[3,4-di hid ro-2H, I -benzopiran-24’-

15 piperidina]; 

4-[(2-N,N-dietilaminocarbonil)pirid-5-il]-espiro[6-fluoro-3,4-dihidro-2H, I -benzopiran-

2,4’-piperidina]; y 

4-[(5-NN-diisopropilaminocarbonil)pirid-2-iI]-espiro[2H, I -benzopiran-2,4’-

pipe rid in a] 

20 o uno de sus esteroisômeros, profªrmacos sales farmacŒuticamente aceptables, 

hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, o N-ôxidos. 

En ciertas formas de realización preferidas de los compuestos de formula IV, el 

compuesto se selecciona del grupo constituido por: 

4-[(4-N,N-dietilaminocarbonil)fenil]-espiro[2H, 1 -benzopiran-2,4’-piperidina]; 

25 4-[(2-N,N-dietilaminocarbonil)pirid-5-il]-espiro[6-fluoro-2H, 1 -benzopiran-2,4’-

piperidina]; 

4-t(2-N,N-dieti lam inocarbonil)pirid-5-iI]-espiro[5-metoxi-2H, I -benzopiran-24’-

piperidina]; 

44(4-N, N-dieti lam inocarbonil)fenil]-espiro[5-hidroxi-2H, 1 -benzopiran-2,4-

30 piperidina]; 

4-[(4-N,N-dietilaminocarbonil)fenil]-espiro[2H, I -benzopiran-2,4’-azepano]; 

4-[(4-N, N-dietilaminocarbonil)fenil)-espiro[6-ciclopropilmetilaminosulfonil-2H, 1-

benzopiran-2,4’-azepano]; 

4-[(4-N,N-dieti lam inocarbonil)fenil]-espiro(3,4-dihidro-2H , 1 -benzopiran-2,4’-
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piperidina]; 

44(4-N, N-dietilaminocarbonhl)fenhlj-espiro[1 ,2-dihidronaftalen-2,4’-piperidina]; 

4-[(2-N,N-dietilaminocarbonil)pirid-5-il]-espiro[6-ciclopropilmetoxi-2H, 1 -benzopiran-

2,4’-piperidina]; 

5 4-[(4-N, N-dietilaminocarbonil)fenilj-espiro[6-metanosulfonil-2H, I -benzopiran-2,4’-

azepano); 

44(4-N, N-dietilaminocarboni(-2-hidroxi)fenil]-espiro[2H 1 -benzopiran-24’-

piperidina]; y 

4-[(4-N, N-dietilaminocarbonil-3-hidroxi)fenilJ-espiro[2H , I -benzopiran-2 ,4-

10 piperidina]; o uno de sus esteroisômeros, profªrmacos, sales farmacØuticamerite 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, 0 N-óxidos. 

En ciertas formas de realizaciOn preferidas de los compuestos de formula IV, el 

compuesto se selecciona del grupo constituido por: 

4*1(4N N-dietilaminocarbonil)fenil]-espiro[3,4-dihidro-2H , I -benzopiran-2 ,4-

15 piperidina]; y 

I -benzopiran-24’-

pipe rid in a] 

o uno de sus esteroisOmeros parciales, profârmacos, sales farmacØuticamente 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal kida, o N-óxidos. 

20 En ciertas formas de realizaciôn preferidas de los compuestos de formula IV, el 

compuesto se selecciona del grupo constituido por: 

4-[(4-N, Ndietilaminocarbonil)fenhl]espiro*[2H, I -benzopiran-2 ,4’-azepano]; 

4-[(4-N, Ndietilaminocarbonil)fenil]espiro*[6ciclopropilmetilamino5ulfonjl2H, 1-

benzopiran-2,4’-azepano]; 

25 I -benzopiran-

2,4’-azepano]; y 

1 -benzopiran-2,4’-

azepano]; 

a uno de sus esteroisOmeros parciales, profÆrmacos, sales farmacØuticamente 

30 aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal âcida, o N-Oxidos.. 

En una forma de realizaciOn preferida alternativa, la presente invención se ref iere a 

compuestos seleccionados del grupo constituido port 

4-[(4-metoxifenil]-espiro(2H, 1 -benzopiran-2,4’-piperidina]; 

4t(4-metilfenil]-espiro[2 H, 1 -benzopiran-2 , 4’-piperidina]; 
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4-fenil-espiro[2H, 1 -benzopiran-2,4-piperidina]; 

4-[(3-metoxifenil]-espiro[2H, 1 -benzapiran-2,4’-piperidinaJ; y 

4-[(2-metoxifenil]-espiro[2H, 1 -benzopiran-2,4’-piperidina]; 

o uno de sus esteroisómeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente aceptables, 

5 hidratos, solvatos, hidratos de sal Acida, o N-óxidos. 

En otro aspecto, la invención se refiere a composiciones farmacØuticas, que 

comprenden: 

un vehIculo farmacØuticamente aceptable; y una cantidad eficaz de un compuesto de la 

invención inctuyendo, por ejemplo, un compuesto de formulas I, II, Ill, IV, V, VI, VII, VIII, 

10 IX, X, XI, XII, y/o XIII. En ciertas formas de realizaciôn, Ia composición farmacØutica 

comprende adicionalmente una cantidad eficaz de al menos un opiÆceo. 

En algunos aspectos preferidos, la invención se refiere a composiciones 

farmacØuticas que comprenden un vehiculo farmacØuticamente aceptable; y un 

compuesto de formula IV: 

Rt) 

&24 

15 

en la que: 

es un enlace simple o _[C(Rc)(Rd)]k; 

cada Rc, R, y Rf es independientemente H o alquilo; 

cada Rd es independientemente H, alquilo, 0 arilo; 

20 W2 es arilo, aiquilarilo, heterocicbalquilarilo, heteroarilo, alquilheteroarilo, 

heteroarllarilo, o alquilheteroarilarilo; 

R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, aiquenilo, aiquinilo, 

o arilo, o R23 y R24 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los cuales 

estÆn conectados, forman un anillo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 4 a 8 

25 miembros, 

Z es �N(R25)-, -C(0)-, -CH(OH)-, CH(N(Rc)(Rd)), u �0-; 
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R25 es H, alquilo, aiquenilo, afquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

aralquilo, o heteroarilalquilo, o R23 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a 

travØs de los cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, o R24 y R25 cuando se toman junto con los btomos a travØs de los 

5 cuales estØn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada k es independientemente 1, 2, O 3; 

pesO, 1,263; 

s es 0, 1, 2 O 3, con Is condicOn de que la sums do p y $ sea 4; 

4A2
 y B2 son cads uno indeperidientemente H, flUor, o alquilo, o juntos 

10 forman un doble enlace o �CH2-; 

G es H o alquilo; 

es _C(R0)(Rd), -0-, -S-, -S(0)-, -S(=0)2-, -C(=O)-, -CH(OH)- 0 �N(R26)-

R26 es H, alquilo, cicloalqutlo, -(CH2)-alquenilo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 

15 C(0)Rd, o -S(0)2R’; , 

J2 forms un arilo de 6 a 10 miembros o un anillo heteroarilo de 5 a 10 

miembros cuando se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

unido; 

con (a condición de que cuando: 

20 (a) J2 so toma junto con los ªtomos de carbono a los cuales estÆ 

. unido forma un anillo arilo do 6 a 10 miembros sustituido con 0-3 grupos 

seleccionados del grupo constituido por: 

halôgeno, 

hidroxi, 

25 -SH, 

-C(=0)-H 

-S-alquilo C�4, 

-NHS(=0)2-alquilo C14, 

-NHS(=0)2-H 

30 -N(alquilo C14)S(=0)2-H, 

alquilo C4, y 

alcoxi C14, los dos Ultimos opcionalmente sustituidos con 

uno o mâs halôgenos o con alcoxi C1.4; 

W2 es fenilo sustituido con 0-3 grupos seleccionados del grupo 
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constituido por: 

halogeno, 

dana, 

hidroxi, 

5 alquilo C16 opcionalmente sustituido con uno o ms 

halOgenos, 

alcoxi C.1 opcionalmente sustituido con uno a mÆs 

halógenos o con cIcloalquilo C, 

aiquenhloxi C26, 

10 alquiniloxi C26, 

cicloalquiloxi 

arhloxi C12, 

aralcoxi, 

heteroarUoxi, 

15 heteroaralcoxi, 

heterocicloalquilo sustituido con alcoxi, 

-SH, 

-S-alquilo C14, 

-N H2, 

20 -NC(arUo)2, 

-N(H)alquilo C14, 

-N(alquhlo C1.4)2,-

-OS(0)2-alquilo C14 opcionalmente sustituido con uno a 

mªs halOgenos, 

25 -OS(=0)2-arilo C.12 opcionalmente sustituido con aiquilo 

cl-4, 

-NHS(=0)2-alquilo C.1.4, 

-N(alquilo C14)S(=O)2-alquilo C1.4, 

-NHS(=0)2-H, y 

30 -N(alquilo C1.4S(0)2-H; 

p y s son cada uno 1, 

R, R, R23, R24, y G son cada uno H, 

A2 y B2 juntos forman un doble enlace, 

es un enlace simple; y 
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X2 as �0-; 

entonces Z as distinto de: 

10

 

t Rc’ 

\ OR , an la qua t as un nümero entero entre 1 y 20; y 

con la condciOn de qua cuando: 

5 (b) J2 se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

unido forma un anillo fenilo sustituido con 0-3 grupos seleccioriados del grupo 

constituido por: 

hatógeno, 

hidroxi, 

10 -S-alquilo C14, 

aiquilo CI-4, y 

alcoxi C1.4, los dos ültimos opcionalmente sustituidos con 

uno o mâs halógenos o con alcoxi C14; 

W2 as naftilo no sustituido, o fenilo sustituido con 0-3 grupos 

15 seleccionados del grupo constituido pore 

halogeno, 

alquilo C14, 

alcoxi C16, 

fenilo, - 

20 feniioxi, 

I ,3-benzodioxazolilo, o 2,2-difluoro-1 ,3-benzodioxazolilo 

fluoro, 

-NI-12, 

-N(alquilo C1.42, y 

25 pirrolilo; 

p y $ SOfl cada uno 1, 

R, R, R23, R24, y G son cada uno H, 

A2 y B2 juntos forman un doble enlace, 

Y2 as un enlace simple; y 

30 X2es-0-; 
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entonces Z es distinto de: 

con la condición de que cuando: 

(C) J2 se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estâ 

5 unido forma fenilo no sustituido, 

W2 es fenilo sustituido con 0-3 grupos seleccionados del grupo 

constituido por: 

ftüor, 

hidroxi, 

10 alcoxi 01-6 opcionalmente sustituido con uno o ms fluoros, 

alquenhloxi 024, y 

-S-alquilo C1.4, 

p y s son cada uno 1, 

R8, Ri’, R23, R24, y G son cada uno H, 

15 A2 y B2 juntos forman un doble enlace, 

Y2 es un enlace simple; y 

X2 es �0-,-

entonces0-;entonces Z es distinto de: 

-. ,..H’
 benci10 

tII.i 

20 con la condición de que cuando: 

(d) J2 se toma junto con los atomos de carbono a los cuales estª 

unido forma un anillo arilo de 6 miembros sustituido con: 
NH 

H2N 
)""

 
N, entonces Z es distinto de �N(R25)- o -CH(NH2)-; 

o uno de sus esteroisómeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente aceptables, 

25 hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, o N-óxidos. 

Los compuestos de la invención pueden ser ütiles como agentes anestØsicos para 

su uso durante una anestesia general y anestesia supervisada. Las combinaciones de 

agerites con diferentes propiedades a menudo se usan para conseguir un equilibrio de los 



efectos necesarios para mantener el estado anestØsico (por ejemplo, amnesia, analgesia, 

relajación muscular y sedaciôn). En esta combinaciôn estªn incluidos los anestØsicos 

inhalados, hipnOticos, ansioliticos, bloqueantes neuromusculares y opiÆceos. 

En cualquiera de las enseæanzas anteriores, un compuesto de la invención puede 

5 ser un compuesto de una de las formulas descritas en el presente documento, 0 UflO de 

sus esteroisómeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente aceptables, hidratos, 

solvatos, hidratos de sal Æcida, N-óxidos o formas cristalinas isomOrficas. 

Los compuestos empleados en los procedimientos y composiciones de la presente 

invención pueden existir en forma de profÆrmaco. Como se usa en el presente 

10 documento, "profÆrmaco" estÆ previsto que incluya cualquier vehiculo unido 

covalentemente que libere el fÆrmaco parental activo, por ejemplo, segün la formula I u 

otras formulas o compuestos segUn se ha descrito en el presente documento, in vivo 

cuando tal profØrmaco se administra a un mamifero. Puesto que es sabido que los 

profØrmacos potencian numerosas cualidades deseables de las composiciones 

15 farmacAuticas (por ejemplo, solubilidad, biodisponibilidad, fabricación, etc.), los 

compuestos descritos en el presente documento se pueden administrar, Si se desea, en 

forma de profÆrmaco. Asi, la presente invenciôn contempla composiciones y 

procedimientos que incluyen profÆrmacos. Los profÆrmacos de los compuestos 

empleados en la presente invención, por ejemplo de formula I, se pueden preparar 

20 modificando grupos funcionales preserites en el compuesto de tal forma que las 

modificaciones se escinden bien durante la manipulación rutinaria o en vivo, para dar el 

compuesto parental. 

Por consiguiente, profÆrmacos incluye, por ejemplo, compuestos descritos en el 

presente documento en los que un grupo hidroxilo, amino o Æcido carboxIlico estÆ unido a 

25 cualquier grupo de manera que, cuando el profÆrmaco se administra a un mamifero, se 

extiende para formar un hidroxi libre, amino libre, o Æcido carboxilico, respectivamente. 

Los ejemplos inciuyen, pero no estÆn limitados a, derivados acetato, formato y benzoato 

de grupos funcionales alcohol y amina; y Østeres de alquilo, de carbociclo, de arilo y de 

afquilarifo como Østeres de metilo, de etilo, de propilo, de iso-propilo, de butilo, de 

30 isobutilo, de sec-butilo, de terc-butilo, de ciclopropilo, de fenhlo, de bencilo, y de fenetilo, y 

similares. 

Los compuestos descritos en el presente documento pueden contener uno 0 min 

ªtomos de carbono sustituidos asimØtricamente, y se pueden aislar en formas 

ôpticamente activas o racOmicas. Asi, estÆn previstas todas las formas quirales, 
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diastereomØricas, racØmicas y todas las formas de isOmeros geomØtricos, a menos qua 

se indique especificamente la forma estereoquImica o isomØrica especifica. Es muy 

conocido en la materia coma preparar y aislar tales formas ôpticamente activas. Par 

ejemplo, las mezclas de esteroisómeros se pueden separar mediante tØcnicas habftuales 

5 incluyendo, pero no limitado a, resolución de formas racØmicas, cromatografla en fase 

normal, fase inversa y quiral, formaciOn preferencial de sales, recristalizaciôn, y similares, 

a por sintesis quiral a partir de materiales de partida quirales o par sintesis deliberada de 

centros quirales finales. 

Los compuestos de la presente invención se pueden preparar de una serie de 

10 formas muy conocidas par aquellos expertos en la materia. Los compuestos se pueden 

sintetizar, par ejemplo, mediante los procedimientos descritos a continuaciôn, a 

variaciones sabre elios como apreciarÆ la persona experta. Todos los procedimientos 

descritos junto con la presente invención estÆn cantemplados para realizarse a cualquier 

escala, incluyendo miligramos, gramos, multigramos, kilogramos, multikilogramos a escala 

15 industrial comercial. 

Coma se comprenderâ fâcilmente, los grupos funcionales presentes pueden 

cantener grupos protectores durante el transcurso de la sintesis. Los grupos protectores 

son conocidos per se como grupos quimicos funcionales que se pueden unir 

selectivamente a y retirarse de funciones, coma grupos hidroxilo y grupos carboxilo. Estos 

20 grupos estÆn presentes en un compuesto qu’mico para dar una funciOn inerte a las 

condiciones quimicas de reacción a las cuales se expone el compuesto. Con la presente 

invenciOn se puede emplear cualquiera de una variedad de grupos protectores. Los 

grupos protectores preferidos incluyen el grupo bencUoxicarbonilo y el grupo terc-

butiloxicarbonilo. Otros grupos protectores preferidos qua se pueden emplear de acuerdo 

25 con la presente invenciôn pueden estar descritos en Greene, T.W. y Wuts, P.G,M., 

Protective Groups in Organic Synthesis 28 Ed., Wiley y Sons, 1991, cuyas descripciones 

se incorporan en el presente documento par referencia, en su totalldad. 

Los compuestos agonistas ö de la presente invención se pueden administrar par 

cualquier media que dO como resultado el contacto del agente activo con el sitlo de acciOn 

30 del agente en el cuerpo del paciente. Los compuestos se pueden administrar mediante 

cualquier medio convencional disponible para su usa junta con composiciones 

farmacØuticas, coma agentes terapOuticos individuales a en una combinaciOn de agentes 

terapOuticos. For ejemplo, se pueden administrar como el agente activo solo en una 

composiciOn farmacØutica, a se pueden usar en combinaciOn con otros principios 



terapØuticamente activos incluyendo, por ejemplo, agentes analgØsicos opiªceos. En tales 

combinaciones, los compuestos seleccionados de la invenciOn pueden proporcionar una 

actividad terapØutica equivalente, o incluso mejorada, como por ejemplo, mejora del dolor, 

mientras proporcionan una reducciOn en los efectos secundarios asociados a los 

5 opÆceos, como adicciOn o pruritos, disminuyendo la cantidad de opiÆceo necesario para 

conseguir el efecto terapØutico. 

Los compuestos se combinan preferentemente con un vehiculo farmacØutico 

seleccionado segUn la via de administraciOn elegida 
y 

la prªctica farmacØutica habitual, se 

’ describe, por ejemplo, en Remington’s Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co., 

10 Easton, PA, 1980), cuyas descripciones se incorporan en el presente documento por 

referencia, en su totalidad. 

AdemØs del vehiculo farmacØutico, los compuestos de formulas I, II, III, IV, V, VI, 

VII, VIII, IX, X, XI, XII, y/o XIII Se pueden co-administrar con al menos un opiÆceo, 

preferentemente un compuesto modulador del receptor opiàceo j.t. En ciertas formas de 

15 realizaciOn, la combinaciôn de los compuestos de formula I, II, Ill, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X, 

XI, XII, y/o XIII con al menos un opiÆceo, preferentemente un compuesto modulador del 

receptor opiÆceo t, proporciona un efecto analgØsico sinØrgico. La utilidad del presente 

producto de combinaciôn se puede determinar por aquellos expertos en la materia usando 

modelos animales establecidos. Los opiÆceos adecuados incluyen, sin limitación, 

20 alfentanil, alilprodina, alfaprodina, anileridina, bencil-morfina, becitramida, buprenorfina, 

. butorfanol, clonitazeno, codelna, ciclazocina, desomorfina, dextromoramida, dezocina, 

diampromida, diamorfona, dihidrocodeina, dihidromorfina, dimenoxadol, dimefeptanol, 

dimetiltiambuteno, dioafetilbutirato, dipipanona, eptazocina, etoheptacina, 

etilmetiltiambuteno, etilmorfina, etonitazeno, fentanilo, heroina, hidrocodona, 

25 hidromorfona, hidroxipetidina, isometadona, cetobemidona, levalorfan, Ievorfanol, 

Ievofenacilmorfan, lofentanil, loperamida, meperidina (petidina), meptacinol, metazocina, 

metadona, metopon, morfina, mirofina, nalbufina, narceina, nicomorfina, norlevorfanol, 

normetadona, nalorfina, normorfina, norpinanona, oplo, oxicodona, oximorfona, 

papaveretum, pentazocina, fenadoxona, feriomorfan, fanazocina, fenoperidina, 

30 piminodina, piritramida, profeptacina, promedol, properidina, propiram, propoxifeno, 

sulfentanil, titidina, tramadol, sus diasteroisómeros, sus sales farmacØuticamente 

aceptables, sus complejos; 
y 

sus mezclas. 

Los productos de combinaciOn para la mejora del dolor y/o opiÆceos de las 

presentes composiciones pueden incluir adicionalmente uno o mØs de otros principios 
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b 

cada R es independientemente H o alquilo; 

cada R  es independientemente H, alquilo, o arilo; 

n es el nümero entero 0, 1, 2 ô 3; 

5 A y B son cada uno independientemente H, flüor, o alquilo, ojuntos forman 

un doble enlace entre los Ætomos de carbono a los cuales estn unidos; 

R4 es �Y-W; 

Y es un enlace simple, C(Ra)(Rb), C(Ra)(R)C(Ra)(Rb), 

C(Ra)(Rb)C(Ra)(Rb)c(Ra)(Rb); 

10 W es arilo o heteroarilo; 

X es -Cl-i2-, -0-, -5-, -SO, -SO2, o �N(R5)-; 

R5 es H, alquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenilo, -(CH2)-alquinilo, arilo, -COR’
, 

0 

S02R, 

15 J forma un anillo arilo de 6 miembros o un anillo heteroarilo de 5 ô 6 

miembros cuando se toma junto con los âtomos de carbono a los cuales estÆ 

unido; 

con Pa condición de que cuando: 

(a) J se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

20 unido forma un anillo fenilo sustituido con 0-3 grupos seleccionados del grupo 

constituido por: 

halôgeno, 

h idroxi, 

-S-alquilo C14, 

25 alquilo C4, y 

alcoxi C14, los dos ültimos opcionalmente sustituidos con 

uno o mÆs halOgenos o con alcoxi C.14; 

W es naftilo no sustituido, o fenhlo sustituido con 0-3 grupos 

seleccionados del grupo constituido por: 

30 halôgeno, 
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aiquilo C1, 

alcoxi C, 

fenilo, 

fenhloxi, 

5 1 ,3-benzodioxazolilo, a 22-difluoro-1 ,3-benzodioxazolllo, 

-NH2, 

-N(alquilo C14)2, y 

pirrolilo; 

n es 1, 

10 R1 y R 3 son cada uno H, 

A y B juntos forman un doble enlace entre los Ætomos de carbono a 

los cuales estÆn unidos, 

Y es un enlace simple; y 

Xes �O-; 

15 entonces R2 es distinto de H o metilo; y 

con la, condición de que cuando: 

(b) J se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estª unido 

forma un anillo fenilo, 

W es fenilo sustituido can 0-3 grupos seleccionados del grupo 

20 constituido por: 

uor, 

hidroxi, 

alcoxi C16 opcionalmente sustituido con uno o mÆs fluoros, 

aiqueniloxi C26, y 

25 -S-alquilo C.14, 

n es 1, 

R1 y R3 son cads uno H, 

A y B juntos forman un doble enlace entre los Ætomos de carbono a 

los cuales estn unidos, 

30 Y es un enlace simple; y 

Xes �O-; 

entonces R2 es distinto de H o bencilo; y 

con la condiciOn de que cuando: 

(C) J forma un anillo arilo de 6 miembros, no estÆ sustituido con: 
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NH., 

H,NX 
o uno de sus esteroisómeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente aceptables, 

hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, o N-Oxidos. 

En ciertas formas do realizaciOn preferidas de compuestos de formula I, J as -C-D-

5 E- o -C-D-E-F-; 

’ en (a que C, D, E y F son cada uno independientemente -0-, -S-i -SO-, -SO2-, =N-, 

=CH- o -NH-; 

en la que los dos Ultimos restos estÆ cada uno opcionalmente sustituido do 

manera independiente; 

10 con la condición de que cada Ætomo -0- del anillo dentro de J estØ unido 

directamente sOlo a Ætomos do carbono o de nitrOgeno; 

con (a condiciôn de qua cada ªtomo -5- del anillo dentro de J estØ unido 

directamente solo a Ætomos de carbono o de nitrôgeno; y 

con (a condiciOn de que cuando J es -C--D-E-F-, al menos uno de C, D, E y F es 

15 =CH-. 

En ciertas formas de realizaciOn preferidas do compuestos de formula I, X as -CH2- 

-0-, -5-, -SO, o -502, mÆs preferentemente -CH2- u -0-, aUn mÆs preferentemente -0-. 

’ En otras formas do realización preferidas do compuestos de fOrmula I, J, En otras 

formas de realizaciOri preferidas de compuestos de formula I, J, tornado junto con los 

20 Ætomos de carbono a los cuales estÆ unido, forma un anillo arilo de 6 miembros 

opcionalmente sustituido, preferentemente, fenilo opcionalmente sustituido, o Un anillo 

heteroarilo de 5 ô 6 miembros opcionalmente sustituido. Preferentemente, J estØ 

opcionalmente sustituido, incluyendo fenilo, 3-piridinhlo, 4-piridinilo, 5-piridinilo, 6-piridinilo, 

tienilo, oxazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, imidazolilo, N-metilimidazotyl o indolilo completamente 

25 sustituidos. 

En ciertas formas de realización preferidas de compuestos de fOrmula I, al menos 

uno de R1 y R3 es H. En otras formas de realizaciOn preferidas de fOrmula I, R1 y R3 son 

cada uno independientemente H, alquilo, alquenilo, o aiquinilo; mÆs preferentemente R1 y 

R3 son cada uno independientemente H, alquilo C1 -C3, aiquenilo C2-C3, o alquiriilo C2-C3; 

30 incluso mÆs preferentemente R’ y R3 son cada uno independientemente H, alquilo 01-03, 

o aiquenilo C2-C3. 
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En deltas formas de realizaciôn preferidas de compuestos de formula I, R2 es H, 

alquilo, aiquenilo, aiquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, aralquilo, o heteroarilalquilo, mÆs 

preferentemente H a alquilo, mâs preferentemente alquilo, incluso mâs preferentemente 

alquilo inferior. 

5 En ciertas formas de realización preferidas de compuestos de fOrmula I, n es el 

nUmero entero 1. 

En ciertas formas de realizaciôn preferidas de compuestos de formula I, A y B se 

toman juntos para formar un doble enlace entre los âtomos de carbono a los cuales estÆn 

unidos Ms preferentemente, A y B se toman juntos para formar un doble enlace entre 

10 los ªtomos de carbono a los cuales estÆn unidos y n es el nümero entero 1. Incluso mÆs 

preferentemente, A y B se toman juntos para for-mar un doble enlace entre los Ætomas de 

carbono a los cuales estÆn unidos, n es el nUmero entero 1 y al menos uno de R1 y R3 es 

H. 

En ciertas formas de realización preferidas de compuestos de fOrmula I, A y B son 

15 cada uno H. Mâs preferentemente, A y B son cada uno H y n es el nümero  entero 1. 

Incluso mÆs preferentemente, A y B son cada uno H, n es el nümero entero 1 y al menos 

uno de R1 y R3 es H. 

En ciertas formas de rea!ización preferidas de compuestos de formula i, R4 es arilo 

sustituido con -C(0)NR11R12, en la que: 

20 R11 es H, alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

alquilheterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, heteroarilalquilo, 0 C0R12; 

40 R12 es H, alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

alquilheterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, o heteroarilalquilo, o R11 I R’2 se toman 

junto con el Ætomo de nitrOgeno al cual estÆn unidos pare formar un anillo 

25 heterocicloalquilo de 4 a S miembros, en la que 1 0 2 de los Ætomos de carbono del anillo 

heterocicloalquilo se pueden reemplazar opcionalmente de manera independiente par 

grupos -0-, -S-, -SO-, -502-, �NH-, -N(alquhlo)-, o�N(arilo)-. 

En otras formas de realizaciOn, la invención proporciona compuestos de fOrmula II: 
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R8 

R9 R7 

R4
 
LR6 

R’ N R3 

en la que: 

R6 R7, R3 y R9 son cada uno independientemente H o -(CH2)mR10; 

m es el nümero entero 0, 1 2, 3, ó 4; 

5 cada R10 es indepertdientemente aiquilo, halo, perhaloalquilo, -OR 5, - 

OCF2H, -OCF3, -CN, -0O2R5, -C(=O)NR11R12, -S(=0)2R13, -S(=0)2NR11R12, - 

NR11R12, -NR14C(=O)R15, -NR14S(=O)2R15, arilo, o heteroarilo; 

cada R11 es independientemente H, aiquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, 

alquilcicloalquilo, alquilheterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, 

10 heteroarilalquilo, o C0R12; 

cada R12 es independientemente H, aiquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, 

alquilcicloalquilo, alquilheterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, 0 

heteroarilalquilo, o R11 ’ R 12 tomados junto con el Ætomo de nitrógeno al cual estân 

unidos forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros, en la que 1 ó 2 de 

15 los Ætomos de carbono del anillo heterocicloalquilo se pueden reemplazar 

opcionalmente de manera independiente por grupos -0-, -5-, -SO-, -SO2-, �NH-, - 

N(alquilo)-, o �N(arilo)-; 

cada R13 es independientemente -OH, aiquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, 

heteroarilalquilo, cicloalquilo, o alquilcicloalquilo; 

20 cada R14 es independientemente H, aiquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, 

alquilcicloalquilo, arilo, heteroarilo, alquilheterocicloalquilo, aralquilo, o 

heteroarilalquilo; y 

cada R15 es independientemente aiquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, 

heteroarilalquilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, heterocicloalquilo, 0 

25 alquilheterocicloalquilo. 

En ciertas formas de realizaciOn preferidas de los compuestos de fOrmula II, R1 y 

R3 son cada uno H. En ciertas formas de realizaciôn preferidas de fOrmula II, R4 es auto 
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sustituido con -C(0)NR11R12. 

En todavIa otras formas de realizaciOn de los compuestos de fOrmula I, la 

invenciôn proporciona compuestos de formula Ill: 

R9 

R4 

0 

R’ N R3 

III 

5 en la que: 

R5, R7, R8 y R9 son cada uno independientemente H o -(CH2)mR10; 

m es el nümero entero 0, 1, 2, 304; 

cada R10 es independientemente alquilo, halo, perhaloalquilo, -OR5, - 

OCF2H, -OCF3, -CN, -0O2R5, -C(=O)NR11R12, -S(=0)2R13, -S(=0)2NR11R12, - 

10 NR11R12, -NR14C(=O)R15, -NR14S(=O)2R15, arilo, o heteroarilo; 

cada R11 es independientemente H, aiquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, 

alquilcicloalquilo, alquilheterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, araiquilo, 

heteroarilalquilo, o C0R12; 

cada R12 es independientemente H, aiquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, 

15 alquilcicloalquilo, alquilheterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, aratquilo, o 

heteroarilalquilo, o R11 ’ R 12 tornados junto con el Ætomo de nitrógeno at cual estÆn 

unidos forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros, en la que 1 0 2 de 

los Ætomos de carbono del anillo heterocicloalquilo se pueden reemplazar 

opcionalmente de manera independiente por grupos -0-, -5-, -SO-, -SO2, �NH-, - 

20 N(alquilo)-, 0 �N(arilo)-; 

cada R13 es independientemente -OH, aiquilo, arilo, aralquito, heteroarilo, 

heteroarilatquilo, cicloalquilo, o alquilcicloalquilo; 

cada R14 es independientemente H, aiquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, 

alquilcicloalquilo, arilo, heteroarilo, alquilheterocicloalquilo, aralquilo, 0 

25 heteroarilalquilo; y 

cada R15 es independientemente aiquilo, arilo, araiquilo, heteroarilo, 

heteroarilaiquilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, heterocicloalquilo, 0 



37 

alquilheterocicloalquilo. 

En ciertas formas de realizaciÆn preferidas de los compuestos de fOrmula Ii, R1 y 

R3 son cada uno H. 

En ciertas formas de realizaciôn preferidas de los compuestos de fOrmula II, R 4 es 

5 arilo sustituido con -C(=O)NR11R12. 

En ciertas formas de realizaciôn preferidas de la invenciOn, el compuesto se 

selecciona del grupo constituido por: 

4-[(4-N,N-dietilaminocarbonil)fenil]-espiro[2H, 1 -benzopiran-2,4’-piperidina]; 

%clorhidrato de 4-[(4-N,N-dieti lam inocarbonil)fenil]-6-fluoro-espiro[2H, 1 -benzopiran-

10 2,4’-piperidina]; 

4-[(4-N, N-dietilaminocarbonil)fenil]-6.-hidroxiespiro[2H, I -benzopiran-2,4’-

piperid in a]; 

clorhidrato de 4-[(4-N, N-dietilaminocarboniI)fenil]-34-di hid rospiro[2H, I -benzopiran-

2,4’-piperidina]; 

15 4-[(4-N,N-dietilaminocarbonil)fenil]-N-metil-espiro[2H, 1 -benzopiran-2,4’-piperidina]; 

4-[(4-N-etilaminocarbonil)fenil]espiro[2H, 1 -benzopiran-2,4’-pi per! dina]; 

4-[(4-N-propil-N-ciclopropilmetilaminocarboniI)fenil]-espiro2H, I -benzopiran-2,4-

piperidina]; 

4-[4-(isoindolinaminocarbonil)fenil]-espiro[2H, I -benzopiran-2,4’-piperidina]; 

20 4-[4-(4-carboxipiperidinaminocarbonil)fenil]-espiro[2H, 1 -benzopiran-2,4’-piperidina]; 

, 4-[4-(2Htetrazolil)fenhl]-espiro[2H, I -benzopiran-2,4’-piperidina]; 

4-[4-(4-carboxipropil-tetrazol-2-iI)fenil]-espiro[2H, 1-benzopiran-2,4’-piperidina]; 

4-(3-piridil)-espiro[2H, 1 -benzopiran-2 ,4’-piperidina]; 

4-[4-(metanosulfonil)-fenil]-espiro[2H, 1 -benzopiran-2,4’-piperidina]; y 

25 4-[(4-N,N-dietilaminocarbonil)fenil]espiro[2 H, I -benzopiran-2,4’-nortropina]; o 

uno de sus esteroisômeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente aceptables, 

hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, o N-óxidos.. 

En otros aspectos, la invenciôn se refiere a compuestos de formula IV: 
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Iv 

en la que: 

es un enlace simple o _[C(Rc)(Rd)]k; 

cada Rc, R, y Wes independientemente H 0 alquilo; 

5 cada Rd es independientemente H, alquilo, o arilo; 

es arilo, alquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, aiquliheteroarilo, 

heteroarilarlo, o alquilheteroarilarilo; 

R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, aiquenilo, alquinilo, 

o arilo, o R23 y R24 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los cuales 

10 estÆn conectados, forman un anillo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros; 

Z es �N(R25)-, -C(=O)-, -CH(OH)-, CH(N(Rc)(Rd)), u �0-; 

R25 es H, alquilo, alquenilo, aiquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

aralquilo, o heteroarilalquilo, o R23 y R 25 cuando se toman junto con los âtomos a 

15 travØs de los cuales estÆri conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, o R24 y R25 cuando Se toman junto con los Ætomos a travØs de los 

cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada Ic es independientemente 1, 2, O 3; 

p es 0, 1,263; 

20 s es 0, 1, 2 a 3, con la condición de que la suma de p y s sea 4; 

A2 y B2 son cada uno independientemente H, flüor, o alquilo, 0 juntOs 

25 

forman un doble enlace o �CH2-; 

G es H o alquilo; 

es _C(Rc)(Rd), -S-, -S(=0)-, -S(=0)2-, -C(0)-, -CH(OH)- 0 �N(R28)-

R26 es H, alquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenilo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 

’21 
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C(=O)Rd, o S(=0)2Rd; , 

J2 forma un arilo de 6 a 10 miembros 0 un ariillo heteroardo de 5 a 10 

miembros cuando se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estâ 

unido; 

5 con la condiciôn de que cuando: 

(a) J2 se toma junto con los ªtomos de carbono a los cuales estâ 

unido forma un anillo arilo de 6 a 10 miembros sustituido con 0-3 grupos 

seleccionados del grupo constituido por: 

halógeno, 

10 hidroxi, 

-SH, 

-C(0)-H 

-S-alquilo 01-4, 

-NHS(=0)2-alquilo 01.4, 

15 -NHS(=0)2-H, 

-N(alquilo C1.4S(0)2-H, 

aiquilo CI-4, y 

alcoxi C1.4, los dos ültimos opcionalmente sustituidos con 

uno o mÆs halógenos o con alcoxi C1-4; 

20 W2 es fenilo sustituido con 0-3 grupos seleccionados del grupo 

10 
constituido por: 

halógeno, 

ciano, 

hidroxi, 

25 alquilo C6 opcionalmente sustituido con uno o mâs 

halógenos, 

alcoxi C1 opcionalmente sustituido con uno o màs 

halogenos o con cicloalquilo C3.6, 

aiqueniloxi 02.6, 

30 alquiniloxi C2, 

cicloalquiloxi C3.8, 

ariloxi C6.12, 

aralcoxi, 

heteroariloxi, 
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heteroaralcox, 

heterocicloalquilo sustituido con alcoxi, 

-SH, 

-S-alquilo C14, 

5 -NH2, 

-N=C(arilo)2, 

-N(H)alquilo C4, 

-N(alquilo C1.4)2, 

%-OS(=0)2-alquilo C14 opcionalmente sustituido con uno a 

10 mÆs halogenos, 

-OS(=0)2-arilo C5�12 opcionalmente sustituido con aiquilo C� 

4, 

-NHS(=0)2-alquilo C4, 

-N(alquiJo C14)S(=O)2-alquilo C14, 

15 -NHS(0)2-H, y 

-N(alquilo C1.4S(=0)2-H; 

p y s son cada uno 1, 

R, R, R23, R24, y G son cada uno H, 

A2 y B2 juntos forman un doble enlace, 

20 y2 es un enlace simple; y 

X2es�O-; 

entonces Z es distinto de: 

- 

(R° C  

en la qua t es un numero eritero entre I y 20; y 

con la condiciôn de que cuando: 

25 (b) J2 se toma junta con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

unido forma un anhllo fenilo sustituido con 0-3 grupos seleccionados del grupo 

constituido par: 

30 

halogeno, 

hidroxi, 

-S-alquuo C14, 
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alquilo C14, y 

alcoxi C14, los dos ültimos opcionalmente sustituidos con 

uno a mÆs halógenos o con alcoxi C14; 

W2 es naftilo no sustituido, o fenilo sustituido con 0-3 grupos 

5 seleccionados del grupo constituido par: 

halôgeno, 

alquilo C.16, 

alcoxi C16, 

fenilo, 

10 feniloxi, 

I ,3-benzodioxazolilo, a 2,2-difluoro-1 ,3-benzodioxazolilo 

fluoro, 

-NH2, 

-N(alquilo C1.42, y 

15 pirralilo; 

p y s son cada uno I 

Re, Ri’, R23, R24, y G son cada uno H, 

A2 y B2 juntos forman un doble enlace, 

Y2 es un enlace simple; y 

20 X2es-0-; 

entonces Z es distinto de: 

0 

con la coridición de que cuando: 

(C) J2 se toma junta con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

25 unido forma fenilo no sustituido, 

es fenilo sustituido con 0-3 grupos seleccionados del grupo 

constituido por: 

flüor, 

hidroxi, 

30 alcoxi C16 opcionalmente sustituido con uno a mÆs fluoros, 

aiqueniloxi C2, y 

-S-alquilo C, 
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p y $ Son cada uno 1, 

R, Ri’, R23, R24, y G son cada uno H, 

A2 y B2 juntos forman un doble enlace, 

Y2 es un enlace simple; y 

5 X2es�O-; 

entonces Z es distinto de: 

benci10 

fo 

con la condiciOn de que cuando: 

(d) J2 se toma junto con los ªtomos de carborio a los cuales estÆ 

10 unido forma un anillo arilo de 6 miembros sustituido con: 
NH 

H2N 
)111’ 
N, entonces Z es distinto do �N(R25)- o -CH(NH2)-; 

o uno do sus esteroisómeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente aceptables, 

hidratos, solvatos, hidratos do sal Æcida, o N-óxidos. 

En ciertas formas de realizaciÆn preferidas de los compuestos de formula IV, Y2 es 

15 un enlace simple. 

En algunas formas do realizaciOn preferidas de los compuestos do formula IV, Rc, 

Re,y Rf son cada uno independientemente H o alquilo inferior; m 6 preferentemente H o 

alquilo C.1 -C3; aün mÆs preferentemente H o metilo; todavia mÆs preferentemente, cada 

uno es H. En algunas formas de realizaciOn preferidas altemativas, al menos uno de Rc, 

20 Re,yRl’esH. 

En otras formas de realizaciOn preferidas do los compuestos de fOrmula IV, cada 

Rd es independientemente H, alquilo, o fenilo, los dos ültimos opcionalmente sustituidos; 

mªs preferentemente H, alquilo, o fenilo no sustituido; aUn mªs preferentemente H 0 

alquilo; todavia mÆs preferentemente H o metilo; lo mªs preferentemente H. 

25 En ciertas formas do realizaciOn preferidas de los compuestos do fOrmula IV, W2 

es arilo, aiquilarilo, heteroarilo, alquilheteroarilo, heteroarilarilo, o alquilheteroarilarilo, cada 

uno de los cuales estÆ opcionalmente sustituido. Ws preferentemente W2 es arilo, 

aiquilarilo, heteroarilo, o heteroarilarilo, cada uno de los cuales estÆ opcionalmente 

sustituido. Incluso mÆs preferentemente, W2 es fenilo, piridilo, tetrazolilfenhlo, benzotienilo, 
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benzofuranilo, tienilo, furanilo, indolilo, tiazolilo, pirimidinilo, o thazolilo, cada uno de los 

cuales estª opcionalmente sustituido; siendo todavia mÆs preferido fenilo opcionalmente 

sustituido o piridilo opcionalmente sustituido. 

Como se ha indicado anteriormente, los sistemas anulares en W2 estÆn 

5 opcionalmente sustituidos. En formas de realizaciôn preferidas, los sistemas anulares en 

W2 està opcionalmente sustituidos con al menos uno de aiquilo, arilo, hidroxilo, carboxilo, 

N, N-dialquilaminocarbonilo, -S(=0)2-N (alqui!o)2, -N(H)S(=0)2-alquilo, y -N(alquilo)C(0)-

aiquilo. En formas de realizaciôn particularmente preferidas, W2 es: 

N- 
N 

L 

\ 

N -N 

10 en Ia que W2 estª opcionalmente sustituido con al menos uno de aiquilo, arilo, 

hidroxilo, carboxilo, N,N-dialquilaminocarbonifo, -S(=0)2-N(alquilo)2, -N(H)S(0)2-alquilo, y 

�N(alquilo)C(=O)-alquilo; y L es H o aiquilo. 

En otras formas de realizaciôn preferidas de los compuestos de formula iv, R23 y 

R24 son cada uno independientemente H o aiquilo, alquenilo, aiquinilo, o arilo, estando 

15 cada uno de los Ultimos cuatro grupos opcionalmente sustituidos. MÆs preferentemente, 

R23 y R24 son cada uno independientemente H, aiquilo, alquenilo, o alquinilo; siendo H 0 

aiquilo aUn mâs preferido y siendo H o metilo todavia mÆs preferido. En formas de 

realizaciOn particularmente preferidas, R23 y R24 son H. En formas de realizaciôn 

preferidas alternativas de los compuestos de fOrmula IV, R23 y R24 son cada uno 

20 independientemente H, aiquilo, alquenilo, o aiquinhlo; mªs preferentemente R23 y R24 son 

cada uno independientemente H, alquilo C1 -C3, alquenilo C2-C3, o aiquinilo C2-C3; todavia 

mÆs preferentemente R23 y R24 son cada uno independientemente H, aiquilo C1 -C3, o 

alquenilo C2-C3. En todavia otras formas de realizaciOn preferidas, al menos uno de R23 y 

R24 es H. 

25 En ciertas formas de realizaciôri preferidas de los compuestos de fOrmula IV, Z es 

-N(R25)-, CH(N(Rc)(Rdi)), u �0-; mÆs preferentemente �N(R25)- u �0-; aUn mâs 
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preferentemente N(R25)-. En otras formas de realizaciôn preferidas de los compuestos de 

fOrmula IV, Z es �N(R25)-, -CH(OH)-, o CH(N(Rc)(Rd)). 

En formas de realizaciOn preferidas de los compuestos de fOrmula IV, R25 es H, 

alquilo, aiquenilo, aiquinilo, cicloalquilo, alquilcicloatquilo, aralquilo, o heteroarilalquilo, 

5 estado cada uno de los Ultimos siete grupos opcionalmente sustituidos. Mªs 

preferentemente, R25 es H, alquilo, a araiquilo, todavia mÆs preferentemente H o alquilo, 

incluso ms preferentemente H o alquilo inferior, aUn mÆs preferentemente H a metilo, Ia 

mÆs preferentemente H. 

En ciertas formas de realizaciOn preferidas de los compuestos de fOrmula IV, k es 

10 1. 

En ciertas formas de realización preferidas de los compuestos de formula IV, p es 

0, 16 2, siendo 16 2 mÆs preferido, y siendo 1 incluso mÆs preferido. 

En ciertas formas de realización preferidas de los compuestos de fOrmula IV, s es 

0, 1, 0 2, siendo I 0 2 mÆs preferido, y siendo I incluso mÆs preferido. 

15 En formas de realizaciôn preferidas de los compuestos de formula IV, la suma de p 

y $ es 2 0 3, siendo 2 mÆs preferido. 

En algunas formas de realizaciôn preferidas de los compuestos de formula IV, A2 y 

B2 son cada uno independientemente H, flUor, o alquilo, o juntos forman un doble enlace; 

mâs preferentemente cada uno es independientemente H a alquilo, 0 juntos forman un 

20 doble enlace; todavia mâs preferentemente cada uno es independientemente H a alquilo 

inferior, o juntos forman un doble enlace; at:in mâs preferentemente H o metilo, o juntos 

forman un doble enlace; incluso mÆs preferentemente juntos forman un doble enlace. En 

otras formas de realizaciOrl preferidas de los compuestos de formula IV, A2 y & son cada 

uno independientemente H, flior, o alquilo. Altemativamente, A2 y B2juntos forman �CH2-. 

25 En otras formas de realizaciOn preferidas de los compuestos de fOrmula IV, G es H 

o alquilo inferior; mÆs preferentemente H 0 metilo; todavia mâs preferentemente G es H. 

En ciertas formas de realizaciOn preferidas de los compuestos de formula IV, X2 es 

C(Rc)(Rd), -S-, -S(0)-, -S(0)2-, o �N(R26)-; mÆs preferentemente _C(Rc)(Rd), 

o -S(=0)2-; aUn mªs preferentemente _C(R*)(Rd) u -0-; todavia mÆs preferentemente -0-. 

30 En algunas formas de realizaciOn preferidas de los compuestos de fOrmula IV, R25 

es H a alquilo; mÆs preferentemente H a alquilo inferior; todavia mÆs preferentemente H a 

metilo; aUn mÆs preferentemente H. 

En formas de realizaciOn preferidas de los compuestos de fOrmula IV, J2 forma un 

anillo arilo de 6 a 10 miembros opcionalmente sustituido cuando se toma junta con los 
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Ætomos de carbono a los cuales estÆ undo; mÆs preferentemente fenilo opcionalmente 

sustituido o naftilo opcionalmente sustituido; todava mªs preferentemente fenilo 

opcionalmente sustituido. 

En ciertas formas de realizaciOn preferidas, los compuestos de fOrmula IV tienen la 

5 estructura segUn la fOrmula V: 

w2 

Y2 

G 
> 

R23 

R25 

V 

En ciertas formas de realizaciOn preferidas, los compuestos de formula IV tienen la 

estructura segün la  fOrmula VI: 

fu 4 

Vt 

10 en (a que A2 y B2 son cada uno independientemente H, flüor o aiquilo. 

En ciertas formas de reahzaciOn preferidas, los compuestos de fOrmula IV tienen la 

estructura segün Ia fOrmula VII: 
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Rf) 

R23 ’Z 

SVII 

En dertas formas de realizaciôri preferidas, los compuestos de fOrmula IV tienen la 

estructura segün la fOrmula VIII: 

w, 

A 

B 

U 
(RC 

R2 

VI," 

5 en la que A2 y B 2 son cada uno independientemente H, Nor o aiquilo. 

En ciertas formas de realizaciOn preferidas, los compuestos de fOrmula IV tienen la 

estructura segün la formula IX: 

24 

Ix 

En ciertas formas de realizaciOn preferidas, los compuestos de fOrmula IV tienen la 
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estructura segUn la formula X: 

47 

> 

x2 

11 K- 
R 23!(

 k24 

En ciertas formas de realización preferidas, los compuestos de fOrmula X tienen  la 

estructura segün la  fOrmula XI: 

XI 

R24 

En ciertas formas de realizaciOn preferidas, los compuestos de formula X tienen la 

estructura segUn la fOrmula XII: 



U 

M. 

Q2 

w2 

A2) 

B 

)c 

x2 

G 
R 

R "R24 

1 25 
XII 

en la que: 

Qi ,, son cada uno independientemente H, halo, aiquilo, 

hidroxflo, alcoxilo, cicloalquilalcoxilo sustituido, aminocarbonilo, -S(0)2-alquIIo, -S(=0)2-

5 N(H)alquilo, -S(=0)2-N(H)cicloalquilalquilo, o -N(H)S(0)2-aIquito. 

En ciertas otras formas de realizaciôn mÆs prefendas, los compuestos de fOrmula 

XII tienen Ia estructura segUn Ia fOrmula XIII: 

10 

w 

A 

B: 

G 
(R-

R24 

R25 

XIII 

En ciertas formas de realización preferidas de los compuestos de formula IV, el 

compuesto se selecciona del grupo constituido por; 

4-[(4-N, N-dietilaminocarbonil)fenil]-espiro[2H, I -benzopiran-2,4’-piperidina]; 

4-[(2-N, N-dietilaminocarbonil)prid-5-il]-espiro(6-fluoro-2H, 1 -benzopiran-2,4’-
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piperidina]; 

4-((2-N,N-dietilaminocarbonil)pirid-5-ill-espiro[5-metoxi-2H, 1-benzopiran-2,4’-

piperidina]; 

44(4-N, N-dietilaminocarbonil)fenil]-espiro[5-hidroxi-2 H, I -benzopiran-2 ,4-

5 piperidina]; 

4-[(4-N, N-dietIaminocarboniI)feniI]-espiro[2H, 1 -benzopiran-2 4’-azepano]; 

4-[(4-N,N-dietilaminocarbonil)fenit]-espiro(6-ciclopropilmetilaminosulfonil-2 H, 1-

bertzopiran-2,4’-azepanoj; 

4-[(4-N, N-dietilaminocarbonil)fenil]-espiro[3,4-dihidro-2H, I -benzopiran-2,4’-

10 piperidina]; 

44(4-N, N-dietilaminocarbonil)fenil]-espiro[1 ,2-dihidronaftaIen-2,4-piperidina]; 

44(4-N, N-dietilaminocarbonhl-2-hidroxi)f enil]-espiro[2H , 1 -benzopiran-2 ,4’-

piperidina]; 

4-[(4-N, N-dietilaminocarbonil-3-hidroxi)f eriil]-espiro[2H, 1 -benzopiran-2 ,4’-

15 piperidina); 

4[(4-N,N-dietilaminocarbonil)fenil]-3-metij-espiro[2H, 1 -benzopiran-2,4’-piperidina]; 

4-f(2-N,N-dietilaminocarbonil)pirid-5-U]-espiro(2H, 1 -benzopiran-2,4’-piperidina]; 

4-[(4-N, N-dietilaminocarbonil)fenil]-espiro[6-cic(opropilmetoxi-2H, 1 -benzopiran-2 4’-

pipe rid in a] 

20 4-[(2-N,N-dietilaminocarbonit)pirid-5-iI]-espiro[-6-ciclopropilmetoxi-2H, 1 -benzopiran-

2,4’-piperidina]; 

44(4-N, N-dietilaminocarbonil)fenil]-espiro[6-aminocarbonil-2 H, I -benzopiran-2 ,4’-

piperidina]; 

4-[(4-N, N-dietilaminocarbonil)fenil]-espiro[6-propilaminosulfonil-2H, I -benzopiran-

25 2,4’-azepano]; 

44(4-N, N-dietiIaminocarboniI)feniI]-espiro6-metanosuIfonhI-2H , I -benzopiran-2 ,4’-

azepano]; 

4-[(2-N,N-dietilaminocarbonhl)pirid-5-iI]-espiro[3,4-dihidro-2H, 1-benzopiran-2,4’-

piperidina]; 

30 4-[(2-N,N-detiIaminocarboniI)pirid-5-iI]-espiro[6-fIuoro-3,4-dihidro-2H, I -benzopiran-

2,4’-piperidina]; 

4-[(5-N, N-diisopropilaminocarbonil)pirid-2-iI]-espiro[2H, I -benzopiran-2,4’-

piperid in a] 

4-[(4-N,N-dietilaminocarbonhl)fenhl]-espiro[6-etilsulfonilamino-2H, 1 -benzopiran-2,4’-
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piperidina]; 

4-[(4-N, N-dietilaminocarbonhl)fenil]-espiro[6-metilsulfonilamino-2 H, 1 -benzopiran-

2,4’-piperidina]; 

4-[(4-N,N-dietilaminocarbonhl)fenhl]-espiro[5-metil-2H, 1-benzopirari-2,4’-piperidina]; 

5 4-[4-(2H-tetrazol-5-il)fenil]-espiro[2H, I -benzopiran-2 ,4’-piperidina]; 

4-[4-(2-metil-tetrazol-5-il)fenl]-espiro[2 H, I -benzopiran-2,4’-piperidinaj; 

4-[3-(2-(3-carboxiprop-1 -ii)-tetrazol-5-il)fenhl]-espiro[2H, 1 -benzopiran-2 ,4’-

piperidina]; 

4-[4-(5-Metil-[1 ,2 ,4]oxadiazol-3-il)fenil]-espiro[2 H, I -benzopiran-2,4’-piperidina]; 

10 4-[(4-N, N-dietilaminocarbonil)fenil]-espiro[2H, I -benzopiran-2,4’-(l ’metil-

piperidina)]; 

4-[(4-N, N-dieti lam inosulfonil)fenhl]-espiro[2 H, I -benzopi ran-2,4’-piperidina]; y 

4-[(4-(N-metil-N-(3-metilbutanoil)-amino)fenil]-espiro[2H, 1 -benzopiran-2,4’-

piperidina]; 

15 a uno de sus esteroisOmeros, profªrmacos, sales farmacØuticamente aceptables, 

hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, a N-ôxidos. 

En ciertas formas de realizaciOn preferidas de los compuestos de formula IV, el 

compuesto se selecciona del grupo constituido par: 

4-[(4-N, N-dietilaminocarbonhl)fenil]-espiro[2H, 1 -benzopiran-2,4’-piperidina]; 

20 4-[(2-N, N-dietilaminocarbonil)pirid-5-il]-espiro[6-fiuoro-2H, 1 -benzopiran-2,4’-

pipe rid in a] 

q4-[(2-N,N-dietilaminocarbonil)pirid-5-il]-espiro[5-metoxi-2H, 1 -benzopirari-2,4’- 

piperidina]; 

4-[(4-N,N-dietilaminocarbonil)fenhl]-espiro[5-hidroxi-2H, 1 -benzopiran-2,4’-

25 piperidina]; 

44(4-N, N-dieti lam inocarbonhl)feriil]-espiro[2H, I -benzopiran-2,4’-azepano]; 

4-[(4-N, N-dieti lam inocarbonil)fenil]-espiro[6-ciclopropilmeti lam inosulfonil-2 H, 

benzopiran-2,4’-azepano]; 

4-[(4-N, N-dietilaminocarbonif )fenil]-espiro[3,4-dihidro-2H, 1 -benzopiran-2 ,4’-

30 piperidina]; 

4-[(4-N, N-dietilaminocarbonil)fenil]-espiro[1 ,2-dihidronaftalen-2 ,4’-piperidina]; 

4-[(4-N, i carbh ]2, I -benzopiran-2 ,4-

piperidina]; 

4-{(4-N, N-dietilaminocarbonil-3-hidroxi)fenil)-espiro[2H, I -benzopiran-2,4’-
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piperidina]; 

4-[(4-N,N-dietilaminocarbonil)fenhl]-3-metil-espiro[2H, 1 -benzopiran-2,4’-piperidina]; 

4-[(2-N,N-dietilaminocarbonil)pirid-5-il]-espiro[2H, 1 -benzopiran-2,4’-piperidina]; 

4-[(4-N, N-dietilaminocarbonil)fenil]-espiro[6-ciclopropilmetoxi-2 H 1 -benzopiran-2 ,4’-

5 piperidina]; 

4-[(2-N,N-dietilaminocarbonil)pirid-5-iI]-espiro[-6-ciclopropilmetoxi-2H, 1 -benzopiran-

2 ,4-piperidina]; 

4-[(4-N,N-dieti lam inocarbonil)fenil]-espiro[6-aminocarbonil-2H, 1 -benzopiran-2 ,4-

piperidina]; 

10 4-[(4-N,N-dietilaminocarbonil)fenil]-espiro[6-propilaminosulfonil-2H, I -benzopiran-

2,4’-azepano]; 

4-[(4-N, N-dietilaminocarbonil)fenil]-espiro[6-metanosulfonil-2H , 1 -benzopiran-2 ,4’-

azepano]; 

4-[(2-N,N-dietilaminocarbonil)pirid-5-iI]-espiro[3,4-di hid ro-2H,1-benzopiran-2,4’-

15 piperidina]; 

4-[(2-N,Ndietilaminocarbonhl)pirid-5-il]-espiro[6-fIuoro-3,4-dihidro-2H, 1-benzopiran-

2,4’-piperidina]; y 

4-[(5-NN-diisopropilaminocarbonhl)pirid-2-iI]-espiro[2H, I -benzopiran-2,4’-

pipe rid in a] 

20 o uno de sus esteroisômeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente aceptables, 

hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, o N-óxidos. 

ftEn ciertas formas de realización preferidas de los compuestos de formula IV, el 

compuesto se selecciona del grupo constituido por 

4-[(4-N, N-dietilaminocarbonil)fenil]-espiro[2 H, 1 -benzopiran-2, 4’-piperidina]; 

25 4-[(2-N,N-dieti lam inocarbonil)pirid-5-iI]-espiro[6-fluoro-2H, 1 -benzopiran-2,4’-

piperidina]; 

4-[(2-N,N-dietilaminocarbonil)pirid-5-il]-espiro[5-metoxi-2H, 1 -benzopiran-2,4’-

pipe rid in a] 

4-[(4-N, N-dietilaminocarbonil)fenil]-espiro[5-hidroxi-2H, 1 -benzopiran-2,4’-

30 piperidina]; 

4-[(4-N, N-dietilaminocarbonil)fenil]-espiro[2 H, I -benzopiran-2,4’-azepano]; 

4-[(4-N, N-dieti lam inocarbonil)fenil]-espiro[6-ciclopropilmeti lam inosulfonil-2 H, 1-

benzopiran-2,4’-azepano]; 

4-[(4-N, N-dieti lam inocarbonil)fenil]-espiro[3,4-dihidro-2H  1 -benzopiran-2 4’-
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pipe rid in a) 

4-[(4-N, N-dietilaminocarbonit)fen]-espiro[1 ,2-dihidronaftalen-2 ,4-piperidina]; 

4-[(2-N, N-dietilaminocarbonil)pirid-5-il]-espiro[6-cictopropilmetoxi-2H, 1 -benzopiran-

2 ,4’-piperidina]; 

5 4-[(4-N, N-dietilaminocarbonit)fenit]-espiro[6-metanosutfonil-2H, I -benzopiran-2 ,4’-

azepano]; 

4-[(4-N,N-dietilaminocarbonil-2-hidroxi)fenhl]-espiro[2H, 1 -benzopiran-2 ,4’-

piperidina]; y 

4-[(4-N, N-dietilaminocarbonil-3-hidroxi)fenit)-espiro[2 H, I -benzopiran-2 ,4-

10 piperidina]; o uno de sus esteroisómeros, profàrmacos, sates farmacØuticamente 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sat Æcida, o N-Oxidos. 

En ciertas formas de realizaciôn preferidas de los compuestos de fOrmula IV, at 

compuesto se selecciona del grupo constituido por: 

4*1(4N N-dietilaminocarbonil)fenil]-espiro[3,4-dihIdro-2 H I -benzopiran-2,4’-

15 piperidina]; y 

4*[(2NNdietilaminocarbonhl)pirid5iI]espiro[34.dihidro2H I -benzopiran-2,4’.. 

pipe rid in a] 

o uno de sus esteroisOmeros parciales, profÆrmacos, sales farmacØuticamente 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sat Æcida, o N-Oxidos, 

20 En ciertas formas de realizaciOn preferidas de los compuestos de formula IV, el 

compuesto se selecciona del grupo constituido por: 

4-[(4-N, Ndietilaminocarbonil)fenhl]espiro*[2 H, I -benzopiran-2 ,4’-azepano]; 

H, 1-

benzopiran-2,4’-azepano]; 

25 4-[(4-N, NdietHaminocarbonil)fenhl]espiro*[6propilaminosutfonit2 H, 1 -benzopiran-

2,4’-azepano]; y 

I -benzopiran-2,4’-

azepano]; 

o uno de sus esteroisOmeros parciales, profàrmacos, sates farmacŁuticamente 

30 aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sat Æcida, o N-óxidos. 

En una forma de realizaciOn preferida alternativa, la presente invenciOn se ref iere a 

compuestos seteccionados del grupo constituido por: 

4-[(4-metoxifenil]-espiro[2H, I -benzopiran-2,4’-piperidina]; 

4-[(4-metilfenil]-espiro[2H, 1 -benzopiran-2 ,4’-piperidina]; 
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4-fenil-espiro[2H, I -benzopiran-2,4’-piperidina]; 

4-((3-metoxifenil]-espiro[2H, 1 -benzopiran-2, 4’-piperidina]; y 

4-(2-meto)ifeniIJ-espiro[2H, 1 -benzopiran-2,4’-piperidina); 

a uno de sus esteroisómeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente aceptables, 

5 hidratos, solvatos, hidratos de Sal Æcida, a N-ôxidos. 

En otro aspecto, la invención se ref iere a composciones farmacØuticas, que 

comprenden: 

un vehiculo farmacØuticamente aceptable; y una cantidad eficaz de un compuesto de (a 

invenciOn incluyendo, por ejemplo, un compuesto de formulas I, II, III, IV, V, VI, VII, VIII, 

4b10 IX, X, XI, XII, y/o XIII. En ciertas formas de realización,  la composición farmacØutica 

comprende adictonalmente una cantidad eficaz de al menos un opiªceo. 

S 
15 

En algunos aspectos preferidos, la invenciOn se refiere a composiciones 

farmacØuticas que comprenden un vehiculo farmacØuticamente aceptable; y un 

compuesto de fOrmula IV: 
w2 j2 

(Re__Rf) 

R23 z R24 

Iv 

en la que: 

es un enlace simple o_[C(Rc)(Rd)}k; 

cada Rc, Re, y Wes independientemente H a aiquilo; 

cada Rd es independientemente H, alquilo, a arilo; 

20 W2 es arilo, aiquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, alquilheteroarilo, 

heteroarilarilo, a alquilheteroarilarilo; 

R 23 y R24 son cada uno independientemente H, aiquilo, alquenilo, aiquinilo, 

o arilo, o R23 y R24 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los cuales 

estªn conectados, forman un anhllo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 4 a 8 

25 miembros; 

Z es �N(R25)-, -C(0)-, -CH(OH)-, CH(N(Rc)(Rd)), u �O; 
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R25 es H, alquilo, alquenilo, aiquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

aralquilo, o heteroarilalquilo, a R23 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a 

travØs de los cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, a R24 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los 

5 cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada k es independientemente 1 2, O 3; 

pesO, 1,263; 

s es 0, 1, 263, con la concBción de que la suma de p y s sea 4; 

A2 y 82 son cada uno independientemente H, flüor, o alquilo, o juntos 

10 forman un doble enlace a 

G es H o alquilo; 

X2 as C(Rc)(Rd), -0-, -S-, -S(=0)-, -S(=0)2-, -C(0)-, -CH(OH)- 0 �N(R28)-

R26 es H, aiqullo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenhlo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 

15 C(0)R, a -S(0)2R’; 

j2 forma un arilo de 6 a 10 miembros o un anillo heteroarilo de 5 a 10 

miembros cuando se toma junta con los Ætomos de carbono a los cuales estâ 

unido; 

con la condiciOn de que cuando: 

20 (a) J2 se toma junta con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

unido forma un anillo aril de 6 a 10 miembros sustituido con 0-3 grupos 

seleccionados del grupo constituido par: 

halógeno, 

hidroxi, 

25 -SH, 

-S-alquilo C1, 

-NHS(=0)2-alquibo c1_4, 

-NHS(=0)2-H, 

30 -N(alquibo C1.4)S(=0)2-H, 

alquilo C1, y 

alcoxi C1, los dos Ultimos opcionalmente sustituidos can 

uno a mÆs halôgenos o con alcoxi C1..4; 

W2 as fenhbo sustituido con 0-3 grupos seleccioriados del grupo 
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constituido por: 

halógeno, 

clan 

hidroxi, 

5 alquilo C1 opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

halôgenos, 

alcoxi 
C1.e 

opcionalmente sustituido con uno 0 mÆs 

halOgenos o con cicloalquilo C3.., 

aiqueniloxi C2..8, 

10 alquiniloxi C26, 

cicloalquiloxi C3.6, 

ariloxi C6..12, 

aralcoxi, 

heteroariloxi, 

15 heteroaralcoxi, 

heterocicloalquilo sustituido con alcoxi, 

-SH, 

-S-alquito CI -4, 

-NH2, 

20 -N=C(arilo)2, 

-N(H)alquilo C14, 

-N(alquilo C1.42, 

-OS(=0)2-afquilo C14 opcionalmente sustituido con uno o 

mÆs halôgenos, 

25 -OS(=0)2-arilo C12 opcionalmente sustituido con aiquilo 

CI-4y 

-NHS(0)2-a!quilo C1.4, 

-N(alquilo C1.4S(=0)2-alquilo C1, 

-NHS(=0)2-H, y 

30 -N(alquilo C1)S(0)2-H; 

p y $ son cads uno 1, 

R, R, R23, R24, y G son cads uno H, 

A2 y B2 juntos forman un doble enlace, 

es un enlace simple; y 
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X2 es �0-; 

entonces Z es distinto de: 

YNA?10

 

KRC7’ 

ORd 
en Ia que t es un numero entero entre I y 20; y 

con la condición de que cuando: 

5 (b) J2 se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

unido forma un ariiUo fenilo sustituido con 0-3 grupos seleccionados del grupo 

constituido por: 

halógeno, 

hidroxi, 

10 -S-alquilo C14, 

alquilo C14, y 

alcoxi C14, los dos ültimos opcionalmente susttuidos con 

uno o mÆs halOgenos o con alcoxi C14; 

W2 es naftilo no sustituido, a fenilo sustituido con 0-3 grupos 

15 seleccionados del grupo constituido par: 

halôgeno, 

aiquilo C6, 

alcoxi Ci6, 

fenilo, 

20 feniloxi, 

1 ,3-benzodioxazolilo, a 2,2-difluoro-1 ,3-benzodioxazolilo 

flu oro, 

-NH2, 

-N(alquilo C1.42, y 

25 pirrolilo; 

p y s son cada uno 1, 
R, R, R23, R24, y G son cada uno H, 

A2 y B2 juntos forman un doble enlace, 

Y2 es un enlace simple; y 

30 X2es-0-; 
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entonces Z es distinto de: 

CN 

0 

con la condiciôn de que cuando: 

(c) J2 se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

5 unido forma fenilo no sustituido, 

W2 es fenhlo sustituido con 0-3 grupos seleccionados del grupo 

constituido por: 

flüor, 

it hidroxi, 

10 alcoxi C, opcionalmente sustituido con uno 0 mÆs fluoros, 

alqueniloxi C26, y 

-S-alquilo C4, 

p y sson cada uno 1, 

R, R1, R23, R24, y G son cada uno H, 

15 A2 y B2 juntos forman un doble enlace, 

y2 es un enlace simple; y 

X2 es �0-; 

entonces Z es distinto de: 

20 con la condición de que cuando: 

(d) J2 se toma junto con los ªtomos de carbono a los cuales estâ 

unido forma un anhllo arilo de S miembros sustituido con: 
NH2 

I12N 
) 
N, entonces Z es distinto de �N(R25)- a -CH(NH2)-; 

0 uno de sus esteroisómeros, profàrmacos, sales farmacØuticamente aceptables, 

25 hidratos, solvatos, hidratos de sal Acida, o N-óxidos. 

Los compuestos de la invenciôn pueden ser Utiles como agentes anestØsicos para 

su usa durante una anestesia general y anestesia supervisada. Las combinaciones de 

agentes con diferentes propiedades a menudo se usan para conseguir un equilibrio de los 

Cl 
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efectos necesarios para mantener el estado anestØsico (p01 ejemplo, amnesia, analgesia, 

relajaciôn muscular y sedación). En esta combinaciÔn estÆn incluidos los anestØsicos 

inhalados, hipnOticos, ansioliticos, bloqueantes neuromusculares y opiÆceos. 

En cualquiera de las enseæanzas anteriores, un compuesto de la invención puede 

5 ser un compuesto de una de las formulas descritas en el presente documento, o uno de 

sus esteroisOmeros, profªrmacos, sales far’macØuticamente aceptables, hidratos, 

solvatos, hidratos de sal Æcida, N-ôxidos o formas cristalinas isomOrficas. 

Los compuestos empleados en los procedimientos y composiciones de la presente 

invenciôn pueden existir en forma de profârmaco, Coma se usa en el presente 

10 documento, "profÆrmaco" estÆ previsto que incluya cualquier vehIculo unido 

covalentemente que libere el fÆrmaco parental activo, por ejemplo, segUn la fOrmula I U 

otras fOrmulas o compuestos segün se ha descrito en el presente documento, in viva 

cuando tal profÆrmaco se administra a un mamifero. Puesto que es sabido que los 

profârmacos potencian numerosas cualidades deseables de las composiciones 

15 farmacØuticas (por ejemplo, solubilidad, biodisponibilidad, fabricaciôn, etc.), los 

compuestos descritos en el presente documento se pueden administrar, Si se desea, en 

forma de profÆrmaco. AsI, la presente invenciôn contempla composiciones y 

procedimientos que incluyen profârmacos. Los profÆrmacos de los compuestos 

empleados en la presente invenciOn, por ejemplo de fOrmula I, se pueden preparar 

20 modificando grupos funcionales presentes en el compuesto de tal forma que las 

modificaciones se escinden, bien durante la manipulación rutinaria o en vivo, para dar el 

compuesto parental. 

Par consiguiente, profÆrmacos incluye, por ejemplo, compuestos descritos en el 

presente documento en los que un grupo hidroxilo, amino o Æcido carboxilico estÆ unido a 

25 cualquier grupo de manera que, cuando el profÆrmaco se administra a un mamIfero, se 

extiende para formar un hidroxi libre, amino libre, o ªcido carboxilico, respectivamente. 

Los ejemplos incluyen, pero no estÆn limitados a, derivados acetato, formato y benzoato 

de grupos funcionales alcohol y amina; y Østeres de alquilo, de carbociclo, de arilo y de 

aiquilarilo como Østeres de metilo, de etilo, de propilo, de iso-propilo, de butilo, de 

30 isobutilo, de sec-butilo, de terc-butilo, de ciclopropilo, de fenilo, de bencilo, y de fenetilo, y 

similares. 

Los compuestos descritos en el presente documento pueden contener uno o mÆs 

Ætomos de carbono sustituidos asimØtricamente, y se pueden aislar en formas 

ópticamente activas o racØmicas. Asi, estÆn previstas todas las formas quirales, 



q 

59 

diastereomØricas, racØmicas y todas las formas de isômeros geomØtricos, a menos que 

se indique especificamente la forms estereoquimica o isomØnca especifica. Es muy 

conocido en Is materia cómo preparar y aislar tales formas Opticamente activas. Par 

ejemplo, las mezclas de esteroisômeros se pueden separar mediante tØcnicas habituales 

5 incluyendo, pero no limitado a, resoluciOn de formas racØmicas, cromatografia en fase 

normal, fase inversa y quiral, formaciOn preferencial de sales, recristalizaciôn, y similares, 

0 par sIntesis quiral a partir de materiales de partida quirales o por sntesis deliberada de 

centros quirales finales. 

Los compuestos de la presente invenciôn se pueden preparar de una serie de 

10 formas muy conocidas par aquellos expertos en la materia. Los compuestos se pueden 

sintetizar, par ejemplo, mediante los procedimientos descritos a continuaciôn, a 

variaciones sobre ellos como apreciarÆ la persona experts. Todos los procedimientos 

descritos junto con la presente invenciôn estÆn contemplados pare realizarse a cualquier 

escala, incluyendo miligramos, gramos, multigramos, kilogramos, multikilogramos o escala 

15 industrial comercial. 

Como se comprenderÆ fÆcilmente, los grupos funcionales presentes pueden 

contener grupos protectores durante el transcurso de la sntesis. Los grupos protectores 

son conocidos per se como grupos qulmicos funcionales que se pueden unir 

selectivamente a y retirarse de funciones, como grupos hidroxilo y grupos carboxilo. Estos 

20 grupos estân presentes en un compuesto qulmico para dar una funciOn inerte a las 

condiciones qulmicas de reacciôn a las cuales se expone el compuesto. Con la presente 

invenciôn se puede emplear cualquiera de una variedad de grupos protectores, Los 

grupos protectores preferidos incluyen el grupo benciloxicarbonilo y el grupo terc-

butiloxicarbonilo. Otros grupos protectores preferidos que se pueden emplear de acuerdo 

25 con la presente invención pueden estar descritos en Greene, T.W. y Wuts, P.G.M., 

Protective Groups in Organic Synthesis 21 Ed., Wiley y Sons, 1991, cuyas descripciones 

se incorporan en el presente documento par referencia, en su totalidad. 

Los compuestos agonistas 6 de la presente invenciôn se pueden administrar par 

cualquier media que dØ como resultado el contacto del agente activo con el sitio de acciôn 

30 del agente en el cuerpo del paciente. Los compuestos se pueden administrar mediante 

cualquier medjo convencional disponible pare su usa junto con composiciones 

farmacØuticas, como agentes terapØuticos individuales 0 en una combinaciôn de agentes 

terapØuticos. Por ejemplo, se pueden administrar como el agente activa solo en una 

composiciOn farmacØutica, o se pueden usar en combinación con otros principios 
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terapØuticamente activos incluyendo, por ejemplo, agentes analgesicos opiÆceos. En tales 

combinaciones, los compuestos seleccionados de la invenciOn pueden proporcionar una 

actividad terapØutica equivalente, o incluso mejorada, como por ejemplo, mejora del dolor, 

mientras proporcionan una reducciªn en los efectos secundarios asociados a los 

5 opiÆceos, como adicciOn o pruritos, disminuyendo la cantidad de opiÆceo necesario para 

conseguir el efecto terapØutico. 

Los compuestos se combinan preferentemente con un vehiculo farmacØutico 

seleccionado segün la  via de administraciôn elegida y Ia prâctica farmacØutica habitual, se 

describe, por ejemplo, en Remington’s Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co., 

10 Easton, PA, 1980), cuyas descripciones se incorporan en el presente documento por 

referencia, en su totalidad. 

AdemÆs del vehiculo farmacØutico, los compuestos de fOrmulas I, II, Ill, IV, V, VI, 

VII, VIII, IX, X, XI, XII, y/o XIII se pueden co-administrar con al menos un opiÆceo, 

preferentemente un compuesto modulador del receptor opiªceo ji.  En ciertas fornias de 

15 realizaciOn, la combinaciOn de los compuestos de fOrmula I, II, Ill, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X, 

XI, XII, y/o, XIII con al menos un opiÆceo, preferentemente un compuesto modulador del 

receptor opiàceo 4, proporciona un efecto analgØsico sinØrgico. La utilidad del presente 

producto de combinaciôn se puede determinar por aqueHos expertos en la matena usando 

modelos animales establecidos. Los opiÆceos adecuados incluyen, sin IimitaciOn, 

20 alfentanil, alilprodina, alfaprodina, anileridina, bencil-morfina, becitramida, buprenorfina, 

butorfanol, clonitazeno, codeina, ciclazocina, desomorfina, dextromoramida, dezocina, 

diampromida, diamorfona, dihidrocodelna, dihidromorfina, dimenoxadol, dimefeptanol, 

dimetiltiambuteno, dIoafetilbutirato, dipipanona, eptazocina, etoheptacina, 

etilmetiltiambuteno, etilmorfina, etonitazeno, fentanilo, herolna, hidrocodona, 

25 hidromot-fona, hidroxipetidina, isometadona, cetobemidona, levalorfan, levorfanol, 

levofenacilmorfan, Iofentanil, loperamida, meperidina (petidina), meptacinol, metazocina, 

metadona, metopon, morfina, mirofina, nalbufina, narceina, nicomorfina, norlevorfanol, 

normetadona, nalorfina, normorfina, norpinanona, opio, oxicodona, oximorfona, 

papaveretum, pentazociria, fenadoxona, fenomorfan, fanazocina, fenoperidina, 

30 piminodina, piritramida, profeptacina, promedol, properidina, propiram, propoxifeno, 

sulfentanil, tilidina, tramadol, sus diasteroisOmeros, sus sales farrnacØuticamente 

aceptables, sus complejos; y sus mezclas. 

Los productos de combinaciOn para la mejora del dolor y/o opiÆceos de las 

presentes composiciones pueden incluir adicionalmente uno o mØs de otros principios 
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activos que se pueden emplear convencionalmente en productos de combinaciôn de 

analgØsicos y/o tos-resfriado-antitusivo. Tales principios convencionales incluyen, por 

ejemplo, aspirina, acetaminofeno, fenilpropanolamina, fenhlefrmna, clorfeniramina, cafeina, 

y/o guaifenesina. Los principios tipicos a convencionales que se pueden incluir en el 

5 componente opiÆceo estÆn escritos, par ejemplo, en el Physicians’ Desk Reference, 1999, 

cuya descripciôn se incorpora en el presente documento por referenda, en su totalidad. 

Adems, el componente opiÆceo puede incluir adicionalmente uno a mÆs 

compuestos diseæados para aumentar la potencia analgØsica del opiÆceo y/o reducir el 

desarroilo de tolerancia at analgØsico. Tales compuestos 
inc

 

luyen, por ejemplo, 

$ 
10 dextrometorfano u otros antagonistas del NMDA (Mao, M. J. ycol., Pain 1996, 67, 361), L-

364,718 y otros antagonistas de las CCK (Dourish, C.T. y caL, Eur J Pharmacol 1988, 

147, 469), inhibidores de la NOS (Bhargava, H.N. y col., Neuropeptidos 1996, 30, 219), 

inhibidores de la PKC (Bilsky, E.J. y cal., J Pharmacol Exp Ther 1996, 277, 484 ), y 

antagonistas de la dinorfina o antisuero (Nichols, M.L. y cal,, Pain 1997, 69, 317). Las 

15 descripciones de cada uno de los documentos anteriores se mncorporan en el presente 

documento par referencia, en su totalidad. 

Otros opiÆceos, componentes opiÆceos convencionales opcionales, y compuestos 

opcionales para aumentar la potencia analgØsica del opiÆceo y/o para reducir el desarrouo 

de tolerancia al analgØsico, que Se pueden emptear en los procedimientos y 

20 composiciones de la presente invenciOn, ademÆs de aquellos ejemplificados 

anteriormente, serÆn inmediatamente evidentes para alguien con conocimientos 

ordinarios en la materia, una vez previsto con las enseæanzas de la presente descripciOn. 

Los compuestos de la presente invenciôn Se pueden administrar a un hospedador 

mamifero en una variedad de formas adaptadas para la via de administración elegida, par 

25 ejemplo, oral o parenteralmente. Con respecto a esto la administración par via parenteral 

incluye la administraciôn a travØs de las siguientes vias: intravenosa, intramuscular, 

subcutÆnea, rectal, intraocular, intrasinovial, transepitelial incluyendo transdØrmica, 

oftØlmica, sublingual y bucal; tOpicamerite incluyendo oftØlmica, dØrmica, ocular, rectal, e 

inhalación nasal mediante un aerosol de insuflaciôn. 

30 El compuesto activo se puede administrar oralmente, par ejemplo, con un 

diluyente inerte o con un vehiculo comestible asimilable, o se puede introduchr en 

cÆpsulas de gelatina duras o blandas, o se puede comprimir en comprimidos, o se puede 

incorporar directamente a los alimentos de la dieta. Para Ia administraciôn terapØutica par 

via oral, el compuesto activo se puede incorporar a excipientes y se puede usar en forma 
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de comprimidos que se pueden ingerir, comprimidos bucales, trociscos, cÆpsu(as, elixires, 

suspensiones, jarabes, obleas, y similares. Tales composiciones y preparaciones 

deberian contener preferentemente al merios el 0,1% del compuesto activo. Por supuesto, 

en porcentaje de las composiciones y preparaciones se puede variar y puede estar de 

5 manera conveniente, por ejemplo, entre el 2 aproximadamente y el 6% en peso 

aproximadamente de la unidad. La cantidad de compuesto activo en tales composiciones 

terapØuticamente ütiles preferentemente es tal que se obtendrÆ una dosificación 

adecuada. Las composiciones o preparaciones preferidas segün  la presente invenciôn se 

pueden preparar de manera qua una forms unitaria de dosificaciôn oral contenga entre 

10 0,1 aproximadamente y 1000 mg aproximadamente de compuesto activo. 

Los comprimidos, trociscos, plidoras, cÆpsulas y similares edemas pueden 

contener uno o mÆs de los siguientes compuestos un agente aglutinante, como goma de 

tragacanto, goma aräbiga, fØcula de maiz o gelatina; un excipente, como fosfato 

dicÆlcico; un agente desagregante, como fØcula de maiz, fØcula de patata, âcido cInico y 

15 similares; un lubricante, como estearato de magnesio; un agente edulcorante, como 

sacarosa, lactosa o sacarina; o un agente aromatizante, como aroma de pipermin, aceite 

de gaulteria o aroma de cereza. Cuando la forma unitaria de dosificaciôn es una cÆpsula, 

puede contener, ademÆs de los materiales del tipo anterior, un vehiculo lIquido. Diversos 

otros materiales pueden estar presentes en forms de recubrimientos o para modificar de 

20 otra forma la forma fisica de la unidad de dosificaciôn. Por ejemplo, los comprimidos, 

pildoras, o cÆpsulas se pueden recubrir con goma, azücar o ambos. Un jarabe o elixir 

puede contener el compuesto activo, sacarosa como agente edulcorante, metil y 

propilparabenos como agentes preservantes, un coloranto y un agente aromatizante, 

como aroma de cereza o do naranja. Por supuesto, cualquier material usado en Is 

25 preparaciôn de cualquier forma unitaria de dosificaclón es preferentemente 

farmacØuticamente puro y sustancialmente no tóxico en las cantidades empleadas. 

AdemÆs, el compuesto activo se puede incorporar en preparaciones y tormulaciones de 

IiberaciOn sostenida. 

El compuesto activo tambiØn se puede administrar parenteral o 

30 intraperitonealmente. Las disoluciones del compuesto activo en forma de una base libre o 

una sal farmacolOgicamente aceptabla se pueden preparar en agua mezclada 

convenientemente con un tensloactivo, como hidroxipropilcelulosa. TamblØn se puede 

preparar una dispersion en glicerol, polietilenglicoles liquidos y sus mezclas y en aceites. 

En condiciones de almacenamiento y usa ordinarias, estas preparaciones pueden 
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coritener un agente preservante para prevenir el crecimiento de microorganismos. 

Las formas farmacØuticas adecuadas para su uso inyectabla incluyen, por 

ejemplo, disoluciones o dispersiones acuosas estØriles y polvos estØriles para la 

preparaciOn improvisada de disoluciones a dispersiones inyectables estØriles. En todos 

5 los casos, la forma es preferentemente estØril y fluida para proporcionar una buena 

capacidad de uso de jeringa. Preferentemente es estable en las condiciones de 

fabricaciÆn y almacenamiento y preferentemente estª preservada frente a la acciôn 

contamiriante de microorganismos coma bacterias y hongos. El vehIculo puede ser un 

disolvente a un medlo de dispersion que contiene, par ejemplo, agua, etanof, poliol (por 

10 ejemplo, glicerol, propilenglicol, polietilenglicol liquido y similares), a sus mezclas 

adecuadas, y aceites vegetales. Se puede mantener una fluidez adecuada, por ejemplo, 

mediante el uso de un recubrimiento, como lecitina, mediante el mantenimiento del 

tamaæo de particula necesario en el caso de una dispersion, y mediante of uso de 

tensioactivos. La prevenciôn de la accIón de microorganismos se puede Ilevar a cabo 

15 mediante diversos agentes antibacterianos y antifUngicos, por ejemplo, parabenos, 

clorobutanol, fend, ªcido sOrbico, timerosal y similares. En muchos casos, serÆ preferible 

inckiir agentes isotOnicas, par ejemplo, azUcares a cloruro sOdico. La absorción 

prolongada de las composiciones inyectables so puede Devar a cabo mediante of uso de 

agentes retardantes de la absorciôn,  por ejemplo, monoestearato de aluminio y gelatina. 

20 Las disoluciones inyectables estØriles se pueden preparar incorparando of 

compuesto activo en la cantidad necesaria, en el disolvente apropiado, con varios de los 

otros principias enumerados anteriormente, segün sea necesarlo, seguido de 

esterilización par filtraciOn. Generalmente, las dispersiones so pueden preparar 

iricorporando el principio activo esterilizado en un vehIcufo estØril que contiene el media 

25 de dispersion bØsico y los otros principios necesarios de aquellos enumerados 

anteriormente. En el caso do polvos estØriles para la preparaciOn de disoluciones 

inyectables estØriles, los procedimientos preferidos de preparaciôn incluyendo pueden 

incluir secado sabre vacio y la tØcnica de criodesecaciôn que da un polvo del principio 

activo, mÆs cualquier principio adicional deseado procedente de la disoluciôn previamente 

30 filtrada hasta esterilidad. 

Los compuestos terapØuticos de esta invenciôn Se pueden administrar a un 

paciente solos o en combinaciOn con un vehfculo farmacØuticamente aceptable. Coma se 

ha indicado anteriormente, las praparciones relativas del principio activo y el vehIculo se 

pueden determinar, par ejemplo, por la solubilidad y la natural eza quimica del compuesto, 
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La dosificaciOn de los compuestos de Ia presente invenciôn que serÆ mâs 

adecuada para la profilaxis o el tratamiento variarÆ con Ia forma de admiriistraciôn, el 

compuesto particular elegido y las caracteristicas fisiologicas del paciente particular bajo 

5 tratamiento. Generalmente, inicialmente se pueden usar dosificaciones pequeæas y, si 

fuese necesario, aumentarse en pequeæos incrementos hasta que se alcance el efecto 

deseado bajo esas circunstancias. La dosificaciôn terapØutica en humanos, basândose en 

estudios fisiolôgicos usando ratas, puede abarcar de manera general entre 0,01 mg 

aproximadamente y 100 mgIkg de peso corporal y dia aproximadamente, y todas las 

10 combinaciones y subeombinaciones de intervalos y dosificaciones especificas contenidas 

en ella. Alternativamente, la dosificaciOn terapØutica en humanos puede estar entre 0,4 

mg aproximadamente y 10 g aproximadamente o superior, y se puede administrar en 

varias unidades de dosificación diferentes entre una y varias veces al dia. Hablando de 

manera general, la administraciOn por via oral puede requerir dosificaciones superiores, 

15 AdemÆs se apreciarâ que la cantidad de compuesto, o de una de sus sales o 

derivados activos, necesaria para su uso en el tratamiento variarâ, no solo con la sal 

particular seleccionada, sino tambiØn con la via de administraciOn, Ia naturaleza de la 

dolencia tratada y la edad y condiciOn flsica del paciente, y dependerÆ en ültima instancia 

del criterio del facultativo o del medico que atiende. 

20 La dosis deseada se puede presentar de manera conveniente en una dosis 

unitaria o en forma de dosis divididas administradas a intervalos apropiados, por ejemplo, 

en forma de dos, tres, cuatro a mÆs sub-dosis al die. La propia sub-dosis se puede dividir 

adicionalmente, par ejemplo, en una serie de administraciones discretas espaciadas 

libremente; coma multiples inhalaciones de un insuflador o mediente la aplicaciOri de una 

25 pluralidad de gotas en el ojo. 

La dosis tambiØn se puede suministrar para Ia liberaciOn controlada del 

compuesto, mediante tØcnicas muy conocidas por aquellos expertos en la materia. 

Los compuestos de la invenciOn tambin se pueden formular con otros principios 

activos opcionales, ademÆs de o en lugar de los opiÆceos opcionales, y edemas de los 

30 vehIculos farmacØuticamente aceptables opcionales. Otros principios activos iricluyen, 

pero no estÆn limitados a, antibiOticos, antiviricos, antifUngicos, anti inflamatorios, 

incluyendo anti i nflamatorios esteroideos y no esteroideos, anestØsicos y sus mezclas. 

Tales principios adicionales incluyen cualesquiera de los siguientes: 

a. Agentes antibacterianos 



65 

Amirioglicósidos, como Amicacina, Apramicina, Arbecacina, Bambermicinas, 

Butirosina, Dibecacina, Di hid rostreptom icina, Fortimicina(s), Fradiomicina, Gentamicina, 

Ispamicina, Canamicina, Micronomicina, Neomicina, Undecilenato de Neomicina, 

Netilmicina, Paromomicina, Ribostamicina, Sisomicina, Espectinomicina, Estreptomicina, 

5 Estreptonicozid y Tobramicina; 

Anfenicotes, como Acidanfenicol, Cloranfenicol, Palmirato de Cloranfenicol, 

Pantotenato de Cloranfenicol, Florfenicol, Tianfenicol; 

Ansamicinas, coma Rifamida, Rifampina, Rifamicina y Rifaximina; 

3-Lactamas; 

10 Carbapenomos, como Imipenemo; 

Cefalosporinas, como 1 -Carba (detia) Cefalosporina, Cefactor, Cefadrox 

Cefamandol, Cefatricina, Cefazedoria, Cefazolina, Cefixima, Cefmenoxima, Cefodicima, 

Cefonicid, Cefoperazona, Ceforanida, Cefotaxima, Cefotiam, Cefpimizol, Cefpirimida, 

Cefpodoxima Proxeth Cefroxadina, Cefsulodina, Ceftacidima, Cefteram, Ceftezol, 

15 Ceftibuteno, Ceftizoxima, Ceftriaxona, Cefuroxima, Cefuzonam, Cefacetrib de Sodio, 

Cefalexina, Cefaloglicina, Cefaloridina, Cefalosporina, Cefalotina, Cefapirina de Sodio, 

Cefradina y Pivcefalexina; 

Cefamicinas coma Cefbuperazona, Cefmetazot, Cefminox, Cefetan y Cefoxitina; 

Monobactamas coma Aztreonam, Carumonam y Tigemonan; 

20 Oxacefemos coma Flomoxef y Moxolactama; 

Penicdinas como Amidinocilina, Amthnociina, PivoxU, Amoxicilina, Ampicilina, 

Apalcilina, Aspoxicilina, Azidocilan, Aziocilan, Bacampicilina, Acido Bencilpenicilinico, 

Bencilpenicilina, Carbenicilina, Carfecilina, Carindacilina, CometociIina, Cloxacilina, 

Ciclacilina, DicoxaciIina, Difenicilina, Epiciina, Fenbenicilina, FloxiciJina, Hetacilina, 

25 Lenampicilina, Metampicilina, Meticilina, Mezlocihna, Nafcilina, Oxacitina, Penamecitina, 

Yodhidrato de Penetamato, Benetamina de Penicilina G, Benzatina de Penicilina G, 

Benzohidrilamina de Penicilina G, Penicilina G de Calcio, Hidragamina de Penicilina G, 

Penicilina G de Potasio, Procaina de Penicilina G., Penicilina N, Penicilina 0, Penicilina V, 

Benzatina de Penicilina V, Hidrabamina de Penicilina V, Penimapiciclina, Feneticilina, 

30 Piperacilina, Pivapicitina, Propicilina, Quinacilina, Sutbenicilina, Talampicitina, Temocilina y 

Ticarcilina; 

Lincosamidas coma Clindamicina y Lincomicina; 

Macrôlidos coma Acitromicina, Carbomicina, Claritromicina, Eritromicina(s) y sus 

derivados, Josamicina, Leucomicinas, Midacamicinas, Miocamicina, Oleandomicina, 



Prmicina Roquitamicina, Rosaramicina, Roxitromicina, Espiramicina y Troleandomicin; 

PotipØptidos como Anfomicina, Bacitracina, Capreomicina, Colistina, Enduracidina, 

Enviomicina, Fusafungina, Gramicidiria(s), Gramicidina S, Micamicina, Pomixina, 

Polimixina del Acido f3-Metanosulf6nico, Pristinamicina, Ristocetina, Teicoplanina, 

5 Tiostrepton, Tube racti nom icina, Tirocidina, Tirotricina, Vancomicina, Viomicina(s), 

Virginiamicina y Bacitracina de Cinc; 

Tetraciclinas como Espiciclina, Clorotetraciclina, Clomociclina, Demeclociclina, 

Doxiciclina, Guameciclina, Limeciclina, Meclociclina, Metaciclina, Minociclina, 

$Oxitetraciclina, Penimepiciclina, Pipaciclina, Rolitetraciclina, Sanciclina, Senocichna y 

10 Tetraciclina; y 

otras como Cicloserina, Mupirocina, Tuberina. 

b. Antibacterianos sintØticos 

2,4-Diaminopirimidinas como Brodimoprim, Tetroxoprim y Trimatoprim; 

Nitrofuranos como Furaltadona, Furazolio, Nifuradeno, Nifuratel, Nifurfolina, 

15 Nifurpirinol, Nifurpracina, Nifurtoinol y Nitrofurantoina; 

Quinolonas y sus anâlogos, como Amifloxacina, Cinoxacina, Ciprofloxacina, 

Difloxacina, Enoxacina, Fleroxacina, Flumequina, Lomefloxacina, Moxacina, Acido 

Nalidixico, Norfloxacina, Ofloxacina, Acido Oxolinico, Perfioxacina, Acido Pipemidico, 

Acido PiromIdico, Rosoxacina, Temafloxacina y Tosufloxacina; 

20 Sulfonamidas como Acetil Sulfametoxipiracina, Acetil Sulfisoxazol, Azosulfamida, 

Bencilsulfamida, 

Cloramina-J3, Cloramina-T, Dicloramina-T, Formosulfatiazot, N2 -Formil-

sulfisomidina, N4 --D-GIucosHsulfaniIamida, Mafenida, 4’-(Metil-sulfamoil)sulfanilanjlida, p-

Nitrosulfatiazol, Noprilsulfamida, FtalUsulfacetamida, Ftalilsulfatiazol, Salazosulfadimidina, 

Succinilsulfatiazol, Sulfabenzamida, Sulfacetamida, Sulfaclorpiridacina, Sulfacrisoidina, 

25 Sulfacitina, Sulfadjacina, Sulfadicramida, Sulfadimetoxina, Sulfadoxina, Sulfaetidol, 

Sulfaguanidina, Sulfaguanol, Sulfaleno, Acido SulfalOxico, Sulfameracina, Sulfameter, 

Sulfametacina, Sulfametizol, Sulfametomidina, Sulfametoxazol, Sulfametoxipiridacina, 

Sulfametrol, Sulfamidocrisoidina, Sulfamoxol, Sutfanilamida, Sal de Trietanolamina del 

Acido Sulfanilamidometanosulfónico, Acido 4-SulfanilamidosalicIclico, N4 - 

30 Sulfanililsulfanilamida, Sulfanililurea, N-Sulfanilil-3,4-xilamida, Sulfanitran, Sulfaperina, 

Sulfafenazol, Sulfaproxilina, Sulfapiracina, Sulfapiridina, Sulfasomizol, Sulfasimacina, 

Sulfatiazol, Sulfatiourea, Sulfatolamida, Sulfisomidina y Sulfisoxazol; 

Sulfonas, como Acedapsoria, Acediasulfona, Acetosulfona, Dapsona, 

Diatimosulforpa, Glucosulfona, Solasulfona, Succisulfona, Acido Sulfanilico, p-
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Sulfanililbenci lamina, p,p’-suIfondianiIin-N, N’-digalactósido, Sulfoxona y Tiazolsulfona; 

Otras como Clofoctol, Hexedina, Magaininas, Metenamina, Anhidrometilen-citrato 

de Metenamina, Hippurato de Metenamina, Mandelato de Metenamina, Sulfosalicilato de 

Metenamina, Nitroxolina, Esqualamina y XibomoL 

5 C. Antifüngicos (antibióticos) 

Poijenos coma Anfoteroicina-B, Candicidina, Dermostatina, Filipina, Fungicromina, 

Haquimicina, Hamicina, Lucensomicina, Meparricina, Natamicina, Nistatina, Pecilacina, 

Perimicina; y otros, como Azaserina, Griseofulvina, Oligomicinas, Pirrolnitriria, Siccanina, 

Tubercidina y Viridina 

10 d. Antifüngicos (sintØticos) 

Alilaminas como Naftifina y terbinafina; 

Imidazoles como Bifonazol, Butoconazol, Clordantoina, Clormidazol, Cloconazol, 

Clatrimazol, Econazol, Enilconazol, Finticonazol, Isoconazol, Cetoconazol, Miconazol, 

Omoconazol, Nitrato de Oxiconazol, Sulconazol y Tioconazol; 

15 Triazoles coma Fluconazol, Itraconazol, Terconazol; 

Otros coma Acrisorcina, Amorolfina, Bifenamina, Bromosalicilcloranilida, 

Buclosamida, Clofenesina, Ciclopirox, Cloxiquina, Coparafinato, Diamtazol, Diclorhidrato, 

Exalamida, Flucitosina, Haletazol, Hexetidina, Loflucarban, Nifuratel, Yoduro de Potasio, 

Acido PropiOnico, Piritiona, Salicilanilida, Sulbentina, Tenonitrozol, Tolciclato, Tolindato, 

20 Tolnaftato, Tricetina, Ujotion, y Acido UndecilØnico. 

e, Agentes antiglaucoma 

Agentes antiglaucoma, coma Dapiprazoke, Diciorfenamida, Dipivefrina y 

Pilo ca rp in a 

f. Agentes anti inflam atorios 

25 Cor-ticoesteroides, Derivados del Acido Aminoanlcarboxjlico como Etofenamato, 

Acido MeclofenÆmico, Acido MefanÆmico, Acido Niflümico; 

Derivados del Acido ArilacØtico coma Acemetacina, Amfenac Cinmetacina, 

Clopirac, Diclofenac, Fenclofenac, Fenclorac, Acido FenclOcico, Fentiazac, 

Glucametacina, Isozepac, Lonazolac, Acido Metiacinico, Oxametacina, Proglumetacina, 

30 Sulindac, Tiaramida y Tolmetina; 

Derivados del Acido Arilbutirico coma Butibufena y Fenbufeno; 

Acidos ArilcarboxIlicos como Clidanac, Cetoralac y Tinoridina; 

Derivados del Acido Arilpropiónico coma Acido Buclôxico, Carprofeno, 

Fenoprofeno, Flunoxaprofeno, Ibuprofeno, Ibuproxam, Oxaprocina, Picetoprofeno, 
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Pirprofeno, Prarioprofeno, Acido Proticinico y Acido TiaprofØnico; 

Pirazoles como Mepirizol; 

Pirazolonas como Clofezona, Feprazona, Mofebutazona, Oxifenbutazona, 

Fenilbutazona, Fenil Pirazolidininonas, Suxibuzona y Tiazolinobutazona; 

5 Derivados del Acido Salicilico coma Bromosaligenina, Fendosal, Glicol Salicilato, 

Mesalamina, Salicilato de 1-Naftilo, Olsalacina y Sulfasalacina; 

Tiacincarboxamidas como Droxicam, Isoxicam y Piroxicam; 

Otras como Acido e-Acetamidocaproico, S-Adenosilmetionina, Acido 3-Amino-4-

hidroxibutirico, Amixetrina, Bendazac, Bucoloma, Carbazonas, Difonpiramida, Ditazol, 

10 Guaiazuleno, Aminoalquil Esteres Heterociclicos del Acido Micofenôlico y sus Derivados, 

Nabumetona, Nimasulida, Orgotelna, Oxaceprol, Derivados de Oxazol, Paranilina, 

Pifoxima, 4,6-di-terc-butil-s-hidroxi-1 ,3-pirimidinas 2-sustituidas, Proquazona y Tenidap. 

g. AntisØpticos 

Guanidinas como Alexidina, Ambazona, Clorhexidina y Picloxidina; 

15 Halogenos/Compuestos de HalOgeno como Cloruro de Bomilo, Yodata de Calcio, 

Yodo, Monocloruro de Yodo, Tricloruro de Yodo, Yodoformo, Yodo-Povidona, Hipoclorito 

Sôdico, Yodato de Sodlo, Simcloseno, Yoduro de Timol, Triclocarban, Triclosan y 

Trocloseno de Potasia; 

Nitrofuranos coma Furazolidona, 2-(Metoximetil)-5-Nitrofurano, Nidroxizona, 

20 Nifuroxima, Nifurcida y Nitrofurazona; 

Fenoles como Acetomeroctol, Cloroxilenol, Hexaclorofeno, Salicilato de 1-Naftilo, 

2,4,6-Tribromo-m-cresol y 3’,4,5-Triclorosalicilanilida; 

Quinolinas coma Aminoquinurida, Cloroxina, Clorquinaldol, Cloxiquina, 

EtilhidrocupreIna, Haiquinol, Hidrastina, 8-Hidroxiquinolina y Sulfato; y 

25 otras, como Acido Bôrico, Cloroazodina, Acetato de m-Cresilo, Sulfato CUprico y 

IctamoL 

ft AntivIricos 

Purinas/Pirimidinonas, como 2-Acetil-Piridin 5-((2-piridilamino)tiocarbonil) 

Tiocarbonohidrazona, Aciclovir, Dideoxiadenasina, Dideoxicitidina, Dideoxiinosina, 

30 Edoxudina, Floxuridina, Ganciclovir, Idoxuridina, MADU, Piridinona, Trifluridina, Vidrarbina 

y Zidovudlina; 

otras coma Monoetanolamina de Acetileucina, Acridinamina, Aiquilisooxazoles, 

Amantadina, Amidinomicina, CuminaldehIdo de Tiosemicarbazona, Foscamet de Sodio, 

Cetoxal, Lisozima, Metisazona, Moroxidina, Podofilotoxina, Ribavirina, Rimantadina, 



Estalimicina, Estatolon, Timosinas, Tromantadina y Acido Xenazoico. 

i. Agentes para la neuralgia/dolor neuropÆtico 

AnalgØsicos suaves OTC (sin receta), coma aspirina, acetaminofeno, y ibuprofeno. 

Analgesicos narcôticos, como codeina. 

5 Medicamentos anti-ataques, como carbamazepina, gabapentina, lamotrigiria y 

fenitoina. 

Anti-depresivos, coma amitriptilina. 

j. Agentes para el tratamiento de la depresión 

Inhibidores selectivos de la recaptación de serotoniria (SSRIs), coma Fluoxetina, 

10 Paroxetina, Fluvoxamina, Citaprolam, y Sertralina. 

Tricclicos, como Imipramina, Amitriptihna, Desipramina, Nortriptilina, Protriptilina, 

Trimipramina, Doxepina, Amoxapina, y Clomipramina. 

Inhibidores de la Monoamino Oxidasa (MAOIs), como Tranilcipromina, Fenelcina, y 

Isocarboxazida. 

15 HeterocIclicos, coma Amoxipina, Maprotilina y Trazodona. 

otros como Venlafaxina, Nefazodona y Mirtazapina, 

k. Agentes para el tratamiento de la incontinencia 

Agentes anticolinØrgicos coma propantelina. 

Medicamentos antiespasmOdicos como oxibutinina, tolterodina, y flavoxato, 

20 Antidepresivos triciclicos como imipramina, y doxepina. 

Bloqueantes de los canales de caiclo coma tolterodina. 

Beta-agonistas como terbutalina. 

Agentes antiPaikinason 

Deprenilo, Amantadina, Levodopa, y Carbidopa 

25 En aUn otro aspecto, la invenciÆn se refiere a procedimientos de union a 

receptores opiÆceos, preferentemente receptores oplØceos ö, en pacientes que 10 

necesiten, que comprende la etapa de administraciOn a dicho paciente de una cantidad 

eficaz de un compuesto de la invenciOn incluyendo, por ejemplo, un compuesto de 

fOrmulas I, II, HI, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII, y/o XIII. Los receptores aplØceos ö 

30 pueden estar localizados en el sistema nervioso central o localizados perifØricamente al 

sistema nervioso central. En ciertas formas de realización preferidas,  la uniOn de los 

presentes compuestos modula la actividad, preferentemente coma agonista, de dichos 

receptores opiÆceos. En ciertas formas de realizaciôn preferidas, el compuesto de formula 

I, II, III, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII, y/o XIII no atraviesa sustancialmente la barrera 
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hematoencefÆHca. Preferentemente, los compuestos de la presente invención son 

perif(Mcamente selectivos. 

En ciertos aspectos preferidos, los procedimientos comprenden la etapa de 

administración a dicho paciente de una cantidad eficaz de un compuesto de formula IV: 

5 1V 

en la que: 

es un enlace simple o_(C(R0)(R)}k; 

cada Rc, R, y Rf es independientemente H o alquilo; 

cada R  es independientemente H, alquilo, o auto; 

10 W2 es arilo, aiquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, atquilheteroarilo, 

heteroarilarilo, o alquitheteroarilarilo; 

R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, alquenilo, alquinilo, 

o arilo, o R 23 y R24 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los cuales 

estÆn conectados, forman un anillo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 4 a 8 

15 miembros; 

Z es �N(R25)-, -C(=O)-, -CH(OH)-, CH(N(R)(Rd)), u �0-; 

R25 es H, alquilo, aiquenilo, aiquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

aralquilo, o heteroarilalquilo, o R23 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a 

travØs de los cuales estªn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

20 miembros, o R24 y R25 cuando Se toman junto con los Ætomos a travØs de los 

cuales estØn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada k es independientemente 1, 2, 0 3; 

pesO, 1, 2 ó 3; 

s es 0, 1, 2 0 3, con la condiciOn de que la suma de p y $ sea 4; 

25 A2 y B2 son cada uno independientemente H, flUor, o alquilo, o juntos 

forman un doble enlace o �CH2-; 
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G es H 0 alquilo; 

X2 es _C(Rc)(Rd), -0-, -S-, -S(=O)-, -S(=0)2-, -C(=O)-, -CH(OH)- o �N(R26)-

R26 es H, aiquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenilo, -(CH2)-alquinhlo, arilo, - 

5 C(0)R, o S(=0)2Rd; , 

J2 forma un arilo de 6 a 10 miembros o un anillo heteroarilo de 5 a 10 

miembros cuando se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

unido; 

%o
 uno de SUS esteroisómeros, profªrmacos, sales farmacØuticamente aceptables, hidratos, 

10 solvatos, hidratos de sal Æcida, o N-Oxidos. 

Los derivados espirociclicos heterociclicos de la presente invenciôn y las 

composiciones farmacØuticas que contienen estos compuestos se pueden utilizar de 

diferentes maneras. En ciertas formas de realizaciOn, los derivados espirocIclicos 

heterociclicos son Jigandos del receptor opiÆceo O y son ütiles, entre otros, en 

15 procedimientos para el tratamiento y/o, prevericiôn del dolor, trastornos gastrointestinales, 

trastomos del tracto urogenital incluyendo incontinencia, por ejemplo, incontinencia 

urinaria P01 estrØs, incontinencia urinaria imperiosa e hiperplasia prostÆtica benigna, Y 

trastomos de vejiga hiperactiva (vØase, por ejemplo, R. B. Moreland y col, Perspectives in 

Pharmacology, Vol. 308(3), pp. 797-804 (2004) y M.O. Fraser, Annual Reports in 

20 Medicinal Chemistry, capItulo 6, pÆgs, 51-60 (2003), cuyas descripciones se incorporan 

en el presente documento por referencia, en su totalidad), trastornos inmunomoduladores, 

trastomos inflamatorios, trastornos de la función respiratoria, depresiôn, ansiedad, 

trastomos animicos, trastornos relacionados con el estrØs, trastornos del sistema nervioso 

simpâtico, tos, trastornos motrices, lesion traumÆtica, ictus, arritmia cardiaca, glaucoma, 

25 disfunciôn sexual, conmociôn, edema cerebral, isquemia cerebral, deficits cerebrales 

posteriores a cirugla de bypass cardiaco e injerto, lupus eritematoso sistØmico, 

enfermedad de Hodgkin, enfermedad de Sjogren, epilepsia, y rechazo en el trasplante de 

Organos y en injertos de piel, y adicciÆn a sustancias. En otras ciertas formas de 

realización, los derivados espirociclicos heterociclicos son ligandos del receptor opiÆceo O 

30 y son Utiles, entre otros, en procedimientos para proporcionar cardioprotecciOn despuØs 

de infarto de miocardio, en procedimientos para producir y mantener un estado 

anestØsico, y en procedimientos para detectar, obtener imÆgenes o controlar la 

degeneracion o disfunciOn de receptores opiâceos en un paciente. 

AsI, de acuerdo con aspectos preferidos de la invención, se proporcionan 
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procedimientos de prevención o tratamiento del dolor, que comprenden la etapa de 

administración a dicho paciente de una cantidad eficaz de un compuesto de la invenciOn 

incluyendo, por ejemplo, un compuesto de formulas I, II, III, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII 

y/o XIII. Ws preferentemente, se proporcionan procedimientos de prevenciOn 0 

5 tratamiento del dolor, que comprenden La etapa de administraciôn a dicho paciente de una 

cantjdad eficaz de un compuesto de formula IV: 
--I 

I MA 

24 

en la que: 

y2 es un enlace simple o _[C(Rc)(Rd)]k; 

10 cada Rc, Re, y Rf es independientemente H o alquilo; 

cada Rd es independientemente H, alquilo, 0 arilo; 

W2 es arilo, aiquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, alquilheteroarilo, 

heteroarilarilo, a alquilheteroarilarilo; 0 
R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, alquenilo, aiquinilo, 

15 o arilo, o R23 y R24 cuando se toman junta con los Ætomos a travØs de los cuales 

estÆn conectados, forman un anillo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, 

Z es �N(R25)-, -C(=O)-, -CH(OH), CH(N(Rc)(Rd)), u �0-; 

R25 es I-I, alquilo, alquenilo, alquinUo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

20 aralquilo, a heteroarilalquilo, o R23 y R25 cuando se toman junta con los âtomos a 

travØs de los cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, o R24 y R25 cuando se toman junto con los ªtomos a travØs de los 

cuales estØn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada k es independientemente 1, 2, 
o 

3; 

25 peso, 1,2O3; 

s es 0, 1, 2 6 3, con la condiciôn de que La suma de p y s sea 4; 
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A2 y B2 son cada uno independentemente H, flüor, o alquilo, a juntos 

forman un doble enlace o �CH2-

G es H o alquilo; 

X2 es _C(R0)(Rd), -S-, S(=O)-, -S(=0)2-, -C(0)-, -CH(OH)- o �N(R26)-

5 

R26 es H, alquilo, cicloalquilo, (CH2)-aJqueniIo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 

C(=O)Rd, o -S(=0)2R’; 

J2 forma un arilo de 6 a 10 miembros 0 un anillo heteroarilo de 5 a 10 

miembros cuando se toma junta con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

10 unida; 

o uno de sus esteroisómeros, profªrmacos, sales farmacØuticamente 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal ªcida, a N-ôxidos. 

En certas formas de realizaciOn preferidas, los presentes procedimientos de 

prevenciôn o tratamiento del dolor pueden comprender adicionalmente la administración a 

15 un paciente de una cantidad eficaz de un agente para el tratamiento de neuralgia yio dolor 

neuropâtico 

En otro aspecto, la invención se refiere a procedimientos para la prevenciOn o el 

tratamiento de disfunciones gastrointestinales, que comprenden Is etapa de 

administración a un paciente que necesite de tal tratamiento de una cantidad eficaz de un 

20 compuesto de Pa invención incluyendo, por ejemplo, un compuesto de formulas I, II, Ill, IV, 

V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII, y/o MI. En ciertos aspectos preferidos, los procedimientos 

comprenden la etapa de administraciôn a dicho paciente de una cantidad eficaz de un 

compuesto de formula IV: 

wY2 J2 

A?- I f 

1 ’Z R24 

25 en Pa que: 

y2 es un enlace simple o 
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cada Rc, R, y R’ es independientemente H o alquilo; 

cada Rd es independientemente H, alquilo, o arilo; 

es arilo, alquilarilo, heterocidoalquilarilo, heteroarflo, alquilheteroarilo, 

heteroarilarilo, o alquilheteroarilarilo; 

5 R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, aiquendo, alquinilo, 

o arilo, o R23 y R24 cuando se toman junto con los ªtomos a travØs de los cuales 

estân conectados, forman un anillo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros; 

Z es �N(R25)-, -C(=O)-, -CH(OH)-, CH(N(Rc)(Rd)), u �0-; 

Is 10 R25 es H, alquilo, aiquenDo, aiquinhlo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

aralquilo, o heteroarilalquhlo, o R23 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a 

travØs de los cuales estØn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, o R24 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los 

cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo do 4 a 8 miembros; 

15 cada k es independientemente 1, 2, ó 3; 

pesO, 1,263; 

s es 0, 1, 2 o 3, con la condición de que la suma de p y s sea 4; 

A2 y B2 son cada uno independientemente H, flüor, o alquilo, o juntos 

forman un doble enlace o �CH2-; 

20 G es H o alquilo; 

X2 es _C(RG)(Rd), -0-, -S-, -S(=O)-, -S(0)2-, -C(=0)-, -CH(OH)- 0 �N(R26)-

R26 es H, alquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenilo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 

C(=O)Rd, S(=0)2Rd. , 
25 J2 forma un arilo de 6 a 10 miembros o un anillo heteroarilo do 5 a 10 

miembros cuando se toma junto con los Ætomos do carbono a los cuales estÆ 

unido; 

a uno do sus esteroisômeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, o N-ôxidos. 

30 En otro aspecto, la invenciOn se refiere a procedimientos para la prevenciôn a el 

tratamiento de un trastomo del tracto urogenital, coma incontinencia (incluyendo, por 

ejemplo, incontinencia urinaria par estrØs e incontinencia urinaria imperiosa, y vejiga 

hiperactiva), que comprenden la etapa de admiriistración a un paciente que necesite de tal 

tratamiento de una cantidad eficaz do un compuesto de la invenciOn incluyendo, por 
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ejemplo, un compuesto de fOrmulas I, II, III, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, Xlt, y/o XIII. En 

ciertos aspectos preferidos, los procedimientos comprenden la etapa de administraciOn a 

dicho paciente de una cantidad eficaz de un compuesto de fOrmula IV: 

W 

IV 

5 en la que: 

es un enlace simple o 

cada Rc, R, y Rf es independientemente H a alquilo; 

cada Rd es independientemente H, alquilo, o arilo; 

W2 es arilo, alquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroardo, alqudheteroarilo, 

10 heteroarilarilo, o alqullheteroarilarilo; 

R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, aiquenilo, aiquinilo, 

o arilo, o R23 y R24 cuando se toman junto con los âtomos a travOs de los cuales 

estÆn conectados, forman un anillo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros; 

15 Z es �N(R25)-, -C(0)-, -CH(OH)-, CH(N(Rc)(Rd)), u �0-; 

R25 as H, alquilo, aiquenilo, alquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

aralquilo, o heteroarilalquilo, a R23 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a 

travØs de los cuales estØn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, 0 R4 y R25 cuando se toman junto con los tomos a travØs de los 

20 cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada k es independientemente 1, 2, ó 3; 

pesO, 1,203; 

s es 0, 1, 2 0 3, con la condiciOn de que la suma de p y s sea 4; 

A2 y 82 son cada uno independientemente H, flüor, o alquilo, 0 juntos 

25 forman un doble enlace a �CH2-; 

G es H o alquilo; 
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X2 es _C(R)(Rd), -0-, -S-, -S(=O)-, -S(=0)2-, -C(=0)-, -CH(OH)- o �N(R26)-

R26 es H, alquilo, ccloalquiIo, -(CH2)-alquenilo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 

C(=O)Rd, 0 -S(0)2R’; 

5 j2 forma un arilo de 6 a 10 miembros 0 Ufl anillo heteroarilo de 5 a 10 

miembros cuando Se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

unido; 

o uno de sus esteroisOmeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, a N-óxidos. 

10 En ciertas formas de realización preferidas, los presentes procedimientos de 

prevenciôn 0 tratamiento de un trastorno del tracto urogenftal pueden comprender 

adicionalmente la administraciOn a un paciente de una cantidad eficaz de un agente para 

el tratamiento de incontinencia. 

En otro aspecto, la invención se refiere a procedimientos para la prevención a el 

15 tratamiento de un trastorno inmunomodulador, que comprende la etapa de administraciôn 

a un paciente que 10 necesite de una cantidad eficaz de un compuesto de la invenciôn 

incluyendo, por ejemplo, un compuesto de formulas I, II, Ill, IV, V7 VI, VII, VIII, IX, X, XI, 

XII, y/o XIII. Trastomos inmunomoduladores incluyen, pero no estÆn limitados a, 

enfermedades autoinmunitarias, enfermedades del colªgeno, alergias, efectos 

20 secundarios asociados a la administraciôn de un agente antitumoral, y efectos 

secundarios asociados a la administraciôn de un agente antivirico. Las enfermedades 

autoinmunitarias incluyen, pero no estÆn limitadas a, artritis, trastornos autoinmunitarios 

asociados a trasplante de piel, trastornos autoinmunitarios asociados a trasplante de 

órganos, y trastornos autoinmunitarios asociados a cirugla. En ciertos aspectos 

25 preferidos, los procedimientos comprenden la etapa de administraciOn a dicho paciente de 

una cantidad eficaz de un compuesto de formula IV: 
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wç ,- J2 
y2 

( 

(Re 1c) 

Z R24 

. 1V 

en la que: 

Y’ es un enlace simple o 

cada R°, R, y Rf es independientemente H o alquilo; 

5 cada Rd es independientemente H, alquilo, 0 arilo; 

W2 es arilo, aiquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, alquilheteroarilo, 

heteroarilarilo, o alquilheteroarilarilo; 

R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, alquenilo, aiquinilo, 

o arilo, o R23 y R24 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los cuales 

10 estân conectados, forman un artillo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros; 

Z es �N(R25)-, C(0)-, -CH(OH)-, CH(N(Rc)(Rd)), u �0-; 

R25 es H, alquilo, alquenilo, aiquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

aralquilo, 0 heteroariJaiquilo, o R23 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a 

15 travØs de los cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, o R24 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los 

cuales estÆn conectados, forman un anhllo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada k es independientemente 1, 2, ó 3; 

pesO, 1,263; 

20 s es 0, 1, 2 O 3, con la condiciôn de que la suma de p y s sea 4; 

A2 y B2 son cada uno independientemente H, flüor, a alquilo, o juntos 

25 

forman un doble enlace o �CH2-; 

G es H o alquilo; 

X2 es C(R0)(Rd), _0_’-S-, -S(=0)-, -S(=0)2-, -C(=0)-, -CH(OH)- a �N(R26)-

R26 es H, alquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenilo, -(CH2)-alquinhlo, arilo, - 
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C(=O)Rc, o S(=0)2Rd; ,, 

J2 forma un arilo de 6 a 10 miembros 0 un anillo heteroarilo de 5 a 10 

miembros cuando se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

unido; 

5 o uno de sus esteroisómeros, profarmacos, sales farmacØuticamente 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, o N-ôxidos. 

En otro aspecto, la invenciOn se refiere a procedimientos para la prevenciôn o el 

tratamiento de un trastorno inflamatorio, que comprende Ia etapa de administración a un 

paciente que lo necesite de una cantidad eficaz de un compuesto de la invención 

$ 
10 incluyendo, por ejemplo, un compuesto de formulas I, II, Ill, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, 

XII, y/o All. Los trastornos inflamatorios incluyen, pero no estÆn limitados a, artritis, 

psoriasis, asma, o enfermedad inflamatoria del intestino. En ciertos aspectos preferidos, 

los procedimientos comprenden la etapa de administración a dicho paciente de una 

cantidad eficaz de un compuesto de formula IV: 

L-1 
15 

en la que: 

es un enlace simple o 

cada Rc, 
R8 y Rf es independientemente H o alquilo; 

cada R  es independientemente H, alquilo, o arilo; 

20 W2 es arilo, alquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, alquilheteroarilo, 

heteroarilarilo, o alquilheteroarilarilo; 

R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, aiquenilo, aiquinilo, 

o arilo, o R23 y R24 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los cuales 

estÆri conectados, forman un anillo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 4 a 8 

25 miembros; 

Z es -.N(R25), -C(0), -CH(OH)-, CH(N(Rc)(Ra)), u -0-; 
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es H, alquilo, aiquenilo, alquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

aralquilo, o heteroarilalquilo, o R23 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a 

travØs de los cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, o R24 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los 

5 cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada Ic es independientemente 1, 2, o 3; 

pesO, 1,263; 

s es 0, 1, 2 o 3, con la condiciôn de que la suma de p y s sea 4; 

A2 y B2 son cada uno in depend ientemente H, flüor, o alquilo, o juntos 

$ 
10 forman un doble enlace o �CH2-; 

G es H o alquilo; 

X2 es _C(Rc)(Rd), -S-, -S(=O)-, -S(=0)2-, -C(=O)-, -CH(OH)- o �N(R26)-

R26 es H, alquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenilo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 

15 C(=O)Rd, o S(=0)2Rd; , 

J2 forma un arilo de 6 a 10 miembros 0 Ufl anillo heteroarilo de 5 a 10 

miembros cuando se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

unido; 

o uno de sus esteroisómeros, profarmacos, sales farmacØuticamente 

20 aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, o N-ôxidos. 

En otro aspecto, la invenciôn se refiere a procedimientos para la prevención 0 el 

tratamiento de un trastorno de la función respiratoria, que comprende la etapa de 

administraciOn a un paciente que lo necesite de una cantidad eficaz de un compuesto de 

la invención incluyendo, porejemplo, un compuesto de formulas I, II, III, IV, V, VI, VII, VIII, 

25 IX, X, XI, XII, y/o XIII. Los trastornos de la funciOn respiratoria incluyeri, pero no estØn 

limitados a, asma o edema pulmonar. En ciertos aspectos preferidos, los procedimientos 

comprenden la etapa de administraciOn a dicho paciente de una cantidad eficaz de Ufl 

compuesto de formula IV: 
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IV 

en la que: 

y2 es un enlace simple o -[C(R)(R’1)]k-; 

cada Rc, R, y Rt es independientemente H o alquilo; 

5 cada Rd es independientemente H, alquilo, 0 arilo; 

es arilo, alquilarilo, heterocicioalquilarilo, heteroarilo, alquilheteroarilo, 

heteroarilarilo, o alquilheteroaillarilo; 

R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, alquenilo, aiquinhlo, 

o arilo, o R23 y R24 cuando se toman junto con los âtomos a travØs de los cuales 

10 estân conectados, forman un anillo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 4 a 8 

miem bros; 

Z es -N(R2)_, -C(=O)-, -CH(OH)-, .CH(N(Rc)(Rd)), u -0-; 

R25 es H, alquilo, alquenilo, alquinhlo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

aralquilo, a heteroarilalquilo, a R23 y R 2 cuando se toman junto con los Ætomos a 

15 travØs de los cuales estØn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, o R24 y R25 cuando se toman junta con los Ætomos a travØs de los 

cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a S miembros; 

cada k es independientemente 1, 2, a 3; 

pesO, 1,2ó3; 

20 $ es 0, 1, 2 
o 3, con la condiciôn de que la suma de p y s sea 4; 

A2 y B2 son cada uno independientemente H, flüor, a alquilo, a juntos 

25 

forman un doble enlace o -CH2-; 

G es H o alquilo; 

X2 es _C(R)(Rd), -S-, -S(=0)-, -S(=0)2-, -C(=O)-, -CH(OH)- o .-N(R26)-

R26 es H, alquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenilo, -(CH2)-alquiriilo, arilo, - 
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C(=O)Rd, o 

J2 forma un arilo de 6 a 10 miembros o un anillo heteroarilo de 5 a 10 

miembros cuando se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

unido; 

5 o uno de sus esteroisómeros, profªrmacos, sales farmacØuticamente 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal Acida, a N-Oxidos. 

En otro aspecto, la invención se refiere a procedimientos para la prevenciôn a el 

tratamiento de la ansiedad, que comprende la etapa de administración a un paciente que 

necesite de tal tratamiento de una cantidad eficaz de un compuesto de la invenciôn 

is10 incluyendo, por ejemplo, un compuesto de formulas I, II, III, IV, V, VI, VU, VIII, IX, X, XI, 

XII, y/o XIII. En ciertos aspectos preferidos, los procedimientos comprenden la etapa de 

administraciOn a dicho paciente de una cantidad eficaz de un compuesto de fOrmula IV: 

JV 

en la que: 

15 Y2 es un enlace simple o _[C(RG)(Rd)]k; 

cada Rc, R, y Rf es independientemente H o alquilo; 

cada Rd es independientemente H, alquilo, a arilo; 

W2 es arilo, aiquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, alquilheteroarilo, 

heteroarilarilo, o alquIheteroarilarilo; 

20 R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, alquenilo, alquinilo, 

o arilo, o R 23 y R24 cuando se toman junto con los Ætomos a travOs de los cuales 

estÆn conectados, formari un anlIlo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros; 

Z es �N(R25), -C(=O)-, -CH(OH)-, CH(N(Rc)(RJ)), u �0-; 

25 R25 es H, alquilo, aiquenilo, alquinUo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

aralquilo, a heteroarilalquilo, o R23 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a 
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travØs de los cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalqullo de 4 a S 

miembros, o R24 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los 

cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada k es independientemente 1, 2, ó 3; 

5 peso,1,2ó3; 

s es 0, 1, 2 ó 3, con la condiciôn de que la suma de p y s sea 4; 

A2 y B2 son cada uno independientemente H, flüor, o alquilo, o juntos 

forman un doble enlace 0 �CH2-; 

G es H o alquilo; 

9 10 X2 es _C(Rc)(Rd), -0-, -S-, -S(=O)-, -S(=0)2-, -C(=O)-, -CH(OH)-. o 

R26 es H, alquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenhlo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 

C(=O)Rd, o S(=O)2Rd; 

J2 forma un arilo de 6 a 10 miembros o un anillo heteroarilo de 5 a 10 

15 miembros cuando se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

unido; 

o uno de sus esteroisOmeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, o N-ôxidos, 

En otro aspecto, la invención se refiere a procedimientos para la prevenciôn o el 

20 tratamiento de un trastorno anlmico, que comprende la etapa de administraciOn a un 

paciente que necesite de tal tratamiento de una cantidad eficaz de un compuesto de la 

$ 
invención incluyendo, por ejemplo, un compuesto de formulas I, II, Ill, IV, V, VI, VII, VIII, 

IX, X, XI, XII, y All. Los trastornos animicos incluyen, pero no estÆn limitados a, 

depresión, depresiOn maniaca bipolar, y trastorno afectivo estacional. En ciertos aspectos 

25 preferidos, los procedimientos comprenden la etapa de administración a dicho paciente de 

una cantidad eficaz de un compuesto de formula IV: 
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V en la que: 

y2 es un enlace simple o _[C(Rc)(Rd)1k; 

cada Rc, R, y Rf es independientemente H o alquilo; 

5 cada Rd es independientemente H, alquilo, a arilo; 

es arilo, aiquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, aiquitheteroarilo, 

heteroarilarilo, a alquilheteroari!aro; 

R23 y R24 son cada urio independientemente H, alquilo, alquenilo, aiquinilo, 

o arilo, o R23 y R24 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los cuales 

10 estªn conectados, forman un anillo cicloalquilo a heterocicloalquilo de 4 a 8 

m lem bras; 

Z es �N(R25)-, -C(=O)-, -CH(OH)-, CH(N(Rc)(Rd)), U �0-; 

� R25 es H, alquilo, aiquenilo, aiquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

aralquilo, o heteroarilalquilo, o R23 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a 

15 travØs de los cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, o R24 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los 

cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada k es independientemente 1, 2, a 3; 

p es 0, 1, 2 ô 3; 

20 s es 0, 1,2 ó 3, con la condiciOn de que la suma de p y s sea 4; 

A2 y B2 son cada uno independientemente H, flüor, o alquilo, o juntos 

25 

forman un doble enlace o �CH2-; 

G es H a alquilo; 

X2 es _C(Rc)(Rd), -S-, -S(=O)-, -S(=0)2-, -C(=0)-, -CH(OH)- o �N(R2)-

R26 es H, alquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenilo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 
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C(=O)Rd, a S(=0)2Rd; 

J2 forma un arilo de 6 a 10 miembros a un anillo heteroarilo de 5 a 10 

miembros cuando se tama junta con los Ætornos de carbono a los cuales estÆ 

unido; 

5 a uno de sus esteroisómeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, 0 N-ôxidos. 

En ciertas formas de realizaciôn preferidas, los presentes procedimientos de 

prevención o tratamiento de un trastorno animico pueden comprender adicionalmente la 

administración a un paciente de una cantidad eficaz do un agente para el tratamiento de 

10 la depresiOn. 

En otro aspecto, la invención se refiere a procedimientos para la prevención 0 el 

tratamiento de un trastorno relacionado con el estrØs, que comprende la etapa de 

administración a un paciente que necesite de tal tratamiento do una cantidad eficaz de un 

compuesto de la invenciôn incluyendo, par ejemplo, un compuesto de fOrmulas I, II, III, IV, 

15 V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII, Y/O XIII. Los trastornos relacionados con el estr(5s incluyen, 

pero no estÆn limitados a, trastorno de estrØs postraumÆtico, trastornos de pØnico, 

trastorno de ansiedad generalizada, fobia social y trastorno obsesivo-compulsivo. En 

ciertos aspectos preferidos, los procedimientos comprenden la etapa de administraciOn a 

dicho paciente do una cantidad eficaz de un compuesto de fOrmula IV: 
w2 j2

 

20 IV 

en la que: 

es un enlace simple a 

cada Re, R, y R’ es independientemente H a aiquilo; 

cada Rd es independientemente H, alquiio, o arilo; 

25 W2 es arilo, alquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, alquilheteroarilo, 

heteroarilarilo, o alquilheteroarilarilo; 
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R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, aiquenilo, alquinilo, 

o arilo, o R23 y R24 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los cuales 

estÆn conectados, forman un anillo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros; 

5 Z es �N(R25)-, -C(=O)-, -CH(OH)-, CH(N(R0)(Rd)), u �0-; 

R25 es H, aiquilo, aiquendo, aiquinhlo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

aralquilo, o heteroarilalqullo, o R23 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a 

travØs de los cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, o R24 y R25 cuando se toman junto con los âtomos a travØs de los 

10 cuales estÆri conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada k es independientemente 1, 2, 6 3; 

p es 0, 1,263; 

s es 0, 1, 2 6 3, con (a condición de que (a suma de p y s sea 4; 

A2 y B2 son cada uno independientemente H, flUor, o aiquDo, o juntos 

15 forman un doble enlace o �OH2-; 

G es H o aiqudo; 

es _C(Rc)(Rd), -0-, -S-, -S(=0)-, -S(0)2-, -C(=O)-, -CH(OH)- o �N(R26)-

R26 es H, aiquilo, cicloalquilo, -(CH2)alquenilo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 

20 C(0)Rd, S(0)2Rd; y 

J2 forma un arilo de 6 a 10 miembros o un anillo heteroarilo de 5 a 10 

miembros cuando se toma junto con los ªtomos de carbono a los cuales estØ 

unido; 

a uno de sus esteroisOmeros, profÆrmacos, sales farmacØuticarnente 

25 aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal ªcida, a N-ôxidos. 

En otro aspecto, la invenciôn se refiere a procedimientos para la  prevención o el 

tratamiento del trastorno de hiperactividad con deficit de atenciôn, que comprende la 

etapa de administraciOn a un paciente que necesite de tal tratamiento de una cantidad 

eficaz de un compuesto de (a invención incluyendo, por ejemplo, un compuesto de 

30 fOrmulas I, II, III, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X, Xl, XII, y10 All. En ciertos aspectos preferidos, 

los procedimientos comprenden la etapa de administraciOn a dicho paciente de una 

cantidad eficaz de un compuesto de fOrmula IV: 
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en la que: 

Y2 es un enlace simple a _[C(Rc)(Rd)]k; 

cada Rc, R, y Rf es independientemente H o alquilo; 

5 cada Rd es independientemente H, alquilo, a arilo; 

W2 es arilo, alquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, alquilheteroarilo, 

heteroarilarilo, a alqullheteroarilarilo; 

R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, atquenilo, aiquinilo, 

a arilo, a R23 y R24 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los cuales 

10 estÆn conectados, forman un anillo cicloalquilo a heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros; 

Z es �N(R25)-, -C(=O)-, -CH(OH)-, CH(N(Rc)(Rd)), u �0-; 

5 R25 es H, alquilo, alquenilo, aiquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

aralquilo, o heteroarilalquilo, o R23 y R25 cuando se toman junta con los âtomos a 

15 travØs de los cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, o R24 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los 

cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada k es independientemente 1, 2, ô 3; 

pesO, 12ó3; 

20 s es 0, 1, 2 o 3, con la condición de que la suma de p y s sea 4; 

A2 y B2 son cada uno independientemente H, flUor, a alquilo, o juntos 

forman un doble enlace o �CH2-; 

G es H o alquilo; 

X2 es _.C(R)(Rd), -0-, -S-, -S(=0)-, -S(=0)2-, -C(=0)-, -CH(OH)- a �N(R26)-

25 

R26 es H, alquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenilo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 



C(=O)Rd, S(0)2Rd; , 

J2 forma un arilo de 6 a 10 miembros o un anillo heteroarilo de 5 a 10 

miembros cuando se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

unido; 

5 o uno de sus esteroisômeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, o N-ôxidos. 

En otro aspecto, la invenciÆn se refiere a procedimientos para la prevención 0 el 

tratamiento de trastornos del sistema nervioso simpÆtico, incluyendo hipertensiôn, que 

0 comprende la etapa de administraciôn a un paciente que necesite de tal tratamiento de 

10 una cantidad eficaz de un compuesto de la invención incluyendo, por ejemplo, un 

compuesto de formulas I, II, III, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII, y10 XIII, En ciertos 

aspectos preferidos, los procedimientos comprenden la etapa de administración a dicho 

paciente de una cantidad eficaz de un compuesto de formula IV: 

IV 

15 enlaque: 

es un enlace simple o _[C(Rc)(RdI)]k; 

cada Rc, R, y Rf es independientemente H o alquilo; 

cada Rd es independientemente H, alquilo, o arilo; 

W2 es arilo, alquilarijo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, alqullheteroarilo, 

20 heteroarilarilo, a alquilheteroarilarilo, 

R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, alquenilo, aiquinhlo, 

a arilo, o R23 y R24 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los cuales 

estân conectados, forman un anillo cicicalquilo a heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros; 

25 Z es �N(R25)-, -C(=O)-, -CH(OH)-, CH(N(Rc)(Rd)), u �0-; 

R25 es H, alquilo, alquenhla, alquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 



aralquilo, o heteroarilalquilo, o R23 y R25 cuando se toman junta con los Ætomos a 

travØs de los cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, o R24 y R25 cuando se toman junta con los Ætomos a travØs de los 

cuales estØn canectados, forman un anillo heterocicloslquilo de 4 a 8 miembros; 

5 cada k es independientemente 1, 2, a 3; 

p es 0, 1,263; 

s es 0, 1,2 ó 3, con  la condiciôn de que la suma de p y s sea 4; 

A2 y B2 sari cada uno independientemente H, flüor, o alquilo, o juntos 

forman un doble enlace o �CH2-; 

10 G es H 0 alquilo; 

X2 es _C(R0)(Rd), -0-, -S-, -S(=O)-, -S(=0)2-, -C(=O)-, -CH(OH)- 0 �N(R26)-

R26 es H, alquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenilo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 

C(=O)Rd, o -S(0)2R’; 

15 J2 forma un auto de 6 a 10 miembros o un anillo heteroarilo de 5 a 10 

miembros cuando se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

undo; 

o uno de sus esteroisOmeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal âcida, o N-óxidos. 

20 En otro aspecto, la invenciOn se refiere a procedimientos para la prevenciOn 0 el 

tratamiento de la tos, que comprende la etapa de administración a un paciente que 

necesite de tal tratamiento de una cantidad eficaz de un compuesto de la invenciOn 

incluyendo, por ejemplo, un compuesto de formulas I, II, Ill, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, 

XII, y/o XIII. En ciertos aspectas preferidos, los procedimientos comprenden la etapa de 

25 administraciOn a dicho paciente de una cantidad eficaz de un compuesto de fOrmula IV: 

Iv 



en la que: 

y2 es un enlace simple o _[C(Rc)(Rd)]k; 

cada Rc, R, y Wes independientemente H o alquilo; 

cada Rd es independientemente H, alquilo, o arilo; 

5 W2 es arilo, alquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, alquitheteroarilo, 

heteroarilarilo, o alquilheteroarilarilo; 

R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, aiquenilo, atquinilo, 

a arilo, a R23 y R24 cuando se toman junta con los Ætomos a travØs de los cuales 

estÆn conectados, forman un anillo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 4 a 8 

10 miembros; 

Z es �N(R25)-, -C(0)-, -CH(OH)-, CH(N(Rc)(Rd)), u �0-; 

R25 es H, alquilo, aiquenilo, atquinito, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

aralquilo, o heteroarilalquilo, a R23 y R25 cuando se toman junta con los Ætomos a 

travØs de los cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

15 miembros, o R24 y R 25 cuando se toman junta con los Ætomos a travØs de los 

cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada k es independientemente 1, 2, ó 3; 

p es 0, 1,263; 

s es 0, 1, 2 ô 3, con la condiciôn de que la suma de p y s sea 4; 

20 A2 y B2 son cada uno independientemente H, Nor, o alquilo, a juntos 

forman un dobte enlace o �CH2-; 

G es H a alquilo; 
X2

 es �C(R°)(R’1)-, -0-, -S-, -S(=O)-, -S(=0)2-, -C(=0)-, -CH(OH)- o �N(R26)-

25 R26 es H, alquilo, cicloalquilo, -(CH2)-atquenilo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 

C(=O)R’, a S(=0)2Rd; y 

J2 forma un arilo de 6 a 10 miembros a un anillo heteroarilo de 5 a 10 

miembros cuando se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estâ 

unido; 

30 a uno de sus esteroisômeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente 

aceptabtes, hidratos, solvatos, hidratos de sat Æcida, 0 N-óxidos. 

En otro aspecto, Is invención se refiere a procedimientos para  la prevención a et 

tratamiento de un trastorno motriz, incluyendo temblores, enfermedad de Parkinson, 

sindrome de Tourette y disquinesia, que comprende la etapa de administraciôn a un 



El 

paciente que necesite de tat tratamiento de una cantidad eficaz de un compuesto de la 

invenciôn incluyendo, por ejemplo, un compuesto de formulas I, II, III, IV, V, VI, VII, VIII, 

IX, X, XI, XII, y10 XIII. En ciertos aspectos preferidos, los procedimientos comprenden la 

etapa de administraciOn a dicho paciente de una cantidad eficaz de un compuesto de 

5 fOrmula IV: 

w2 J2 
y2 

AI 

. (Re<fr_Rf) 

en la que: 

es un enlace simple o 

cada Re, Re, y Rf es independientemente H o alquilo; 

10 cada R des independientemente H, alquilo, o arilo; 

es arilo, alquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, alquilheteroarilo, 

heteroarilarilo, o atquilheteroarilarilo; 

R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, aiquenilo, atquinilo, 

o arilo, o R23 y R24 cuando se toman junto con los ªtomos a travØs de los cuales 

15 estØn conectados, forman un anillo cicloalquilo o heterocicloalquito de 4 a 8 

miembros; 

Z es �N(R25)-, -C(0)-, -CH(OH)-, CH(N(Rc)(Rd)), u �0-; 

R25 es H, alquilo, aiquenilo, alquinilo, cicloalquilo, alquitcicloalquilo, 

aralquilo, o heteroarilalquilo, o R23 y R25 cuando se toman junto con los Atomos a 

20 travØs de los cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, o R24 y R25 cuando se toman junto con los ªtomos a travØs de los 

cuales estªn conectados, forman un anillo heterocictoalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada k es independientemente 1, 2, 0 3; 

p es 0, 1,263; 

25 $ es 0, 1, 2 o 3, con la condiciOn de que la suma de p y S sea 4; 

A2 y B2 son cada uno independientemente H, flüor, 0 alquilo, 0 juntos 
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forman un doble enlace o �CH2-; 

G es H o aiquilo; 

es _C(Rc)(Rd), -S-, -S(=O)-, S(0)2-, -C(=O)-, -CH(OH)- o �N(R26)-

5 R26 es H, alquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenilo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 

o S(=0)2Rd; 

J2 forma un arilo de 6 a 10 miembros o un aniflo heteroarilo de 5 a 10 

miembros cuando se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

unido, 

10 0 UflO de sus esteroisómeros, profÆrmacos, sales farmacØutcamente 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal âcida, o N-ôxidos. 

En ciertas formas de realizaciôn preferidas, los presentes procedimientos de 

prevención a tratamiento de un trastorno motriz pueden comprender adicionalmente la 

administración a un paciente de una cantidad eficaz de un agente para el tratamiento de 

15 la enfermedad de Parkinson, 

En otro aspecto, la invenciôn se refiere a procedimientos para el tratamiento de 

una lesiOn traumÆtica del sistema nervioso central, incluyendo la mØdula espinal a et 

cerebro, que comprende la etapa de administraciOn a un paciente que necesite de tal 

tratamiento de una cantidad eficaz de un compuesto de la invención incluyendo, par 

20 ejemplo, un compuesto de formulas I, II, Ill, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X, Xl, XII, y/o XIIL En 

ciertos aspectos preferidos, los procedimientos comprenden Is etapa de administraciOn a 

dicho paciente de una cantidad eficaz de un compuesto de fOrmula IV: 
W2
 

IV 

en la que: 

25 y2es un enlace simple o 

cada R°, R, y R’ es iridependientemente H a aiquilo; 
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cada Rd es independientemente H, alquilo, a arilo; 

W2 es arilo, aiquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, alquilheteroarilo, 

heteroarilarilo, o aiquilheteroarilarilo; 

R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, aiquenilo, aiquinilo, 

5 o arilo, a R23 y R24 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los cuales 

estÆn conectados, forman un anillo cicloalquilo a heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros; 

Z es �N(R2)-, -C(=O)-, -CH(OH)-, CH(N(Rc)(Rd)), u �0-; 

R25 es H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

10 aralqullo, a heteroarilalquilo, o R23 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a 

travØs de los cuales estªn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, o R 24 y R 25 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los 

cuales estØn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada K es independientemente 1, 2, ô 3; 

15 peso, 1,2ô3; 

$ es 0, 1,2 O 3, con Pa condiciOn de que la suma de p y s sea 4; 

A2 y B2 son cada uno independientemente H, flUor, o alquilo, o juntos 

forman un doble enlace o �CH2-; 

G es H o alquilo; 

20 X2 es _C(Rc)(Rd), -0-, -S-, -S(=O)-, -S(=0)2-, -C(=O)-, -CH(OH)- a �N(R26)-

R26 es H, alquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenilo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 

=o2  d. 

J2 forma un arilo de 6 a 10 miembros o un anillo heteroarilo de 5 a 10 

25 miembros cuando se tome junta con los Ætomos de carbono a los cuales estØ 

unido; 

o uno de sus esteroisômeros, profârmacos, sales farmacØuticamente 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, o N-Oxidos. 

En otro aspecto, la invención se refiere a procedimientos para la prevenciôn o el 

30 tratamiento del ictus, que comprende la etapa de administraciôri a un paciente que 

necesite de tal tratamiento de una cantidad eficaz de un compuesto de la invención 

incluyendo, por ejemplo, un compuesto de fÆrmulas I, II, Ill, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, 

XII, y/o XIII. En ciertos aspectos preferidos, los procedimientos comprenden Pa etapa de 

administraciôn a dicho paciente de una cantidad eficaz de un compuesto de formula IV: 
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IV 

en la que: 

es un enlace simple o _[C(Rc)(Rd)]k; 

cada Rc, R, 
y Rf es independientemente H o alquilo; 

5 cada Rd es independientemente H, alquilo, o arilo; 

W2 es arilo, alquilarilo, heterocicloalquilarllo, heteroarflo, aiqudheteroarilo, 

heteroarilarilo, o quiIheteroarilarilo; 

R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, aiquenilo, aiquinilo, 

o arilo, a R23 y R24 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los cuales 

10 estân conectados, forman un anillo cicloalquilo a heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros; 

Z es �N(R25)-, -C(=O)-, -CH(OH)-, CH(N(Rc)(Rd)), u �0-; 

. R25 es H, alquilo, alquenilo, aiquinflo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

aralquilo, a heteroarilalquilo, o R23 
y 

R 2 cuando se toman junta con los Ætomos a 

15 travØs de los cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, a R24 
y 

R25 cuando se toman junta con los ªtomos a travØs de los 

cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada k es independientemente 1, 2, ó 3; 

p 

es 0, 1,263; 

20 s es 0, 1, 2 o 3, con la condiciôn de que  la suma de 
p y 

a sea 4; 

A2 
y 

B2 son cada uno independientemente H, flüor, a alquilo, o juntos 

forman un doble enlace o �CH2-; 

G es H o alquilo; 

X2 es C(Rc)(Rdl), -S-, -S(=0)-, .S(=0)2-, -C(0)-, -CH(OH)- a �N(R26)-

25 

R26 es H, alquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenilo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 
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C(=O)R’, a S(=0)2Rd; y 

J2 forma un arilo de 6 a 10 miembros 0 un anillo heteroarilo de 5 a 10 

miembros cuando se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estâ 

unido; 

5 a uno de sus esteroisómeros, profârmacos, sales farmacØuticamente 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, 0 N-Oxidos. 

En otro aspecto, la invención se refiere a procedimientos para la prevención o el 

tratamiento de arritmia cardiaca, que comprende la etapa de administraciOn a un paciente 

que necesite de tal tratamiento de una cantidad eficaz de un compuesto de la invención 

10 incluyendo, por ejemplo, un compuesto de formulas I, II, III, IV, V7 VI, VII, VIII, IX, X, XI, 

XII, y/o XIII. En ciertos aspectos preferidos, los procedimientos comprenden la etapa de 

administraciOn a ditho paciente de una cantidad eficaz de un compuesto de fOrmula IV: 

w_ 

(P R) 

24 

. 

Iv 

en la que: 

15 y2es un enlace simple o _[C(Rc)(Rd)]k; 

cada Rc, R, y Rf es independientemente H o alquilo; 

cada Rd es independientemente H, alquilo, a arilo; 

W2 es arilo, alquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, alquilheteroarilo, 

heteroarilarilo, a alquilheteroarilarilo; 

20 R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, aiquenilo, alquinilo, 

o arilo, a R23 y R24 cuando se toman junta con los Ætomos a travØs de los cuales 

estÆn conectados, forman un anhllo cicloalquilo a heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, 

Z es �N(R25), -C(=O)-, -CH(OH)-, CH(N(Rc)(Rd)), U �0-; 

25 R25 es H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

aralquilo, o heteroarilaiqUilo, o R23 y R25 cuando se toman junta con los Ætomos a 



95 

travŁs de los cuales estªn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, o R24 y R25 cuando se toman junto con los ªtomos a travØs de los 

cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada k es independientemente 1, 2, a 3; 

5 pesO,1,2ô3; 

s es 0, 1, 2 ó 3, con la condiciôn de que la  suma de p y s sea 4; 

A2 y 82 son cada uno independientemente H, flüor, o alquilo, o juntos 

forman un doble enlace o �CH2-; 

G es H o alquilo; 

10 X2 es _C(Rc)(Rd), -S-, -S(=O)-, -S(=0)2-, -C(=O)-, -CH(OH)- a �N(R26)-

R26 es H, alquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenilo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 

C(=O)Rd, o S(=0)2Rd; 

J2 forma un arilo de 6 a 10 miembros o un anillo heteroarilo de 5 a 10 

15 miembros cuando se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

20 

25 

unido; 

o una de sus esteroisªmeros, profÆrmacos, sales farm acØuticamente 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal cicida, o N-ôxidos. 

En otro aspecto, la invención se refiere a procedimientos para la prevenciOn o el 

tratamiento de glaucoma, que comprende la etapa de administraciOn a un paciente que 

necesite de tal tratamiento de una cantidad eficaz de un compuesto de la invenciOn 

incluyendo, par ejemplo, un compuesto de formulas I, II, Ill, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, 

XII, y/o XIII. En ciertos aspectos preferidos, los procedimientas comprenden la etapa de 

administraciOn a dicho paciente de una cantidad eficaz de un compuesto de fOrmula IV: 

W3 

en la que: 

(I :IIIiiis 
Iv 



9.1 

y2 es un enlace simple o 

cada RG, Re, y R es independientemente H a alquilo; 

cada Rd es independientemente H, alquilo, 0 arilo; 

W2 es arilo, aiquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, alquilheteroarilo, 

5 heteroarilarilo, a alquilheteroarilarilo; 

R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, aiquenhlo, alquinilo, 

o arilo, o R 21 y R24 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los cuales 

estÆn conectados, forman un anillo cicloalquilo a heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros; 

10 Z es �N(R25)-, -C(=O)-, -CH(OH)-, CH(N(RG)(Rd)), u �0-; 

R25 es H, alquilo, aiquenilo, aiquinilo, cicloa(quilo, alquilcicloalquUo, 

aralquilo, a heteroarilalquilo, a R23 y R 25 cuando se toman junto con los ÆtomoS a 

travØs de los cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, a R4 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los 

15 cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada k es independientemente 1, 2, a 3; 

pesO, 1,263; 

s es 0, 1, 2 6 3, con la condiciôn de que la suma de p y s sea 4; 

A2 y B2 son cada uno independientemente H, flUor, a alquilo, a juntos 

20 forman un doble enlace o �CH:?-; 

G es H o alquilo; 

X2 es _C(Rc)(Rd), -0-, -S-, -S(=0)-, -S(=0)2-, -C(0)-, -CH(OH)- a �N(R26)-

R28 es H, alquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenilo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 

25 C(0)Rd, a S(=0)2Rd; 

J2 forma un arilo do 6 a 10 miembros o un anillo heteroarilo de 5 a 10 

miembros cuando Se toma junta con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

unido; 

a uno de sus esteroisômeros, profârmacos, sales farmacØuticamente 

30 aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, o N-óxidos. 

En otro aspecto, la invenciOn se refiere a procedimientos para la prevenciôn o el 

tratamiento de la disfunciôn sexual, incluyendo eyaculación precoz, quo comprende Ia 

etapa de administraciOn a un paciente que necesite de tal tratamiento de una cantidad 

eficaz de un compuesto de la invenciOn incluyendo, por ejemplo, un compuesto do 
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formulas I, II, Ill, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII, y/o XIII. En ciertos aspectos preferidos, 

los procedimientos comprenden la etapa de administración a dicho paciente de una 

cantidad eficaz de un compuesto de formula IV: 

Iv 

5 en la que: 

Y2 es un enlace simple o _[C(Rc)(Rd)]k; 

cada Rc, Re, y Rf es independientemente H a alquilo; 

cada Rd es independientemente H, alquilo, o arilo; 

es arilo, aiquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, alquilheteroarilo, 

10 heteroarilarilo, o alquilheteroarilarilo; 

R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, alquenilo, aiquinilo, 

a arilo, o R23 y R24 cuando se toman junta con los Ætomos a travØs de los cuales 

estÆn conectados, forman un anillo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros; 

15 Z es �N(R25)-, -C(=O)-, -CH(OH)-, CH(N(Rc)(Rd)), u �0-; 

R25 es H, alquilo, aiquenilo, alquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

aralquilo, o heteroarilalquilo, o R23 y R25 cuando se toman junta con los Ætomos a 

travØs de los cuales estªn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, o R24 y R 21 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los 

20 cuales estân conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada k es independientemente 1, 2, 0 3; 

pesO, 1,263; 

s es 0, 1, 2 6 3, con la condiciOn de que la suma de p y s sea 4; 

A2 y B2 son cada uno independientemente H, Nor, o alquilo, a juntos 

25 forman un doble enlace o �CH2-; 

G es H a alquilo; 



X2 es _C(R0)(Ri), -0-, -S-, -S(=O)-, -S(=0)2-, -C(=0)-, -CH(OH)- a �N(R26)-

R26 es H, alquilo, cicicalquilo, -(CH2)-alquenilo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 

C(=O)Rd, a S(0)2Rd; y 

5 J2 forma un arilo de 6 a 10 miembros 0 un anhllo heteroarilo de 5 a 10 

miembros cuando se toma junta con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

unido; 

o uno de sus esteroisómeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, a N-óxidos. 

S10 En otro aspecto, la invención se refiere a procedimientos para el tratamiento de 

una dolencia seleccionada del grupo constituido por conmoción, edema cerebral, 

isquemia cerebral, deficits cerebrales posteriores a cirugia de bypass cardiaco e injerto, 

lupus eritematoso sistØmico, enfermedad de Hodgkin, enfermedad de Sjogren, epilepsia, y 

rechazo en el trasplante de Organos y en injertos de piel, que comprende la etapa de 

15 administraciôn a un paciente que necesite de tal tratamiento de una cantidad eficaz de un 

compuesto de la invenciOn incluyendo, par ejemplo, un compuesto de formulas I, II, Ill, IV, 

V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII, y/o All. En ciertos aspectos preteridos, los procedimientos 

comprenden la etapa de administraciôn a dicho paciente de una cantidad eficaz de un 

compuesto de fÆrmula IV: 

I 

20 L%r 

en la que: 

es un enlace simple o _[C(R)(Rd)]k; 

cada Rc, R, y Rf es independientemente H C alquilo; 

cada Rd es independientemente H, alquilo, o arilo; 

25 W2 es arilo, alquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, alquilheteroarilo, 

heteroarilarilo, o alquilheteroarilarilo, 
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R23 y R24 son cada uno independientemente H, aiquilo, aiquenilo, aiquinilo, 

o arilo, a R23 y R24 cuando so toman junto con los Ætomos a travØs de los cuales 

estÆn conectados, forman un anillo cicloalquilo a heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros; 

5 Z es �N(R25)-, -C(=O)-, -CH(OH)-, CH(N(R0)(Rd)), u �0-; 

R25 es H, aiquilo, alquenilo, aiquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

aralquilo, a heteroarilalquilo, a R23 y R25 cuando so toman junto con los Ætomos a 

travØs de los cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo do 4 a 8 

. miembros, o R24 y R25 cuando so toman junta con los Ætomos a travØs do los 

10 cuales estªn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo do 4 a 8 miembros; 

cada k es independientemente 1, 2, ó 3; 

pesO, 1,2 o 3; 

s es 0, 1, 2 ó 3, con la condiciôn de que la suma de p y s sea 4; 

A2 y B2 son cada uno independientemente H, Nor, a alquilo, o juntos 

15 forman un doble enlace a�OH2-; 

G es H o aiquilo; 
X2

 es _C(RG)(Rd), -S-, -S(=0)-, -S(=0)2-, -C(=0)-, -CH(OH)- a 

R26 es H, aiquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenilo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 

20 C(0)Rd, a S(=0)2Rd; , 

J2 forma un arilo do 6 a 10 miembros a un anillo heteroarilo do 5 a 10 
�  

miembros cuando se toma junta con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

unido; 

a uno de sus esteroisômeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente 

25 aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, o N-óxidos. 

En otro aspecto, la invenciôn so refiere a procedimientos para el tratamiento de 

adicciôn a sustancias, incluyendo adicciones al alcohol, nicotina a drogas coma opiÆceos, 

quo comprende la etapa de administraciOn a un paciente que necesite de tal tratamiento 

de una cantidad eficaz de un compuesto de la invenciOn incluyendo, por ejemplo, un 

30 compuesto do fOrmulas I, II, Ill, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII, y/o XIII. En ciertos 

aspectos preferidos, los procedimientos comprenden la etapa de administraciôn a dicho 

paciente de una cantidad eficaz de un compuesto de fOrmula IV: 



100 

V 

I 
4 

IV 

en la que: 

Y2 as un enlace simple a _[C(R)(Rd)]k; 

cada RG, Re, y Rt es independientemente H a alquilo; 

5 cada Rd es independientemente H, alquilo, a arilo; 

es arilo, aiquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, alquliheteroarila, 

heteroarilarilo, a alquilheteraarilarilo; 

R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, aiquenilo, alquinilo, 

a arilo, a R23 y R24 cuando se toman junta con los Ætomos a travØs de los cuales 

10 estÆn conectados, forman un anillo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 4 a 8 

m jam b ía s 

Z es �N(R25)-, -C(0)-, -CH(OH)-, CH(N(Rc)(R)), u �0-; 

R25 as H, alquilo, alquenilo, alquinila, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

aralquilo, o heteroarilalquilo, o R23 y R25 cuando se toman junta con los Ætomos a 

15 travØs de los cuales estªn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, o R24 y R25 cuando se toman junta con los Ætomos a travØs de los 

cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada k es independientemente 1 2, ô 3; 

pesO, 1,2ô3; 

20 s es 0, 1, 2 a 3, con la condiciôn de que la suma de p y s sea 4; 

A2 y B2 son cada una independientemente H, flUor, o alquilo, a juntos 

forman un doble enlace o �CH2-; 

G es H a alquilo; 

X2 as _C(Rc)(Rd), -0-, -S-, -S(=0)-, -S(=0)2-, -C(=O)-, -CH(OH)- a �N(R26)-

25 

R26 as H, alquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenilo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 
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C(0)Rd, 0.S(0)2Rd; , 

J2 forma un arilo de 6 a 10 miembros a un anillo heteroarilo de 5 a 10 

miembros cuando se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estª 

unido; 

5 a uno de sus esteroisómeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, a N-ôxidos. 

En otro aspecto, la invención se refiere a procedimientos para mejorar la 

supervivencia orgªnica y cefular, que comprende la etapa de administraciOn a un paciente 

que necesite de tal tratamiento de una cantidad eficaz de un compuesto de la invenciôn 

10
 
 10 incluyendo, par ejemplo, un compuesto de fªrmulas I, II, Ill, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, 

XII, y/o XIII. En ciertos aspectos preferidos, los procedimientos comprenden la etapa de 

administraciôn a dicho paciente de una cantidad eficaz de un compuesto de formula IV: 

I 4 

40 
en la que: 

IV 

15 y2es un enlace simple o 

cada R°, Re, y Rf es independientemente H 0 alquilo; 

cada Rd es independientemente H, alquilo, a arilo; 

W2 es arilo, alquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, aiqufiheteroarilo, 

heteroarilarilo, o alquilheteroarilarilo; 

20 R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, alquenIo, alquinilo, 

o arilo, o R23 y R24 cuando se toman junta con los Ætomos a travØs de los cuales 

estªn conectados, forman  un anillo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, 

Z es �N(R25)-, -C(=O)-, -CH(OH)-, *CH(N(Rc)(Rd))., u �0-; 

25 R25 es H, alquilo, alquenilo, aiquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

aralquilo, o heteroarilalquilo, a R23 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a 
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travØs de los cuales estªn conectados, forman un anillo heterodcloalquilo de 4 a 8 

miembros, o R24 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los 

cuales estªri conectados, forman un anillo heterocicloalquilo do 4 a 8 miembros; 

cada k es independientemente 1, 2, O 3; 

5 pesO,1,2ó3; 

s es 0, 1, 2 ó 3, con la condiciôn de que la suma de p y s sea 4; 

A2 y B2 son cada uno independientemente H, flüor, o alquilo, o juntos 

forman un doble enlace o -CH2-; 

G es H o alquuo; 

10 x2 es _C(Rc)(Rd), -S-, -S(=O)-, -S(=0)2-, -C(0)-, -CH(OH)- a -N(R6)-

R26 es H, aiquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenilo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 

C(=O)Rd, o S(=0)2Rd; , 

J2 forma un artlo de 6 a 10 miembros a un anillo heteroarilo de 5 a 10 

15 miembros cuando se toma junta con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

unido; 

o uno de sus esteroisómeros, profàrmacos, sales farmacØuticamente 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal ªcida, a N-óxidos. 

Las tØcnicas para la evaluaciÆn y/o empleo do los presentes compuestos en 

20 procedimientos para mejorar la supervivencia orgÆnica y celular y la preservación de 

� órganos estÆn descritas, por ejemplo, en C.V. Borlongan y col., Frontiers in Bioscience 

(2004), 9 (SupI.), 3392-3398, Su, Journal of Biomedical Science (Basel) (2000), 7(3), 195-

199, y Patente do EE.UU. NO 5,656,420, cada una de cuyas descripciones se incorpora en 

el presente documento par referenda en su totalidad. 

25 En otro aspecto, la invención se refiere a procedimientos para proporcionar 

card ioprotecciôn despuØs de infarto de miocardio, quo comprende la etapa de 

administraciOn a un paciente que necesite de tel tratamiento de una cantidad eficaz de un 

compuesto de la invenciôn incluyendo, por ejemplo, un compuesto do formulas I, II, Ill, IV, 

V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII, y/o XIII. En ciertos aspectos preferidos, los procedimientos 

30 comprenden la etapa de administraciOn a dicho paciente de una cantidad eficaz do un 

compuesto de formula IV: 
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en la que: 

IV 

Y2 es un enlace simple o 

cada Rc, R, y Rf es independientemente H o alquilo; 

5 cada Rd es independientemente H, alquilo, o arilo; 

W2 es arilo, alquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, alquilheteroarilo, 

heteroarilarilo, o alquilheteroarilarilo; 

R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, aiquenilo, aiquinilo, 

a arilo, a R23 y R24 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los cuales 

10 estÆn conectados, forman un anillo cicloalquilo a heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros; 

Z es �N(R25)-, -C(=O)-, -CH(OH)-, CH(N(R)(Rd)), u -O; 

R25 es H, alquilo, aiquenilo, aiquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

aralquilo, o heteroarilalquilo, o R23 y R25 cuando se toman junta con los Ætomos a 

15 travØs de los cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, o R24 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los 

cuales estÆri conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada k es independientemente 1, 2, ó 3; 

pesO, 1,2ô3; 

20 s es 0, 1,2 ó 3, con la  coridiciôn de qua la suma de p y s sea 4; 

A2 y B2 son cada uno independientemente H, flUor, a alquilo, o juntos 

25 

forman un doble enlace o �CH2-; 

G es H a alquilo; 

X2 es _C(Rc)(Rd), -S-, -S(=O)-, -S(=0)2-, -C(=O)-, -CH(OH)- 0 �N(R26)-

R26 es H, alquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenilo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 



104 

C(=O)Rd, 0 S(=0)2Rd; 

J2
 forma un arilo de 6 a 10 miembros o un anillo heteroarilo de 5 a 10 

miembros cuando se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

unido; 

5 o uno de sus esteroisOmeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sat Æcida, o N-óxidos. 

En otro aspecto, la invención se refiere a procedimientos para reducir la necesidad 

de anestesia, que comprende la etapa de administración a un paciente que necesite de tal 

tratamiento de una cantidad eficaz de un compuesto de la invenciOn incluyendo, P01 

1 10 ejemplo, un compuesto de formulas I, II, III, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII, y/o XIII. En 

ciertos aspectos preferidos, los procedimientos comprenden la etapa de administraciôn a 

dicho paciente de una cantidad eficaz de un compuesto de fOrmula IV: 

. 
lv 

en la que: 

15 y2es un enlace simple o _[C(R0)(Rd)]k; 

cada Re, R, y R es independientemente H o alquilo; 

cada R" es independientemente H, alquilo, a arilo; 

W2 es auto, aiquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, alquilheteroarilo, 

heteroarilarilo, o alquilheteroarilarilo; 

20 R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, aiquenilo, alquinilo, 

o arilo, a R23 y R24 cuando Se toman junto con los âtomos a travØs de los cuales 

estÆn conectados, forman un anillo cicloalquilo a heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros; 

Z es �N(R25)-, -C(=O)-, -CH(OH)-, CH(N(Rc)(Rd)), u �0-; 

25 R25 es H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquito, alquilcicloslquilo, 

aralquilo, a heteroarilalquilo, a R23 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a 
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travØs de los cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, o R24 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los 

cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada k es independientemente 1, 2, O 3; 

5 peso,1,2ô3; 

s es 0, 1, 2 O 3, con la condición de que la suma de p y S sea 4; 

A2 y B2 son cada uno independientemente H, flüor, o alquilo, o juntos 

forman un doble enlace 0 �CH-; 

G es H o alquilo; 

40 10 X2 es _C(Rc)(Rd), -S-, -S(=O)-, -S(=0)2-, -C(=O)-, -CH(OH)- o 

R26 es H, alquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenhlo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 

o 5(0)2Rd; , 

j2 forma un arilo de 6 a 10 miembros a un anillo heteroarila de 5 a 10 

15 miembros cuando se toma junto con los ªtomos de carbono a los cuales estª 

unido; 

o uno de sus esteroisómeros, profÆrmacos, sales farmacØuthcamente 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal âcida, o N-ôxbdos. 

En otro aspecto, la invenciOn se refiere a procedimientos para producir o mantener 

20 un estado anestØsico, que comprende la etapa de administraciôn a un paciente que 

necesite de tal tratamiento de una cantidad eficaz de un compuesto de la invenciôn 

incluyendo, por ejemplo, un compuesto de formulas I, II, Ill, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X, Xl, 

XI 1, Y/O XIII. 

El procedimiento puede comprender adicionalmente la etapa de administraciOn a 

25 dicho paciente de un agente anestØsico, que se puede coadministrar con compuesto(s) de 

Ia invenciôn. Los agentes anestØsicos adecuados iricluyen, por ejemplo, un anestØsico 

inhalado, un hipnótico, un ansiolitico, un bloqueante neuromuscular y un opiÆceo. Ash, en 

la presente forma de realizaciOn, los compuestos de la invenciôn pueden ser ütiles como 

agentes anestØsicos para su uso durante anestesia general y anestesia supervisada Las 

30 combinaciones de agentes con propiedades difererites se pueden usar para conseguir un 

equilibrio de los efectos necesarios para mantener el estado anestØsico. En ciertos 

aspectos preferidos, los procedimientos comprenden la etapa de administraciOn a dicho 

paciente de una cantidad eficaz de un compuesto de formula IV: 
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(P 

I 

R1) 

24 

0IV, 

en la que: 

Y2 es un enlace simple o _[C(R)(Rd)]k; 

cada Rc, R, y Rf es independientemente H o alquilo; 

5 cada Rd es independientemente H, alquilo, o arilo; 

W2 es arilo, aiquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, alquilheteroarilo, 

heteroarilarilo, o alquilheteroarilarilo; 

R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, aiquenilo, aiquinilo, 

a arilo, a R23 y R24 cuando Se toman junto con los Ætomos a travØs de los cuales 

10 estÆn conectados, forman un anillo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros; 

Z es �N(R25)-, -C(=O)-, -CH(OH)-, CH(N(Rc)(RdI)), u �0-; 

R25 es H, alquilo, alquenilo, aiquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

aralquilo, o heteroarilalquilo, a R23 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a 

15 travØs de los cuales estân conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, a R24 y R25 cuando se toman junta con los âtomos a travØs de los 

cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada k es independientemente 1, 2, O 3; 

pesO, 1,263; 

20 s es 0, 1,2 O 3, con la condición de que la suma de p y $ sea 4; 

A2 y B2 son cede uno independientemente H, flÜor, o alquilo, a juntos 

25 

forman un doble enlace a �CH2-; 

G es H o alquilo; 

X2 es _C(Rc)(Rd), -S-, -S(=0)-, -S(0)2-, -C(0)-, -CH(OH)- 0 �N(R)-

R26 es H, alquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenilo, -(CH2)-alquinilo, auto, - 
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o S(0)2Rd; , 

J2 forma un arilo de 6 a 10 miembros o un anillo heteroanlo de 5 a 10 

miembros cuando se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estª 

unido; 

5 o uno de sus esteroisômeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal Acida, o N-Oxidos. 

Enfermedades y/o trastornos adicionales que se pueden tratar y10 prevenir con los 

compuestos y composiciones farmacØuticas de la presente invenciôn incluyen aquellos 

descritos, por ejemplo, en los documentos W02004/062562 A2, WO 2004/063157 Al, 

10 WO 2004/063193 Al, WO 2004/041801 Al, WO 2004/041784 Al, WO 2004/041800 Al, 

WO 2004/060321 A2, WO 2004/035541 Al, WO 2004/035574 A2, WO 2004041802 Al, 

Us 2004082612 Al, WO 2004026819 A2, WO 2003057223 Al, WO 2003037342 Al, WO 

2002094812 Al, WO 2002094810 Al, WO 2002094794 Al, WO 2002094786 Al, WO 

2002094785 Al, WO 2002094784 Al, WO 2002094782 Al, WO 2002094783 Al, WO 

15 2002094811 Al, cada una de cuyas descripciones se incorpora en el presente documento 

01 referenda en su totalidad. 

En ciertos aspectos, la presente invención se refiere a derivados radiomarcados y 

derivados marcados isotOpicamente de los compuestos de la invenciôn incluyendo, por 

ejemplo, los compuestos de formulas I, II, III, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, Xli, y/o XIII. Los 

20 marcadores adecuados incluyen, por ejemplo, 2H, 3H, 11C, 13C, 13N, 15N, 150  180,18F y 34� 

itTales derivados marcados pueden ser ütiles para estudios biolôgicos, por ejemplo, 

usando tomografia de emisión de positrones, para estudios de identificación de 

metabolitos y similares. Tales procedimientos de obtenciôn de imÆgenes diagnôsticas 

pueden comprender, por ejemplo, la administración a un paciente de un derivado 

25 radiomarcado o un derivado marcado isotOpicamente de un compuesto de la invenciOn, y 

la obtenciOn de la imagen del paciente, por ejemplo, mediante la aplicaciOn de la energia 

apropiada, como en la tomografla de emisin de positrones. Los derivados radiomarcados 

y marcados isotOpicamente se pueden preparar utilizando tØcnicas muy conocidas por 

alguien con conocimientos ordinarios en la materia. En ciertos aspectos preferidos, los 

30 derivados radiomarcados y los derivados marcados isotópicamente de  la invenciOn son 

compuestos de formula IV: 
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(1 

Iv 

en la que: 

es un enlace simple o _[C(Rc)(Rd)]k; 

cada Rc, R, y Wes independientemente H o alquilo; 

5 cada Rd es independientemente H, alquilo, 0 arilo; 

es arilo, aiquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, alqullheteroarilo, 

heteroarilarilo, o alquilheteroarilarilo; 

R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, alquenilo, aiquinilo, 

o arilo, o R 23 y R24 cuando se toman junto con los âtomos a travØs de los cuales 

10 estÆn conectados, forman un anillo cicloalquilo a heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros; 

Z es �N(R2)_, -C(0)-, -CH(OH)-, CH(N(RG)(Rd)), U �0-; 

R25 es H, alquilo, aiquenhlo, alquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

aralquilo, o heteroarilalquilo, a R23 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a 

15 travØs de los cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, a R24 y R25 cuando se toman junta con los Ætomos a travØs de los 

cuales estØn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada k es independientemente 1, 2, ó 3; 

pesO, 1,263; 

20 s es 0, 1, 2 
o 

3, con la condiciOn de que la suma de p y s sea 4; 

A2 y 62 son cada uno independientemente H, flüor, o alquilo, a juntos 

25 

forman un doble enlace o �CH2-; 

G es H a alquilo; 

X2 es _C(Rc)(Rd), -0-, -S-, -S(=0)-, -S(=0)2-, -C(0)-, -CH(OH)- 0 �N(R26)-

R26 es H, alquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenilo, -(CH2)-alquinhlo, arilo, - 
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heteroaralcoxi, 

heterocicloalquilo sustituido con alcoxi, 

-SH, 

-S-alquilo C14, 

5 -NH2, 

-NC(arilo)2, 

-N(H)alquilo CI -4, 

-N(alquilo 01-4)2, 

S-OS(=0)2-alquito C14 opcionalmente sustituido con uno 0 

10 mÆs ha lôgenos, 

-OS(=0)2-arilo C12 opcionalmente sustituido con aiquilo C1. 

4’ 

-NHS(=0)2-alquilo C14, 

-N(alquilo C1.4S(=0)2-alquilo C14, 

15 -NHS(0)2-H, y 

-N(alquilo C1.4S(=0)2-H; 

p y 

s son cada uno 1, 

R, R’, R23, R24, y G son cada uno H, 

A2 y B2 juntos forman un doble enlace que incorpora los Ætomos a 

20 los cuales estÆn unidos, 

�y2  es un enlace simple; 
y 

X2 es �0-; 

entonces Z es distinto do: 

’.,.. -, 

o (Rc  

en la quo t es un numero entero entre I 
y 

20; y 

25 con la condiciôn de que cuando: 

(b) J2 se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales està 

unido forma un anillo fenilo sustituido con 0-3 grupos seleccionados del grupo 

constituido por: 

halógeno, 

30 hidroxi, 
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-S-alquo CIA, 

alquilo CIA, y 

alcoxi C�4, los dos ültimos opcionalmente sustituidos con 

uno 0 mÆs halOgenos a con alcoxi C14; 

5 W2 es naftilo no sustituido, a fenilo sustituido con 0-3 grupos 

seleccionados del grupo constituido par: 

halógeno, 

aiquilo Ci6, 

alcoxi C16, 

10 fenilo, 

feniloxi, 

I ,3-benzodioxazolilo, o 2,2-difluoro-1 ,3-benzodioxazolilo 

fluoro, 

-NH2, 

15 -N(alquilo C1.42, y 

pirrolilo; 

p y s son cada uno 1, 

R, R, R23, R24, y G son cada uno H, 

A2 y B2 juntos forman un doble enlace que incorpora los Ætomos a 

20 los cuales estÆn unidos, 
y2

2es
 un enlace simple: y 

es �0-; 

entonces Z es distinto de: 

SH 

JyoJJ. 

25 con la condiciôn de que cuando: 

(c) J2 se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuahes estÆ 

unido forma fenilo no sustituido, 

W2 es fenilo sustituido con 0-3 grupos seleccionados d& grupo 

constituido par: 

30 floor, 

hidroxi, 

alcoxi 01.6 opcionalmente sustituido con uno o mâs fluoros, 

alqueniloxi C26, y 
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-S-alquilo C14, 

p y $ son cada uno 1, 

R, R, R23, R24, y G son cada uno H, 

A2 y 82 juntos forman un doble enlace que incorpora los Ætomos a 

5 los cuales estÆn unidos, 

es un enlace simple; y 

x2es�O-; 

eritonces Z es distinto de: 

- H -,SIN
..c 

bencilo 

� 

10 con la condiciOn de que cuando: 

(d) J2 se toma junto con los 6tomos de carbono a los cuales estci 

unido forma un anhllo arhlo de 6 miembros sustituido con: 
Nil, 

142N N entonces Z es distinto de �N(R25)- 0 -CH(NH2)-; 

o uno de sus esteroisómeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente 

15 aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, o N-óxidos. 

Ahora la presente invenciOn se ilustrarÆ por referencia a los siguientes ejemplos 

especificos no limitantes. Aquellos expertos en la materia de sIntesis orgÆnica pueden 

estar al tanto de an otras vias sintØticas para los compuestos de la invenciôn. Los 

reactivos e intermedios usados en el presente documento estÆn disponibles 

20 comercialmente o Se pueden preparar segün procedimientos habituales en la bibliografia. 

MØtodos de Preparación 

Los ejemplos listados en la Tabla I fueron preparados segUn los Esquemas 1-37. 

La sIntesis de los compuestos IA-1U estâ descnta en el Esquema 1. Los derivados 2’-

hidroxiacetofenona 1.1a-1.Im fueron coridensados con 1-Boc-4-piperidona 1.2 en 

25 pirolidina pura (mØtodo 1A) a temperatura ambiente, o en metanol de reflujo en la 

presencia de pirolidina (mØtodo IB) para ofrecer derivados N-Boc-espiro[2H-1-

benzopiran-2,4’-piperidina]-4(3H)-uno 1.3. La conversion de las cetonas 1.3 a los 

derivados triflato enoles 1.5 se consiguió utilizando N-fenilbis(trifluorometanesulfonimida) 

1.4 como reactivo triflactante. El tipo de acoplamiento Suzuki de los derivados de triflato 
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de enol 1.5 bien con 4(N,N-dietilaminocarbonilo) Æcido de boro de fenilo 1.6 

(comercialmente disponible de Combi-Blocks Inc.) o 2-(N,N-dietilaminocarbono)-5-

(4,45,5-tetrametho-132-dioxoborolan-2-il)piridina 1.7 en Øter de etileno gkco) dimetilo en 

la presencia de tetraquis trifenilfosfina paladio (0) (mØtodo IC) o paladio, 10 peso,% (base 

5 seca) sobre carbono activado (mØtodo 1D), cloruro de litlo, y una disolución acuosa de 

compuestos proporcionados con carbonato sOdico 1.8 que fueron convertidos a los 

productos finales (compuestos IA-IT) bajo condiciones acIdicas (mØtodo 1E: HCI 

anhdro, eter de dietileno, temperatura ambiente o mtodo IF: Æcido de trifluoroacetato 

puro, temperatura ambiente). La demetilaciOn del compuesto IG utilizando tribromuro de 

10 boro proporcionô el derivado fenOlico correspondiente (compuesto 1U). El derivado de 

boro 1.7 fue preparado en 4 pasos de 2,5-dibromopiridina 1.9. El tratamiento de 2,5-

dibromopiridina con n-butil-litio proporcionó el correspondiente derivado de litio, que 

reaccionó con dioxido de carbono para ofrecer 5-bromopiridin-2-Æcido carboxilico 1.10. El 

tratamiento del derivado de Æcido carboxIlico 110 con cloruro de oxalil proporcionô cloruro 

15 de acilo 1.11, que reaccionO con dietilamina 1.12 para proporcionar 5-bromo-2-(N,N-

dietilaminocarbonilo)-piridina 1.13. La conversion del bromuro arihco 1.13 a) 

correspondiente derivado de boro 1.7 se consiguiO utilizando 4,4,5,5-tetrametil-2-(4,4,5,5-

tetrametil- 1 ,3,2-dioxaborolano-2-il)-1 ,3,2-dioxaborolano 1.14 y dicloro[1 , 1’-

bis(difenilfosfina)ferroceno]paladio (Il) aducto de diclorometano, abreviado como 

20 [Pd(dppf)C12’CH2Cl2]. 

La sintesis de los compuestos 2A-2F estÆ descrita en el Esquema 2. El derivado 

40 2’-5’-dihidroxiacetofenona 2.1 fue condensado con 1-Boc-4-piperidona 1.2 en metanol de 

reflujo en la presencia de pirolidina para proporcionar el derivado N-Boc-espiro[2H-1-

benzopiran-2,4’-piperidina]-4(3H)-uflo 2,2 que fue convertido en el derivado de eter de 

25 sililo 2.4 utilizando cloruro de terc-butildimetilsililo 2.3. La conversion de la cetona 2.4 a) 

derivado de enol triflato 2.5 se consiguiO utilizando N-fenilbis(trifluorometanosulfonimida) 

1.4 como reactivo triflactante. El tipo de acoplamento suzuki del derivado de enol do 

triflato 2.5, bien con Æcido de boro 4-(N,N-dietilaminocarbonilo)-fenhl 1.6, o con 2-(N,N-

dietilaminocarbonilo)-5-(4,4,5,5-tetrametil- 1 ,3,2-dioxoborolano-2-iI)piridina 1.7 en eter do 

30 dimetilo glicol etileno en la presencia de paladio de tetraquis trifenilfosfina (0) (mØtodo 1C) 

o paladio, 10 peso.% (base seca) sobre carbono activado (mOtodo ID), cloruro de litlo, y 

una disoluciOn acuosa do carbonato sôdico proporcionO los compuestos 2.6. La 

e)iminación del grupo de 2.6 protectores del sililo, utilizando una disoluciOn de floruro de 

tetrabutilamonium (TBAF) en tetrahidrofurano proporcionO los derivados fenOlicos 2.7 quo 
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fueron convertidos a los compuestos de los productos finales 2A y 2B bajo condiciones 

acidicas. La preparaciOn de cada uno de los derivados de eter 2.9 de los fenoles 2.7 se 

consiguô por la reacción de alcohilaciOn utilizando el bromuro de alquilo apropiado (2.8a, 

2.8b) (mØtodo 2A) o el reactivo de alquilo de yoduro (2.8c) (mØtodo 2C). En algunos 

5 casos, los derivados de eter 2.9 fueron igualmente obtenidos de los fenoles 2.7 utilizando 

las condiciones de Mitsunobu, es decir, la condensaciôn de los fenoles 2.7 con el alcohol 

apropiado (2.8d, 2.8e) en la presencia de trifenilfosfina y diodisopropilazodicarboxilato 

(DIAD) (mØtodo 213). El tratamiento de los derivados Boc 2.9 con Æcido hidroclorico 

proporcionó los compuestos finales 2C-F-

10 La sintesis de los compuestos 3A-AC se describe en el Esquema 3. La conversiOn 

de los fenoles 2.7 a los derivados de triflato 3.1 se consiguiO utilizando el reactivo 

triflactante N-fenilbis(trifluorometanesulfonimida) 1.4. La carbonizaciôn catalizada del 

paladio de 3.1, realizada en metanol o en una mezcla de dimetilsulfoxida/metariol 

utilizando acetato de paladio (II), 1,1 ’-bis(difenilfosfina)ferrocena (dppf) y monOxido de 

15 carbono, proporcionó los esteres de metileno 3.2 que fueron hidrolizados bajo condiciones 

bÆsicas para ofrecer los derivados de Æcido carboxilico 3.3. El acoplamiento de los ªcidos 

carboxilicos 3.3 con varios aminos (3.4a-3.4q) utilizando 0-benzotriazol-1-ilN,N,N’,N 

tetrametiluronio tetrafluoroborato (TBTU) como cosolvente proporcionô los amidas 

primarios, segundarios y terciarios 3.5. El tratamiento de los derivados Boc 3.2, 3.3 y 3.5 

20 con el Æcido hidroclôrico proporcionó los compuestos finales 3A-3Y. El acoplamiento tipo 

S 
Suzuki del derivado de triflato 3.la (X = OH) con varios reactivos de organoboro (3.6a-

3.6d) en eter de etileno glicol dimetilo en la presencia de paladio de tetraquis trifenilfosfina 

(0), y10 dicloro[1 , I ’-bis(difenilfosfina) ferroceno]paladio(ll)diclorometano, [Pd(dppf)C12 

CH2021, cloruro de litio, y una disolución acuosa de carbonato sôdico proporcionO 

25 compuestos 3.7 que fueron convertidos en los productos finales (compuestos 3Z-3AC) 

bajo condiciones acidicas. 

La sintesis de los compuestos 4A-41 estÆ descrita en el Esquema 4. El tratamiento 

del compuesto IA con anhidrido trifluoroacØtico en tetrahidrofurano en la presencia de 

trietilamina porporcionO el derivado de trifluoroacetamida 4.2 que fue corivertido en cloruro 

30 sulfonilo 4.4 utilizando el complejo triôxido sulfurico N,N-dimetilformamida (4.3) como 

agente de sulfataciôn. La condensaciôn de 4.4 con varios aminos primarios y secundarios 

(3.4, 4.5) proporcionó los derivados de sulfonamida 4.6 que fueron convertidos en 

compuestos 4A-4G bajo condiciones bÆsicas. El tratamiento de cloruro sulfônico 4.4 con 

hidrôxido amônico en acetonitrilo proporcionó el compuesto sulfonamida 4H, que fue 
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adiciorialmente protegido como su derivado terc-butiloxicarbonilo (Boc) 4.8 con el 

tratamiento con terc-butiloxicarbonilo anhIdrido (4.7). La acetflaciôn de 4.8 utilizando 

anhidrido acØtico (4.9) proporcionO el derivado acetilsulfonamida 4.10 que fue convertido 

en el compuesto 41 con el tratamiento con yodotrimetilsilano. 

5 La sIntesis del compuesto 5A est6 descrita en el Esquema 5. La condensaciôn del 

hidrato hidracina (5.1) con el derivado de cloruro sulfónico 4.4 proporcionô el hidracida 

sutfónico 5.2, que so convirtiô en sulfato 5,3 mediante el tratamiento con yoduro de metilo 

(2.8c) en la presencia do acetato sOdico. La desprotección del grupo protector 

trifluoroacetamida de 5.3 bajo condiciones bÆsicas (carbonato potÆsico, 

Im 10 metanol/tetrahidrofurano/agua) proporcionó el  compuesto final 5A. 

La smntnesis de los compuestos 6A-6E estÆ describa en el Esquema 6. La nitraciOn 

del trifluoroacetamida 4.2 utilizando el complejo nitronlo tetrafluoroborato (6.1) como 

nitrurante proporcionó predominantemerite el isómero mono-nitrico 6.2. La reducciôn de la 

funcionabilidad nItrica del 6.2 utilizÆndo estaæo (II) cloruro dihidratado (6.3) proporcionö el 

15 derivado de anilina 6.4, que reaccionó con los derivados del cloruro sulfonilo 6.5 o con el 

cloruro de acetilo (6.7) para proporcionar las sulfonamidas 6.6 o las acetamidas 6.8, 

respectivamente. La desprotecciôn del grupo protector trifluoroacetamida 6.2, 6.4, 6.6 y 

6.8 bajo condiciones bàsicas (carbonato de potasio, metanol/tetrahidrofurano/agua) 

proporcionô los compuestos finales (compuestos 6A-6E). 

20 La sintesis de los compuestos 7A-7C estÆ descrita en el Esquema 7. El 

acoplamiento del tipo Buchwald del derivado de triflato 3.1a con difenilmetanimina (7.1) en 

46 tolueno en la presencia de tris(dibencilideneacetona) do dipaladio (0) [Pd2(dba)3], 1,1’-

bis(difenilfosfina)ferroceno (dppf) y sodlo terc-butoxido proporcionó el derivado de 

benzofenona imina7.2, quo se convirtiô en anilina 7.3 mediante el tratamiento con 

25 hidrocloruro de hidroxilamina en presencia de acetato sódico. El tratamiento de 7.3 con 

cloruro de metanesulfonilo (7.4) en diclorometano en presencia do trietilamina proporcionó 

el bis-metanesulfonamida 7.5, que fue hidrolizado at derivado de mono 

metanesulfonamida 7.6 bajo condiciones bâsicas. La desprotecciôn del grupo protector 

terc-butiloxicarbonilo de 7.6 bajo condiciones acIdicas proporcionó el compuesto final 7A. 

30 El compuesto 7B fue obtenido en dos pasos de 7.6. La alquilaciôn de 7.6 con yoduro de 

metilo (2.8c) en tetrahidrofurano en presencia de hidruro sódico proporcionó el N-

metilsulfonamida 7.7, que fue convertido en el compuesto 7B bajo condiciones acIdicas. 

El tratamienteo del derivado de anilina 6.4 con cloruro do metanesulfonilo (7.4) en 

dictorometano en la presencia do trietilamina proporcionô el bis-metanesulfonamida7.8, 
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que fue hidrolizado al compuesto derivado mono-metanesulfonamida 7A baja condiciones 

bÆsicas. Durante el curso de Østa reacciôn, el compuestod erivado de N-metil piperidina 

7C fue identificado coma producto secundario. La separaciôn de la mezcla que contiene 

los compuestos 7A y 7C fue conseguida tratando en primer lugar la mezcla de los 

5 compuestos 7A17C con anhidrido de terc-butiloxicarbonila (4.7) que proporcionô el 

derivado Boc7.6 y des-reaccionO el compuesto7C, seguido por la purificación del 

compuesto 7C utilizando cromatografia de "flash colum". 

La smntesis de los compuestos 8A-8F estª descrita en el Esquema 8. El derivado 

de 2’-3’-dihidroxiacetofenona 8.1 fue condensado con 1-Boc-4-piperidona 1.2 en metanol 

10 de ref lujo en la presencia de pirolidina para proporcionar el derivado de N-Boc-espiro[2H-

1-benzopiran-2,4’-piperidina]-4(3H)-uno 8.2 que fue convertido en el derivado de Øter de 

sililo 8.3 utilzando cloruro de ferc-butildimetilsililo 2.3. La cetona 8.3 fue convertida en el 

derivado de triflato enol 8.4 utilizando el reactivo triflactante N-

fenilbis(trifluorometanesulfonimida) 1.4. El acoplamiento de tipo Suzuki del derivado de 

15 triflato enol 8.4 bien con âcido boro 4-(N,N-dietilaminocarbonil)fenil 1.6 o 2-(N,N-

dieti lam inocarbonhlo)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1 ,32-dioxoborolano-2-iI) piridina 1.7 en Øter de 

etileno glicol dimetilo en presencia de paladio, 10.% peso (base seca) sabre carbono 

activado, cloruro de !itio, y una disoluciôn acuosa de carbonato sódico proporcionô los 

compuestos 8.5. La eliminaciOn del grupo protector de sflulo de ö5 utulizanclo una 

20 disoluciOn de fluoruro de tetrabutilamonlo (TBAF) en tetrahidrofurano proporcionO los 

derivados fenôlicos 8.6 que fueron convertido en el producto final (compuestos 8A y 8B) 

If bajo condiciones acidicas. La preparaciOn de los derivados de Øter 8.7 de los fenoles 8.6 

se consiguiÆ par alquilaciôn utilizando el bromuro alquilo apropiado (2.8a) a el reactivo 

yoduro de metilo (2.8c). El tratamiento de los derivados Boc 8.7 con Æcido hidroclorico 

25 proporcionó los compuestos finales 8C-8F. 

La sintesis de los compuestos 9A-9B estÆ descrita en el Esquema 9. El derivado 

2’-4’-dihidroxiacetofenona 9.1 fue condensado con 1-Boc-4-piperidona 1.2 en metanol de 

reflujo en la presencia de pirolidina para proporcionar el derivado N-Boc-espiro[2H-1-

benzopiran-2,4’-piperi din a]-4(3H)-uno 9.2 que fue convertido en el derivado de Łter de 

30 sililo 9.3 utilizando cloruro de terc-butyldimetilsilyl 2.3. La conversion de Ia cetona 9.3 al 

derivado de triflato enol 9.4 fue conseguida utilizando N-

fenilbis(trifluorometanesulfonimida) 1.4 como reactivo triflactante. El acoplamiento tipo 

Suzuki del derivado de triflato de enol 9.4 con Æcido de boro 4-(N,N-

dietilaminocarbonil)fenil 1.6 en Øter de dimetilo glicol etileno en presencia de paladio de 
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tetraquis trifenilfosfina (0), cloruro de lItlo, y una disoluci6n acuosa de carbonayo sódico 

proporcionô el derivado fenôhco 9.5 (la eliminación simultÆnea del grupo protector de sililo 

sucediô bajo condiciones acoplantes Suzuki). 

La alquilaciôn del fenol 9.5 con (bromometil)ciclopropano (2.8a) en acetona en 

5 presencia de carbonato de potasio dio el derivado de Øter 9.6 que se convirtió al 

compuesto 9A en condiciones Æcidas. El tratamiento del fenol 9.5 con clorodifluoroacetato 

de metilo (9.7) en N,N-dimetilformamida en presencia de carbonato de cesia dio el 

derivado de Øter 9.8 que se convirtió al compuesto 9B en condiciones âcidas. 

La sintesis de los compuestos IOA-IOJ se resume en el Esquema 10. La 

10 conversiÆn del fenol 9.5 a! derivado de triflato 101 se llevó a cabo usando N-

fentlbis(trifluorometanosulfonimida) 1.4 como reactivo triflatante. La carbonilaciôn 

catalizada por paladlo de 10.1, realizada en una mezela de N,N-dimetilformamida/metanol 

usando acetato de paladlo (II), 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno (dppf), y monóxido de 

carbono, dio el ester metilico 10.2 que se hidrolzô en condiciones bÆsicas para dar el 

15 derivado de âcido carboxIlico 10.3. El acoplamiento del âcido carboxilico 10.3 con 

diversas aminas (3.4a,c,j,k,p; 1.12) usando hexafluorofosfato de 0-(7-azabenzotriazol-1-

11)-N, N, N’, N’-tetrametiluronio (HATU) (procedimiento 10B) o tetrafluoroborato de 0-

benzotriazol- 1-il-N, N, N’, Ntetrametiluronio (TBTU) (procedimiento 10A) como agerites 

acoplantes dio las amidas primaries, secundanas, y terciarias 10.4. El derivado de 

20 dimetilamida 10.4b (R1 = H, R2 = CH3) se obtuvo calentando una mezcla del ester 10.2 

con metilamina (3.4b) en metanol en un tubo sellado. El tratamiento de los derivados de 

Boc 10.2, 10.3 y 104 con Æcido clorhIdrico dio los compuestos finales IOA-101. El 

tratamiento del ester 10.2 con borohidruro de litlo en tetrahidrofurano dio el alcohol 

primario 10.5 que se convirtiO a! compuesto IOJ en condiciones âcidas. 

25 La sintesis de los compuestos 11 A-I  IF se resume en el Esquema 11. El derivado 

de 2’-6’-dihidroxiacetofenona 11.1 se condensó con 1 -Boc-4-piperidona 1.2 en metanol a 

temperatura de reflujo en presencia de pirrolidina para dar el derivado de N-Boc-

espiro[2H-1-benzopiran-2,4’-piperidina]-4(31-1)-onal1.2 que se convirtió al derivado de Øter 

metoximetilo (MOM) 11.4 usando cloro(meto)(i)metano (11.3). La conversion de (a cetona 

30 11.4 al derivado de enol triflato 11.5 se IlevO a cabo usando N-

fenilbis(trifluorometanosulfonimida) 1.4 como reactivo triflatante. El acoplamiento de tipo 

Suzuki del derivado de enol triflato 11.5 con el Æcido 4-(N,N-

dietilaminocarbonil)fenilbor6nico 1.6 o la 2-(N,N-dieti lam inocarbonil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-

1 ,3,2-dioxoborolan-2-iI)piridina 1.7 en dimetilØter etilenglicol en presencia de 
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tetraquistrifenilfosfina de paladio (0), cloruro de litio, y una disoluciôn acuosa de carbonato 

sódico dio los compuestos 11.6. La retirada de los grupos protectores MOM y Boc de 11.6 

en metanol a temperatura ambiente en presencia de Æcido clorhidrico (disoluciôn anhidra 

en dioxano) dio los compuestos fenôlicos 11 A y 118 que se convirtieron a los derivados 

5 de Boc correspondientes 11.7 por tratamiento con anhidrido de terc-butiloxicarbonhlo (4.7). 

La preparaciôn de los derivados de Øter 11.9a [X=CH; R = CH2c(C3H5)1, 11.9b [X=N; R 

CH2c(C3H5)] y 11-9d [XN; R = c(C51-19)] a partir de los fenoles correspond ientes 11.7a 

[X=CH] a 11.7b [X=N] se llevO a cabo usando las condiciones do Mitsunobu, es decir, la 

40 10
de los fenoles 11.7a o 11.7b con ciclopropilmetanol (2.8e) o ciclopentanol 

10 (11.10) en diclorometano en presencia de trifenilfosfina y azodicarboxilato de dietilo 

(DEAD). El ciclobutilØter 11.9c [XCH; R = c(C41-17)] se obtuvo mediante la alquilación del 

fenol correspondiente 11.7a [X=CH] con bromociclobutano en acetona en presencia de 

carbonato de potasio. El tratamiento do los derivados do Boc 11.9 con Æcido clorhidrico 

dio los compuestos finales IIC-IIF. 

15 La sintesis de los compuestos 12A-12L se resume en el Esquema 12. La 

conversiOn del fenol 11.2 al derivado do triflato 12,1 so Ilevô a cabo usando N-

fenilbis(trifluorometanosulfonimida) 1.4 coma reactivo triflatante. El acoplamiento de tipo 

Negishi catalizado por paladio do 12.1 con cloruro de metilcinc (12.2a), bromuro de 

propilcinc (12.2b), a bromuro de butilcinc (12.2c), realizado en tetrahidrofurano usando 

20 tetraquistrifenilfosfina do paladio (0) como catalizador, dio las cetonas 12.3. La conversiOn 

de las cetonas 12.3 a los derivados de enol triflato 12.4 se llevô a cabo usando N-

fenilbis(trifluorometanosulfonimida) 1.4 coma reactivo triflatante. El acoplamiento de tipo 

Suzuki del derivado de enol triflato 12.4 con el Æcido 4-(N,N-

dietilaminocarbonil)fenilbor6nico 1.6 o la 2-(N,N-dietilaminocarbonil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-

25 1,3,2-dioxoborolan-2-iI)piridina 1.7 usando el procedimiento 1C (tetraquistrifenilfosfina do 

paladio (0), cloruro de litio, una disoluciôrt acuosa do carbonato sOdico, dimetilØter 

etilenglicol) a el procedimiento 12A (tetraquistrifenilfosfina do paladio (0), bromuro do 

potaslo, fosfato de potaslo, dioxano) dio los compuestos 12.5. La retirada del grupo 

protector Boc de 12.5 en diclorometano a temperatura ambiente en presencia de Æcido 

30 clorhidrico (disoluciOn anhidra en dietilØter) dio los compuestos 12A y 12H-12L. La 

carbonilaciÔn catalizada por paladio de 12.1, realizada en una mezcla do N,N 

dimetilformamida/metanol usando acetato de paladio (II), 1,3-bis(difenilfosfino)propano 

(dppp) y monOxido de carbono, dio el ester metilico 12.6 que se hidrolizó en condiciones 

bØsicas (hidróxido de litio, metanol/tetrahidrofurano) para dar el derivado de âcido 
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carboxilico 12.7. El acoplamiento del âcido  carboxilico 12.7 con dimetilamina (3.4j) 

usando tetrafluoroborato de 0-benzotriazol-1-il-N,NN’,N’-tetrametilUrOfliO (TBTU) como 

agente acoplante dio el derivado de dimetilaminocarbonhlo 12.8. La conversion of 12.8 al 

derivado de enol triflato 12.9 so Ilevó a cabo usando N-fenilbis(trifluorometanosulfonimida) 

5 1.4 como reactivo triflatante. El acoplamiento de tipo Suzuki del derivado do enol triflato 

12.9 con Æcido 4-(NjV-dietilaminocarbonil)fenhlbor6niCo 1.6 en dimetilØter etilenglicol en 

presencia de tetraquistrifenilfosfina de paladio (0), cloruro de litio, y una disoluciôn acuosa 

de carbonato sódico dio el compuesto 12.10. La retirada del grupo protector Boc de 12.10 

en diclorometano a temperatura ambiente en presencia de ªcido clorhidrico (disoluciôn 

. 10 anhidra en dietilØter) dio el compuesto 12G (R1 = R2 = CH3). La conversiOn do 12.6 al 

derivado de enol triflato 12.11 so HevO a cabo usando N-

feriilbis(trifluorometanosulfonimida) 1.4 como reactivo triflatante. El acoplamiento de tipo 

Suzuki del derivado do enol triflato 12.11 con ªcido 4-(N,N-

dietilaminocarbonil)fenilbor6nico 1.6 en dimetilØter etilenglicol en presencia de 

15 tetraquistrifenilfosfina de paladio (0), cloruro de litio, y una disoluciÆn acuosa de carbonato 

sOdico dio el ester 12.12 que se hidrolizó en condiciones bÆsicas (terc-butóxido de 

potasio, dietilØter, agua) para dar el Æcido carboxilico 12.13. El acoplamiento del Æcido 

carboxilico 12.13 con diversas aminas (12.15 ó 3.4b-3.4d) usando tetrafluoroborato de 0-

benzotriazol-1-il-N,N,N’,Ntetramotiluronio (TBTU) como agente acoplante dio los 

20 derivados de aminocarbonilo primarios y secundarios 12.14. El tratamiento do los 

derivados de Boc 12.13 y 12.14 con Æcido clorhidrico dio los compuestos finales 12B-12F. 

. La sintesis de los compuestos 13A-13S se resume en el Esquema 13. El derivado 

de 2’-hidroxiacetofenona 1.1a se condensO con 1-Boc-4-piperidona 1.2 en metanol a 

temperatura de reflujo en presencia de pirrolidina para dar N-Boc-espiro[2H-1-benzopiran-

25 2,4’-piperidina]-4(3H)-ona 1.3a. La conversion de 1.3a al derivado de enol triflato 1.5a se 

llevO a cabo usando N-fenilbis(trifluorometanosulfonimida) 1.4 como reactivo triflatante. El 

acoplamiento de tipo Suzuki del derivado de enol triflato 1.5a con Æcido 4-

(metoxicarbonhl)fenilbor6nico (13.1) en dimetilØter etilenglicol en presencia de 

tetraquistrifenilfosfina de paladio (0), cloruro de litio, y una disoluciôn acuosa de carbonato 

30 sôdico dio el ester 13.2 que se hidrolizô en condiciones bÆsicas (hidrOxido de litio, 

metanol/tetrahidrofurano/agua) para dar el Æcido carboxilico 13.3. El acoplamiento del 

ªcido carboxilico 13.3 con diversas aminas (3.4a-3.4c, 3.4e, 3.4j-3.4k, 3.4o-3.4q; 13.4a-

13.4h) usando tetrafluoroborato de 0-benzotriazol-1 -iI-N,N,N’,N-tetrametiluronio (TBTU) 

como agente acoplante dio los derivados do aminocarbonilo primarios, secundarios, y 
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terciarios 13.5. El tratamiento de los derivados de Boc 13.3 y 13.5 con Æcido clorhidrico 

dio los compuestos finales 13A-13R. La hidrólisis del compuesto 130 en condiciones 

bÆsicas (hidróxido sódico, etanol/tetrahidrofurano) dio el compuesto Æcido carboxIlico 13S. 

La sIntesis de los compuestos 14A-14C se resume en el Esquema 14. El 

5 acoplamiento de tipo Suzuki del derivado de enol triflato 1.5a con ªcido 4-

cianofenilbor6nico (14.1) en dimetilØter etilenglicol en presencia de tetraquistrifenilfosfina 

de paladio (0), cloruro de litlo, y una disoluciôn acuosa de carbonato sOdico dio el cianuro 

14.2 que se convirtió al tetrazol 14.4 usando azida sôdica (14.3) y bromuro de cinc en una 

disoluciOn de isopropanol/agua. La alquilaciOn de 14.4 con yoduro de metilo (2.8c) en 

10 N,N-dimetilformamida en presencia de trietilamina dio los dos regioisómeros 14.5 

(isOmero principal) y 14.6 (isOmero secundario) separados par cromatografia en columna 

de gel de silice. El grupo protector Boc de 14.4, 14.5, y 14.6 se retirO usando Æcido 

clorhidrico para generar los compuestos 14A-14C. Alternativamente, el grupo protector 

Boc de 14.4 tambiØn se retirO usando Æcido trifluoroacØtico para dar 14A. 

15 La sintesis de los compuestos 15A-15N se resume en el Esquema 15. La 

alquilaciOn de 14.4 con los derivados de bromuro de aiquilo 15.la-15.le en N,N-

dimetilformamida en presencia de trietilamina dio los regioisómeros 15.2 (isômeros 

principales) y 15.3 (isómeros secundarios) separados par cromatografia en columna de 

gel de silice. El grupo protector Boc de 15.2 y 15.3 se retirô usando ªcido clorhidrico para 

20 generar los compuestos 15A-15J. La hidrôlisis de los compuestos 15A o 15C-15E en 

condiciones bÆsicas (hidrôxido sódico, metanol (o etanol) /tetrahidrofurano/agua) dio los 

compuestos ªcidos carboxilicos  correspond ientes 15K-15N, respectivamente. En algunos 

casos, los compuestos 15K-15N tambiØn se obtuvieron en dos etapas a partir de 15.2, es 

decir, par hidrOlisis bÆsica de (a funciOn ester de 15.2 seguido de ía desprotecciOn de los 

25 derivados de Boc 15.4 en condiciones Æcidas. 

La sIntesis de los compuestos 16A-16C se resume en el Esquema 16. El 

acopiamiento de tipo Suzuki del derivado de enol triflato 1.5a con Æcido 3-

cianofenilbor6nico (16.1) en dimetilØter etilenglicol en presencia de tetraquistrifenilfosfina 

de paladio (0), cloruro de litlo, y una disoluciôn acuosa de carbonato sódico dio el cianuro 

30 16.2 que se convirtió al tetrazol 16.3 usando azida sôdica (14.3) y bromuro de cinc en una 

disoluciOn de isopropanol/agua. La alquilación de 16.3 con yoduro de metilo (2.8c) en 

N,N-dimetilformamida en presencia de trietilamina dio los dos regioisômeros 16.4 

(isômero principal) y 16.5 (isómero secundarlo) separados por cromatografia en columna 

de gel de silice. El grupo protector Boc de 16.3, 16.4, y 16.5 se retirô usando Æcido 
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clorhIdrico para generar los compuestos 16A-16C. 

La sintesis de los compuestos 17A-1 7F se resume en el Esquema 17. La 

alquilaciôn de 16.3 con los derivados de bromuro de aiquilo 15.1a o 15.1c en NN-

dimetilformamida en presencia de trietilamina dio los regioisOmeros 17.1 (isOmeros 

5 principales) y 17.2 (isómeros secundarios) separados por cromatografla en columna de 

gel de silice. La alqullaciOn de 16.3 con 4-(2-bromoetil)morfolina (17.3) en N,N-

dimet,lformamda en presencia de trietilamina dio el isÆmero 17.4. El grupo protector Boc 

de 17.1, 17.2, y 17.4 se retirO usando Æcido clorhidrico para generar los compuestos 17A-

17D. La hidrÆlisis de los compuestos 17A y 17B en condiciones bÆsicas (hidrô.xido sôdico, 

10 metanoll tetrahidrofurano/agua) dio los Æcidos carboxilicos correspond ientes, compuesto 

17E y compuesto 17F, respectivamente. En algunos casos los compuestos 17E y 17F 

tamblØn se pudieron obtener en dos etapas a partir de 17.1, es decir, por hidrOlisis bÆsica 

de Ia funciôn ester de 17.1 seguido de la desprotecciôn de los derivados de Boc 17.5 en 

condiciones Æcidas. 

15 La sintesis de los compuestos 18A-18C se resume en el Esquema 18. El 

acoplamiento del Æcido carboxilico 13.3 con cloruro amônico (3.4a) en acetonitrilo en 

presencia de diisopropdetilamina usando tetrafluoroborato de 0-benzotriazol-1-il-

N,N,N’,N’-tetrametiluronio (TBTU) como agente acoplante dio el derivado de 

aminocarbonhlo primarho 13.5a que se convirtió a la thoamida 18.2 usando el reactivo de 

20 Lawesson (18.1) [2 ,4-bis(4-metoxifenil)- 1 , 3-ditia-2 ,4-difosfetano-2,4-disulfuro]. La 

condensación de la thoamida 18.2 con 1-bromo-3,3-dimetilbutan-2-ona (18.3a) o 2-bromo-

1-feniletanona (18.3b) de los derivados de tiazol 18.4 que se convirtieron a los 

compuestos finales (compuestos 18A y 18B) en condiciones ªcidas, La condensaciôn del 

derivado de nitrilo 14.2 con clorhidrato de hidroxilamina (18.5) en etanol en presencia de 

25 trietilamina dio el derivado de N-hidroxibenzamidina 18.6 que se hizo reaccionar con 

cloruro de acetilo (6.7) en piridina a temperatura de reflujo para dar el derivado de 1 ,2,4-

oxadiazol 18.7. La desprotecciôn de  la funciôn Boc de 18.7 en condiciones âcidas dio el 

compuesto 18C. 

La sintesis del compuesto 19A-19D se resume en el Esquema 19. La 2’-

30 hidroxiacetofenona 1.la se condensô con 4-oxopiperbdin-1-carboxilato de bencilo (19.1) 

en metanol a temperatura de reflujo en presencia de pirrolidina para dar N-Cbz-espiro(2H-

1-benzopiran-2,4’-piperidinaj-4(3f-1)-ona (19.2). La conversion de la cetona 19.2 al 

derivado de enol triflato 19.3 se llevó a cabo usando N-fenilbis(trifluorometanosulfonimida) 

1.4 como reactivo triflatante. La conversion del enol triflato 19.3 al derivado de boro 
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correspondiente 19.4 se Uevó a cabo usando 44,5,5-tetrametil-2-(474,55-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano 1.14 y el aducto diclorometano de dicloro[1,1’-

bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (II), abreviado como [Pd(dppf)C12�CH2Cl2]. El 

acoplamiento de tipo Suzuki del derivado boronato 194 con 4-bromofenilcarbamato de 

5 terc-butilo 19.5 en dimetilØter etilenglicol en presencia de tetraquistrifenilfosfina de paladio 

(0), cloruro de litio, y una disoluciôn acuosa de carbonato sOdico do el derivado de anilina 

terc-butiloxicarbonilo (Boc) protegido 19.6. La hidrOlisis ªcida de 19.6 dio el derivado de 

anilina 19.7 que se hizo reaccionar con los cloruros de acilo 19.8a, 19.8b, el cloruro de 

isopropilsulfonilo (6.5b) o el isocianato de etilo (19.11) para dar los derivados de amida 

10 correspond ientes 19.9, el derivado de sulfonamida 19.10 o el derivado de urea 19.12, 

respectivamente. Los derivados 199, 19.10 y 19.12 se convirtieron a los compuestos 

19A-1 9D por tratamiento con yodotrimetilsilano. 

La sintesis de los compuestos 20A-20R se resume en el Esquema 20. Los 

compuestos derivados de la amina terciaria 20A-20R se obtuvieron a partir de las aminas 

15 secundarias de fOrmula general 201, mediante procedimientos de aminación reductora 

(procedimientos 20A o 20B) usando los aJdehIdos 20.la-20.1d y cianoborohidruro sOdico 

como agente reductor o mediante un procedimiento de alqui!aciOn (procedimiento 20C) 

usando los bromuros 2.8a, 20.2a-e como reactivo aiquilante. 

La sIntesis de los compuestos 21A-21F se resume en el Esquema 21. La 

20 condensación de 1-Boc-4-piperidona 1.2 con diazoacetato de etilo (21.1) en presencia de 

dietileterato trifluoruro de boro dio 4-etil 3-oxoazepan-1 ,4-dicarboxilato de 1-terc-butilo en 

equilibrio con su forma enOlica (21.2). La hidrOlisis del ester seguido de la 

descarboxilación de 21.2 en condiciones Æcidas dio la azepan-3-ona (21.3), que se 

protegiO en forma de su derivado de Boc 21.4 por tratamiento con anhIdrido de terc-

25 butiloxicarbonilo (4.7). La 2’-hidroxiacetofenona 1.la se condensô con 21,4 en metanol a 

temperatura de reflujo en presencia de pirrolidina para dar la cetona racØmica 21.5. La 

conversiOn de 21.5 al derivado de enol triflato 21.6 se llevO a cabo usando el reactivo 

triflatante N-fenilbis(trifluorometanosulfonimida) 1.4. El acoplamiento de tipo Suzuki del 

derivado de enol triflato 21.6 con Æcido 4-(N,N-dietilaminocarbonil)fenilbor6nico (1.6) en 

30 dimetilØter etilenglicol en presencia de tetraquistrifenilfosfina de pa(adio (0), cloruro de litio, 

y una disoluciôn acuosa de carbonato sôdico dio el derivado racØmico 21.7, que se 

hidrolizó en condiciones Æcidas para dar el compuesto 21A (mezcla racØmica). Los dos 

enantiOmeros derivados de 21.7, es decir, los compuestos 21.7a y 21.7b, Se separaron 

par HPLC quiral. Los enantiOmeros puros 21.7a y 21.7b se convirtieron a los compuestos 
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21B y 21C, respectivamente, en condiciones Æcidas. La hidrogenación catalizada por 

paladlo de los compuestos 21B y 21C dio los compuestos 21D (mezcla diasteroisomØrica) 

y 21E (mezcla diasteroisomØrica), respectivamente. EL tratamiento del compuesto 21A 

con cloroformato de bencilo (21.8) en diclorometano en presencia de trietilamina dio el 

5 derivado Cbz-protegido 21.9, que se convirtiô al cloruro de sulfonilo 21.10 usando el 

complejo triôxido de azufre N,N-dimetilformamida (4.3) como agente sulfatante. La 

condensación de 21.10 con etilamina (3.4c) en diclorometano en presencia de trietilamina, 

dio el derivado de etil sulfonamida 21.11 que se convirtió al compuesto 21F por 

tratamiento con yodotrimetilsilano. 

10 10 La sintesis de los compuestos 22A-22E se resume en el Esquema 22. El 

tratamiento del compuesto 21B (enantiOmero mÆs activo) con anhIdrido trifluoroacØtico 

(4.1) en tetrahidrofurano en presencia de trietilamina dio el derivado de trifluoroacetamida 

22.1 que se convirtiO al cloruro de sulfonilo 22.2 usando el complejo triôxido de azufre 

N,N-dimetilformamida (4.3) como agente sulfatante. La condensaciôn de 22.2 con 

15 diversas aminas primarias (3.4b, 3.4c, 3.4d, 3.4g) dio los derivados de sulfonamida 22.3 

que se convirtieron a los compuestos 22A-22D en condiciones bÆsicas. La condensaciôn 

de hidrato de hidracina (5.1) con el derivado de cloruro de sulfonilo 22.2 dio la 

sulfonilhidrazida 22.4, que so convirtiô a la sulfona 22.5 por tratamiento con yoduro de 

metilo (2.8c) en presencia de acetato de sodio. La desprotecciôn del grupo protector 

20 trifluoroacetamida de 22.5 en condiciones bÆsicas (carbonato de potasia, 

metanol/tetrahidrofurano/agua) dio el anÆlogo de metilsulfonilo (compuesto 22E). 

La smntesis de los compuestos 23A-23C Se resume en el Esquema 23. La 2’-

hidroxiacetofenona 1.1 a so condensO con 3-oxopirrolidin- I -carboxilato de terc-butilo 

(23.1a) o 3-oxopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (23.1b) en metanol a temperatura de 

25 reflujo en presencia de pirrolidina para dar las cetonas racØmicas 23.2a (n=0) 
y 

23.2b 

(n=1), respectivamente. La conversion de las cetonas 23.2 a los derivados de enol triflato 

23.3 se llevO a cabo usando N-fenilbis(trifluorometanosulfonjmjda) 1.4 como reactivo 

triflatante. El acoplamiento de tipo Suzuki do los derivados de enol triflato 23.3 con Æcido 

4-(N,N-dieti lam inocarbonil)fenilborOnico 1.6 en dimetilØter etilenglicol en presencia de 

30 tetraquistrifenilfosfina de paladlo (0), cloruro de Iitio, 
y una disoluciOn acuosa de carbonato 

sôdico de los derivados de Boc 23.4 que se convirtieron a los productos finales, 

compuestos 23A y 23B (mezclas racØmicas) en condiciones Æcidas. La 2’-

hidroxiacetofenona 1.1a tambiØn Se condensó con 1-Boc-4-nortropinona (23.5) en 

metanol a temperatura de reflujo en presencia de pirrolidina para dar la cetona 23.6. La 
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conversion de la cetona 23.6 al derivado de enol triflato 23,7 se Uevó a cabo usando N-

fen ilbis(trifluorometanosulfon imida) 1.4 como reactivo triflatante. El acoplamiento de tipo 

Suzuki del derivado de enol triflato 23.7 con ªcido 4-(NN-dietilaminocarbonil)fenllbor6nico 

1.6 en dimetilØter etilenglicol en presencia de tetraquistrifenilfosfina de paladio (0), cloruro 

5 de (itlo, y una disoluciôn acuosa de carbonato sOdico dio el derivado de Boc 23.8 que se 

convirtio al compuesto producto final 23C en condiciones Æcidas. 

La sintesis de los compuestos 24A-24G se resume en el Esquema 24, La 2’-

hidroxiacetofenona 1.1a se condensO con 1 ,4-ciclohexanediona mono-etllen cetal (24.1) 

en metanol a temperatura de reflujo en presencia de pirrodina para dar la cetona 24.2. La 

10 conversiOn de la cetona 24.2 al derivado de enol triflato 24.3 se llevó a cabo usando N-

fenilbis(trifluorometanosulfonimida) 1.4 coma reactivo triflatante. El acoplamiento de tipo 

Suzuki del derivado de enol triflato 24.3 con Æcido 4-(N,N-dietilaminocarbonil)feni$bor6nico 

1.6 en dimetilØter etilenglicol en presencia de tetraquistrifenilfosfina de paladio (0), cloruro 

de litio, y una disoluciOn acuosa de carbonato sódico dio el derivado 24.4 que se convirtió 

15 al compuesto cetona 24A en condiciones Æcidas. La reducciôn del compuesto cetona 

24A, realizada en tetrahidrofurano en presencia de borohidruro sódico, dio los 

compuestos derivados de alcohol correspondientes 24B y 24C. El tratamiento del 

compuesto cetona 24A con propilamina (3.4d) a dimetilamina (3.4j) en condiciones de 

aminaciôn reductora usando cianoborohidruro sôdico como agente reductor, dio los 

20 compuestos amina 24D-24G. 

La sintesis del compuesto 25A se resume en el Esquema 25. La 2’-

hidroxiacetofenona 1.1a tambiØn se condensó con tetrahidropiran-4-ona (25.1) en metanol 

a temperatura de reflujo en presencia de pirrolidina para dar la cetona 25.2. La conversion 

de la cetona 25.2 al derivado de enol triflato 25.3 se llevô a cabo usando N-

25 fen ilbis(trif!uorometanosulfonimida) 1.4 coma reactivo triflatante. El acoplamiento de tipo 

Suzuki del derivado de enol triflato 25.3 con Æcido 4-(N,N-dietilaminocarbonil)fenilbor6nico 

1.6 en dimetilØter etilenglicol en presencia de tetraquistrifenilfosfina de paladio (0), cloruro 

de Iitio, y una disoluciôn acuosa de carbonato sOdico dio el compuesto 25A. 

La sintesis de los compuestos 26A-26B se resume en el Esquema 26. El 

30 acoplamiento de tipo Negishi catalizado por paladio de 1.5a con 4-cianobenclibromuro de 

cinc (26.1) se IlevO a cabo en tetrahidrofurano usando tetraquistrifenilfosfina de paladio (0) 

coma catalizador, dando el nitrilo 26.2. La hidrólisis Æcida del nitrilo 26.2 dio los derivados 

de Æcido carboxilico 26.3a y 26.3b (los compuestos 26.3a y 26.3b se separaron por 

cromatografla en columnaa; no obstante, la etapa siguiente se Ilevô a cabo usando la 
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mezcla 26.3a I 26.3b). El tratamiento de la mezcla 26.3a I 26.3b con metanol en 

presencia de Æcido clorhIdrico dio los Østeres de piperidina 26.4a / 26.4b que se 

convirtieron a los derivados de Soc correspondientes 26.5a / 26.5b por tratamiento con 

anhidrido de tercbutiloxicarbonilo (4.7). La hidrólisis de los Østeres 26.5a / 265b en 

5 condiciones bÆsicas dio los derivados de Æcido carboxulico 26.6a I 26.6b. El acoplamiento 

de los derivados de Æcido carboxIlico 26.6a I 26.6b con dietilamina (1.12) usando 

tefrafluoroborato de O-benzotriazol- I -il-N, N, N’, Ntetrametiluronio (TBTU) come agente 

acoplante dio los derivados de dimetilaminocarbonilo 26.7a / 26.7b. La retirada del grupo 

protector Boc de 26.7a I 26.7b en diclorometano a temperatura ambiente en presencia de 

do10 Æcido clorhidrico (disolución anhidra en dioxano) dio los compuestos 26A y 26.8 que se 

separaron per cromatografia en columnaa. La hidrogenación catalizada por paladio del 

compuesto 26.8 die el compuesto 26B. 

La sIntesis de los compuestos 27A-27W se resume en el Esquema 27. Los 

derivados saturados (compuestos 27A, 27D, 27G, 27H, 27K, 27N, y 27W, en forma de 

15 sus mezclas racØmicas) se obtuvieron por hidrogenación de los anÆlogos insaturados 

(compuestos IA, ID, 2C, IN, 10, IS, y IE), respectivamente, en metanol en presencia 

de paladio, 10% en peso (base seca) sobre carbon activado (procedimiento 27A) o 

hidrôxido de paladio, 20% en peso de Pd (base seca) sobre carbOn (catalizador de 

Pearlman (procedimiento 278)). La hidrogenaciôn de 11.6a en metanol en presencia de 

20 hidrôxido de paladio, 20% en peso de Pd (base seca) sobre carbOn (catalizador de 

Pearlman) dio el derivado saturado 27.1. La hidrOlisis ªcida de 271 dio el compuesto 27T. 

La hidrôlisis of 2.7a en metanol en presencia de paladio, 10% en peso (base seca) sobre 

carbOn activado, dio el derivado saturado 27.6. La hidrOlisis Æcida de 27.6 dio el 

compuesto 27Q. La separaciOn quiral de los enantiOmeros derivados de 27.1 dio los 

25 compuestos 27.4 y 27.5. Los enantiOmeros 27.4 y 27.5 se convirtieron a los compuestos 

27U y 27V, respectivamente en condiciones âcidas, La separaciOn quiral de los 

enantiOmeros derivados de cada uno de los compuestos racØmicos (compuestos 27A, 27 

D, 27G, 27H, 27K, 27N, 27Q y 27W) dio los compuestos 2713, 27E, 271, 27L, 270, 27R 

(enantiômero pure) y los compuestos 27C, 27F, 27J, 27M, 27P, 27S (enantiÔmero puro). 

30 La condensaciOn del compuesto 27B con (IS)-(+)-10-camforcloruro de sulfonilo (27.2) 

(usado como agente de resoluciOn quiral) en diclorometano en presencia de trietilamina 

dio el derivado de sulfonamida quiral 27.3. La configuraciôn absoluta de 27.3 se determinô 

por cristalografla de rayos X, estableciendo per tanto Ia configuración absoluta del 

compuesto 27B, y por deducción, la de su enantiômero, el compuesto 29C. 
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La sintesis de los compuestos 28A-28E se resume en el Esquema 28. La 

condensaciOrt de 4-oxopiperidin-1-carboxilato de bencilo (19.1) con cianoacetato de etilo 

(28.1) en presencia de Æcido acØtico y acetato amônico dio el ester insaturado 28.2. El 

compuesto 28.2 se sometió a  la adición conjugada mediante la reacciôn con reactivos de 

5 organo-cuprato derivados de cloruro de benc- o metoxibencil-magnesio (28.3a y 28.3b, 

respectivamente) y cianuro de cobre (I) para dar los cianoØsteres 28.4. El tratamiento del 

producto de adición conjugada 28.4a (R’’ =H) con Æcido sulfürico concentrado a 90 °C dio 

la amino cetona 28.5. El tratamiento de 28.5 con cloroformato de bencilo (21.8) en 

adiclorometano  en presencia de trietilamina dio el derivado Cbzprotegido correspondiente 

10 28.6a (RV =H). La descarboxilacjón de 28.4b (RV =OCH3) por tratamiento con cloruro 

sódico en dimetilsultôxido que contenia una pequeæa cantidad de agua a 160°C dio el 

nitrilo 28.9. La hidrôlisis de la función nitrilo de 28.9 al grupo ester metilico por tratamiento 

con metanol en presencia de Æcido sulfUrico dio el derivado de piperidina correspondiente 

(la ruptura del grupo protector Cbz de 28.9 se produjo durante el transcurso de la 

15 hidrôlisis). El tratamiento del derivado de piperidina con cloroformato de bencilo dio el 

compuesto 28.10. El ester 28.10 se hidrolizô con hidrôxido de litio para dar el Æcido 

carboxIlico 28.11. El tratamiento del Æcido 28.11 con cloruro de oxalilo seguido de la 

reacciOn del cloruro de acilo resultante con cloruro de aluminlo dio el derivado de espiro 

piperidina correspondiente que se protegió posteriormente en forma de su derivado de 

20 CBz 28.6b (RV =OCH3) por tratamiento con cloroformato de bencilo. La conversion de las 

cetonas 28.6 a los derivados de enol triflato 28.7 se IlevO a cabo usando N-

fenilbis(trifluorometanosulfoniniida) 1.4 como reactivo triflatante. El acoplamiento de tipo 

Suzuki de los derivados de enol triflato 28.7 con Æcido 4-(N,N-

dietilaminocarbonil)fenilbor6nico 1.6 en dimetilØter etilenglicol en presencia de 

25 tetraquistrifenilfosfina de paladio (0), cloruro de litio, y una disoluciôn acuosa de carbonato 

sOdico dio los derivados 28.8 que Se convirtieron a los compuestos 28A y 285 por 

tratamiento con yodotrimetilsilano. Los compuestos 28C y 28D (mezclas racØmicas) se 

obtuvieron por hidrogenaciôn de los derivados insaturados 28.8 en metanol en presencia 

de paladio, 10% en peso (base seca) sobre carbon activado. El acoplamiento de tipo 

30 Suzuki del derivado de enol triflato 28.7a (RV H) con 2-(N,N-dietilaminocarbonil)-5-

(4,4,5,5-tetrameti1-1 ,3,2-dioxoborolan-2-iI)piridina 1.7 en dimetilØter etilenglicol en 

presencia de tetraquistrifenilfosfina de paladio (0), cloruro de litio, y una disoluciOn acuosa 

de carbonato sódico dio el derivado 28.12 que se convirtiô al compuesto 28E por 
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tratamiento con yodotrimetilsilano. 

La sintesis de los compuestos 29A-29D se resume en el Esquema 29. El 

acoplamiento de Negishi del enol triflato 28.7a con yoduro de 4-(ethoxycarbonil)fenilcinc 

(29.1) en tetrahidrofurano en presencia de tetraquistrifenilfosfina de paladio (0) dio el ester 

5 29.2, que se hidrolizô con hidrôxido de litio para dar el Æcido carboxilico 29.3. El 

acoplamiento del Æcido carboxilico 29.3 con isopropilamina (3.4h) o 1-etilpropilamina 

(29.4) usando yoduro de 2-cloro-1-metilpiridinio (reactivo acilante de Mukalyama) como 

agente acoplante dio los derivados de aminocarbonilo secundarios 29.5, que se 

convirtieron a los compuestos 29A y 29B por tratamiento con yodotrimetilsilano. El j& 

10 reordenamiento de Curtius del Æcido carboxilico 29.3 mediante la reacciôn con 

difenilfosforil azida (29.6) en presencia de alcohol terc-butilico dio el derivado de anilina 

terc-butiloxicarbonilo (BoG) protegido 29.7. La hidrôlisis Æcida de 29.7 dio el derivado de 

anilina 29.8 que se hizo reaccionar con cloruro de propionilo 29.9 o metanocloruro de 

sulfonilo (7.4) para dar el derivado de amida correspondiente 29.10 o el derivado de 

15 sulfonamida 29.11, respectivamente. Los derivados 29.10 y 29.11 se convirtieron a los 

compuestos 29C y 29D, respectivamente, por tratamiento con yodotrimetilsilano. 

La sintesis del compuesto 30A Se resume en el Esquema 30. La condensaciªn de 

tipo Withg de I -benzoil-4-piperidona (30.1) con (trifenilfosforanilideno)acetato de metilo 

(30.2) en tolueno dio el ester insaturado 30.3. El compuesto 30.3 se sometiô a la adiciôn 

20 conjugada mediante la reacciOn con bencenotiol (30.4) para dar el tioØter 30.5. El 

tratamiento del producto de adiciôn conjugada 30.5 con Æcido sulfUrico concentrado dio el 

producto ciclado 30.6, que se convirtiO a la sulfona 30.7 por oxidación usando una 

disoluciôn de peróxido de hidrOgeno en Æcido acØtico glacial. La hidrOlisis âcida de 30.7 

dio la amina 30.8, que se tratO con anhidrido de terc-butiloxicarbonilo (4.7) para dar el 

25 derivado Boc-protegido 30.9, La conversion de la cetona 30.9 al derivado de enol triflato 

30.10 se flevO a cabo usando N-fenilbis(trifluorometanosulfonimida) 1.4 como reactivo 

triflatante. El acoplamiento de tipo Suzuki del derivado de enol triflato 30.10 con ªcido 4-

(NN-dietilaminocarbonil)fenilbor6nico 1.6 en dimetilØter etilenglicol en presencia de 

tetraquistrifenilfosfina de paladio (0), cloruro de litio, y una disoluciôn acuosa de carbonato 

30 sOdico dio el derivado 30.11 que se convirt,O al compuesto 30A en condiciones Æcidas. 

La sintesis de los compuestos 31A-3IAA se resume en el Esquema 31. El 

acoplamiento de tipo Suzuki del derivado de enol triflato 1.5a con los derivados del Æcido 

borónico disponibles comercialmente 13.1, 14.1, 16.1 o 31.1la-31.1lu en dimetilØter 

etilenglicol en presencia de tetraquistrifenilfosfina de paladio (0), cloruro de litio, y una 
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disolución acuosa de carbonato sódico dio los compuestos 13.2, 14.2, 16.2 y 31.2, 

respectivamente. Los compuestos 13.2, 14.2, 16.2 y 31.2 se convirtieron a los productos 

finales, los compuestos 31A-31X, en condiciones Æcidas (procedimiento IE: HCI anhidro, 

dietHØter, temperatura ambiente o procedimiento 1F: Æcido trifluoroacØtico puro (con 

5 diclorometano opcional), temperatura ambiente o procedimiento 31A: HCI anhidro, 

metanol, dioxano, reflujo). El tratamiento del nitrilo 16.2 con hidruro de Utlo y aluminlo en 

tetrahidrofurano dio el compuesto diamina 31Y, que se hizo reaccionar con cloruro de 

acetilo (6.7) o metanocloruro de sulfonilo (7.4) para dar los compuestos derivados de 

amida correspondientes 31Z a et compuesto derivado de sulfonamida 3IAA, 

as10 respectivamente. 

La sintesis de los compuestos 32A-32Z se resume en el Esquema 32. La 

conversion del enol trifiato 1.5a a) derivado de boro correspondiente 32.1 se llevO a cabo 

usando 4,4,5,5-tetrametil-2-(4,4,5,5-1etrametil-1 ,3,2.dioxaborolan-2-il)-1 ,3,2-dioxaborolano 

114 y el aducto diclorometano de dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (II), 

15 abreviado coma [Pd(dppf)C12.CH2CI21. El acoplamiento de tipo Suzuki del derivado 

boronato 32.1 con diversos derivados do bromuro do arito 32.2 bajo diferentes 

condiciones [procedimiento IC: dimetilØter etilenglicol, tetraquistrifenitfosfina do paladio 

(0), cloruro de litlo, una disoluciôn acuosa de carbonato sOdico; procedimiento I D: 

dimetilØter etilenglicol, paladio, 10% en peso (base seca) sabre carbon activado, cloruro 

20 de litio, una disolución acuosa de carbonato sodico; procedimiento 12A: 

tetraquistrifenilfosfina de paladio (0), bromuro de potasio, fosfato de potasio, dioxanoj dio 

los derivados 32.3, que se convirtieron a los compuestos 32A-321 o 32K-32Z en 

condiciones Æcidas. El compuesto derivado de terc-butil sulfonamida 32.3b so convirtiO al 

compuesto sulfonamida 32J por tratamiento con Æcido trifluoroacØtico. Los derivados 32.2 

25 usados en la etapa del acoplamiento de Suzuki se prepararon de la siguiente manera. El 

acoplamiento del Æcido carboxilico 32.4 con dietilamina (1.12) usando yoduro do 2cloro-

1-metilpiridinio (reactivo acilante de Mukaiyama) coma agente acoplante dio 2-(4-

bromofenil)-N,N-dietilacetamida (32.2a). Los derivados de sulfona 32.2j-32.2p so 

obtuvieron en dos etapas a partir de 4-bromobencenotiol (32.7). La alquilación do 327 

30 con los derivados de bromuro de alquilo 20.2, 2.8 O 32.8 en acetonitrilo en presencia do 

trietilamina (procedimiento 32A) a en N,N-dimetilformamida en presencia do hidruro 

sOdico (procedimiento 32B) dio los derivados do tioØter 32.9, quo se oxidaron a los 

derivados de sulfona 32.2j-32.2p en Æcido acØtico glacial en presencia do una disoluciOn 

acuosa de perOxido do hidrôgeno. El acoplamiento do 4-bromobencen-1-cloruro de 



16-5 

129 

sulfonilo (32.5) con diversas aminas (3.4, 1.12, 13.4 O 32.6) en tetrahidrofurano en 

presencia de trietilamina dio las sulfonamidas 32.2b-32.21. La acilación do N-metil-4-

bromoanilina (32.10) con diversos derivados de cloruro de acilo (19.8, 32.11 ô 6.7) en 

diclorometano en presencia de trietilamina dio las amidas 32.2q-32.2u, 32.2x, 32.2y, Los 

5 bromuros de arilo 32.2v y 32.2w estÆn disponibles comercialmente. 

La sintesis de los compuestos 33A-33L Se resume en el Esquema 33. El 

acoplamiento de tipo Suzuki del derivado boronato 32.1 con diversos derivados do 

bromuro de arilo 33.1 bajo diferentes condiciones [procedimiento 1C: dimetilØter 

etilenglicol, tetraquistrifenilfosfina de paladlo (0), cloruro de litio, una disolución acuosa de 

10 carbonato sOdico; procedimiento ID: dimetilØter etilenglicol, paladio, 10% en peso (base 

seca) sobre carbon activado, cloruro de Iitio, una dlsolución acuosa de carbonato sôdico; 

procedimiento 33A: dimetilØter etilenglicol, aducto diclorometano de dicloro[1 1’-

bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (II), abreviado como [Pd(dppf)C12’CH2Cl2), cloruro de 

litlo, fosfato de potasio] dio los derivados 33.2, quo se convirtieron a los compuestos 33A-

15 33K en condiciones Æcidas. Los derivados 33.1 usados en la etapa del acoplamiento do 

Suzuki se obtuvioron do fuentes comerciales (33.1 a-e) o so prepararon de la manera 

siguiente. El acoplamiento de Æcldo 5-bromopiridin-3-carboxilico (33.3) o Æcido 6-

bromopiridin-2-carboxilico (33.4) con dietilamina (1.12) usando tetrafluoroborato de 0-

benzotriazol- 1-il-N, N,N’, N4etrametiluronio (TBTU) como agente acoplante dio los 

20 derivados de dietilaminocarbonilo 33.1f y 33.1g, respectivamente. El tratamiento do 2,5-

dibromopiridina (1.9) con ri-butillitio dio el derivado litiado corresporidiente, que so hizo 

reaccionar con diOxido de carbono para dar Æcido 5-bromopiridin-2-carbo.xilico 1.10. El 

Æcido carboxifico 1.10 tambiØn so obtuvo por hidrOlisis Æcida de 5-bromopiridin-2-

carbonitrilo (33.1e) disponible comercialmente. El tratamiento del derivado de Æcido 

25 carboxilico 1.10 con cloruro do oxalilo dio el cloruro de acilo 1.11, que se hizo reaccionar 

con dimetilamina (3.4j), etilamina (3.4c) o metilamina (3.4b) para dar los derivados de 

aminocarbonilo correspond ientes 33.1h, 33.1i y 331j, respectivamente. El tratamiento de 

5-bromo-2-yodopirimidina (33.5) disponible comercialmente con n-butillitio dio el derivado 

litiado correspond iente, que se hizo reaccionar con diôxido de carbono para dar Æcido 5-

30 bromopirimidin-2-carboxilico (33.6). El tratamiento del derivado de Æcido carboxilico 33.6 

con cloruro do oxalilo dio el cloruro do acilo 33.7, quo se hizo reaccionar con dietilamina 

1.12 para dar 5-bromo-2-(N,N-dieti lam inoarbonhl)-pirimidina 33.1k. 

La hidrôlisis del derivado de nitrilo 33.2a en condiciones Æcidas dio el derivado de 

ªcido carboxIlico compuesto 33E y compuesto 33L El compuesto 33E y el compuesto 
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33L se separaron fÆcilmente por cromatografia en columnaa. 

La sintesis de los compuestos 34A-34P se resume en el Esquema 34. El 

acoplamiento de tipo Suzuki del derivado boronato 32.1 con diversos derivados de 

bromuro de arilo 34.1 en dimetilØter etilenglicol en presencia de tetraquistrifenilfosfina de 

5 paladio (0), cloruro de litio, y una disolución acuosa de carbonato sódico dio los 

compuestos 34.2 que se convirtieron a los productos finales, compuestos 34A-34P en 

condiciones Æcidas. Los derivados 34.1 usados en la etapa del acoplamiento de Suzuki se 

prepararon d e la siguiente manera. El acoplamiento de âcido 6-bromopiridin-3-

carboxijico (34.3), Æcido 5-bromotiofen-2-carboxilico (34.4), Æcido 4-bromotiofen-2-

10 carboxilico (34.7) o ªcido 5-bromofuran-2-carboxilico (34.6) con dietilamina (1.12) o 

dilsopropilamina (3.4o) usando tetrafluoroborato de 0-benzotriazol-1-il-N,N,N,N-

tetrametiluronlo (TBTU) como agente acoplante dio los derivados de dietilaminocarbonilo 

34.1 a-d, f-i. El acoplamiento de 5-bromotiofen-2-cloruro de sulfonilo (34.5) con 

dietilamina (1.12) en acetonitrilo en presencia de trietilamina dio la sulfonamida 34.1e. El 

15 acoplamiento de los derivados de Æcido carboxilico disponibles comercialmente 34.8a-

34.8f y 34.9 con dietilamina (1.12) usando tetrafluoroborato de 0-benzotriazol-1-iI-

N,N,N,N1etrametiluronio (TBTU) como agente acoplante dio los derivados de 

dietilaminocarbonilo correspondientes 34.lj-34.10 y 34.1p. 

La smntesis de los compuestos 35A y 35B se resume en el Esquema 35. La 

20 yodación del ªcido 3-hidroxibenzoico (35.1) dio el Æcido 3-hidroxi-4-yodobenzoico (35.2), 

que se convirtio al ester metilico 35.3 en condiciones de esterificaciôn habituales. La 

alquilación del derivado fenOlico 35.3 con yoduro de metilo (2.8c) en acetona en presencia 

de carbonato de potasio dio el metilØter 35.4, que se convirtiO al Æcido carboxilico 35.5 en 

presencia de hidrOxido de litlo. El acoplamiento de los derivados de Æcido carboxilico 35.5 

25 con dietilamina (1.12) usando 0-benzotriazol-1 -iI-N,N,N’,N’-tetrametiluronio 

tetrafluoroborato (TBTU) como agente acoplante dio el derivado de dietilaminocarbonilo 

correspondiente 35.6. La desmetilaciOn de 35.6 usando tribromuro de boro dio el derivado 

fenólico 35.7 que se convirtiO al derivado de Øter metiloximetilo (MOM) 35.8 usando 

cloro(metoxi)metano 11.3. El acoplamiento de tipo Suzuki del derivado boronato 32.1 con 

30 35.6 en dimetilØter etilenglicol en presencia de tetraquistrifenilfosfina de paladio (0), 

cloruro de litio, y una disoluciôn acuosa de carbonato sódico dio el compuesto 35.9 que se 

convirtió al compuesto producto final 35A en condiciones Æcidas. El acoplamiento de tipo 

Suzuki del derivado boronato 32.1 con 35.8 en dimetilØter etilenglicol en presencia de 

paladio, 10% en peso (base seca) sobre carbon activado, cloruro de litio, y una disoluciôn 
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acuosa de carbonato sôdico dio el compuesto 35.10 que se convirtió al compuesto 

producto final 35B en condiciones Æcldas. 

La sintesis de los compuestos 36A y 36B se resume en el Esquema 36. El 

acoplamiento del Æcido 4-bromo-2-hidroxibenzoico (36.3) [obtenido a partir de âcido 4-

5 amino-2-hidroxibenzoico (36.1) en condiciones do Sandmeyer] con dietilamina (1.12) 

usando hexafluorofosfato de 0-(7-azabenzotriazol- 1 -il)-N, N,N’N tetrametiluronio (HATU) 

como agente acoplante dio el derivado de dietilaminocarbonilo correspondiente 36.4. El 

acoplamiento de tipo Suzuki del derivado boronato 32.1 con 36.4 en dimetilØter etilenglicol 

en presencia de tetraquistrifenilfosfina de paladio (0) cloruro de litio, y una disolución 

10 acuosa de carbonato sOdico dio el compuesto 36.5 que se convirtiô al producto final 

(compuesto 36A) en condiciones Æcidas. El compuesto 36B se obtuvo en 7 etapas a partir 

de 2-(3-metoxifenil)etanamina (36.6). El acoplamiento de 36.6 con cloroformato do etilo 

(36.7) dio el derivado do carbamato de etilo 36.8 que se ciclô a 3,4-dihidro-6-

metoxiisoquinolin-1-(2H)-ona (36.9) en presencia de âcido polifosfórico. La alquilaciOn do 

15 36.9 con yoduro de etilo (36.10) en tetrahidrofurano en presencia de hidruro sódico, dio el 

metilØter 36.11, quo se convirtiô al derivado fenôlico 36.12 por tratamiento con tribromuro 

de boro. La condensaciOn de 36.12 con anhidrido trifluorometanosulfônico (36.13) en 

diclorometano en presencia de piridina dio el derivado de triflato 36.14. El acoplamiento 

de tipo Suzuki del derivado boronato 32.1 con 36.14 en N,N-dimetilformamida en 

20 presencia del aducto diclorometano de dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (II), 

abreviado coma [Pd(dppf)C12�CH2Cl2], y acetato potÆsico dio el compuesto 36.15 quo se 

90 convirtiO al producto final (compuesto 3613) en condiciones Æcidas. 

La sintesis de los compuestos 37A-37B se resume en el Esquema 37. La 2’-

hidroxiacetofenona Ma se condensô con 1 -bencil-3-metilpiperidin-4-ona (37.1) (mezcta 

25 racØmica) en metanol a temperatura de reflujo en presencia do pirrolidina para dar las 

cetonas racØmicas 37.2 y 37.3. Los diasteroisômeros 37,2 y 37.3 se separaron par 

cromatografia en columnaa. La hidrogenación catalizada por paladio do 37.2 dio el 

derivado de pipendina 37.4, quo so convirtió a 37.5 por tratamiento con anhIdrido de terc-

butiloxicarbonilo (4.7). La conversiÆn de la cetona 37.5 al derivado de enol triflato 37.6 se 

30 llevó a cabo usando N-fenilbis(trifluorometanosulfonimida) 1.4 como reactivo triflatante. El 

acoplamiento do tipo Suzuki del derivado de enol triflato 37.6 con Æcido 4-(N,N-

dietilaminocarbonil)fenilbor6nico 1.6 en dimetilØter etilenglicol en presencia de 

tetraquistrifenilfosfina de paladio (0), cloruro de litio, y una disolución acuosa do carbonato 

sôdico dio el derivado de Boc 37.7, que se convirtiO al compuesto producto final 37A 
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(mezcla racØmica) en condiciones ªcidas. De manera similar,  la hidrogenaciÆn catalizada 

par paladio de 37.3 dio el derivado de piperidina 37.8, que se convir’tió a 37.9 par 

tratamiento con anhidrido de terc-butiloxicarbonilo (4.7). La conversion de la cetona 37.9 

al derivado de enol triflato 37.10 se llevO a cabo usando N-

5 fen ilbis(trifluorometanosulfonimida) 1.4 coma reactivo triflatante, El acoplamiento de tipo 

Suzuki del derivado de enol triflato 37.10 con âcido 4-(N,N-

dietilaminocarbonil)fenilbor6nico 1.6 en dimetilØter etilenglicol en presencia de 

tetraquistrifenilfosfina de paladlo (0), cloruro de litio, y una disoluciOn acuosa de carbonato 

.sôdico  dio el derivado de Boc 37.11, que se convirtiO al compuesto producto final 37B 

10 (mezcla racØmica) en condiciones ªcidas. 

S 
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LI 

Etp 2010 

LI1 



0 

161 161 

quemd 30: 

C2H0 0 
0 cccwc1jOC2H 

TEF  

( )’  Et3pa301 ________ 

_________ 

Etap 30.2  
________ 

E–.pa 30.3 ci 
0i?1-0

 :l2 LJ 
3$ � Ml 

oJçJ  
I 10 10 

BUk OR 4cXCXROH 0 ER3N, T19
  

QC04o 1DS,T 

Etp3O.4 U Etap a 30.5 U) taop30 

H 
oo1 O i 

0 

Sol 3 
O? L) tpa 30.7 - 

0 0 

PdJR C44. 
L1C.CO. li DM

 

Etap3O 

CHC1 

Eta pa 30.g 

XMA 
tu 
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Esquema 31: 
(I 

F3C0
F 

-TrEtapa 31.2 R8RE2(13J. 

MCJ.LULac Proc.1E;th.WCBCL2 
[ ) Pro.j1? CCOfL CH2CI.1 M401. DIVIE 

pHCLC1iOH.djdnaN 
Etapa 31.1 

011, 0  31X 

132.142’162o  313 

Derivados del kido borónico disponibles cornercialmente uados en la Etapa 
ON CHI 0OcHi 

GN 

ciy 

flH)2 BH) N) 

131 1l ’ 311. 31J 311A 31.14 311. 31M 31] 

ON 
FoeCFh 

itOHH
 

yHO
 HO  sp ap 

U2Ifl OP11I 311. 
111k 31h Rij 312k i.n 31.ki 

0 0-cii NO 
Al 

3-3H}2 

12 
flit 31-1 lair fl.i 

31h 

NCC 
(op 

NH 
LWFA,THF 

n 

_k Etapa13 31Y 

0 N U 
3L CHC12 

ca2coc1.). nz 
31.4 

Etapa1. 

131, M.M. 

Nr2H 31atL 



ft 
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Esquema 32: 

F3C 
-0 

4LWI. d 
LP1I1Ct, Proc L ) EtaDa32.3 

Prop, 4 iapa 321 
Pmfilcobm 

ro c. 
cPo duoxno 

Etapa 322 

Descripcin y preparaci6n do los bromurco do ar,Ic (322) usaros en la Papa322; 

6 8 

0+4 
Eta a 32.5 

4 

4 
76-6 

minim 

0+ 

als 

: ciHI H 6116 

-- ___ -’ 

tH HJ 

1i2 a 14 14 4 1L 

80 
�- HO 

çE 

- ta 0+ 

__ 

T ØI,[+ 

Eta pa 326 

L 
8 

0+ 0+ 0+ of 0+ 

--

8 

ZU19 an 

H,

 

Eta pa 32.9 
MIC

 

ash - 
m am 

el T cAC c,i 

1p5. 1l. 

8 6 8 
JL- 

(Tx8 

0+ 0+ 

a* poib+ 

0+ 

(dhpolkbl?

 

6 8 8 

In mj 

9,,o 

TWA 

Etpa32.4 



Esguema 33: 

0 

164 

.HCL 

EtaVa 33,3 

K’1r331) 

Proc  

L1CThCU]JThfiE LN,) 
Prc. ID:kifC,LiCLq. 

Pro c- 33k Pd*C12, 
LiCI. PQD332 33A-K 

Etzpa 33.2 

RBr difiponibifi comercialmonto ufifidO An la Etapa 332: 
0 N 

ii )�fir -fit ---ç, 
jç  

Zlla 33W 331( 3314 33 It! 

Prpfircin del RiUr uado An U 

33,6 Etpa33 .4 

1r1l 
’ - ’ O1IHLI2 fir 112 11 

0 

0jpf33 
0 T,ThTIJ. 3339 

C13CN CCN 

NO N 

RR23H 
0 cIoruro do oxalilo 0 

1
0 

HO 
CA( 

fir Etapa 33.9 
i 

TIF 
imLCO2. 1.11 

0 
2) flm 0 

flU u 
Etapa 337 "fj, LiL 

331k 

’NH ’NH3 

3.4 iAc 34L 

InBt3. CO2. 
0 cIoruro de QoIilo Nl2N}{i:114 0 

hxarotoIuna 
2)HC1 10MN C3_,,_ 

31I 

N�Jfit  
cl 

Etp3 33.10 
NL - Of 

335 Or Etapa 33.12 
336 flhIr 

NC N, NC N 

WL QC) 
Etapa 3313 

Oo 3 
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Equeme34: 

- 

0 
I 

XIAX 
p4"U

 

I Etapa 343 
L 

Eta pa342 N 

in 142 

Preparción del RBr u5ado en la Etapa 34.2 

1.11NEL11u 3 A 
SA2KE !XU.J C 

. 

Ht1jI 

or Etapa 34.4 L._Lar 

C 

)gr Er 141. 

lH 

) 

\\ 

CI I 

C C \.-U 

B 
i4_ 

Etapa

C 112B1120 1A. 
IIt TMD C1CN 

C.rI 

1Er

 

Papa 34’s fir 
1411.2 

C 

HC1 tftMflL11. 1Au 
z1! r:uw 
Cr 

Etapa 34.5 341I 

_ˆç C 

\ A 

141; 14.14 

C 

film 
lI2N1l1. 11. CR1C 

14.7 Eta pa 34.7 141h-i Cr 

C 

Kur 
1411 1112 

C R Et1TEL.1 C NJ 

FL; a? Ei1, HT MCCHAN 

or Etapa34. 
C’ 

C F 

FlCJ&iji 
HCJ 

14 124 111j_4 

C F 

. 

1410 

C r 
343M ) 

Lk 
1ill] 

C 

KC 
1fT C F CC C CI IIM C 

1414 
of 

14 AN141f 
141.1 Et2wx (112 TX 9V, J K1! C co or 

Etapa34.10 1.M,1 Of 

341 14Ip 

C 

Cr 3411 or 



Esguema 35: 

HO 1,Lc 

Etpa 351 

0 OH 
151 

H{(1.i2) 
1iLThTtL 
CCH 

Etapa 35.5 

166 

CI24 I 

crt HOL0. uogH3J HO 
THFU 

Etap2 p_5.3 Etapa 35.4 

0 
OHooc 

0 O OOH 
32 3.3354 365 

143CO HO 
113, &2XR 
HOCBC1 

3!1CJ2 3 Er,CHC1 

O N 

0 
Rpm 

KO,eY-
32.1 

9xcr 
L.
 C _j 
00: Ej 35.8 

359 

’ 

Etap 38.10 I 
0 

0 

HHixano 

S 
cTEtapa35.11 

N 

35I 
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Esquema 36: I 0 OH 

0 OH OOH 
i:.. 

_,jL)L.LJ 
uxar, Sum,  (2,CCl CcN  

HO 
:zr 

HO Lo 

CO3. )Ng 
NH2 Or Br Etapa363 31 

0 OH 

c3c cE 

Etap a 36.4 

C1C 0 0 

1 a’-’ 
H4OCO3ti.?). 

NH2 
ck 
C2HO ’NH 

(i 
Qdo otórico 

OCH3 Etpa 316  Etapa $08 OCH 

0 0 0 
(C13SO)2O 13) 

CNVJ 
H11). 

BBr. CI0 
rt5zIPridina 

C}C1 
,_

 

Etapa 307 
OCH3 Etp388 OH Etapa 38.0 

3611 3612 MM 

0 

321 

- 

DMF 
Etapa 36.10 

tHc1, cH2C 

Etapa 36.11 

30 
31 



’7? 

I 

5 

Esquema 31: 

- qD ° 

1A? 
tJIla

 

N 

Eta pa 31.2 

polka. L.,) .. 

crMQH
 Iujo 

71 Etaa37i 

CF3 

rk 

CF3 

WC.M 

LN) 
H 312 

( 

11 

ir. dioxano 

Etapa 37.8 

168 

CF3 

qx1°ci  
-0 Bac20(471 

NTW dim? THY 

L I 
�’a

 

�

N N Etapa37.3 r. 
H rA 0 O  6 

’4 
Etapa 37,4 

0 

CF3 

rQ-o 

) TEt32a37. N :;s.1,i � 

IA N 

Etapa 37.7 0  
31J. 

tc1 ) 
cIc122O 

Eta pa 372 

0–o1< 
Fl? 

B 

LJJ 
MCA IM;m pa 37.11 

Etjpa 3710 
I+ I 

00 
3711 

372 

37A y 37B son diastereomØricos con respecto al otro, pero cada uno es una 

mezcla racemica de sus dos posibles enantiªmeros. Sus estereoqulmicas absolutas no se 

han establecido de manera conduyente. 
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C. TABLA 1: EJEMPLOS REIVINDICADOS EN LA PRESENTE INVENCION 

Ejemplo Esfrutura [M+H] 

0 3774 

lB o 

TJLO 
407,1 

IC CI 411,2 

ID 0 F 395,2 

1E ° 391,3 

0 
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Ejemplo Esiructura [M+H] 

IG 407,1 

1 427,4 

JLOC 

427,4 

Nzz

 

IJ ° 405,4 

1K 
¶ 

413,2 

F 

IL 405,4 



ft-
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Ejemplo Estructura [M+H] 

-391,0 1 0 

IN 0 3784 

10
 

I   0 392,3 

N 
N 

f 0 4083 

N 
N 0 
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Ejemplo Estructura 

1R 4283 
N 

IS 0 403 
N 

1  ° 406,4 

1u 
OH 

393,2 

H 

2A 0 OH 3933 



0 

0 
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Ejemplo Estructura [M+H] 

2B 0 OH 394 

) 

NH _ 

2C o 
..iJ 

o 447,1 

......... 

26" 461,1 
o o .... 

C) 

ii 

2E 448,3 

0 0 

2F 408,3 

N 
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jmpIo Estructura 

3A 0 435,0 

H 

3B0 OH 421,0 
.................. ... ........................ 

ft .................................. 
r��� 
L 

3C 0 0H 422,2 

3D 0 NH2 420 

3E oft. 434,3 
0 

ft 
.J. 

cc 
.....N

 
H 

3F 0. it 448,4 
0 

Ii L 



S 
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Eje,4pIo Estruct:ra 

3G 0 462,4
 

H 

3H HJ 475 

31 H"-<
 0 N  

490,6 
0 

H 

3J H 474,4 

3K .. 462,5 
0 

.......... 

- 



Ao 

ft 
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Ejemplo Estructura 

3L o 490,5 

I1 
T 11 ........................... [1 

.0 

N 
H 

3M 448,4 
0 N 

H 

3N 474,5 

0 
.....N... 

/ 

f IL 

H 

30 490,3 
0 N OH 

3P 
-OH 

490,5 
0 N 



I3 

0 

n 

177 

irnpIo Estructura [M+H] 

c 
502,5 

H 

3R 476,5 

?J 

3S 
y

504,4 

X 

H 

3T I.9 

3U 

N 
H 



S 
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Ejemplo Estructura [M+H] 

3V 0 NH2 421,3 

N 

3WH 
OyN 

435,3 

H 

3XH 4493 
o 

r’ 

H 

3Y 449,3 

o 

r_1 

H 

3Z 454,0 

.......Li. �.... 

0 



0 

S 
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Ejemplo Estructura [M+H] 

3AA 459,3 

3AB Li454,4 

........ 

[I) 

3AC 
- NN 455,4 

0 

4A HN - 470,2 
o 0o 

4B 484,3 
Hr 

0 090 
.......... 

I 
i .. 



cf 6 

ims 

I 



4b 

*0 
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Ejemplo Estructura rM+H 

4H

 

NH  456,0 

41 
’H 

498,3 

0 0=-S=O 

5A =0 
455,2 

.......... 
1 i � �- 

1I[ 

6A 0 NO2 422,3 

392,2 



I 

Ejemplo Estructura 

6C Lo 484,2 

6D 498,2 

o 
0 

6E 
N 

434,2 
o o 

7A H 
470,4 

0 

7 1 
i 

lB 484,2 
0 ’)N 

0 



S 

it: 

Ejemplo Estructura tM+H1 - 

7C 0 
’.o’1 

0 

8A 0 - 393,4 

�H 

8B 0394,2 
N
  

) OH 

8C 
i.., 

447,3 

J j j 
................L.::-

8D 
- - - 

- 407,3 

.................................. 

L ...i 
N 
H 

BE 448,3 

)

 tN

o 

H 



I 
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Ejemplo Estructura 

8F 4084 

9A 0 447,3 

9B 0 4434 
IyF 

1 O 

lOB 421,3 



S 

185 

Ejemplo Estructura [M+H] 

bC 0
V.- 

4203 
N NH 

LL.0 

10D  04,3 

N)ItNH 

IOE 448,3 
NH 

IOF 448,3 

... 
10 I..... 

lOG ........... 
. . 

476,2 

1011474,3 
............................................. 

..........0 

____-V 

......... 
I-I 



W. 

EjemplEstructura [M+H] 

101 490,2 

H  

101 0 4 
OH 

hA � 393,0 
HO 

11B 0 394,3 

-"N ) 
HO 

IIC 4474 
0 



LA 

WE 

EjempiQ Estructura [M+H] 

lID A448,4 

o 

N 0 

NH 

liE 

_ 

447,3 
o 

0 

iii: 462,4 

0 

N 0 

12A 0391,4 

i 

12B OH 421,3 



0 

188 

Ejemplo Estructura 

12C 0 NH 4203 
0 

121) 434,3 
NH 

LL °=-TY 

12E 448  A 
NH 

12F 462,4 

12G 448,4 

o 

_ NHj 



0 

I 
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Ejemplo Estructura [M+H] 

12H 392,4 

121 0419A 

-1 

12J 433,4 

0 

H 

12K 0 
420,4 

1-1 

12L 434,3 



I 
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Ejemplo Estructura 

13A 0322,1 

HO 

N 
H 

13B . 321,1 
HN 

.........0 

N 
H 

13C 0 3352 

TJttZIi::J 

13D 0349,2 

13E 377,2 
N 
H L...... 

..T.... 

H 

13F 0349,1 



00 

’S 
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EjempIo Estructura 

13G 375,1 CN-
1 1 1 

H 
13H 405,3 

131391,1 
.. 

H 

131 389,1 

13K 
’N 

403,3 

 13L 423,1 

J I 
.... c..N

 

..... 



0 
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EjmpIo Estructura 

13M4172 

V 

13N 4252 

130 461,2_ 

k-I 

13P 421,2 

13Q 0 404,3 

rN 

NJ 

13R 501,2 

.............1
 i. 

H 
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Ejemplo Estructura 

13S 0433,1 
( 

............J 

H 

14A N.-N 346,1 N’LQJ 

14B 360,1 

n, 

14C N -N 36072 
N �� 
N 

15A 418,1 

’1 
\ 

0 

N 

..................... 
T 

I-f 



S 

Ejemplo I Estructura 

15D 

15E 

/-o 
/ 

N --N 
N.  
N 

H 

194 

[M+H] 

432,2 

460,2 

474,2 



195 

EJernpIo Estructura [M+H] 

15F o__,_ 418,2 

NL2JJ 

N
 

15G 432,1 

N 
N 

>( 

N 
H 

15H 460,2 
N- 

0 

151 474,3 - ) 

N 

15J 
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Ejemp!o Estructura [M+H] 

15K HO 404,1 

o 
NN 

15L 432,1 
HO 

N 

N 
N 

........0 

..... 

15M HO- 
446,2 

JN 

15N 0460,2 
OH 

NSN: 

16A 346,1  

HNTXIIIIJ 



S 

S 
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Ejemplo Estructura 

16B 360,1 

N....1 ii 
..... 

0 

16C 

N 

360,1 

17A 0NyX3 
418,1 

17B 460,2 

N...... 
.........[ ... 

......... 

N 
H 

17C 0 418,1 

IN 

17D 0 ,2 



S 
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Ejemplo Estructura (M+ H1 

17E 0 404,1 

17F 
0 

OH 432,1 

18A 4173 

8 

.... 
....... 

Ni 
H 

188 - 
\/ 

437,1 

18C 360,3 

0 
N 

I 
T 
0 

I-I 
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Ejemplo Estructura (M+HJ 

H 

"’ag 

363,4 

0 

19B H 
391,4 

g 1 

H 

19c 0 - 9 

19D H 

20A  0 391,2 

20B 407,3 
HO - 



& a 

fl 
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Ejemplo Estructura [M+H] 

20C 408,3 
.... N.., HO. 

U J 
....�. 

ob 0 
0 NH, 434,4 

20E N 448,5 
0 

20F 462,5 
0 NH 

20G 4354 
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Ejemplo Estructura 

20H NH2 470,3 

201 0 405,4 

20J 0 4194 

20K 4475 

20L 0 445,4 



S 
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Ejemplo Estructura [M+H] 

20M 0431,0 

V. 

20N C 4050 

200 0 419,1 

-20 �Q  0 4813 
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Elemp Estructura  [M+H] 

20R 0 4953 

21A 0 3912 

21 B 
- 

391 

21C - __________- 391,3 

21D - 0 3933 
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Ejemplo Estructura 

21E 0 3933 

4985  

0 

22A HN 484,2 
0 0Szz0 

22B I 498,3 
HI  

0 05Z0 

..LI 
ri I 

/ 

H 

22C 512,4 
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Ejemplo Estructura 

22D �-. 524,3 
0 

1. .. 
. 

.�=0 

I 
.’ .. L. 

22E 469,2 
0 O=S=o 

23A 363 

236 0 377,0 



Ejemplo 

24A 

248 

24C 

240 

24E 

N 

Estructura 

I-IN......... 

[M+H] 

390,2 

392,2 

392,2 

433,2 

433,2 
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Ejemplo Estructura [M+H] 

24F 0 4192 

24G 0 419,2 

iJ I 1 1 

N. 

25A 0 378,2 

26A 39O 



Ejemplo Estructura [M+H] 

27B 3794 

27C0 379,4 

27D 0 F 397,3 

:_____ _ 
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Ejemplo Estructura M+,- -H,

27G 449,3 

...................LJ 

H 

27H 0 3802 

271 0 3802 
N 

N 

27J 0 380,2 

N 
N 

27K  0 F 3983 



n 

I] 
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Ejemplo Estructura [M+H] 

27L 0 F 3983 

27M 0 F 3983 

27N 0 408,3 

4083 
N 

27P 0 408,3 

_ 

N 



S 
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Ejemplo Estructura [M+H] 

27Q 0 OH 3954 

27R 0 OH 395,1 

27S 0 OH395,1 

-. 27T 3953 
HO 

27U 0 3951 
HO 

395,1 
HO 



[I 
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Ejemplo Estructura 

27W 0 393,4 

28A 0 375,1 
_ ;Jj 

28B 0 405,1 

28C 377,1 

................ 

H 

407,3 
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Ejemp!o Estructura [M+H] 

28E 0 3764 

29A 0 361,0 

29B 

a?N 

389,1 

29C H 347,0 

29D 01, H 368,9 

30A 0 425,3 

__ NH 
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Ejemplo Estructura [M+H] 

31A 0 336,0 

31 B 303,1 

1 L J 
1j. 

31C 303,1 

31D 377,4 

IT 
0 

N 
H 

31E 356,1 

31F N 3170 



S 
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Ejemplo Estructura [M+H] 

31G 308,0 

ocL 

31H 292,1 

311F 
F 346,1 

31J 278,1 

31K 

I:ag 1 0 

31L 308,0 
I 
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Ejemplo Estructura [M+H] 

31M 294,0 
! .i. 

NO ..... 

I-f 

31N F...F 414,1 

F L J J 
F 

N....-- 

H 

310 308,0 

31P 294,0 

OH 0 

31Q -333,9 

31R - 318,1 

_ cl 
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Ejemplo Estructura [M+H] 

31S N 

O-q 

279,1 

31T 
- 

283,9  

31U 284,1 

31V 
0 

268,1 

31W e-1 457,1 



S 

MH 

Ejemplo Esfructura tM+H] 

31X N 

s 

308,8 

I 

T 

31Y 3211 

31Z 

--?Of 

363,1 

0 

31AA 399,1 

32A 1___ 391,3 
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Ejemp!o Estructura 

32B 454,0 

32C 385,3 
HN-

32D 413,3 

32E 459,3 

.................. 
1 .............................. 

..0 

32F 1 413,3 

HN.. Sil 

TflI i. 

.t. 
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Ejempk, Estructura [M+H] 

32G y399,4 
HN  

32H 441,4 
0 

..........0 

321 453,3 

N. 
H 

32J H2N.? 357,4 
d’ 

II 

H 

32K L370.2 

,:?I-g 

32L 384,2 
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Ejemplo Estructura [M+H] 

32M 7 396,2 

lo?-g 

32N 412,2 

0 

""Of 

320 412,2 

lag 

32P 384,2 
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Ejempjo Estructura [M+H] 

32Q 4262 

0 

32R 377,3 

32SI 
405,4 

ow 

10-9 
321391,3 

32U 349,2 



0 
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Ejemplo Estructura 

32V 

?’Of 

405,3 

0 

32W 361,2 

............................ 

........ 

32X 361,3 

32Y 377,4 

32Z I 391,4 



[I 
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Ejemplo Estructura 

33A 
- 

284,9 

33B 279,9 

N3 _ 

33C 282,0 

-N??q

 

33D H2Nc 362,9 

33E 303,9 

33F N 378,3 
I 



E 

S 
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Ejemplo Estructura [M+H] 

33G 372 

33H 350,2 

331 0 350,2 

-"?Ilf 

H 

33J 0 336,2 

"?Ilf 

33K P 379,3 



S 
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E’emplo Estructura [M+H] 

33L 0 3219 

HO’11 

34A 0 3784 

34B 0 406,4 

34C o 3833 
N 

I?f 
N _ 

34D 

_ 

411,4 
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Ejemplo Estruetura 

34E -- 419,2 

so 

/S 

N 

34F 0 

_ 

3673 
N 

MG / 395,5 
__�\ 

?9

 

H 

34H363,4 

34 

CN
 

S-. 411,4 
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jempIo Estructura [M+H] 

34J 0 F 395,0 

34K 3950 
F 

34L 0 391,0 

34M 0 391,0 

34N 04130 



0 
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ffjemplo Estructura [M+H] 

340 0 411,0 

34P 377,4 

407,0 

1-10
 0 

35B 0 93,3 

OH I0 

36A 0 OH 393,4 
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Ejemplo Estructura [M+H] 

36B 0 3753 

37A 

- 

391 

376 ° 391,3 

21B y 21C son enantiomØricos con respecto al otro, pero sus estereoqulmicas 

absolutas no se han establecido de manera concluyente. 

2113 y 21E son diastereomØricos con respecto al otro, pero sus estereoquimicas 

absolutas no se han establecido de manera concluyente. 

5 24B y 24C son isómeros geomØtricos con respecto al otro (en las que el hidroxilo 

es cualquiera de los dos ecuatorial o axial), pero la conformación de cada uno no Se ha 

establecido de manera concluyente. 

24D y 24E son isómeros geomØtricos con respecto al otro (en las que el hidroxilo 

es cualquiera de los dos ecuatorial o axial), pero la conformación de cada uno no se ha 

10 establecido de manera concluyente. 

24F y 24G son isómeros geomØtricos con respecto al otro (en las que el hidroxilo 

es cualquiera de los dos ecuatorial o axial), pero la conformaciOn de cada uno no se ha 

establecido de manera concluyente 

27B y 27C son enantiomØricos con respecto al otro, y sus estereoqulmicas 

15 absolutas Se han establecido de manera concluyente usando cristalografIa de rayos X. 
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27E y 27F son enantiomØricos con respecto at otro, pero sus estereoquimicas 

absolutas no se han establecido de manera concluyente. 

271 y 27J son enantiomØricos con respecto at otro, pero sus estereoquimicas 

absolutas no se han establecido de manera concluyente. 

5 27L y 27M son enantiomØricos con respecto at otro, pero sus estereoquimicas 

absolutas no se han establecido de manera concluyente. 

270 y 27P son enantiomØricos con respecto at otro, pero sus estereoquimicas 

absolutas no se han establecido de manera concluyente. 

27R y 27S son enantiomØricos con respecto at otro, pero sus estereoquimicas 

40 10 absolutas no se han establecido de manera concluyente. 

27U y 27V son enantiomericos con respecto at otro, pero sus estereoquimicas 

absolutas no se han establecido de manera concluyente. 

37A y 37B son diastereomØricos con respecto at otro, pero cada uno es una 

mezcla racØmca de sus dos posibles enantiômeros. Sus  estereoquimicas absolutas no se 

15 han establecido de manera concluyente. 

Procedimientos biologicos 

Ensayos in vitro 

Las potencias los compuestos listados en la Tabla I se determinaron probando la 

capacidad de un intervalo de concentraciones de cada compuesto para inhibir la union del 

20 antagonista opiÆceo no setectivo, [3H]diprenorfina, a los receptores opiÆceos P, K y 

humanos clonados, expresados en Ilneas celulares diferentes. Los valores de Cl50 se 

obtuvieron mediante el anâlisis no lineal de los datos usando GraphPad Prism versiOn 

3.00 para Windows (GraphPad Software, San Diego). Los valores de Ki se obtuvieron 

mediante las correcciones de Cheng-Prusoff de los valores de Ct. 

25 UniOn at receptor 

El procedimiento de uniOn at receptor (DeHaven y DeHaven-Hudkins, 1998) tue 

una modificaciOn del procedimiento de Raynor y cal. (1994). DespuØs de la diluciOn en 

tampOn A y la homogenizaciOn coma anteriormente, se aæadieron las proteinas de 

membrana (10-80 pg) en 250 pL a mezctas que contenian et compuesto de prueba y 

30 [3H]diprenorfina (0,5 a 1,0 nM, 40,000 a 50,000 dpm) en 250 pL de tampOn A en placas de 

titulaciOn de poliestireno de 96 pocillos profundos (Beckman). DespuØs de la incubaciOn a 

temperatura ambiente durante una hora, las muestras se filtraron a travØs de filtros GFIB 

empapados previamente en una disoluciOn de polietilenimina at 0,5% (ply) y seroalbUmina 

bovina at 0,1% (ply) en agua. Los filtros se enjuagaron 4 veces con 1 mL de Tris HCI frio 
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50 mM, pH 7,8 y la radiactividad remanente sobre los filtros se determinó  por 

espectroscopia de centelleo. La union no especIfka se determinO por Los valores minimos 

de las curvas de titulaciOn y se confirmO mediante pocillos con un ensayo diferente que 

coritenha naloxona 10 pM. Los valores de K1 se determinaron mediante las correcciones 

5 de Cheng-Prusoff de los valores de C150 denvados de Los ajustes de la regresiôn lineal de 

curvas de titulación de 12 puntos usando GraphPad Prism versiOn 3.00 para Windows 

(GraphPad Software, San Diego, CA). 

Para determinar la constante del equilibrio de disociaciôn para los inhibidores (K) 

se midiO el radioligando unido (cpm) en presencia de diversas conceritraciones de los 

Ol 10 compuestos de prueba. La concentración para dar la inhibiciOn semi-maxima (CE50) de 

union de radioligando se determinô a partir de un mejor ajuste de La regresion no lineal a 

la siguiente ecuaciOn, 

(Top Bottom) 
Bottom + 

en Ia que Y es la cantidad de radioligando unido a cada concentraciôn del compuesto de 

15 prueba, Bottom es La cantidad calculada de radioligando unido en presencia de uria 

concentraciôn infinita del compuesto de prueba, Top es la cantidad calculada de 

radioligando unido en ausenca del compuesto de prueba, X es el logaritmo de la 

concentraciôn del compuesto de prueba, y LogCE50 es el log de la concentraciôn del 

compuesto de prueba en el que La cantidad de radioligando unido estÆ a medio camino 

20 entre Top y Bottom. El ajuste de la regresiôn no lineal Se realizô usando el programa 

Prism (GraphPad Software, San Diego, CA). Los valores de K se determinaron a 

continuaciOn a partir de los valores de CE50 mediante la siguiente ecuaciôn, 

K 
- LC.Q 

- + 

Kd 

en la que [ligand] es La concentración of radioligando y Kd es la constante del equilibrio de 

25 disociaciOn para el radioligando. 

Union at receptor mediada por [S]GTPnS 

La potencia y [a eficacia de los compuestos en cada uno de los receptores se 

valoraron mediante modificaciones de los procedimientos de Selley y col., 1997 y Traynor 

y Nahorski, 1995 usando la uniOn al receptor mediada por [35S]GTP7S en las mismas 

30 preparaciones de membrana usadas para medir la uniOn al receptor. Los ensayos Sc 

Ilevaron a cabo en FlashPlatesfi de 96 pocillos (Perkin Elmer Life Sciences, Inc, Boston, 
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MA). Las membranas preparadas a partir de cØlulas de CHO que expresan el receptor 

apropiado (50 -100 ig de protelna) se aæadieron a las mezdas del ensayo que contenlan 

agonista con o sin antagonistas, [35S]GTPI iS 100 pM (aprox. 100,000 dpm), GDP 3,0 pM, 

NaCl 75 mM, MgCl2 15 mM, Æcido etilenglIcol-bis(-aminoetileter)-N,N,N’,N’-tetraaCØtiCO 

5 1,0 mM, 11 mM ditiotreitol, 10 pg/mL de leupeptina, 10 pg/mL de pepstatina A, 200 pg/mL 

de bacitracina, y 0,5 pg/mL de aprotinina en tampon Tris-HCI 50 mM, pH 7,8. DespuØs de 

la incubaciOn a temperatura ambiente durante una hora, las placas se sellaron, se 

centrifugaron a 800 x g en un rotor basculante Swinging Bucket durante 5 min y la 

radiactividad unida se determinO con un contador de centeueo para microplacas TopCount 

10 (Packard Instrument Co., Meriden, CT). 

Los valores de CE50 pare los agonistas se determinaron a partir de ajustes de la 

regresiOn no lineal de curvas de titulaciôn de 8 O 12 puntos a la ecuaciôn de 4 parâmetros 

para una dosis-respuesta sigmoidea con un factor de pendiente de 1,0 usando GraphPad 

Prismfi versiªn 3.00 para Windows (GraphPad Software, San Diego, CA), 

15 Las potencias de los compuestos se determinaron probando la capacidad de un 

intervalo de concentraciones de cada compuesto para inhibir la union del antagonista 

opiâceo no selectivo, 3H]diprenorfina, a los receptores opiÆceos p, K y 0 humanos 

clonados, expresados en lineas celulares diferentes. Todos los compuestos probados 

(compuestos incluidos en la Tabla 1) se unen con una afinidad al receptor opiÆceo O 

20 humano clonado inferior a 2 pM (valores de K1). Estos compuestos presentan una 

� selectividad elevada por O/K y 6/pal menos 10 veces. Las potericias de los agonistas se 

valoraron por sus capacidades para la union estimulada por E35S]GTPyS a membranas 

que contenian los receptores opaceos o humanos clonados. Todos los compuestos 

listados en la Tabla I fueron agonistas en el receptor opiÆceo ó. 

25 Como ejemplo, IA (Tabla 1) Se une a los receptores opiÆceos delta, mu, y kappa 

con una afinidad (expresada como el valor de Km) de 0,93 nM, 980 nM y >1000 nM, 

respectivamente). Adems, IA presentO una potente actividad agonista in vitro (CE50 

9,1 nM). 

Ensayos in vivo 

30 Hiperalgesia inducida por el adyuvante completo de Freund (FCA) 

Las ratas fueron inyectadas intraplantarmente con FCA y 24h mÆs tarde se 

trataron con los compuestos de prueba administrados oralmente. Los umbrales de presión 

de la pata (UPP) se evaluaron 30, 60, 120, y 240 minutos despuØs del tratamiento con el 
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fÆrmaco. IA incrementó significativamente et UPP un 170-180% en (a pata inflamada 1-2h 

despuØs de la administración oral (DE50 = 2,5 mg/kg p.o.). 

IA produjo un incremento similar en el UPP en la pata no inflamada a las 2h, un cambio 

que se asocia generalmente con los efectos mediados dentro del sistema nervioso 

5 central. 

Convulsiones inducidas por Æcido acØtico 

Ratones ICR macho de 20-25g de peso fueron inyectados s.c. con el vehiculo o 

con el compuesto de prueba 15 min antes de sec inyectados intraperitonealmente con 

ªcido acØtico at 0,6%. A los 5 minutos despuØs del tratamiento con Æcido acØtico, el 

Sio 

nümero de convulsiones se contO durante 10 minutos. Las curvas de dosis respuesta se 

expresan como el porcentaje de inhibiciOn de convulsiones inducidas por Æcido acØtico, 

cuando se comparan con el nümero medio de convulsiones observadas en los ratones 

tratados con el vehiculo. El porcentaje de inhibiciôn medio (%l) de convulsiones inducidas 

por Æcido acØtico para los ratones tratados con el fÆrmaco se calcula segUn la siguiente 

15 fórmula 

%l = (Respuesta al vehiculo media -Respuesta individual media) x 100 

(Respuesta al vehiculo media) 

La respuesta individual media es el nUmero medio de convulsiones en ratones 

tratados con el compuesto de prueba. La respuesta at vehiculo media es el nUmero media 

20 de convulsiones en ratones tratados con el vehiculo. 

IA produce una inhibición del 69% de las convulsiones inducidas por Æcido acØtico 

S a3omglkg(s.c.) 

Diarrea inducida por aceite de ricino 

Los ratones se mantuvieron en ayuno durante toda la noche con agua a voluntad. 

25 Los ratones se pesaron, se tes administrô oralmente 0,6 mL de aceite de ricino y se 

pusieron en cubiculos individuales (11 cm x 10 cm) cubiertos con una JÆmina de papel 

absorbente pesada previamente, Treinta min despuØs de recibir el aceite de ricino, los 

ratones fueron inyectados S.0 COfl el compuesto de prueba. 75 min despuØs de la 

dosificaciOn con el aceite de ricino, los ratones y el papel absorbente se volvieron a pesar 

30 y se determinó el nümero de ratones con diarrea (definida como una deposiciôn informe y 

hUmeda). 

El porcentaje de inhibiciOn par los compuestos de prueba en el ensayo de diarrea 

inducida par aceite de ricino se determinO mediante la siguiente fOrmula: 

1-(respuesta al aqnista) x 100 
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(respuesta al vehiculo) 

IA redujo Is incidencia de darrea do una forma depenthente del tiempo: 0E50 (s.c.) 

= 8,7 mg/kg. 

Ensayo de nado forzado 

5 Ratas Sprague-Dawley macho (200g aproximadamente) se pusieron en un tanque 

do agua a temperatura ambiente durante una prueba de nataciOn de 15 mm. Cada 5 

segundos durante los primeros 5 minutos de la prueba do natación, las ratas se 

clasificaron en inmôviles (flotando con los movimientos necesarios pars mantener la 

cabeza por encima del agua), nadando (movimiento a travØs d& tanque), o trepando 

10 (tratando de trepar actIvamente fuera del tanque de agua, con movimientos de las patas 

delanteras en direcciôn ascendente). Se calculô el porcentaje de tiempo quo pasaron las 

ratas en cada una de estas fases, 

24 h despuØs do Is prueba de nataciOn aproximadamente, las ratas so trataron con 

el vehiculo o con el compuesto do prueba y so pusieron en el tanque para que nadaran 

15 durante 5 mm. Como sucediô con el caso de la prueba de nataciôn, las ratas se 

clasificaron en inmóviles, nadando, o trepando durante el nado de prueba y so calculó el 

porcentaje do tiempo que pasaron en cada una de estas fases. Los datos Se analizaron 

mediante el ANOVA de un factor con anªlisis post-hoc para comparar la respuesta 

conductual despuØs del tratamiento con et vehiculo con la respuesta conductual despuØs 

20 del tratamiento con el fÆrmaco para cada una de las tres respuestas conductuales. El nivel 

de importanca se ajustó a p <0,05. 

SDatos para IA (presentado en forma do cambio de porcentaje – SEM, en 

a las ratas tratadas con el vehiculo) 

RESPUESTA 3 mg/kg p.o. 30 mg/kg p.o. 

INMOVILIDAD(Decremento 

del %) 

- 17–10 43 – 13* 

NADAN00(Incrementodel %) 37–17 137 –35 

Valores significativamente diferentes (p <0,05) a las ratas tratadas con el vehiculo 

25 Sección experimental 

lntroducción 

Materiales: Todos los productos quimicos eran de caildad de reactivos y se usaron sin 
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purificación adicional. 

Analitica: La cromatografia de capa fina (TLC) se realizô en placas revestidas de gel de 

sIlice 60 flexible (250 micrómetros) de Alitech y se visualizô por irradiaciOn UV a 254 y 

yodo. La cromatografia sbita se Hevô a cabo usando el ISCO CombiFlash con cartuchos 

5 de gel de silice RediSep (4 g, 12 g, 40 g, 120 g). La cromatografia sübita tambiØn se llevO 

a cabo con gel de slilce (red 200-400, 60A, Aldrich). Los sistemas disolventes de eluciôn 

cromatogrÆfica se presentan en forma de relaciones volumen:volumen. Todos los 

espectros de RMN 1H se obtuvieron a temperatura ambiente en un espectrómetro  Bruker-

400 MHz. Se presentan en ppm en la escala ö, a partir del TMS. Los datos de LC-MS se 

10 obtuvieron usando una HPLC Thermo-Finnigan Surveyor y un MS Thermo-Finnigan AQA 

usando ionizaciOn por electropulverizaciOn positiva o negativa. Programa (positivo) 

Disolvente A: acetato amOnico 10 mM, pH 4,5, acetonitrilo at 1%; disolvente B: 

acetonitrilo; columna: Michrom Bioresources Magic C18 Macro Bullet, detector: PDA A 

220-300 nm, Gradiente: 96%A-100%B en 3,2 minutos, mantener at 100%B durante 0,4 

15 minutos. Programa (negativo) Disolvente A: acetato amönico 1 mM, pH 4,5, acetonitrilo at 

1%; disolvente B: acetonitrilo; columna: Michrom Bioresources Magic C18 Macro Bullet, 

detector: PDA A = 220-300 nm, Gradiente: 96%A-100%6 en 3,2 minutos, manterier at 

100%B durante 0,4 minutos. 

EJEMPLO IA 

20 PreparaciOn de 1.3a: 

Procedimiento IA: La pirrotidina (6,12 mL, 73,38 mmol, 2,0 eq) se aæadiö a 

temperatura ambiente a 1.2 (7,31 g, 36,69 mmol, 1,0 eq) y 1.1a (5,00 g, 36,69 mmol, 1,0 

eq). La disoluciôn se agitô durante toda la noche a temperatura ambiente y a continuación 

se concentró a presiOn reducida. Se aæadiO dietilØter (500 mL), La mezcla orgÆnica se 

25 lavó con una disoluciOn acuosa de Æcido clorhidrico IN, una disotución acuosa de 

hidróxldo sódico IN, salmuera y se secô sobre sulfato sOdico. Se aæadiO hexano (300 mL) 

a la mezcla. El precipitado resultante se recogió porfiltración, se lavO con hexano y se usó 

para la siguiente etapa sin purificación adicionat. 

Rendimiento: 68% 

30 Procedimiento I B: La pirrolidina (42 mL, 73,38, 2,0 eq) se aæadiO gota a gota a 

temperatura ambiente a una disoluciOn de 1.2 (49,8 g, 0,249 mol, 1,0 eq) y 1.1a (34 g, 

0,184 mol, 1,0 eq) en metanol anhidro (400 mL) La disolución se calentô a temperatura 

de reflujo durante toda la noche y a continuaciÆn se concentró a preston reducida. Se 

aæadiO dietilØter (500 mL). La mezcla orgªnica se IavO con una disolución acuosa de Æcido 
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clorhidrico IN, una thsoluciôn acuosa de hdróxido sôdico iN, salmuera y se seco sabre 

sulfato sOdico. Se aæadiO hexano (300 mL) a la mezcla. El predpitado resultante se 

recogiô por filtraciOn, se Iavó con hexano, y se usó para la siguiente etapa Sifl purificaciôn 

adicional. 

5 Rendimiento: 72°Jo 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) O 7,86 (d, 1H), 7,50 (t, IH), 7,00 (m, 2H), 387 

(rn 2H), 3,22 (m, 2H), 2,72 (s, 2H), 2,05 (d, 2H), 1,61 (m, 2H), 1,46 (s, 9H) 

AnÆlisis del espectro de masas mix = 318,0 (M+H 

Preparaciôn de 1.5a:  

10 A una disolución de 1.3a (25 g, 0,078 mol, 1,0 eq) en tetrahidrofurano (250 mL) a - 

78°C en nitrOgeno se aæadió gota a gota una disoluciôn de bis(trimetilsilil)amida de litio 

1,OM en tetrahidrofurano (94,5 mL, 0,095 mol, 1,2 eq). La mezcla se agitó durante lb a - 

78°C. Se aæadiÆ gota a gota una disoluciôn de 1.4 (33,8 g, 0,095 mol, 1,2 eq) en 

tetrahidrofurano (150 mL). La mezcla se calentO lentamente a temperatura ambiente y se 

15 prosiguiô con la, agitación durante 12h mâs. A continuación  la mezcla se ethO en agua 

helada y ]as dos fases se separaron. La fase orgÆnica se lavO con una disoluciOn acuosa 

de Æcido clorhidrico iN, una disoluciOn acuosa de hidrôxido sôdico iN, salmuera y se 

secô sabre sulfato sôdico, El producto en bruto se purificO por cromatografla en columna 

(eluyente: mezclas de hexanolacetato de etilo de polaridad creciente). 

20 Rendimiento: 70% 

� RMN 1H (400MHz, DMSO d6) O 7,45-7,20 (m, 2H), 7,00 (m, 2H), 6,15 (s, 

1H), 3,70 (m, 2H), 3,20 (m, 2H), 1,90 (m, 2H), 1,75 (m, 2H), 1,40 (s, 91-1) 

Anªlisis del espectro de masas mix = 450,1 (M+H) 

Preparación de 1.8a: 

25 Procedimiento IC: A una disolución de 15a (15 g, 33,37 mmol, 1,0 eq) en 

dimetoxietano (100 mL) se le aæadiO secuencialmente una disoluciOn acuosa de 

carbonato sOdico 2N (50,06 mL, 100,12 mmol, 3,0 eq), cloruro de litlo (4,24 g, 100,12 

mmol, 3,0 eq), 1.6 (8,12 g, 36,71 mmol, 1,1 eq) y tetraquis(trifenilfosfina) de paladio (0) 

(077 g, 0,67 mmol, 0,02 eq), La mezcla se calentó a temperatura de reftujo durante lOh 

30 en nitrôgeno. A continuación la mezcla se enfriô a temperatura ambiente y se aæadiO agua 

(250 mL). La mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase orgÆnica se IavO 

adicionalmente con salmuera y se secó sobre sulfato sódico. El producto en bruto se 

purificó por cromatografia en columna (eluyente: mezclas de hexano/acetato de etilo de 

polaridad creciente). 
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Rendimiento: 73% 

Procedimiento ID: A una disoluciOn de 15a (10 g, 22,25 mmol, 1,0 eq) en 

dimetoxietano (67 mL) se le aæadiO secuencialmente una disofuciôn acuosa de carbonato 

sOdico 2N (33,37 mL, 66,75 mmol, 3,0 eq), cloruro de litlo (2,83 g, 66,75 mmol, 3,0 eq), 

5 1,6 (4,40 g, 24,47 mmol, 1,1 eq) y paladio, 10% en peso (base seca) sabre carbon 

activado, hümedo, tipo Degussa E101 NEIW (0,24 g, 0,11 mmol, 0,005 eq). La mezcla se 

calentô a temperatura de reflujo durante 2h en nitrôgeno. A contnuaciOn la mezcla se 

enfriO a temperatura ambiente y se diluyO con diclorometano (350 mL). La mezcla se filtrO 

a travOs de un tapôn de Ceilte y se secO sobre sulfato sôdico, se filtrO y se concentrO a 

10 presión reducida. El producto en bruto Se triturô con dietilOter. El precipitado se recogiO 

P01 filtraciôn, 

Rendimiento: 60% 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) ö 7,35 (m, 4H), 7,15 (t, IH), 7,00-6,80 (m, 3H), 5,55 (s, 

1H), 3,85 (m, 2H), 3,55 (m, 2H), 3,30 (m, 4H), 2,00 (m, 2H), 1,65 (m, 2H), 1,40 (s, 9H); 

15 1,20 (m, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 477,2 (M+H) 

Preparaciôn de IA: 

Procedimiento IL: Una disolución de Æcido clorhidrico 2,OM en dietilOter 

(34,6 mL, 69,24 mmol, 5,5 eq) se aæadiô gota a gota a una disoluciOn enfriada (0°C) de 

20 I.Ba (6,00 g, 12,59 mmol, 1,0 eq) en diclorometano anhidro (70 mL). La mezcla se calentO 

a temperatura ambiente y se prosiguiO con la agitaciOn durante 10 h mÆs. Se aæadió 

dietilØter (100 mL) a la disolución y el precipitado resultante se recogiO por filtraciOn y se 

lavO con dietilOter. 

Rendimiento: 99% 

25 Procedimiento IF: El Æcido trifluoroacØtico (10,33 mL, 134,09 mmol, 5,5 eq) 

se aæadiO gota a gota a una disoluciOn fria (0°C) de 1.8a  (11,62 g, 24,38 mmol, 1,0 eq) en 

diclorometano anhidro (50 mL). La mezcla se calentO a temperatura ambiente y se 

prosiguiô con la agitaciôn durante 10 h mÆs. A continuación la mezcla se concentrO a 

presión reducida. Se aæadiô una disoluciôn saturada de bicarbonato sôdico (100 mL) a ía 

30 mezcla, que Se extrajo con diclorometano, La fase orgânica se separó, se lavO con 

salmuera, se secO sobre sulfato sOdico y se concentrO a presiOn reducida. A una 

disoluciOn fria (0°C) del aceite resultante en diclorometano anhidro se le aæadiO gota a 

gota una disoluciOn de Æcido clorhidrico anhidro 2,OM en dietilØter (36,5 mL, 0,073 mol, 

3,0 eq), A continuaciOn la mezcla se agitO durante lh a temperatura ambiente y Se 
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concentrO a presión reducida. Se anadió dietitØter. El precipitado resultante se recogiô par 

filtraciôn sabre vaclo y se lavO con dietilØter. 

Rendimiento: 99% 

RMN 1H (400Mhz, DM50 d5) ô 9,06 (m, 2H), 7,43 (s, 4H), 7,27 (t, 1H), 7,00 

5 (m, 3H), 5,95 (s, 1H), 3,45 (m, 2H), 3,23 (m, 6H), 2,00 (m, 4H), 1,12 (m, 6H) 

Anªlisis del espectro de masas mlz = 377,4 (M+H) 

Anªlisis elemental: 

C24H28N202, I HCI 

Teôrico: %C 6980; %H 7,08; %N 6,78 
W 10 HaHado: %C 69,73; %H 7,04; %N 6,81 

EJEMPLO 18 

lB se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para IA, con [as siguientes 

excepciones: 

Etapa ti: 1.Ia se sustituyó par 1.lb y se usó el Procedimiento lB. 

15 Etapa 1.3: Se usó el Procedimiento 1 C. 

Etapa 1.4: Se usô el Procedimiento IE. 

RMN 1H (400MHz, DM50 d6) ö 8,97 (m, 2H), 7,42 (m, 4H), 6,98 (m, 1H), 

6,86 (m, 1H), 6,49 (m, 1H), 5,99 (s, 1H), 3,62 (m, 3H), 3,50 (m, 2H), 3,21 (m, 6H), 2,06 (m, 

4H), 1,11 (m, 6H) 

20 AnØlisis del espectro de masas m/z = 407,1 (M+H) 

. AnØlisis elemental: 

C251-130N203, I HCI, 1,251-120 

TeOrico: %C 64,51; %H 7,25; %N 6,02 

Hallado: %C 64,53; %H 7,11; %N 5,89 

25 EJEMPLO IC 

IC se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para IA, con las siguientes 

excepciones: 

Etapa 11: tia se sustituyô por tic y se usô el Procedimiento lÀ. 

Etapa 1,3: Se usô el Procedimiento 1C. 

30 Etapa 1.4: Se usO el Procedimiento 1E. 

RMN ’H (400MHz, DM50 d5) ö 9,05 (m, 1,51-1), 7,45 (s, 4H), 7,30 (d, 1H), 

7,10 (d, 1H), 6,90 (s, IH), 6,00 (s, IH), 3,1-3,55 (m, 8H), 2,05 (m, 4H), 1,10 (m, 611) 

Ariâlisis del espectro de masas m!z = 411,2 (M+1-I) 

EJEMPLO ID 
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ID se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 1A, con las siguientes 

excepciones: 

Etapa 1.1: 1.1a se sustituyô pot 1.1d y se usó el Procedimiento lB. 

Etapa 1.3: Se uso el Procedimiento 1D. 

5 Etapa 1.4: Se usô el Procedimiento IE. 

RMN H (400MHz, DMSO d6) ö 8,95 (m, 1H), 7,40 (s, 4H), 7,10 (m, 2H), 

6,70 (m, 1H), 6,05 (s, Il-i), 3,10-3,50 (m, 8H), 2,00 (m, 411), 1,10 (m, 6H) 

Anªlisis del espectro de masas mlz = 395,2 (M+H) 

EJEMPLO 1  

10 1  se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para IA, con las siguientes 

excepciones: 

Etapa 1.1: I.Ia se sustituyO por 1.1e y se uso el Procedimiento IA. 

Etapa 1.3: Se usó el Procedimiento 1 D. 

Etapa 1.4: Se usô et Procedimiento IE, 

15 RMN 1H (400MHz, DMSO d5) O 8,92 (ma, 1H), 7,42 (s, 4H), 7,07 (dd, 1H), 

6,94 (d, 1H), 6,79 (d, 111), 5,92 (s, IH), 3,45 (sa, 211), 3,22 (ma, 6H), 2,18 (s, 311), 2,08 (m, 

2H), 1,97 (m, 211), 1,12 (da, 611) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 391,3 (M-i-H) 

Anªlisis elemental: 

20 C25H30N202, 1HC1, 1,51-120 

� Teórico: %C 66,13; %H 7,55; %N 6,17 

Hallado: %C 65,73; %H 7,38; %N 6,05 

EJEMPLO 1  

IF Se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para IA, con las siguientes 

25 excepciones: 

Etapa 11: I.la se sustituyO pot 1.Ify se uso el Procedimiento lB. 

Etapa 1.3: Se usó el Procedimiento IC. 

Etapa 1.4: Se usô el Procedimiento iF. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d5) O 8,90 (m, 2H), 7,25 (m, 5H), 6,71 (m, 1H), 

30 6,64 (m, 1H), 5,81 (s, IH), 3,45 (m, 211), 3,39 (m, 3H), 3,20 (m, 611), 2,00 (m, 4H), 1,09 (m, 

6H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 407,2 (M+H)4 

Anâlisis elemental: 

C25H30N203, 1HCI, 21-120 
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TeOrico: %C 62,69; %H 7,36; %N 5,85 

Hallado: %C 62,78; %H 6,90; %N 5,61 

EJEMPLO IG 

10 se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para IA, con las siguientes 

5 excepciones: 

Etapa 1.1: I.la se sustituyô por 1.1g y se usó el Procedimiento lB. 

Etapa 13: Se usO el Procedimiento IC. 

Etapa 1.4: Se usO el Procedimiento 1 E. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) O 8,95 (m, 1H), 8,85 (m, IH), 7,38 (m, 4H), 

10 6,89 (m, 1H), 6,68 (m, 1H), 6,54 (m, 1H), 5,78 (s, IH), 3,76 (m, 3H), 3,45 (m, 2H), 3,21 (m, 

6H), 2,09 (m, 2H), 1,98 (m, 2H), 1,11 (m, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 407,1 (M+H) 

AnAlisis elemental: 

C251-130N203, IHCI, 0,51-120 

15 Teôrico: %C 66,43; %H 7,14; %N 6,20 

Hallado: %C66,25; %H 7,19; %N6,11 

EJEMPLO IH 

I   se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para IA, con las siguientes 

excepciones: 

20 Etapa 1.1: 1.1a se sustituyó por ilh y se usô el Procedimiento lB. 

S 
Etapa 1.3: Se usó el Procedimiento 1 D. 

Etapa 1.4: Se usô el Procedimiento 1 E. 

RMN 1H (400MHz, DM50 d6) O 8,80 (ma, 1H), 8,33 (d, IH), 7,90 (m, 1H), 

7,58 (m, 2H), 7,51 (d, 1H), 7,46 (d, 4H), 7,16 (d, 1H), 5,97 (s, 1H), 3,46 (sa, 2H), 3,30 (ma, 

25 6H), 2,25 (d, 2H), 2,05 (m, 2H), 1,13 (da, 6H) 

Anâlisis del espectro de masas m/z = 427,4 (M+H) 

Anâlisis elemental: 

C281-130N202, 1HCI, 1,51-120 

TeOrico: %C 68,63; %H 6,99; %N 5,72 

30 Hallado: %C 68,96; %H 6,82; %N 5,75 

EJEMPLO II 

II se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para IA, con las siguientes 

excepciones: 

Etapa 1.1: 1.Ia se sustituyO por 1.11 y se usO el Procedimiento lB. 
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Etapa 1.3: Se usó el Procedimiento 1 D. 

Etapa 1.4: Se usô el Procedimiento I E. 

RMN 1H (400MHz, OMSO d6) ö 8,90 (ma, 1H), 7,94 (d, fl-I), 7,87 (d, IH), 

7,37 (m, 3H), 7,28 (t, 1H), 7,24 (d, 2H), 7,10 (t, 1H), 6,96 (d, 1H), 6,04 (s, 1H), 3,44 (sa, 

5 2H), 3,23 (sa, 6H), 2,09 (ma, 4H), 1,12 (da, 6H) 

AriÆlisis del espectro de masas mlz = 427,4 (M+H) 

Anàlisis elemental: 

C281-130N202, 1 HCI, 0,671-120 

Teôrico: %C 70,80; %H 6,86; %N 5,90 

10 Hallado: %C 70,57; %H 6,72; %N 5,83 

EJEMPLO IJ 

IJ se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para IA, con las siguientes 

excepciones: 

Etapa 1.1: ’Ma se sustituyO por 1. 1j y se usô el Procedimiento 1A. 

15 Etapa 1.3: Se usó el Procedimiento ID. 

Etapa 1.4: Se usô el Procedimiento I E. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) O 9,09 (ma, 1H), 7,41 (s, 4H), 6,87 (s, IH), 

6,75 (s, 1H), 5,84 (s, IH), 3,45 (sa, 2H), 3,20 (ma, 6H), 2,19 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 2,05 (m, 

2H), 1,97 (m, 2H), 1,12 (da, 6H) 

20 AnÆlisis del espectro de masas mlz = 405,4 (M+H) 

SAnÆlisis elemental: 

C261-132N202, IHCI, 0,51-120 

Teórico:  %C 69,39; %H 7,62; %N 6,22 

Hallado: %C 69,22; %H 7,49; %N 6,24 

25 EJEMPLO 1K 

1K se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para IA, con las siguientes 

excepciones: 

Etapa 1.1: 1.1a se sustituyó por 1.1k y se usó el Procedimiento lB. 

Etapa 1.3: Se usO el Procedimiento IC. 

30 Etapa 1.4: Se usô el Procedimiento IF. 

RMN 1H (400MHz, DM50 d6) O 9,25 (m, IH), 7,40 (m, 4H), 7,35 (m, 1H), 

6,61 (s, IH), 3,25 (m, 8H), 2,06 (m, 4H), 1,02 (m, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas mlz = 413,2 (M+H) 

EJEMPLO 1L 
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IL se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para IA, con las siguientes 

excepciones: 

Etapa 1,1: I.Ia se sustituyO por 1.11 y se uso el Procedimiento lB. 

Etapa 1.3: Se usô el Procedimiento ID, 

5 Etapa 1.4: Se usô el Procedimiento I E. 

RMN 1H (400MHz, DM50 d6) O 8,84 (sa, IH), 7,41 (d, 4H), 6,96 (s, 1H), 

6,61 (s, IH), 5,86 (s, 1H), 3,45 (sa, 2H), 3,20 (ma, 6H), 2,23 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 2,08 (m, 

2H), 1,96 (m, 2H), 1,12 (da, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 405,4 (M+H) 

10 AnÆlisis elemental: 

C26H32N202, 11-10, 0,51-120 

Teôrico: %C 69,39; %H 7,62; %N 6,22 

Hallado: %C 69,69; %H 7,56; %N 6,28 

EJEMPLO IM 

15 IM se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para IA, con las siguientes 

excepciones: 

Etapa 1.1: I.Ia se sustituyô  por I.Imy se usO el Procedimiento lB. 

Etapa 1.3: Se usó el Procedimiento IC. 

Etapa 1.4: Se usO el Procedimiento I E. 

20 RMN 1H (400MHz, DM50 d6) 6 9,05 (m, 2H), 7,46 (m, 2H), 7,20 (m, 3H), 

7,01 (m, 1H), 6,82 (m, IH), 6,48 (m, IH), 3,45 (m, 2H), 3,28 (m, 6H), 2,24 (m, 2H), 2,06 

(m, 2H), 1,60 (m, 3H), 1,12 (m, 6H) 

Anªlisis del espectro de masas m/z = 391,0 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

25 C25H30N202, 1HCI, 0,251-120 

Teôrico: %C 69,59; %H 7,36; %N 6,49 

Hallado: %C 69,25; %H 7,29; %N 6,58 

EJEMPLO IN 

Preparaciôn de 1.10: 

30 A un matraz de 500 mL y 2 bocas secado en un horno cargado con tolueno 

anhidro (90 mL) a -78°C se le aæadiÔ n-butillitio (disoluciôn 2,5 M en hexano, 40 mL, 0,1 

mol, 1,0 eq). Se aæadiO gota a gota una disoluciOn de 2,5-dibromo-piridina (1.9) (23,69 g, 

0,1 mol, 1,0 eq) en tolueno anhidro (50 mL). La mezcla de reacciÆn se agitó a -78°C 

durante 2h y a continuación se echo sobre hielo seco reciØn picado (-’- 500 g). La mezcla 
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do hielo seco a continuación so dejO a temperatura ambiente durante lOh. Los 

compuestos volÆtiles se retiraron a presión reducida y el residuo se disolviô en agua. Los 

sôlidos insolubles se filtraron y el filtrado so acidificô hasta pH 2, momento en el que 

precipitó un sOlido pardo claro. Los sOlidos so recogieron por fittraciOn y so recristalizaron 

5 en âcido acØtico (500 mL). Esto dio 1.10 aislado como su sal do àcido acØtico. 

Rendimiento: 74% 

RMN 1H (400MHz, OMSO d6) O 8,84 (d, 1H), 8,25 (dd, 1H), 7,98 (d, 1H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 202,06 (M+H) 

Preparaciôn de 1.11: 

10 A una suspensiOn do Æcido 5-bromo-piridin-2-carboxillco (1.10) (808 mg, 3,01 

mmol, 1,0 eq) en diclorometano seco (5 mL) se le aæadiO cloruro de oxalilo (0,34 mL, 3,96 

mmol, 1,3 eq) seguido de 2 gotas de N,N-dimetilformamida. La mezcla do reacciOn so 

catentO a temperatura do reflujo durante lh. DespuØs do enfriar a temperatura ambiente, 

la mezcla se concentrô a presión reducida para dar el producto en bruto 1.11, que se usO 

15 en la siguiente etapa sin purificaciOn adicional. 

Preparaciôn do 1.13: 

A una suspensiOn de 1.11 (en bruto, a partir do 3,01 mmol, 1,0 eq) en 

tetrahidrofurano seco (5 mL) se le aæadiô NN-dietiIamina (1.12) (1,56 mL, 15,08 mmol, 

5,0 eq) gota a gota. La mezcla do reacción se agitO a temperatura ambiente durante 2h. 

20 Se aæadiô acetato de etilo (20 mL) y la mezcla se Iavô con aqua (20 mL), bicarbonato 

sôdico acuoso saturado (30 mL), Æcido clorhidrico acuoso 1M (20 mL) y salmuera. Los 

Sextractos orgÆnicos se secaron sobre sulfato sOdico, Se filtraron y so concentraron a 

presión reducida para dar un sôlido cristalino rojo/pardo. 

Rendimiento: 88% en dos etapas 

25 RMN 1H (400MHz, CDCI3) ö 8,64 (d, IH), 7,91 (dd, IH), 7,53 (d, 1H), 3,56 

(c, 2H), 3,39 (C, 211), 1,27 (t, 3H), 1,17 (t, 3H) 

AnØlisis del espectro de masas mlz = 25715 (M+H)4 

Preparación de 1.7: 

A una disoluciôn de bis(pinacolato) do diboro (1.14) (2,18 g, 8,6 mmol, 1,2 eq) en 

30 NNdimetiIformamida (10 mL) a 0°C se to aæadiô acetato potÆsico (2,3 g, 23,4 mmol, 3,0 

eq), el complejo cloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno paladlo (II) con diclorometano 

(171 mg, 0,23 mmol, 0,03 eq). La mezcla de reacción so calentO a 80°C momento en el 

quo se le aæadiô gota a gota una disoluciôn do 1.13 (2,0 g, 7,8 mmol, 1,0 eq) en NN - 

dimetilformamida (10 mL). La mezcla de reacción so agitô a 80°C durante otras lOh. Se 
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aæadió acetato de etilo (75 mL) y agua (50 mL) y las dos fases se separaron. La fase 

orgÆnca Se lavô con salmuera (50 mL), se secó sobre sulfato sôdico, se filtró,  y se 

concentrô a presiôn reducida para dar un aceite pardo oscuro, que solidificô en agujas. El 

producto en bruto se triturO con hexano. El sôlido resultante se recogiô par filtraciOn. 

5 Rendimiento: 52 % RMN ’H (400MHz, CDCI3) 6 8,92 (d, IH), 8,14 (dd, IH), 7,53 (d, IH), 

3,55 (c, 2H), 3,32 (c, 2H), 1,36 (s, 12H), 1,27 (t, 3H), 1,12 (t, 3H) 

PreparaciOn de 1.8b: 

A una disoluciôn de 1.5a (1,48 g, 3,29 mmol, 1,0 eq) en dimetoxietano (DME) (20 

mL) en nitrôgeno se le aæadiô secuendalmente una disolución acuosa de carbonato 

40 10 sódico 2M (4,94 mL, 9,87 mmol, 3,0 eq), cloruro de htio (0,42 9, 9,87 mmol, 3,0 eq), 

paladlo (70 mg, 10% en peso (base seca) sobre carbOn activado (0,033 mmol, 0,01 eq), y 

1.7 (1,0 g, 3,29 mmol, 1,0 eq). La mezcla se calentó a temperatura de reflujo durante lOh. 

Se aæadió diclorometano (200 mL) para diluir la mezcla de reacciôn y el paladio (0) sabre 

carbon se filtrO sobre un lecho de Celite. El filtrado se lavO con salmuera, se secó sabre 

15 sulfato sôdico, se filtrO, y se concentró a presiOn reducida. El producto en bruto se purificO 

por cromatografla en columna (eluyente: mezclas de hexano/acetato de etilo de polaridad 

crectente). 

Rendimiento: 76% 

RMN ’H (400MHz, CDCI3) 6 8,56 (dd, IH), 7,75 (dd, 1H), 7,64 (dd, IH), 

20 7,22 (m, 1H), 6,99-6,85 (m, 3H), 5,62 (s, IH), 3,88 (m, 2H), 3,59 (c, 2H), 3,45 (C, 2H), 3,34 

(m, 2H), 206 (m, 2H), 1,69 (m, 2H), 1,48 (s, 9H), 1,29 (t, 3H), 1,20 (t, 3H) 

is 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 478,0 (M+H) 

Preparacion de IN: 

A una disoluciOn fria (0°C) de 1,8b (2 g, 4,18 mmol, 1,0 eq) en 

25 thclorometano anhidro (20 mL) se le aæadiO lentamente una disolución de cloruro de 

hdrOgeno 4,OM en dioxano (5,2 mL, 20,8 mmol, 5,0 eq). La mezcla de reacción se agitO a 

temperatura ambiente durante lOh y a continuaciOn se concentró a presiôn reducida. Los 

sOlidos espumosos resultantes se empaparon en dietilØter para dar unos polvos finos, que 

se recogieron por filtraciOn y se lavarori secuencialmente con acetato de etilo y dietilØter. 

30 Rendimiento: 95% 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 6 8,99 (m, 2H), 8,60 (d, IH), 7,90 (dd, 1H), 

7,61 (d, 1H), 7,29 (m, 1H), 7,06 (d, 1H), 6,98 (m, 2H), 6,09 (s, 1H), 3,47 (C, 2H), 3,35-3,13 

(m, 6H), 2,06 (m, 4H), 1,17 (t, 3H), 1,11 (t, 3H) 

AnÆlisis del espectro de masas mfz = 378,4 (M+H) 



Anªlisis elemental: 

C231-127N302, 21-10, 0,5H20 

TeOrico: %C 60,13; %H 6,58; %N 9,15 

Haflado: %C 60,34; %H 6,60; %N 9,10 

5 EJEMPLO 10 

10 se obtuvo segcin un procedimiento similar a aquel descrito para IN, con la siguiente 

excepciOn: 

Etapa 1.1: 1 .Ia se sustituyô por  1.1d. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) ö 8,96 (m, 1H), 8,62 (d, 1H), 7,92 (dd, 1H), 

Is
 

10 7,61 (d, IH), 7,12 (m, 2H), 6,78 (dd, IH), 6,20 (s, IH), 3,47 (C, 2H), 3,30 (c, 2H), 3,24 (m, 

4H), 2,05 (m, 4H), 1,17 (t, 3H), 1,11 (t, 3H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 396,3 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

C23H26FN302, 1,O5HCI, 11-120 

15 Teôrico: %C61,15; %H 6,48; %N 9,30; %Cl 8,24 

Hallado: %C61,11; %H 6,44; %N 9,18; %Cl 8,28 

EJEMPLO IP 

1P se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para IN, con la siguiente 

excepciôn: 

20 Etapa ti: 1.1a se sustituyO par tie. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) ö 8,93 (ma, 1H), 8,60 (d, 1H), 7,89 (dd, IH), 
W 7,61 (d, 1H), 7,09 (dd, 1H), 6,96 (d, 1H), 6,77 (s, IH), 6,07 (s, IH), 3,47 (C, 2H), 3,30 (C, 

2H), 2,21 (ma, 4H), 2,18 (s, 3H), 2,04 (ma, 4H), 1,17 (t, 3H), 1,11 (t, 3H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 392,3 (M-fH) 

25 AriAlisis elemental: 

C24H29N302, 2HCI 

TeOrico: %C 62,07; %H 6,73; %N 9,05; %Cl 15,27 

Hallado: %C61,81; %H 6,69; %N 8,95; %Cl 15,42 

EJEMPLO IQ 

30 IQ Se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para IN, con las siguientes 

excepciones: 

Etapa 1.1: 11a se sustituyó par 1.1fy se usO el Procedimiento IA. 

RMN H (400MHz, DMSO d6) O 9,20 (m, 2H), 8,38 (m, 1H), 7,69 (m, IH), 

7,48 (m, 1H), 7,28 (m, 1H), 6,75 (m, 1H), 6,69 (m, 1H), 5,99 (s, 1H), 3,40 (m, 5H), 3,26 (m, 



6H), 2,08 (m, 4H), 1,20 (m, 3H), 1,10 (m, 3H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 408,3 (M+H) 

AriÆlisis elemental: 

C241-129N303, 1HCI, 0,251-120 

5 Teôrico: %C 64,28; %H 6,85; %N 9,37; %Cl 7,91 

Hallado: %C 64,07; %H 6,84; %N 9,23; %Cl 8,18 

EJEMPLO 1  

I   se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para IN, con la siguiente 

� excepción: 

10 Etapa 11: 1.1a se sustituyó por I.Ih. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) ö 9,06 (sa, 0,51-1), 8,90 (sa, 0,51-1), 8,65 (d, 

IH), 8,33 (d, 1H), 7,95 (dd, 1H), 7,91 (m, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,59 (m, 2H), 7,53 (d, IH), 

7,14 (d, 1H), 6,11 (s, 1H), 3,48 (C, 2H), 3,32 (ma, 6H), 2,26 (d, 2H), 2,10 (m, 2H), 1,18 (t, 

3H), 1,12 (t, 3H) 

15 AnÆlisis del espectro de masas m/z = 428,3 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

C271-129N302, 1,8HCI, 1H20 

TeOrico: %C 63,44; %H 6,47; %N 8,22; %Cl 12,48 

Hallado: %C 63,36; %H 6,22; %N 8,14; %Cl 12,87 

20 EJEMPLO IS 

IS se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para IN, con la siguiente 

excepciôn: 

Etapa 1.1: ha se sustituyó por I.lj. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) O 8,89 (ma, 2H), 8,59 (d, 1H), 7,88 (dd, IH), 

25 7,61 (d, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,73 (s, 1H), 5,99 (s, 1H), 3,47 (C, 2H), 3,30 (C, 2H), 3,20 (ma, 

4H), 2,20 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 2,06 (m, 2H), 1,97 (m, 2H), 1,17 (t, 3H), 1,11 (t, 3H) 

Anªlisis del espectro de masas m/z = 406,3 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

C25H31N302, 2HCI, 21-120 

30 Teórico: %C 58,36; %H, 7,25; %N 8,17 %Cl 13,78 

Hallado: %C 58,45; %H 7,16; %N 8,16; %Cl 13,68 

EJEMPLO IT 

IT se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para IN, con la siguiente 

excepciôn: 
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Etapa 1.1: 11a se sustituyó por 1.11. 

RMN 1F-1 (400MHz, DMSO d6) ö 9,02 (ma, IH), 8,56 (d, IH), 7,87 (dd, 1H), 

7,61 (d, 1H), 6,98 (s, 1H), 6,59 (s, 1H), 6,01 (s, 1H), 3,47 (c, 2H), 3,30 (C, 2H), 3,25 (m, 

2H), 3,14 (sa, 2H), 2,24 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,09 (m, 2H), 2,02 (m, 2H), 1,17 (t, 3H), 1,11 

5 (t, 3H) 

AnÆlisis del espectro de masas mlz = 406,4 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

C25H31N302, 1,9HCI, 0,51-120 

Teôrco: %C 62,06; %H 7,06; %N 8,69; %Cl 13,92 
W 10 Hallado: %C61,90; %H 7,03; %N 8,45; %CI 1385 

EJEMPLO IU 

PreparaciOn de IU: 

Una disoluciOn de IG (1,00 g, 2,46 mmol, 1,0 eq) en diclorometano (12 mL) 

se aæadiô gota a gota a una disoluciôn fria (-78°C) de tribromuro de boro, 1,OM, en 

15 diclorometano anhidro (13,53 mL, 13,53 mmol, 5,5 eq). La mezcla se calentO a 

temperatura ambente y se prosiguiO con la agitaciôn durante lh mªs, Se aæadiô agua 

(1,2 mL) gota a gota a la mezcla de reacción enfnada (0°C) y a continuaciôn se le aæadiO 

una disoluciôn saturada de bicarbonato sôdico (3,7 mL). La mezcla resultante se agitô 

durante lh a temperatura ambiente, A la mezcla se Ia aæadió una disolución saturada de 

20 bicarbonato sôdico hasta que la disoluciôn se hizo bâsica cuando se comprueba con 

papel de pH. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con con diclorometano. 

Las fases orgànicas se combinaron y se lavaron con salmuera. Un residuo gomoso se 

quedô pegado a las paredes del embudo de decantaciOn. Se disolvió en metanol y se 

combinô con los extractos del diclorometano, Las fases orgÆnicas combinadas se secaron 

25 sobre sulfato sódico, se filtraron y se concentraron a presión reducida. El producto en 

bruto se purificO por cromatografia en columna (eluyente: mezclas de 

diclorometano/metanol de polaridad creciente). 

Rendimiento: 79% 

RMN 1H (400MHZ, DM50 d6) 6 9,66 (m, 1H), 7,37 (m, 4H), 6,77 (m, IH), 

30 6,32 (m, 2H), 5,62 (a, 1H), 3,32 (m, 5H), 2,89 (m, 2H), 2,76 (m, 2H), 1,78 (m, 2H), 1,67 (m, 

2H), 1,11 (m, 6H) 

Anªlisis del espectro de masas mlz = 393,2 (M+H) 

Anlisis elemental: 

C24H28N203, 0,51-120 
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Teôrico: %C  71,80; %H 7,28; %N 6,98 

Hallado: %C 71,79; %H 7,13; %N 6,94 

EJEMPLO 2A 

PreparaciOn de 2.2: 

5 La pirrolidina (104 mL, 1,256 mol, 2,0 eq) se aæadk5 a temperatura ambiente a 1.2 (125,2 

g, 0,628 mol, 1,0 eq) y 2.1 (95,6 g, 0,628 mol, 1,0 eq). La disoluciôn se agitO a 70°C 

durante 30 min y a continuaciôn se enfriô a temperatura ambiente y se agitô durante 48h. 

A continuaciOn la mezcla se concentrO a presiOn reducida y se aæadiô acetato de etilo 

� (800 mL). La mezcla orgÆnica se lavó con una disoluciôn acuosa de âcdo clorhidrico IN, 

10 agua, salmuera y se secó sabre sulfato sOdico, Se aæadiO dietilØter (500 mL) a los 

extractos orgÆnicos y la mezcla se agitô durante toda la  noche a temperatura ambiente. 0 

precipitado resultante se recogiô par filtraciOn, se IavO con hexano y se usO para la 

siguiente etapa sin purificación adicionaL 

Rendimiento: 75% 

15 RMN 1H (400MHz, CDCI3) ö 7,31 (d, 1H), 7,08 (m, IH), 6,87 (d, IH), 6,06 

(s, 1H), 3,86 (sa, 2H), 3,19 (sa, 2H), 2,69 (a, 2H), 2,02 (m, 2H), 1,58 (m, 2H), 1,47 (a, 9H) 

Anªlisis del espectro de masas m/z = 332,4 (M-H)-

Preparaciôn de 2.4: 

A una dsoIuciOn de 2.3 (2,17 g, 14,4 mmol, 1,2 eq) e imidazol (2,04 g, 30,03 

20 mmol, 2,5 eq) en dimetilformamida (20 mL) a temperatura ambiente en nitrôgeno se le 

SaæadiO gota a gota una disoluciôn de 2.2 (4 g, 12,01 mmol, 1,0 eq) en dimetilformamida 

(15 mL). La mezcla se agitó durante toda  la noche a temperatura ambiente y a 

continuaciOn se dii uyô con acetato de etilo. Los extractos orgànicos se lavaron con agua, 

se secaron sobre sulfato sódico, se filtraron y se concentraron a presiôn reducida. El 

25 producto en bruto se trituró con metanal y a continuacôn se aislô usando filtración sobre 

vaco y se usô sin purificaciôn adicional. 

Rendimiento: 76% 

RMN 1H (400MHz, IJMSO d6) ö 7,10 (m, 2H), 6,99 (d, 1H), 3,70 (m, 2H), 

311 (sa, 2H), 2,81 (a, 2H), 1,84 (m, 2H), 1,60 (m, 2H), 1,40 (s, 9H), 0,94 (a, 9H), 0,17 (a, 

30 6H) 

Preparaciôn de 2.5: 

A una disolución de 2.4 (4 g, 8,94 mmol, 1,0 eq) en tetrahidrofurano (20 mL) a 

-78°C en nitrógeno se le aæadiô gota a gota una disolución de bis(trimethsilil)amida de litio 

1,OM en tetrahidrofurano (6,2 mL, 10,72 mmol, 1,2 eq). La mezcla se agitO durante lh a - 



250 

78°C. Se aæadiÆ gota a gota una disoluciôn de 1.4 (3,83 g, 10,72 mmol, 1,2 eq) en 

tetrahidrofurano (20 mL). La mezcla se agitô y se dejô caleritar lentamente a temperatura 

ambiente. La reacciôn se concentrô a presiOn reducida. El producto en bruto se punficó 

por cromatografia en columna (eluyente: mezclas de hexano/acetato de etilo de polaridad 

5 creciente). 

Rendimiento: 90,5% 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) ö 676 (m, 3H), 5,56 (a, 1H), 3,85 (sa, 2H), 3,26 

(m, 2H), 2,05 (m, 2H), 1,65 (m, 2H), 1,47 (s, 9H), 0,97 (a, 9H), 0,18 (s, 6H) 

�Preparaciôn  de 2.6a: 

10 A una disoluciOri de 2.5 (4,47 g, 7,71 mmol, 1,0 eq) en dimetoxietano (35 mL) se le 

aæadió secuencalmente una disoluciôn acuosa de carbonato sôdico 2N (11,6 mL, 23,13 

mmol, 3,0 eq), cloruro de litio (0,98 g, 23,13 mmol, 3,0 eq), 16 (1,87 g, 8,48 mmol, 1,1 eq) 

y tetraquis(trifenhlfosfina) de paladlo (0) (0,18 g, 0,15 mmol, 0,02 eq). La mezcla se calentó 

a temperatura de reflujo durante 4h en nitrÔgeno. A conbnuacOn la mezcla se enfriô a 

15 temperatura ambiente y se le aæadiO agua. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. La 

fase orgÆnica se lavô adicionalmente con una disoluciôn acuosa de hidrôxido sOdico 2N, 

salmuera y se secó sobre sulfato sódico. El producto en bruto se trituró con hexanos y se 

usÔ sin punficaciOn adicional. 

Rendimiento: 84% 

20 RMN 1H (400MHz, DMSO d5) 6 7,39 (m, 4H), 6,87 (d, IH), 6,69 (m, 1H), 

is 

6,37 (d, 1H), 5,89 (s, 1H), 3,71 (m, 2H), 3,45 (sa, 2H), 3,23 (m, 4H), 1,85 (m, 2H), 1,70 (m, 

2H), 1,41 (s, 9H); 1,10 (m, 6H), 0,87 (s, 9H), 0,08 (a, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas mlz = 607,0 (M+H) 

Preparaciôn de 2.7a: 

25 A una disoluciOn de 26a (0,50 g, 0,82 mmol, 1,0 eq) en tetrahidrofurano (10 mL) 

se le aæadiô una disoluciôn de fluoruro de tetrabutilamonlo IN (2,5 mL, 2,47 mmol, 3,0 eq) 

en tetrahidrofurano a 0°C. La mezcla se agitó durante lh a temperatura ambiente en 

nitrôgeno. La mezcla se diluyO con acetato de etilo. La fase orgÆnica se lavO con una 

disolución saturada de bicarbonato sódico acuoso, salmuera, una disolución de âcido 

30 clorhidrico IN y salmuera. A continuación la disoluciôn se secô sobre sulfato sOdico, se 

filtrô y se concentrô a presiôn reducida. El producto en bruto se triturô con una mezcla de 

dietil Œter/hexanos (3:7) y se usô sin purificaciOn adicional 

Rendimiento: 74% 

RMN 1H (400Mhz, CDCI3) 6 7,34 (a, 4H), 6,80 (d, 1H), 6,67 (m, IH), 6,49 



251 

(d, 111), 5,87 (s, 1H), 5,57 (s, 1H), 3,84 (sa, 2H), 3,56 (sa, 211), 3,30 (sa, 411), 2,00 (m, 2H), 

1,64 (m, 211), 1,47 (s, 9H), 1,20 (m, 611) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 493,0 (M+H) 

Preparación de 2A: 

5 Se aæadió gota a gota una disoluciôn de Æcido clorhidrico 2,OM en dietilØter 

(1,7 mL, 3,35 mmol, 5,5 eq) a una disoluciôn enfriada (0°C) de 2.7a (0,30 g, 0,61 mmol, 

1,0 eq) en diclorometano anhidro (5 mL). La mezcla se calentO a temperatura ambiente y 

se prosiguiO con la agitaciOn durante 10 h mÆs. Se aæadiô dietilØter (100 mL) a la 

� disoluciôn. El precipftado resultante se recogiO por filtraciôn  y se lavô con dietilØter. El 

10 producto en bruto se puilficó por cromatografia en columna (eluyente: mezclas de 

thclorometano/metanol de polaridad creciente). 

Rendimiento: 50% 

RMN 111 (400MHz, DM80 d6) 5 9,03 (m, 211), 7,42 (s, 411), 6,85 (d, 1H), 

6,64 (m, 111), 6,42 (d, IH), 5,91 (s, 111), 3,49 (m, 411), 3,21 (m, 511), 2,08 (m, 211), 1,96 (m, 

15 2H), 1,13 (m, 611) 

AnÆlisis del espectro de mesas m/z = 393,3 (M+H) 

Anªliss elemental: 

C241-128N202, IHCI, 11120 

TeOrjco: %C 64,49; %H 6,99; %N 6,27 

20 Hallado: %C 64,59; %H 6,67; %N 6,26 

. EJEMPLO2B 

2B se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 2A, con (a siguiente 

excepciôn: 

Etapa 2.4: 1.6 se sustituyO por 1.7. 

25 RUIN 111 (400MHz, DMSO d6) O 8,94 (ma, 2H), 8,59 (s, 1H), 7,90 (dd, 1H), 

7,62 (d, IH), 6,88 (d, 111), 6,67 (dd, 111), 6,38 (d, 111), 6,06 (s, IH), 3,47 (c, 2H), 3,22 (m, 

611), 2,07 (m, 2H), 1,97 (m, 211), 1,17 (t, 3H), 1,11 (t, 3H) 

Anâlisis del espectro de mesas mlz = 394 (M4-H)4 

Anªlisis elemental: 

30 C23H27N303, 2HCI, 1,251120 

TeOrico: %C 56,50; %H 6,49; %N 8,59; %Cl 14,50 

Hallado: %C 56,55; %H 6,46; %N 8,39; %C! 14,49 

EJEMPLO 2C 

Preparacin de 2.9a 
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Una mezcla de 2.7a (0,210 g, 0,00042 mol, 1,0 eq), bromuro de 

ciclopropilmetilo (2.8a) (0,12 mL, 0,0012 mol, 2,95 eq) y carbonato de potasio (0,350 g, 

0,0025 mol, 6,0 eq) en N,N-dimetjlformamda (5 mL) se agitO durante 48h a 80°C. La 

mezcla se enfriO a temperatura ambiente, se echo en agua (50 mL) y se extraja con 

5 acetato de etilo. La fase orgªnica Se lavó con salmuera, se secO sobre sulfato sOdico, se 

fi(trO y Se coriceritrO a presiOn reducida. El producto en bruto se purificO par cromatografia 

en columna (eluyente: mezclas de hexano/acetato de etilo de pal aridad creciente). 

Rendimiento: 96% 

.AnÆlisis del espectro de masas mhz = 547,12 (M+H) 

10 Preparación de 2C 

A una disoluciôn fria (0°C) de 2.9a (0,200 g, 0,00036 mol, 1,0 eq) en 

diclorometano anhidro (10 mL) se le aæadiô gota a gota una disoluciOn de âcido 

clorhidrico anhidro 2,OM en dietilØter (1,8 mL, 0,0036 mol, 10,0 eq). La mezcla se calentó 

lentamente a temperatura ambiente y se prosigulô con la agitaciOn durante 12h a 

15 temperatura ambiente. La mezcla se concentrO a presión reducida. A continuaciôn se le 

aæad,ó dietilØter a la mezcla, que se agitô durante lh a temperatura ambiente. El 

precipitado se recogiô  por filtraciôn, se lavO con thetilØter y se secô sobre vacio. 

Rendimiento: 63% 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 6 8,85 (m, IH), 7,40 (s, 4H), 6,97 (d, IH), 

20 6,80 (m, 1H), 6,45 (d, 1H), 5,95 (s, 1H), 3,65 (d, 2H), 3,10-3,50 (m, 8H), 2,00 (m, 4H), 1,10 

(m, 7H), 0,50 (m, 2H), 0,20 (m, 2H) 

AnÆlisis del espectro de masas mhz = 447,1 (M+H) 

EJEMPLO 20 

2D se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 2C, con la siguiente 

25 excepciôn: 

Etapa 2.7: 2.8a se sustituyó par 28b (procedimiento 2A). 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 6 9,00 (a, IH), 7,45 (s, 4H), 7,00 (m, 1H), 

6,80 (m, 1H), 6,45 (m, 1H), 6,00 (a, 1H), 4,55 (m, 1H), 3,10-3,55 (m, 8H), 2,00 (m, 4H), 

1,80 (m, 2H), 1,60 (m, 4H), 1,50 (m, 2H), 1,10 (m, 6H) 

30 AnÆlisis del espectro de masas mlz = 461,1 (M+H) 

EJEMPLO 2E 

PreparaciOn de 2.7b: 

El intermedia 2.7b se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 

2.7a (see 2A), excepto que 16 se sustituyô par 1.7 en  la Etapa 2,4. 
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Preparaciôn de 2.9b; 

A una disoluciOn de 2.7b (1,0 g, 2,03 mmol, 1,0 eq), 28e (0,29 g, 4,06 mmol, 2,0 

eq), tnfenilfosfina (1,06 g, 4,06 mmol, 2,0 eq) y trietilamina (0,82 g, 8,12 mmol, 4,0 eq) en 

tetrahidrofurano (50 mL) a 0"C Se le aæadió azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD) (0,82 

5 g, 4,06 mmol, 2,0 eq). La mezcia se caleritó a temperatura ambiente y se agitO durante 

48h a temperatura ambiente. Se aæathó cloruro de metileno y la mezcta en bruto se lava 

con aqua, Se concentrô a presiOn reducida y se purificô por cromatografla en columna 

(eluyente: mezclas de hexano/acetato de etilo de polaridad creciente). 

� Rendimiento: 45% 

10 RMN 1H (400MHz, CDCI3) ö 8,56 (s, IH), 7,76 (dd, 1H), 7,64 (d, 1H), 6,89 

(d, 1H), 6,78 (m, 1H), 6,50 (d, 1H), 5,65 (s, 1H), 3,86 (ma, 2H), 3,62 (m, 4H), 3,45 (c, 2H), 

3,32 (ma, 2H), 2,05 (ma, 2H), 1,67 (ma, 2H), 1,48 (s, 9H), 1,30 (m, 4H), 1,21 (t, 3H), 0,60 

(m, 2H), 0,30 (m, 2H) 

AnÆlisis del espectro de masas mfz = 548,4 (M+H) 

15 PreparaciOn de 2E: 

A una disoluciôn de 2.9b (0,50 g, 0,913 mmol, 1,0 eq) en cloruro de metileno (3 

mL) se le aæadiô lentamente un exceso de una disolución de âcido clorhidrico anhidro 

1 ,OM en dietilØter. La mezcta se agitO durante 16h a temperatura ambiente y a 

continuaciôn se concentrO a presiôn reducida. Esta mezcta (0,41 g) Se purificô par HPLC 

20 usando una columna de 20x150 mm XTerra Reversed Phase-HPLC (etuyente: 95:5 A:B a 

. 1:99 A:B en el que A es amoniaco at 0,1% en aqua Milli-Q y BBS acetonitrilo). DespuØs de 

(a punficaciOn par HPLC, et producto puro (0,10 g, 0,22 mmol, 1,0 eq) se obtuvo coma la 

amina libre, que se disotviO en metanol (10 mL) a 0°C en nitrôgeno y tratô con una 

disoluciOn de kido clorhidrico anhidro 1,OM en dietilØter (0,47 mL, 0,47 mmol, 2,1 eq). La 

25 mezcla se agItó a 0°C durante 30 mm. La mezcla se concentró a presiOn reducida y se 

secO sobre vacio. 

Rendimiento: 26% 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) ö 9,75 (sa, IH), 9,33 (sa, IH), 9,18 (s, IH), 8,45 (da, 1H), 7,96 

(da, 1H), 6,94 (d, 1H), 6,80 (m, IH), 6,42 (ma, 2H), 3,66 (ma, 4H), 3,46 (ma, 6H), 2,30 

30 (ma, 4H), 1,35 (t, 3H), 1,22 (ma, 4H), 0,62 (m, 2H), 0,31 (m, 2H) 

AnÆlisis del espectro de masas m./z = 448,3 (M+H)’ 

AnÆlisis elemental: 

C27H33N303, 1,75HC1, 1,51-120 

Teórico: %C 60,23; %H 7,07; %N 7,80; %Cl 11,52 
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Hallado: %C 60,50; %H 6,99; %N 7,77; %Cl 11,38 

EJEMPLO 2F 

2F Se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito Para 2E, con la siguiente 

excepción: 

5 Etapa 2.7: 28e se sustituyó par 2.8d, 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 6 9,10 (sa, 2H), 8,62 (d, IH), 7,93 (dd, IH), 

7,61 (d, 1H), 703 (d, IH), 6,89 (dd, IH), 6,47 (d, lI-I), 6,13 (s, 1H), 3,64 (s, 3H), 3,47 (c, 

2H), 3,24 (m, 6H), 2,05 (ma, 4H), 1,17 (t, 3H), 1,11 (t, 3H) 

. AnÆlisis del espectro de masas m/z = 408,3 (M+H) 

10 AnÆlisis elemental: 

C24H29N303, 1,25 HCI, 1,25 H20 

Teôrico: %C 60,61; %H 6,94; %N 8,84 %Cl 9,32 

Hailado; %C 60,69; %H 6,87; %N 8,66; %Cl 9,35 

Nota: 2F tambiØn se obtuvo segin un procedimiento similar a aquel descrito Para 2C con 

15 las siguientes excepciones: 

Etapa 2.7: 2.8a se sustituyó par 2.8c y se usô el Procedimiento 2C (reacciôn de 

alquilaciôn realizada en acetona en lugar de N,N-dimetilformamida), 

EJEMPLO 3A 

Preparación de 31a: 

20 A una disoluciôn fria (0°C) de 2,7a (2,5g, 0,0050 mol, 1,0 eq) en diclorometano 

anhidro (100 mL), se le aæadiO N-trifenhltrifluorometano sulfonimida (1,4) (2 g, 0,0055 mol, 

1,1 eq) seguido de la adiciôn de trietilamina (0,85 mL, 0,060 mol, 1,2 eq). La mezcla se 

dejô calentar lentamente a temperatura ambiente y se prosiguiO con la agitación durante 

12h. La mezcla se diluyO con acetato de etilo y se lavô sucesivamente con agua, NaOH 

25 acuoso IN, aQua, y salmuera. La fase orgânica se secó sabre sulfato sôdico, se filtrô y se 

concentrô sobre vaclo. El producto en bruto se purificó par cromatografla en columna 

(eluyente: mezclas de hexarioIacetato de etilo de polaridad creciente). 

Rendimiento: 78% 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 666,06 (M+H+CH3CN) 

30 Preparación de 3.2a: 

A una disoluciôn agitada de 3.la (2,5 g, 0,040 mol, 1,0 eq) en una mezcla de 

metanol (30 mL) y dimetilsulfOxido (40 mL) se le aæadiô trietilamina (1,23 mL, 0,088 mol, 

2,2 eq). Se burbujeó monôxido de carbono gaseoso a travØs de la mezcla durante 5 mm. 

A la mezcla se le aæadió acetato de paladlo (II) (0,090 g, 0,00040 mol, 0,1 eq) seguido de 
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1,1’bis(diferiilfosfino)ferroceno (0,443 g, 0,00080 mol, 0,2 eq). Se burbujeO monôxido de 

carbono gaseoso a travØs de Ia mezcla durante 15 min y la mezcla a continuaciOn se agitO 

en atmôsfera de monôxido de carbotio y se calentO a 65°C durante toda la nothe. La 

mezcla se enfriO a temperatura ambiente y se echo en agua. La mezcla se extrajo con 

5 acetato de etilo. Los extractos orgªnicos combinados se lavaron con agua, salmuera, se 

secaron sobre sulfato sôdico y se filtraron. La evaporaciôn del disolvente a presiOn 

reducida dio un aceite oscuro. El producto en bruto se punficô por cromatografia en 

columna (eluyente: mezclas de hexano/acetato de etilo de polaridad creciente). 

� Rendimiento: 75% 

10 AnÆlisis del espectro de masas m/z = 576,08 (M+H+CH3CN) 

Preparación de 3A: 

A una disoluciOn frIa (0°C) de 3.2a (0,140 g, 0,00026 mol, 1,0 eq) en 

diclorometano anhidro (10 mL) se le aæadiô gota a gota una disoluciôn de Æcido 

clorhidrico anh!dro 2,OM en dietlØter (2,6 mL, 0,0026 mol, 10,0 eq). La mezcla se calentô 

15 lentamente a temperatura ambiente y Se prosiguiO con la agitaciOn durante 12h a 

temperatura ambiente. A la mezcla de reacciôn se le anadiO 1,0 mL adicional de una 

disoluciôn de Æcido clorhidrico arihidro 2,OM en dietilØter, que se dejO en agitaciôn durante 

12h mªs a temperatura ambiente. La mezcla Se concentrô a presiOn reduckia. A 

continuaciôn se le aæadiO dietilØter a la mezcla, que se agitO durante 2h a temperatura 

20 ambiente. El precipitado resultante se recogiO por filtraciôn, se IavO con dietilØter y se 

secó sobre vacio 

Rendimiento: 53% 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) O 9,08 (m, 2H), 7,90 (d, IH), 7,60 (s, 1H), 

7,40 (s, 4H), 7,15 (d, IH), 6,00 (s, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,10-3,50 (m, 8H), 2,1 (m, 4H), 1,10 

25 (m, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 435,0 (M+H) 

EJEMPLO 3B 

Preparaciôn de 3.3a: 

A una disoluciOn fria (0°C) de 3.2a (1,41 g, 0,0026 mol, 1,0 eq) en tetra hid rofu rano 

30 (20 mL), se le aæadiO una disoluciôn de hidróxido de (itio monohidratado (0,332 g, 0,0079 

mol, 3,0 eq) en agua (3mL). A continuaciOn se le aæadio metanol (6 mL) a la mezcla de 

reacciOn, que se agitO a temperatura ambiente durante 12h. A Pa mezcla de reacciôn se le 

aæadiô una disoluctOn de hidrOxido de litlo monohidratado (0,165g, 0,0058 mol, 1,5 eq) on 

agua (3mL), que se agitó durante 12h mØs a temperatura ambiente. La mezcla se 
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concentrO a presiôn reducida y el residuo se disolvió en acetato de etilo. La disolución 

orgÆnica se secO sobre sulfato sódico y se filtró. La evaporación del filtrado dio un sôlido, 

que se triturO en hexano, El precipitado se recogiô por filtraciôn. 

Rendimiento: 85% 

5 AriÆlsis del espectro de masas m!z = 562,08 (M+H+CH3CN) 

PreparaciOn do 3B: 

A una disolución fria (OUC) de 33a (0,200 g, 0,00038 mot, 1,0 eq) en 

diclorometano anhidro (10 ml-) se le aæadiO gota a gota una disoluciOn do Æcido 

clorhdrico anhidro 2,OM en thetilØter (1,9 mL, 0,0038 mot, 10 eq). La mezda se calentô 

10 lentamente a temperatura ambiente y se prosiguiô con la agitacIón durante 12h a 

temperatura ambiente. El producto deseado precipitó en la mezcla de reacciOn. El 

precipitado se recogiô por thtradOn, se lavO con diethØter y Se secô sobre vaclo. 

Rendimiento: 60% 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) ö 9,10 (m, 1,51-1), 7,85 (d, IN), 7,60 (s, IH), 

15 7,40 (s, 4H), 7,10 (d, IH), 6,00 (s, IH), 3,10-3,55 (m, 8H), 2,10 (m, 4H), 1,10 (m, 6H) 

Anâlisis del espectro de masas m/z = 421,0 (M+H) 

EJEMPLO 3C 

3C se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 3B, con la siguiente 

excepciôn: 

20 Etapa 3.1: 2.7a (X=H) se sustituyó por 2.7b (X=N). 

RMN 1H (400MHz, DM30 d6) O 9,02 (ma, 21-1), 8,64 (d, 1H), 7,94 (dd, 1H), 

7,87 (dd, iN), 7,66 (d, IH), 7,52 (d, IN), 7,16 (d, iN), 6,19 (s, 1H), 3,48 (C, 21-1), 3,25 (ma, 

6H), 2,10 (ma, 4H), 1,18 (t, 3H), 1,11 (t, 3H) 

Anªlisis del espectro do masas m/z = 422,2 (M+H) 

25 EJEMPLO3D 

3D se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 3E, con la siguiente 

excepciôn: 

Etapa 3.5: 3.4b so sustituyó por 3.4a. 

RMN 1H (400MHz, DM30 d6) O 9,33 (m, 2H), 7,83 (m, 2H), 7,54 (m, 11-1), 

30 7,42 (m, 41-1), 7,22 (m, 1H), 7,10 (m, IN), 6,01 (s, 1H), 5,60 (m, 21-1), 3,42 (m, 21-1), 3,25 (m, 

41-1), 2,11 (m, 4H), 1,10 (m, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas m!z = 420,0 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

C25H29N303, 1HCI, 3H20 
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Teôrco: %C 58,87; %H 7,11; %N 824 

Hallado: %C 58,85; %H 6,74; %N 8,03 

EJEMPLO 3E 

PreparaciOn de 35a: 

5 El tetraftuoroborato de 0-benotriaaot-1-ilN,N,N’,N’-tetrametduronio (TBTU) (244,2 

mg, 0,76 mmol, 1,1 eq) se aæadió a una disoluciôn enfriada (0°C) de 3.3a (360,0 mg, 0,69 

mmol, 1,0 eq), 3.4b (256,8 mg, 3,80 mmol, 5,5 eq), y NN-diisopropiletilamina (1,06 mL, 

6,08 mmol, 7,7 eq) en acetonitrilo (8 mL). La disoluciôn se agitó durante toda Ia noche a 

�temperatura ambiente y a continuaciOn se concentró a presiOn reducida. Se aæadiO 

10 acetato de etilo (10 mL) y una disolución acuosa saturada de bicarbonato sôdico (10 mL) 

at producto en bruto y la mezcta se agitô durante 20 
mm. 

Las fases se separaron y la fase 

orgânica se lavó con una disoiuciOn acuosa saturada de bicarbonato sOdico y salmuera, 

se secô sobre sutfato sôdico, Se filtrô y se concentrô a presión reducida, El producto en 

bruto se purificó par cromatografia en columna (etuyente: mezclas de hexano/acetato de 

15 etilo de polaridad creciente). 

Rendimiento: 68% 

RMN 1H (400MHz, DM50 d8) O 8,28 (m, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,50 (rn, 1H), 

7,42 (m, 4H), 7,04 (d, IH), 5,94 (s, IH), 3,72 (m, 2H), 3,45 (sa, 2H), 3,25 (m, 4H), 2,70 (d, 

3H), 1,89 (m, 2H), 1,74 (m, 2H), 1,42 (s, 9H), 1,12 (m, 6H) 

20 AnÆlisis del espectro de masas m/z = 534,3 (M4-H) 

� PreparaciOn de 3E: 

Una disoluciOn de âcido clorhidrico 2,OM en dietitØter (1,30 mL, 2,57 mmol, 

5,5 eq) se aæadiô gota a gota a una disoluciôn enfriada (0°C) de 3.5a (0,25 g, 0,47 mmol, 

1,0 eq) en diclorometano anhidro (5 mL). La mezcla se calentó a temperatura ambiente y 

25 se prosiguió con Ia agitaciOn durante 10 h mÆs. Se aæadiô thetdØter (100 mL) a la 

disoluciôn, El precipitado rosuttante so recogiO par filtraciôn y so IavO con dietilØter. 

Rendimiento: 99% 

RMN 1H (400MHz, DM50 d6) 6 9,14 (m, 2H), 8,34 (m, IH), 7,77 (d, IH), 

7,54 (s, IH), 7,44 (s, 4H), 7,12 (d, 1H), 6,01 (s, IH), 3,63 (sa, 2H), 3,45 (sa, 2H), 3,24 (m, 

30 4H), 2,69 (d, 3H), 2,09 (m, 4H), 1,11 (m, 6H) 

AnÆtisis del espectro de masas m,’z = 434,3 (M+H)4 

AnÆlisis elemental: 

C26H31N303, IHCI, 1,251-120 

Teórico: %C 63,40; %H 7,06; %N 8,53 
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Hallado: %C 63,13; %H 6,94; %N 8,39 

EJEMPLO 3F 

3F se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 3, con la siguiente 

excepción: 

5 Etapa 35: 3.4b se sustituyô par 3.4c, 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 9,20 (m, 2H), 8,37 (m, IH), 7,79 (m, IH), 

7,55 (m, IH), 7,44 (m, 4H), 7,10 (m, IH), 6,01 (s, IH), 3,61 (m, 2H), 3,45 (m, 2H), 3,22 (m, 

6H), 2,10 (m, 4H), 1,10 (m, 9H) 

�AnÆlisis del espectro de masas m/z = 448,4 (M-i-H) 

10 AnÆhsis elemental: 

C27H33N303, I HCI, 1H20 

Teôrico: %C 64,59; %H 7,23; %N 8,37 

Haflado: %C 64,70; %H 7,16; %N 8,30 

EJEMPLO 3G 

15 3G se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 3E, con la siguiente 

excepción: 

Etapa 3.5: 34b se sustituyó par 3.4d. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) ö 9,16 (m, 2H), 8,36 (m, 1H), 7,78 (m, IH), 

7,55 (m, IH), 7,44 (m, 4H), 7,10 (m, 1H), 6,00 (s, IH), 3,44 (m, 2H), 3,20 (m, 8H), 2,10 (m, 

20 4H), 1,45 (m, 2H), 1,12 (m, 6H), 0,80 (m, 3H) 

AnAlisis del espectro de masas m/z = 462,4 (M+H) 

Anªlisis elemental: 

C28H35N303, IHCI, 1,5H20 

Teôrico: %C 64,05; %H 7,49; %N 8,00 

25 Hallado: %C 63,76; %H 7,41; %N 7,76 

EJEMPLO 3H 

3H se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 3E, con la siguiente 

excepción: 

Etapa 3.5: 3.4b se sustituyó par 3.4e. 

30 RMN i-i (400MHz, DMSO d6) O 9,23 (m, 2H), 8,36 (m, IH), 7,79 (m, 1H), 

7,55 (m, 1H), 7,45 (m, 4H), 7,12 (m, 1H), 6,01 (s, 1H), 3,45 (m, 2H), 3,24 (m, 6H), 3,01 (m, 

2H), 2,06 (m, 4H), 1,76 (m, IH), 1,11 (m, 6H), 0,81 (m, 6H) 

Anªlisis del espectro de masas m/z = 476,5 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 
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C29H37N303, IHCI, 1,51-120 

Teôrico: %C 64,61; %H 7,67; %N 7,79 

Hallado: %C 64,94; %H 7,39; %N 7,77 

EJEMPLO 31 

5 31 se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 3E, con la siguiente 

excepcion: 

Etapa 3.5: 3.4b se sustituyô por 3.4f. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 9,14 (sa, 2K), 8,23 (m, IF-I), 7,80 (m, 1K), 

� 
7,54 (m, 1K), 7,44 (m, 4H), 7,11 (m, IH), 6,02 (s, IH), 3,45 (m, 2H), 3,23 (m, 6H), 3,01 (m, 

10 2H), 2,10 (m, 4H), 1,12 (m, 61-1), 0,83 (m, 9H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 490,6 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

C30H39N303, IHCI, 0,75H20 

TeÔrico: %C 66,77; %H 7,75; %N 7,79 

15 Hallado: %C 66,63; %H 7,64; %N 7,77 

EJEMPLO 3J 

3J se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 3E, con la siguiente 

excepciôn: 

Etapa 3.5: 3.4b se sustituyO POT 3.4g. 

20 RMN 1H (400MHz, DMSO d6) O 9,21 (m, 2H), 8,45 (m, IH), 7,80 (m, 1K), 

7,54 (m, IH), 7,44 (m, 4H), 7,11 (m, 1H), 6,01 (s, 1H), 3,45 (m, 2H), 3,24 (m, 6H), 3,09 (m, 

2H), 2,11 (m, 4K), 1,12 (m, 6H), 0,96 (m, IH), 0,36 (m, 2H), 0,16 (m, 2H) 

AnÆhsis del espectro de masas m/z = 474,4 (M+H)4 

AnÆlisis elemental: 

25 C29H35N30, 1HCI, 1,751-120 

Teôrico: %C 64,31; %H 7,35; %N 7,76 

Hallado: %C 64,69; %H 7,17; %N 7,66 

EJEMPLO 3K 

3K se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 3E, con la siguiente 

30 excepción: 

Etapa 3.5: 3.4b se sustituyô par 3Ah. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 6 9,36 (m, 2K), 8,13 (m, 1H), 7,82 (m, 1K), 

7,54 (m, 1H), 7,44 (m, 4H), 7,11 (m, iN), 6,00 (s, 1K), 401 (m, 1H), 3,45 (m, 2H), 3,22 (m, 

6H), 2,10 (m, 41-I), 1,15 (m, 12H) 



Anâlisis del espectro de masas m/z = 462,5 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

C28H35N303, 1HCI, 2,251-120 

TeOrico: %C 62,44; %H 7,58; %N 7,80 

5 Hallado: %C 62,42; %H 7,58; %N 8,08 

EJEMPLO 3L 

3L se obtuvo segun un procedimiento similar a aquel descrito para 3E, con la siguiente 

excepción: 

Etapa 35: 3.4b se sustituyô por 34i. 

10 RMN 1H (400MHz, DMSO d6) O 9,20 (m, 2H), 8,34 (m, 1H), 7,78 (m, IH), 

7,54 (m, IH), 7,44 (m, 4H), 7,11 (m, IH), 6,00 (s, 1H), 3,45 (m, 2H), 3,20 (m, 8H), 2,08 (m, 

4H), 1,45 (m, 2H), 1,25 (m, 4H), 1,11 (m, 6H), 0,84 (m, 3H) 

Anªlisis del espectro de masas m/z = 490,5 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

15 C301-1391\1303, 11-10, 1,51-120 

Teórico: %C 65,14; %H 7,84; %N 7,60 

Hallado: %C 65,38; %H 7,60; %N 7,64 

EJEMPLO 3M 

3M se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 3E, con la siguiente 

20 excepciOn: 

Etapa 3.5: 3.4b se sustituyô por 3.4j. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 6 9,11 (m, 2H), 7,41 (m, 4H), 7,30 (m, IH), 

7,09 (m, IH), 6,99 (m, IH), 6,00 (s, 1H), 3,45 (m, 2H), 3,20 (m, 6H), 2,91 (m, 6H), 2,10 (m, 

4H), 1,12 (m, 6H) 

25 AnÆlisis del espectro de masas m/z = 448,4 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

C27H33N303, 11-10, 1,251-120 

Teórico: %C 64,02; %H 7,26; %N 8,30 

Hallado: %C 64,03; %H 7,21; %N 8,23 

30 EJEMPLO 3N 

3N se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 3E, con la siguiente 

excepciOn: 

Etapa 3.5: 3.4b Se sustituyô por 3.4k. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 6 9,21 (m, 2H), 7,44 (m, 5H), 7,09 (m, 2H), 
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5,99 (s, 1H), 3,41 (m, 2H), 3,36 (m, 4H), 3,21 (m, 6H), 210 (m, 4H), 1,78 (m, 4H), 1,10 (m, 

6H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 474,5 (M+H) 

Anâlisis elemental: 

5 C29H35N303, 1HCI, 1,251-120 

Teôrico: %C 65,40; %H 7,29; %N 7,89 

Hallado: %C 65,48; %H 7,08; %N 7,90 

EJEMPLO 30 

� 30 se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 3E, con la siguiente 

10 excepciOn: 

Etapa 3.5: 3.4b so sustituyô por 3.41. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d5) 9,03 (sa, 2H), 7,44 (m, 5H), 7,13 (m, 2H), 

6,01 (s, IH), 4,96 (m, 1H), 4,24 (m, 1H). 3,44 (m, 6H), 3,22 (m, 6H), 2,09 (m, 4H), 1,86 (m, 

1H), 1,75 (m, IH), 1,12 (m, 6H) 

15 AnÆlisis del espectro de masas m/z = 490,3 (M+H)4 

EJEMPLO 3P 

3P so obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 3E, con la siguiente 

excepción: 

Etapa 3.5: 3.4b se sustituyó por 3.4m. 

20 RMN 1H (400MHz, DM80 d6) o 9,25 (m, 2H), 7,44 (m, 5H), 7,10 (m, 2H), 

is 

6,00 (s, 1H), 4,93 (m, 1H), 424 (m, 1H), 3,45 (m, 6H), 3,21 (m, 6H), 2,11 (m, 4H), 1,88 (m, 

1H), 1,76 (m, 1H), 1,11 (m, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 490,5 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

25 C29H35N304, IHCI, 1,51-120 

Teôrico: %C 62,98; %H 7,11; %N 7,60 

Hallado: %C 62,79; %H 6,98; %N 7,58 

EJEMPLO 3Q 

3Q se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 3E, con la siguiente 

30 excepciOn: 

Etapa 3,5: 3.4b se sustituyô por 3.4n. 

RMN 1H (400MHz, DM80 d6) ö 9,25 (m, 2H), 7,40 (m, 5H), 7,09 (m, 1H), 

6,99 (m, IH), 6,01 (s, IH), 4,10 (m, 2H), 3,45 (m, 2H), 3,25 (m, 6H), 2,11 (m, 6H), 2,51 (m, 

2H), 1,19 (m, 9H), 0,80 (m, 3H) 
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Anâlisis del espectro de masas m!z = 502,5 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

C3 11-139N303, IHCI, 21-120 

Teônco: %C 64,85: %H 7,72; %N 7,32 

5 Hallado: %C 64,54; %H 7,37; %N 7,35 

EJEMPLO 3R 

3R se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 3E, con la siguiente 

excepciôn = 

. Etapa 3.5: 3.4b se sustituyô por 1.12. 

10 RMN 1H (400MHz, DMSO d�) o 9,21 (m, 2H), 7,41 (m, 4H), 7,29 (m, IH), 

7,08 (m, IH), 6,89 (m, 1H), 5,98 (s, 1H), 3,41 (m, 2H), 3,22 (m, 1OH), 2,10 (m, 4H), 1,02 

(m, 12H) 

AnÆlisis del espectro de masas rn/z = 476,5 (M+H) 

Anªlisis elemental: 

15 C29H37N303, 1HCI, 1,251-120 

Teórico: %C 65,15; %H 7,64; %N 7,86 

Hallado: %C6485; %H 7,26; %N 7,79 

EJEMPLO 3S 

3S se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 3E, con la siguiente 

20 excepciôn: 

Etapa 3.5: 3.4b se sustituyó par 3.4o. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 68,67 (m, IH), 8,55 (m, 1H), 7,43 (m, 4H), 

7,22 (m, IH), 7,09 (m, IH), 6,82 (m, 1H), 6,01 (s, IH), 3,66 (m, 2H), 3,44 (m, 2H), 3,23 (m, 

6H), 2,10 (m, 2H), 1,98 (m, 2H), 1,16 (m, 18H) 

25 AnÆlisis del espectro de masas m/z = 504,4 (M+H) 

EJEMPLO 31 

3T se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 3E, con la siguiente 

excepción: 

Etapa 3.5: 34b se sustituyó por  3.4p. 

30 RMN 1H (400MHz, DMSO d6) O 9,00 (m, 1,31-1), 7,45 (s, 4H), 7,32 (d, IH), 

7,10 (d, 1H), 7,00 (s, IH), 6,00 (s, 1H), 4,10 (m, 4H), 3,35-3,60 (m, 8H), 3,20 (m, 4H), 

2,10 (m, 4H), 1,10 (m, 6H) 

AnÆlisis del espectro de mesas m/’z = 490,1 (M+H 

EJEMPLO 3U 
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3U se obtuvo segun un procedimiento similar a aquel descrito para 3E, con la siguiente 

excepción: 

Etapa 3.5: 3.4b se sustituyO par 3.4q. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 09,23 (sa, 2H), 7,44 (m, 4H), 7,30 (m, 1H), 

5 7,12 (m, 11-I), 6,96 (m, IH), 6,01 (s, 1H), 3,40 (m, 6K), 3,22 (m, 6K), 2,11 (m, 4H), 1,56 (m, 

2H), 1,43 (m, 4H), 1,12 (m, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas mlz = 488,4 (M4-H) 

Anâlisis elemental: 

C30H37N303, IHCI, 1,75H20 

W 10 Teôrico: %C 64,85; %H 7,53; %N 7,56 

Hallado: %C 64,99; %H 7,37; %N 7,46 

EJEMPLO 3V 

3V se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 3E, con las siguientes 

excepciones: 

15 Etapa 3.5: 3.3a (X=CH) se sustituyó por 33b (X=N). 

Etapa 3.5: 3,4b Se sustituyô por 3,4a. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 6 920 (ma, 2H), 8,63 (d, 1H), 7,92 (m, 2H), 

7,83 (dd, 1K), 7,64 (d, 1K), 7,53 (d, Il-I), 7,25 (sa, 1K), 7,12 (d, 1H), 6,16 (s, 1H), 3,48 (c, 

2K), 3,31 (C, 2K), 3,22 (ma, 4H), 2,10 (ma, 4K), 1,18 (t, 3H), 1,12 (t, 3K) 

20 AnÆlisis del espectro de masas mfz = 421,3 (M+H) 

Anªlisis elemental: 

C24H28N403, 1,6HCI, 1,4H20 

TeOrico: %C57,19; %H6,48; %N 11,12; %Cl 11,25 

Hallado: %C 57,14; %H 6,41; %N 10,98; %CI 11,00 

25 EJEMPLO3W 

3W se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 3E, con la siguiente 

excepción: 

Etapa 3.5: 3.3a se sustituyô por 3.3b 

RMN 1H (400MHz, DMSO d5) 5 9,21 (ma, 2H), 8,63 (d, IH), 8,36 (m, 1K), 

30 7,93 (dd, 1K), 7,79 (dd, 1H), 7,64 (d, IH), 7,49 (d, 1H), 7,13 (d, 1K), 6,16 (s, 1H), 3,48 (c, 

2H), 3,25 (ma, 6H), 2,71 (d, 3H), 2,10 (m, 4H), 1,18 (t, 3H), 1,12 (t, 3H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 435,3 (M+H) 

Anªlisis elemental: 

C25H30N403, 1,8HCI, 21-120 
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Teôrico: %C 56,00; %K 6,73; %N 10,45; %Cl 11,90 

Hallado: %C 56,16; %H 6,72; %N 10,47; %Cl 12,23 

EJEMPLO 3X 

3X se obtuvo segün un procedimento similar a aquel descrito para 3E, con las siguientes 

5 excepciones: 

Etapa 3.5: 3.3a se sustituyô por 3.3b. 

Etapa 3.5: 3.4b se sustituyô por 34c, 

RMN 1H (400MHz, DM80 d5) ö 9,23 (ma, 2H), 8,63 (d, 1H), 8,40 (t, 1H), 

7,93 (dd, 1H), 7,81 (dd, 1H), 764 (d, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,13 (d, 1H), 616 (s, 1H), 3,48 (C, 
W 10 2H), 3,25 (ma, 8H), 2,10 (ma, 4H), 1,18 (t, 3H), 1,12 (t, 3H), 1,05 (t, 3H) 

Anªlisis del espectro de masas m/z = 449,3 (M+H)4 

AnÆlisis elemental: 

C26H32N403, 2HCI, 1,5H20 

Teórico: %C 56,93, %H 6,80; %N 10,21; %Cl 12,93 

15 Hallado: %C 56,64; %H 6,86; %N 10,13; %Cl 12,59 

EJEMPLO 3Y 

3Y se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 3E, con las siguientes 

excepciones: 

Etapa 3.5: 3.3a se sustituyO por 3.3b, 

20 Etapa 3.5: 3.4b se sustituyO por 3.4j. 

RMN 1H (400MHz, DM80 d5) ö 9,06 (sa, 2H), 8,62 (d, IH), 7,92 (dd, IH), 

7,63 (d, IH), 7,36 (dd, IH), 7,11 (d, 1H), 6,98 (d, 1H), 6,16 (s, 111), 3,47 (C, 2H), 3,25 (ma, 

6H), 2,91 (s, 6H), 2,10 (ma, 4H), 1,17 (t, 3H), 1,11 (t, 3H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 449,3 (M+H) 

25 AnÆlisis elemental: 

C26H32N403, 1,75HC1, 1,25H20 

Teôrico: %C 58,38; %H 6,83; %N 10,47; %Cl 1160 
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Haflado: %C 58,37; %H 6,94; %N 10,21; %Cl 11,35 

EJEMPLO 3Z 

3Z se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 3AC, con la siguiente 

excepciôn: 

5 Etapa 3.8: 3.6d se sustituyO por 36a; se uso tetraquis(tritenilfosfina) de paladio (0). 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 09,21 (ma, 2H), 9,01 (s, 1H), 8,73 (d, 1H), 

8,47 (d, IH), 7,87 (m, 1H), 7,76 (dd, IH), 7,53 (d, 2H), 7,44 (d, 2H), 7,38 (d, IH), 7,28 (d, 

IH), 6,07 (s, IH), 3,44 (m, 211), 3,23 (ma, 6H), 2,11 (ma, 4H), 1,12 (da, 6H) 

AnÆksis del espectro de masas m/z = 454,0 (M+H)4 

10 EJEMPLO3AA 

3AA se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 3AC, con la siguiente 

excepciOn: 

Etapa 3,8: 3.6d se sustituyô por 3.6b; se usO tetraquis(trifenilfosfina) de paladio (0). 

RMN 1H (400MHz, DM80 d6) 6 8,84 (ma, 2H), 7,58 (dd, IH), 7,46 (m, 5H), 

15 7,27 (d, IH), 7,18 (d, IH), 7,12 (d, IH), 7,06 (m, 1H), 6,04 (s, IH), 3,46 (m, 2H), 3,23 (ma, 

6H), 2,13 (m, 2H), 2,01 (m, 2H), 1,12 (da, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 459,3 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

. C281130N202S, IHCI, 0,51120 

20 Teórico: %C 68,71; %H 6,40; %N 5,56; % Cl 7,03 

Hallado: %C 66,76; %H 6,27; %N 5,50; % Cl 7,34 

EJEMPLO 3A8 

3AB se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito pars 3AC, con la siguiente 

excepción: 

25 Etapa 3.8: 3.6d se sustituyô por 3.6c; se usó tetraquis(trifeniifosfiiia) de paladio (0). 

RMN 1H (400MHz, DMSO-d6) 69,39 (a, IH), 9,32 (a, IH), 8,83 (d, 211), 8,16 (d, 2H),’7,98 

(d, IH), 7,49 (m, 3H), 7,46 (d, 211), 7,34 (d, lI-I), 6,14 (s, 1H), 3,3-3,7 (m, 8H), 2,12 (m, 

4H), 1,05-1,2 (a, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 454,4 (M+H) 



0 

Anàlisis elemental: 

C29H33C12N302, 2HCI, 2,751-120 

Teórico: %C 60,47; %H 6,74; %N 7,29 

Hallado: %C 60,3 5; %H 6,46; %N 7.32 

5 EJEMPLO3AC 

PreparaciOn de 3.7a: 

S A una disoluciOn de 3.11a (1,50 g, 2,40 mmol, 1,0 eq) en dimetoxietano (DME) (20 

mL) se le aæadió secuencialmente una disoluciôn acuosa de carbonato sódico 2N (3,6 mL, 

7,20 mmol, 3,0 eq), cloruro de litlo (0,305 g, 7,20 mmol, 3,0 eq), 3.6d (0,357 g, 2,88 mmol, 

10 1,2 eq) y tetraquis(tnfenilfosfina) de paladio (0) (0,277 g, 0,24 mmol, 0,10 eq), La mezcla 

se calentO a 120"C durante 16h, DespuØs de este tiempo, solamente se observó el 

material de partida 3ia por LC/MS. Por tanto, se aæadieron cantidades adicionales de 

3.6d (0,10 g, 0,51 mmol, 0,34 eq), tetraquis(trifenilfosfina) de paladio (0) (0,10 g, 0,087 

mmol, 0,036 eq) y cloruro de [1 ,1’-bis(difeniffosflno)ferroceno de paladio (II), complejado 

15 con diclorometano] (0,50 g, 0,68 mmol, 0,28 eq) a la mezcla de reacciôn, qua se calento a 

120’C durante 5h. La mezcla en bruto se enfriO a temperatura ambiente, se disolviO en 

acetato de etilo y la mezcla Se lavô con agua. El extracto orgÆnico se secô sobre sulfato 

sOdico, se filtrO y se concentrO a presiOn roducida, El producto en bruto so purificª por  

Scromatografia en columna (eluyente: mezclas de hexano/acetato de etilo de polaridad 

20 creciente), y el producto se usô sin purificación adicional. 

Rendimiento: 20°h 

AnÆlisis del espectro de masas mlz = 555,5 (M+H) 

Preparaciôn de 3AC: 

A una disoluciôn de 3.7a (0,3 g, pureza: 90%, 0,489 mmol, 1,0 eq) en cloruro de 

25 metileno (10 mL) so le aæadiO un exceso de una disoluciôn de Æcido clorhIdrico anhidro 

1 ,OM en dietilØter (10 mL). La mezcla se agitO durante 16h a temperatura ambiente, se 

concentrô a presión reducida y se purificô por cromatografia en columna (eluyente: 

mezctas de cloruro do metileno/metanol de polandad creciente). 

Rendimiento: 90% 
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RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 59,26 (sa, 2H), 9,13 (s, IH), 8,99 (s, 2H), 7,72 (d, IH), 7,53 

(d, 2H), 7,44 (d, 2H), 7,34 (s, 1H), 7,25 (d, IH), 6,07 (s, 1H), 3,44 (sa, 2H), 3,23 (ma, 6H), 

2,12 (ma, 4H), 1,12 (da, 6H) 

AnÆ(iss del espectro de masas m/z = 455,4 (M+H) 

5 AnÆlisis elemental: 

C281130N402, 2HCI, 2,75H20 

TeOrico: %C 58,28; %H 6,55; %N 9,71 

Hallado: %C 58,53; %H 6,27; %N 9,74 

EJEMPLO 4A 

10 PreparaciOn de 4.2-

A una suspension de IA (21,9 g, 52,45 mmol, 1,0 eq) en tetrahidrofurano 

(200 mL) a 0°C se le aæadiO trietilamina (18,3 mL, 131 mmol, 2,5 eq), seguido de 

anhdrido trifluoroacØtico (4.1) (8,75 mL, 63 mmol, 1,2 eq) gota a gota. La mezcla de 

reacciÆn se calentO lentamente y se agitô hasta temperatura ambente durante lOh Se 

15 aæadiô acetato de etilo (500 mL) y la fase orgÆnica se lavO con una disoluciOn acuosa de 

âcido ciorhidrico IM (5 x 100 mL) y salmuera, se secO sabre sulfato sódico y se filtró. El 

producto en bruto Se concentrô a presiOn reducda y se purificó par cromatografla en 

columna (eluyente: mezclas de hexano/acetato de etflo de polaridad creciente). 

Rendimiento: 93% 

20 RMN 1H (400MHz, CDCI) 5 7,42 (m, 2H), 7,36 (m, 2H), 7,22 (m, IH), 7,02 

(m, IH), 6,96 (m, IH), 6,90 (m, IH), 5,54 (s, 1H), 4,39 (m, IH), 3,87 (m, 1H), 3,71 (m, 11-I), 

3,58 (m, 2H), 3,35 (m, 3N), 2,22 (m, 2H), 1,74 (m, 2H), 1,22 (m, 6H) 

Anâlisis del espectro de masas m/z = 473,3 (M+H) 

PreparaciOn de 4.4: 

25 A una disoluciOn de 4.2 (4,0 g, 8,47 mmol, 1,0 eq) en thcloroetano seco 

(100 mL) se le aæadiO el complejo triOxido de azufre N,N-dimetilformamida (4.3) (1,98 g, 

12,9 mmol, 1,5 eq) de forma fraccionada. La mezcla de reacciOn se calentO a temperatura 

de reflujo durante lOh y a continuaciOn Se enfrió a 010°C, momento en el que se aæadiô 
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gota a gota cloruro de oxahlo (1,2 mL, 13,55 mmol, 1,6 eq). A continuaciôn  la mezcla de 

reacciOn so agitó a 70°C durante otras 3h. La reacciOn se inactivô con hielo/agua (100 

mL). Se aæadiO diclorometano (100 mL) y las dos fases se separaron. La fase acuosa so 

extrajo con diclorometano (3 x 50 mL) y las fases orgªnicas combinadas so secaron sabre 

5 sulfato sódico, so filtraron, y so concentraron a presiOn reducida, El producto en bruto se 

purificô par cromatografia en columna (eluyente: mezclas do hexana/acetato de etilo de 

polaridad credente). 

Rendimiento: 79% 

RMN 1H (400Mhz, CDCl) ö 7,90 (dd, Il-I), 7,72 (d, iF-I), 7,49 (m, 2H), 7,36 

10 (m, 2H), 7,13 (d, IH), 5,68 (a, 1H), 4,44 (m, 1H), 3,92 (m, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,58 (m, 2H), 

3,35 (m, 3H), 2,25 (m, 2H), 1,83 (m, 2H), 1,22 (m, 6H) 

AnÆlisis del espoctro de masas m/z = 571,2 (M+H)4 

Preparación do 4.6a: 

A una disoluciOri de 4.4 (0,7 g, 1,22 mmol, 1,0 eq) en diclorometano seco 

15 (30 mL) a 0°C so le aæadió trietiIamna (0,85 mL, 6,10 mmol, 5,0 eq) y la sal cIorhdrato de 

metilamina (3.4b) (0,25 g, 3,66 mmol, 3,0 eq) en una pardOn. La mezcla do reacción se 

catentO lentamente hasta temperatura ambiente y se agitO a temperatura ambiente 

durante lOh Se aæadiO agua (50 mL) y clorotormo (50 mL) y las dos fases se separaron. 

La fase acuosa se extrajo con cloroformo (3 x 50 mL) y las fases orgÆnicas combinadas 

20 se secaron sabre sulfato sódico, se filtraron, y se concentraron a presiOn reducida. El 

producto en bruto se purificO par cromatografia en columna (eluyente: mezclas de 

hexano/acetato de etilo do polaridad creciente). 

Rendimiento: 86% 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) 6 7,73 (dd, IH), 7,53 (d, IH), 7,45 (m, 2H), 7,35 

25 (m, 2H), 7,07 (d, IH), 5,63 (a, IH), 4,42 (m, IH), 4,29 (c, lI-I), 3,90 (m, 1H), 3,69 (m, IH), 

3,58 (m, 211), 3,35 (m, 3H), 2,63 (d, 3H), 2,22 (m, 2H), 1,79 (m, 2H), 1,22 (m, 61-I) 

AnÆlisis del espectro de masas mlz = 566,2 (Mi-H) 

PreparaciOn de 4A: 
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A una disoluciôn de 4.6a (0,639, 1,11 mmol, 1,0 eq) en una mezcla de 

metanol (20 mL) y agua (5 mL) a 0°C se le aæadiO carbonato de potasio (0,92 g, 6,66 

mmol, 6,0 eq) de forma fraccionada. La mezcla de reacciôn se calentª hasta temperatura 

ambiente y se agitô a temperatura ambiente durante lOh. Se aæadiô salmuera (50 mL) y 

5 cloroformo (50 mL) y las dos fases se separaron. La tase acuosa se extrajo con 

cloroformo (3 x 50 mL). Las fases organicas combinadas se secaron sabre sulfato sôdico, 

se filtraron, y se concentraron a presiOn reducida. El producto en bruto se purificô por 

cramatografla en columna (eluyente: mezclas de diclorometanolmetanol de polaridad 

. creciente). Las fracciones deseadas se combinaron y so concentraron a presion reducida. 

10 A una thsolución fria (0°C) del aceite resultarite en diclorometano anhidro se le aæadió una 

disolución de cloruro de hidrôgeno 2,OM en dietilØter (1,11 mL, 2,22 mmol, 2 eq) gota a 

[1 

gota. A continuación la  mezcla se agitO durante I h a temperatura ambiente, se concentrô 

a presiôn reducida, y se secó a presiôn reducida. 

Renthmiento: 85% 

15 RMN 1H (400MHz, DM50 d6) O 8,99 (m, 2H), 7,66 (dd, 1H), 7,49-7,37 (m, 

6H), 7,25 (d, IH), 6,10 (s, 111), 3,45 (m, 2H), 3,22 (m, 6Ff), 2,36 (d, 3Ff), 2,01 (m, 41-f), 1,12 

(m, 6Ff) 

Anâlisis del espectro de masas mlz = 470,2 (M+H) 

Anàlisis elemental: 

20 C25H31N304S, IHCI, 1,51-120 

TeOrico: %C 56,33; %H 6,62; %N 7,88 

Hallado: %C 56,06; %H 6,50; %N 8,18 

EJEMPLO 4B 

4B se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 4A, con la siguiente 

25 excepción: 

Etapa 4.3: 3.4b Se sustituyO par 34c. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) O 8,88 (sa, 1H), 7,67 (dd, 1Ff), 7,46 (m, 4H), 

7,39 (d, IH), 7,23 (d, IH), 6,10 (5, 1H), 3,52-3,15 (m, 9H), 2,71 (m, 2H), 2,08 (m, 4Ff), 1,42 

(m, 6Ff), 0,94 (t, 3H) 
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AnÆlisis del espectro de masas m/z = 484,3 (M+H) 

AnÆLisis elemental: 

C26H33N304S, IHCI, 1,251-120 

Teôrico: %C 57,55; %H 6,78; %N 7,74 

5 Hauado: %C 57,61; %H 6,75; %N 7,60 

EJEMPLO 4C 

4C se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 4A, con la siguiente 

excepción: 

Etapa 43: 34b se sustituyó per 34d. 

10 RMN 1H (400MHz, DMSO d6) ö 8,85 (m, 2H), 7,67 (dd, IH), 7,51 (t, iH), 

7,45 (m, 3H), 7,39 (d, 1H), 7,23 (d, 1H), 6,10 (s, 1H), 3,45 (m, 2H), 3,24 (m, 7H), 2,63 (m, 

2H), 2,08 (m, 4H), 1,34 (m, 2H), 1,12 (m, 6H), 0,77 (t, 3H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 498,3 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

15 C27H35N304S, IHCI, 1H20 

Teôrico: %C 58,74; %H 6,94; %N 7,61 

ilallado: %C 58,82; 6/611 6,78; %N 7,56 

EJEMPLO 4D 

4D se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 4A, con la siguiente 

20 excepciOn: 

Etapa 43: 3.4b se sustituyO per 34g. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) O 8,90 (m, 2H), 7,68 (m, 2H), 7,45 (m, 3H), 

7,40 (d, 1H), 7,22 (d, IH), 6,09 (s, IH), 3,45 (m, 2H), 3,24 (m, 7H), 2,59 (t, 2H), 2,07 (m, 

4H), 1,12 (m, 6H), 0,75 (m, IH), 0,32 (m, 2H), 0,04 (m, 2H) 

25 Anâlisis del espectro de masas m/z = 510,3 (M+H) 

AnÆhsis elemental: 
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C28H33N304S, 1HC, 1H20 

Teórico: %C 59,61; %H 6,79; %N 745 

Hiilh,do: %C 59,55; %1,1 6,75; %N 7,40 

EJEMPLO 4E 

5 4E se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito pare 4A, con la siguiente 

excepción: 

Etapa 43: 3.4b se sustituyO por 3.4h. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6)6 8,79 (m, 2H), 7,69 (dd, 1H), 7,54 (d, 1H), 

7,44 (m, 4H), 7,22 (d, 1H), 6,10 (s, 1H), 351-3,09 (m, 10 H), 2,07 (m, 4H), 1,12 (m, 6H), 

10 0,92(d,6H) 

Anªlisis del espectro de masas m/z = 498,3 (M+H)4 

Anlisis elemental 

C27H35N304S, 1HCI, 1,41-120 

Teôrico: %C 57,98; %H 6,99; %N 751 

15 Hallado: %C 57,99; %ll 7,04; %N 7,38 

O 
EJEMPLO4F 

4F se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 4A, con la siguiente 

excepción: 

Etapa 4.3: 3.4b se sustituyô por 3.4j. 

20 RMN 1H (400MHz, DMSO d6) ö 9,11 (m, 2H), 7,64 (dd, 1H), 7,46 (m, 4H), 

7,29 (d, 1H), 724 (d, 1H), 6,13 (s, 1H), 3,45 (m, 2H), 3,23 (m, 6H), 2,56 (s, 6H), 2,11 (m, 

4H), 1,12 (m, 6H) 

Anâlisis del espectro de masas m/z = 484,1 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

25 C26H33N304S, I HCI, 2,75H20 

Teôrico: %C 54,82; °IoH 6,99; %N 7,38 
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Hallado: %C 54,66; %.H 6,89; %N 7,30 

EJEMPLO 4G 

4G se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 4A, con la siguiente 

excepción: 

5 Etapa 4.3: 3.4b se sustituyô par 4.5. 

RMN 1H (400MHz, DM50 d6) 6 8,85 (m, 2H), 7,83 (d, IH), 7,69 (dd, IH), 

7,45 (m, 3H), 7,41 (d, IH), 7,25 (d, IH), 6,11 (s, IH), 3,45 (m, 2H), 3,25 (m, 7H), 2,09 (m 

5H), 1,12 (m, 6H), 0,45 (m, 2H), 0,34 (m, 2H) 

AriÆlisis del espectro de masas m/z = 496,2 (M+H) 

10 AnÆlisis elemental: 

C27H33N304S, IHCI, 0,751-120 

Teôrico: %C 59,44; %H 6,56; %N 7,70 

Hallado: %C 59,37; %H 6,46; %N 7,60 

EJEMPLO 4H 

15 PreparaciOn de 4H: 

A una disoluciôn de 4,4 (1,5 g, 2,82 mmol) en acetonitrilo (20 mL) se le 

. aæadiô una disoluciôn acuosa concentrada de hidróxido de amonio (28-35%, 20 mL) La 

mezcla de reacción se calentÔ a temperatura de ref lujo durante lOh. Se aæadiO salmuera 

(100 mL) y la fase acuosa se ajustO a pH=10 con una disotuciôn acuosa de hidrOxido 

20 sôdico  1M. Se aæadiO cloroformo (150 mL) y las dos fases se separaron. La fase acuosa 

se extrajo con cloroformo (3 x 50 mL). Las fases orgªnicas combinadas se secaron sabre 

sulfato sôdico, se filtraron, y se concentraron a presiOn reducida. El producto en bruto se 

purificó P01 cromatografia en columna (eluyerite: mezclas de diclorometano/metanol de 

polaridad creciente). Las fracciones deseadas se combinaron y se concentraron a presión 

25 reducida. A una disoluciôn frIa (0°C) del aceite resultante (0,32 g, 0,70 mmol, 1,0 eq) en 

diclorometano/metanol se le aæadió gota a gota una disolucIOn de cloruro de hidrôgeno 

2,OM en dietilØter (0,7 mL, 1,4 mmol, 2,0 eq). A continuaciOn la mezcla se agitO durante lh 

a temperatura ambiente, se concentró a presión reducida, y se secô sobre vaco. 

Rendimiento: 80% 
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RMN 1H (400MHz, DMSO d6) O 8,98 (m, 1,5H), 7,71 (dd, 1H), 7,45 (m, 5H), 

7,27 (s, 2H), 7,22 (d, 1H), 6,09 (a, 1H), 3,46 (m, 2H), 3,23 (m, 6H), 2,07 (m, 4H), 1,12 (m, 

6H) 

AnJss del espectro de masas m/z = 456,0 (M4-H 

5 Anâhsis elemental: 

C241-12911304S, 11-10, 21-120 

TeOrico: %C 54,59; %H 6,49; %N 7,96 

Haliado: %C 54,50; %H 6,49; %N 7,82 

EJEMPLO 41 

10 Preparación de 4.8: 

A una suspension de 4H (1,12 g, 245 mmol, 1,0 eq) en una mezcla de diclorometano (50 

mL) y metanol (5 mL) a 0°C se le aæadiô secuencialmente trietilamina (0,85 mL, 6,12 

mmol, 2,5 eq), y dicarbonato de di-terc-butilo 47 (0,80 g, 3,67 mmol, 1,5 eq) de forma 

fraccionada. La mezcla de reacciôn se calentó lentamente a temperatura ambiente y se 

15 agitó a temperatura ambiente durante lOft Los disolventes se retiraron a presiôfl 

reducida. El producto en bruto Se purificó  P01 cromatografia en columna (eluyente: 

mezclas de hexano/acetato de etilo de polaridad creciente). 

Renthmiento: 92% 

RMN ’H (400MHz, CDCI3) ö 7,75 (dd, IH), 7,57 (d, IH), 7,43 (m, 2H), 7,35 

20 (m, 2H), 7,03 (d, 1H), 5,65 (s, 1H), 4,83 (a, 2H), 3,89 
(m, 

2H), 3,57 (m, 2H), 3,32 (m, 4H), 

2,04 (m, 2H), 1,71 (m, 2H), 1,47 (a, 9H), 1,21 (m, 6H) 

nÆi.isis del espectro de masas = 556,3 (M–H) 

Preparadôn de 4.10: 

A una disoluciOn de 4.8 (1,25 g, 2,25 mmol, 1,0 eq) en diclorometano (40 

25 mL) se le aæadiO trietilamina (0,94 mL, 6,75 mmol, 3,0 eq), y anhidrido acØtico (4.9) (0,64 

mL, 6,75 mmol, 3,0 eq) gota a gota. La mezcla se agitO a temperatura ambiente durante 

lOft Se aæadiO diclorometano (100 mL) y agua (100 mL) a la mezcla de reacción y las dos 

fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 50 mL) y las tases 
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orgÆnicas combinadas se secaron sobre sulfato sôthco, se filtraron, y se concentraron a 

presiôn reducida. El producto en bruto Se purificó por cromatografla en columna (eluyente: 

mezclas de hexanolacetato de etdo de polaridad creciente). 

Rendimiento: 70% 

5 Anªlisis del espectro de masas rn’: = 598,3 (M+H 

Preparación de 41: 

A una disoluciOn de 4.10 (0,16 g, 0,27 mmol, 1,0 eq) en diclorometano (5 

mL) se le aæadiô yodotrimetilsilano (0,06 mL, 0,43 mmol, 1,6 eq) gota a gota. La mezcla 

se agitO a temperatura ambiente durante 30 mm. La mezcla se diluyó en cloroformo (100 

10 mL) y metanol (5 mL), se lavó con una disolución acuosa de tiosulfato sôdico al 20% (2 x 

30 mL) y una dIsolución acuosa de carbonato sOdico 1 M (2 x 30 mL), se secô sobre 

sulfato sOdico, se filtrO, y se concentrO a presiOn reducida. El producto en bruto se purificô 

por cromatografla en columna (eluyente: mezclas de diclorometano/metanol de polaridad 

creciente). 

15 Rendimiento: 60% 

RMN 1H (400MHz, DMSO d) 6 7.73 (dd, IH), 7,51 (d, IH), 7,45 (s, 4H), 

7,17 (d, IH), 6,01 (s, 1H), 3,45 (sa, 2H), 3,38-3,15 (m, 7H), 2,07 (m, 4H), 1,79 (s, 3H), 

1,12 (m, SF-I) 

Anàlisis  del espectro de masas in,’: = 498,3 (M+IT) 

20 EJEMPLO5A 

Preparación de 5,2: 

A una disoluciôn de 4.4 (1,4 g, 2,45 mmol, 1,0 eq) en una mezcla de 

tetrahdrofurano (5 mL) y dclorometano (1 mL) a 0°C se le aæadiô una thsoluciôn de 

hidracina 1,OM (5.1) en tetrahidrofurano (24,5 mL, 24,5 mmol, 10,0 eq) en una porciOn. La 

25 mezcla de reacciôn se agitO a 0°C durante 30 mm. Se aæadiO agua (50 mL) y cloroformo 

(100 mL) y las dos fases 
se 

separaron. La fase acuosa se extrajo con cloroformo (3 x 50 

mL) y las fases orgÆnicas combinadas so secaron sobre sulfato sódico, se filtrarori, y so 

concentraron a presiôn reducida. El producto en bruto se purificó por cromatografla en 

columna (eluyente: mezclas de hexano/acetato do etilo de polaridad creciente). 
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Rendimiento: 70% 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) 6 7,78 (dd, IH), 7,59 (d, IH), 7,46 (d, 2H), 7,35 

(d, 2H), 7,10 (d, Il-I), 5,64 (s, 1H), 4,42 (m, IH), 3,91 (m, IH), 3,69 (m, 1H), 3,57 (m, 2H), 

3,35 (m, 4H), 2,23 (m, 2H), 1,80 (m, 2H), 1,22 (m, 611) 

5 Anâlisis del espectro do masas m/z = 567,4 (M+H)’ 

Preparaciôn de 5.3: 

A una suspension do 5,2 (0,9 g, 1,59 mmol, 1,0 eq) en etanol (10 mL) sole 

aæadiO acetato sOdico (0,87 g, 10,5 mmol, 6,65 eq) y yodometano (2.8c) (0,54 mL, 8,85 

mmol, 5,45 eq). La mezcla se calentO a temperatura de ref lujo durante lOh, Se aæadiO 

10 agua (100 mL) y diclorometano (100 mL) y las dos fases Se separaron. La fase acuosa so 

extrajo con diclorometano (3 x 50 mL) y las fases orgªnicas combinadas so secaron sobre 

sulfato sOdico, se filtraron, y se concentraron a presiôn reducida. El producto en bruto se 

punficó por cromatografia en columna (etuyente: mezclas de hexano/acetato de etilo do 

polaridad creciente). 

15 Rendirniento: 74% 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) 67,81 (dd, IH), 7,64 (d, IH), 7,46 (d, 2H), 7,35 

(d, 2H), 7,11 (d, 111), 5,64 (s, IH), 4,42 (m, IH), 3,91 (m, IH), 3,69 (m, IH), 3,57 (m, 2H), 

S 3,35 (m, 311), 3,00 (s, 311), 2,23 (m, 2H), 1,80 (m, 211), 1,22 (m, 611) 

AnÆlisis del espectro de niasas mlz = 551=2 (M+H) 

20 PreparaciOn de 5A: 

A una disoluciªn do 5.3 (0,65 g, 1,18 mmol, 1,0 eq) en una mezcla do 

metanol (20 mL) y agua (5 mL) a 0°C se Ia aæadiô carbonato do potaslo (0,98 g, 7,08 

mmol, 6,0 eq) de forma fraccionada. La mezcla se calentô y se agitó a temperatura 

ambiente durante lOh. Se aæadiO salmuera (50 mL) y cloroformo (50 mL) y las dos fases 

25 so separaron. La fase acuosa se extrajo con cloroformo (3 x 50 mL). Las fases orgªnIcas 

combinadas se secaron sobre sulfato sôdico, so filtraron, y so concentraron a presiOn 

reducida. El producto en bruto Se purificO P01 cromatografia en columna (eluyente: 

mezelas de diclorometano/metanol de potaridad creciente). Las fracciones deseadas so 

combinaron y so concentraron a presiOn reducida. A una disolución fria (0°C) del aceite 
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resultante en diclorometano anhidro se le aæadiô gota a gota una disoluciOn de doruro do 

hidrôgono 2,OM en dietilØter (1,18 mL, 238 mmol, 2,0 eq). A continuaciôn  la mezcla so 

agtó a temperatura amthente durante lh, so concentrô a presôn reducida, y se seco 

sobre vaclo. 

5 Rendimiento: 88% 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 6 9,07 (m, 2H), 7,83 (dd, IH), 7,47 (m, 5H), 

7,30 (d, 1H), 6,12 (s, 1H), 3,63-3,10 (m, 11H), 2,10 (m, 4H), 1,12 (m, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 455,2 (M+H 

Anâlisis elemental: 

10 C251-130N2048, 1HCI, 1,331-120 

TeOrico: %C 58,30; %H 6,59; %N 5,44 

Fialiado: %C 58,35; %1-1 6,56; %N 5,37 

EJEMPLO 6A 

Preparación de 6.2: 

15 A una disoluciôn fria (0°C) de 4.2(0,239, 0,48 mmol, 1,0 eq) en acetonitrilo 

seco (3 mL) en nitrOgeno se le aæadiO el complejo tetrafluoroborato de nitronlo (6.1) (78,5 

mg, 0,576 mmol, 1,2 eq) en una porciOn con agitación rÆpida. La mezela do reacciôn so 

mantuvo a 0°C durante lh y a continuaciôn so inactivô con hielo/agua (1:1) (15 mL). Se 

aæadiô diclorometano (50 mL) y [as dos fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con 

20 diclorometano (3 x 30 mL) y las fases organicas combinadas so secaron sobre sulfato 

sódico, se filtraron, y se concentraron a presión reducida. El producto en bruto se purificó 

por cromatografia en columna (eluyente: mezclas de hexano/acetato do etulo de polaridad 

creciente). 

Rendimiento: 38% 

25 RMN 1H (400MHz, CDCI3) 68,14 (dd, IH), 7,97 (d, 1H), 7,48 (m, 2H), 7,36 

(m, 2H), 7,06 (d, 1H), 5,66 (s, 1H), 4,43 (m, IH), 3,92 (m, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,58 (m, 2H), 

3,36 (m, 3H), 2,23 (m, 2H), 1,82 (m, 2H), 1,23 (m, 6H) 
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AnÆsis del espectro de masas m/z = 518,3 (M+H) 

Preparación de GA: 

A una disolución de 6.2 (0,2 9, 0,386 mmol, 1,0 eq) en una mezcla de 

metanol (15 mL) y agua (5 mL) a 0°C se le aæadiO carbonato de potaslo (0,32 g, 2,32 

5 mmol, 6,0 eq) de forma fraccionada. La mezcla se calentO hasta temperatura ambiente y 

se agitO a temperatura ambiente durante lOh. Se aæadiO salmuera (50 mL) y cloroformo 

(50 mL) y las dos fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con cloroformo (3 x 30 

mL). Las fases orgÆnicas combinadas se secaron sobre sulfato sôthco, se fdtraron, y se 

concentraron a presión reducida. El producto en bruto se purificó par cromatografia liquida 

10 preparativa (fase môvil: acetonitrilo/agua/âcido  trifluoroacØtico). Las fracciones deseadaS 

se combinaron y se concentraron a presiÔn reducida. El producto se disolviO en 

cloroformo (100 mL), Se lava con una disoluciôn acuosa de carbonato sôdico 1M (2 x 30 

mL), se seco sobre sulfato sOdico, se filtrô, y se concentrO a presiôn reducida. A una 

disoluciôn frIa (0°C) del aceite resultante en diclorometano anhidro se le aæadió gota a 

15 gota una disolución de cloruro de hidrôgeno 1,OM en dietilØter (0,8 mL, 0,8 mmol, 2,0 eq). 

A continuación  la mezcla se agitó durante I  a temperatura ambiente, se concentró a 

presión reducida, y se secô sabre vaclo. 

Rendimiento: 50% 

RMN 1H (400MHz, DM50 d6) ö 9,01 (m, 2H), 8,19 (dd, IH), 7,79 (d, IH), 

40 20 7,49 (m, 4H), 7,29 (d, 1H), 6,19 (s, 1H), 3,56-3,14 (m, 8H), 2,11 (m, 4H), 1,13 (m, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas mlz = 422,3 (M+H) 

EJEMPLO GB 

PreparaciOn de 6.4: 

A una disoluciôn fria (0°C) de 6.2 (1,92 g, 3,71 mmol, 1,0 eq) en etanol (50 

25 mL) se le aæadiô cloruro de estaæo (II) dihidratado (6.3) (2,51 g, 11,13 mmol, 3,0 eq) en 

una porciôn. La mezcla de reacción se calentó a temperatura de reflujo durante lOh y a 

continuaciôn se concentrô a presiôn reducida para dar el producto en bruto, que se usO en 

la siguiente etapa sin purificación adicional. 

Anªlisis del espectro de masas mlz = 488,2 (M+H) 
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PreparaciOn de SB: 

A una suspension de 6.4 (1,3 g, en bruto, a partir de 0,91 mmol, 1,0 eq) en 

una mezcla de metanol (30 mL) y aqua (10 mL) a 0°C se le aæadiO carbonato de potaslo 

(0,75 g, 5,46 mmol, 6,0 eq) de forma fraccionada. La mezcla de reacción se calentO hasta 

5 temperatura ambiente y se agitó a temperatura ambierite durante lOft Se aæadiô 

salmuera (50 mL) y cloroformo (50 mL) y las dos fases se separaron. La fase acuosa se 

extrajo con cloroformo (3 x 30 mL). Las fases orgânicas combinadas Se secaron sabre 

sulfato sôdico, Se filtraron, y se concentraron a presiOn reducida. El producto en bruto se 

10 purificO P01 cromatografia liquida preparativa (fase môvil: acetonitrilo/agua/ªcido 

10 trifluoroacAtico). Las fracciones deseadas se combinaron, se concentraron a presion 

reducida, y se secaron sobre vaclo. 

Rendmiento: 27% en dos etapas 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) O 9,98 (sa, 2,51--!), 9,11 (m, 21-1), 7,44 (m, 4H), 

7,23 (dci, IH), 7,15 (d, IH), 7,00 (d, IH), 6,06 (a, 111), 3,78-3,10 (m, 8H), 2,06 (rn, 41-I), 

15 1,12(m,6H) 

.A.nÆiisis del espectro de masas m’z 392,2 (M–H 

EJEMPLO 6C 

Preparación de 6.6a: 

A una suspensiOn de 64 (1,5 9, en bruto, a partir de 1,05 mmol, 1,0 eq) en 

20 dicloroetano (50 mL) a 0°C se le aæadiO piridina (0,42 g, 5,25 mmol, 5 eq) seguido de la 

adiciOn gota a gota de etilcioruro de sulfonilo (6.5a) (0,30 mL, 3,15 mmol, 3,0 eq). La 

mezcla se agitô a 0°C durante otras 2h. Se ai’iadiO una disoluciOn acuosa de äcido 

clorhidrico 1M (100 mL) y cloroformo (100 mL) y las dos fases se separaron. La fase 

acuosa se extrajo con cloroformo (3 x 50 mL). Las fases orgànicas combinadas se 

25 secaron sobre sulfato sôdico, se filtraron, y se concentraron a presiOn reducida. El 

producto en bruto se purificó par cromatografia en columna (eluyente: mezclas de 

hexano/acetato de etilo de polaridad creciente). 

Rendimiento: 90% 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 580,3 (M+H) 

30 Preparaciôn de 6C: 
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A una disoluciôn de 6.6a (0,55 g, 0,9 mmol, 1,0 eq) en una mezcla de 

metanol (20 mL) y agua (5 mL) a 0°C Se le aæadiô carbonato de potaslo (0,78 g, 5,4 mmol, 

6,0 eq) de forma fracdonada. La mezcla se calentó hasta temperatura ambiente y se agito 

a temperatura ambiente durante lOh. Se aæadiô salmuera (100 mL) y cloroformo (100 mL) 

5 y las dos fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con cloroformo (3 x 50 mL). Las 

fases orgÆnicas combnadas se secaron sabre sulfato sôdico, se filtraron, y se 

concentraron a presiôn reducida. El producto en bruto se purifico par cromatografia en 

columna (eluyente: mezcla de diclorometano/metanol de polaridad creciente). Las 

is 

fracciones deseadas se combinaron y Se concentraron a presión reducida. A una 

10 disoluc,ôn fria (0°C) del aceite resultante en diclorometano anhidro se le aæadió gota a 

gate una disolución de cloruro de hidrOgeno 1,OM en dietilØter (1,8 mL, 1,8 mmol, 2,0 eq), 

A continuaciôn la  mezcla se agitó durante lh a temperatura ambiente, se concefltrô a 

presiôn reducida, y se secó sabre vacio. 

Rendimiento: 80% 

15 RMN 1H (400MHz, DM50 d6) 6 9,49 (s, 111), 8,91 (m, 2H), 7,43 (m, 4H), 

7,11 (dd, IH), 7,02 (d, IH), 6,93 (d, IH), 6,00 (s, IH), 3,45 (sa, 211), 3,21 (m, 6H), 2,97 (c, 

2H), 2,03 (m, 4H), 1,20-1,00 (m, 9H) 

AnÆlisis del espectro de mesas m/z = 484,2 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

20 C26H33N304S, IHCI, 1,251-120 

TeOrico: %C 57,55; %H 6,78; %N 7,74 

Ha.l!ado: %C 57,52; %Fi 6,67; %N 7,73 

EJEMPLO 6D 

6D se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 6C, con la siguiente 

25 excepción: 

Etapa 6.5: 6.5a se sustituyó par 6.5b. 

RMN H (400MHz, DMSO d6) 69,48 (s, IH), 8,66 (ma, IH), 7,43 (s, 4H), 7,12 (dd, 1H), 7,01 (d, 

1H), 6,95 (d, IH), 6,00 (s, 1H), 3,46 (sa, 4H), 3,23 (ma, 4H), 3,12 (m, 1H), 2,06 (m, 2H), 1,95 (m, 

2H), 1,20 (d, 6H), 1,12 (da, 6H) 
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EJEMPLO 6E 

Preparación de 6.8: 

A una suspensón de 6.4 (1,0 g, en bruto, a partir de 0,58 mmol, 1,0 eq) en 

5 dicioroetano (30 mL) a 0°C se to aæadió pindina (023 mL, 2,9 mmol, 5,0 eq) seguido do la 

adiciôn gota a gota de cloruro de acetilo (6J) (0,16 mL, 2,32 mmol, 4,0 eq). La mezcla de 

reacciOn se calentô lentamente hasta temperatura ambente y se agitª a temperatura 

ambiente durante lOh. Se aæadiô una disoluaOn acuosa de Æcido clorhidrico IM (50 mL) y 

cloroformo (50 mL) y las dos fases so separaron. La fase acuosa so extrajo con 

10 cloroformo (3 x 50 mL). Las fases orgÆnicas combinadas so secaron sobre sulfato sôdico, 

so filtraron, y so concentraron a preslon reducida. El producto en bruto se purificó por 

cromatografla en cot umna (eluyente: mezcla de hexano/acetato de etilo de polaridad 

crecierite). 

Rendimiento: 88% 

15 AnÆlisis del espectro do masas mlz = 530,2 (M+H) 

Preparaciôn de 6E: 

A una disolución de 6.8 (0,27 g, 0,5 mmol, 1,0 eq) en una mezda do 

metanol (20 mL) y agua (5 mL) a 0°C so le aæadiö carbonato de potasio (0,42 g, 3,0 mmol, 

6,0 eq) do forma fraccionada, La mezcla de reacciOn se catentO hasta temperatura 

20 ambiente y se agitô a temperatura ambiente durante lOh. So aæadiô satmuera (100 mL) y 

cloroformo (100 mL) y las dos fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con 

cloroformo (3 x 30 mL). Las fases orgânicas combinadas so secaron sobre sulfato sôdico, 

se fdtraron, y so concentraron a presión reducida. El producto en bruto primero so purificô 

por cromatografia en columna (etuyente: mezcla de diclorometano/metanol do polaridad 

25 creciente) y a continuadôn so volviô a purificar por cromatografia liquida preparativa (fase 

môviL acetonitrilo/agualÆcido trifluoroacØtico). Las fracciones deseadas se combinaron y 

se concentraron a presiôn reducida. El producto se disolvió en cloroformo (100 mL) y se 

lavO con una disoluciOn do carbonato sôdico I M (2 x 30 mL), so secô sobre sulfato sOdico, 

so filtrô, y so concentrô a presiôn reducida. A una disolución fria (0°C) del aceite 

30 resultante en diclorometano anhidro se le aæadió gota a gota cloruro de hidrógeno I ,OM 

en dietilØter (1,0 mL, 1,0 mmol, 2 eq). A continuaciôn  la, mezcla so agito durante I h a 

temperatura ambiente, se concentrô a presiôn reducida, y so secô a presiôn reducida. 
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Rendimiento: 73% 

RMN 1H (400MHz, DMSO d5) ö 9,34 (s, IH), 8,80 (sa, 2H), 7,68 (d, IH), 

7,42 (a, 4H), 6,90 (t, 1H), 6,77 (d, 1H), 5,95 (a, IH), 3,45 (sa, 21-I), 3,25 (m, 6H), 2,15 (a, 

3H), 2,04 (m, 4H), 1,12 (m, 6H) 

5 AnÆllsis del espectro de masas m/z = 434,2 (M+H)4 

AnÆlisis elemental: 

C261-131 N303, 1 HCI, 1,7H20 

Teôrico: %C 62,38; %H 7,13; %N 8,39 

Hallado: %C 62,26:, %I-I 6,81; %N 8,29 

10 EJEMPLO7A 

Preparacrón de 7.2: 

A una disoluciôn de 3.1a (3 g, 4,80 mmol, 1,0 eq), terc-butOxdo sôdico (0,559, 5,67 

mmol, 1,18 eq), ths(dibencilideneacetona) de thpaladio (0) (0,229, 0,24 mmol, 0,05 eq) y 

1,1’bis(difenhlfosfino)ferroceno (dppf) (0,39 g, 0,70 mmol, 0,145 eq) en tolueno anhidro 

15 (48 mL) se le aæadiô 7.1 (0,95 mL, 5,67 mmol, 1,18 eq) a temperatura ambiente. La 

disolución se agitó a 80°C duranto toda la noche y a continuación so enfriô a temperatura 

ambiente. La mezc{a se diluyô con acetato de etilo y se filtrô  sobre vaclo a travØs de un 

tapOn de Celite. El filtrado se lavó con salmuera, se secO sobre sulfato sôdico, se thtrô y 

so concentró a presiOn reducida. El producto en bruto se purificO por cromatografia en 

20 columna (eluyente: mezclas de hexano/acetato de etilo de polaridad crecierite). 

Rendimiento: 33% 

AnÆlisis del espectro de masas mfz = 656,6 (M+H) 

PreparaciOn de 7.3-

A una diso(uciOn de 7.2 (1,00g, 1,52 mmol, 1,0 eq) en metanol anhidro (5 mL) a 

25 temperatura ambiente en nitrÆgeno se le aæadiO clorhidrato de hidroxilamina (0,21 g, 2,97 

mmol, 1,95 eq) y acetato sOdico (0,64 g, 7,78 mmol, 5,1 eq). La mezda so agitó durante 

toda la noche a temperatura ambiente, A continuaciôn  la mezcla se diluyô con acetato do 

etilo, so Iavô con una disoluciôn acuosa saturada do bicarbonato sódico y salmuera, se 
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secO sobre sulfato sódico y se filtró. Los extractos orgânicos se concentraron a presiôn 

reducida y el producto en bruto se purificO par cromatografia en columna (eluyente: 

mezclas de hexano/acetato de etdo de polaridad creciente). 

Rendimiento: 99% 

5 A.nÆlisis del espectro de masas m/– = 492,5 (M. 

Preparaciôn de 7.5: 

A una disoluciôn de 7.3 (0,75 g, 1,53 mmol, 1,0 eq) y trietijamina (1,06 mL, 7,63 mmol, 5,0 

eq) en diclorometano (10 mL) a 000 en nitrógeno se Is aæadiô gota a gota 7.4 (0,35 mL, 

4,58 mmol, 3,0 eq). La mezcla se agitó durante toda la noche a temperatura ambiente. Se 

10 aæadiô una disoluciOn acuosa de bicarbonato sôdico y la mezcla se agitô durante 20 mm. 

Las fases Se separaron y Ia fase orgÆnica Se IavO con una dsoluciOn acuosa de 

bicarbonato sOdico, salmuera, se secô sobre sulfato sOdico, se filtrô y se concentrô a 

pre.sión reducida. El producto en bruto so usó en la siguiente etapa sin purificaciôn 

adicional. 

15 Rendimiento: 63% 

Anâlisis del espectro de rnasas in/z 648,5 (M+ H) 

Preparaciôn de 76: 

A una disoluciôn de 7.5 (0,82 g, 1,27 mmol, 1,0 eq) en tetrahidrofurano (5 mL) y metanol 

(5 mL) se le aæadió una disoluciôn acuosa de hidróxido sôdico 1 N (5 mL, 5 mmol, 4,0 eq). 

20 La mezcla se agitô a temperatura ambiente durante 3h en rntrôgeno. A continuaciôn Is 

mezcla se neutral jzô con una disolución acuosa de Æcido clorhidrico IN (50 mL). La 

mezcla se extrajo con acetato de etilo y Ia fase orgªnica se lavô adicionalmente con 

salmuera, se secô sobre sulfato sódtco, se filtrô y so concentrô a presion reducida. El 

producto en bruto se purificO por cromatografia en columna (eluyente: mezclas de 

25 hexanolacetato do etilo do polandad creciente). 

Rendimiento: 40% 

RMN 1H (400MHz, DMSO d5) ö 9,35 (m, IH), 7,41 (s, 4H), 7,09 (m, 1H), 

6,97 (d, IH), 6,91 (d, 1H), 5,92 (s, IH), 3,72 (m, 2H), 3,44 (m, 2H), 3,23 (m, 4N), 2,87 (s, 

3H), 1,86 (m, 2H), 1,71 (m, 2H), 1,42 (s, 9H), 1,11 (m, 6H) 

30 Anàsis del espectro de rnasas rn/z = 570,4 (M+H) 

PreparaciOn de 7A: 
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Una disolución de Æcido clorhdnco 2,OM en detilØter (1,4 mL, 2,78 mmol, 

5,5 eq) se aæadió gota a gota a una disoluciOn enfriada (0°C) de 7.6 (0,29 g, 0,51 mmol, 

1,0 eq) en diclorometano anhidro (5 mL). La mezcla se calentó a temperatura ambiente y 

se prosiguiO con la agitaciOn durante 10 h mªs a temperatura ambiente. Se aæadiô 

5 dietUØter (100 mL) a la disolución y el preciptado resultante se recogiô por fdtraciôn y se 

lavó con dietilØter. El producto en bruto se puriflcô por cromatografla en columna 

(eluyente: mezclas de diclorometanolmetanol de polardad creciente). 

Rendimiento: 25% 

is RMN 1H (400MHz, DM50 d6) 6 9,42 (s, IH), 8,85 (m, 21-1), 7,43 (m, 41-1), 

10 7,12 (m, IH), 7,05 (m, 1H), 6,93 (m, IH), 6,00 (s, IH), 3,45 (m, 2H), 3,37 (m, 2H), 3,24 (m, 

41-1), 2,88 (s, 31-1), 2,07 (m, 2H), 1,98 (m, 21-1), 1,11 (m, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 470,4 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

C251-131N304S, IHCI, 21-120 

15 Teôrico: %C 55,39; %H 6,69; %N 7,75 

Hall ado: %C 55,03; %H 6,33; %N 7,36 

. EJEMPLO 78 

PreparaciOn de 7.7: 

A una disolución de 7.6 (0,5 g, 0,88 mmol, 1,0 eq) en tetrahidrofurano seco (20 mL) a 0°C 

20 se le aæadiO hidruro sôdco (dispersion al 60% en acefte mineral, 70 mg, 1,76 mmol, 2,0 

eq) en una porciôn. La mezcla de reacciOn se mantuvo a 0°C durante 1 h y se aæadiO gota 

a gota yoduro de metilo (2.8c) (0,08 mL, 1,1 mmol, 1,3 eq). La mezcla se mantuvo a 0°C 

durante otros 30 mm, se calentó hasta a temperatura ambiente, y a continuaciôn se 

calentO a 80°C durante lOh. Se aæadió agua (50 mL) y cloroformo (100 mL) y las dos 

25 fases se separarori. La fase acuosa se extrajo con cloroformo (3 x 50 mL). Las fases 

orgÆnicas combinadas se secaron sobre sulfato sódico, se filtraron, y se concentraron a 

presiôn reducida, El producto en bruto se purificO por cromatografia en columna (eluyente: 

mezclas de hexano/acetato de etilo de polaridad creciente). 
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Rendimiento: 83% 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) O 7,43 (m, 2H), 7,36 (m, 2H), 7,19 (dd, IH), 7,01 

(d, 1K), 6,95 (d, 1H), 5,61 (s, IH), 3,87 (sa, 2H), 3,57 (sa, 21-1), 3,32 (m, 4H), 3,21 (s, 3H), 

2,81 (s 3K), 2,05 (m, 2H), 1,68 (m, 2K), 1,48 (s, 9H), 1,20 (m, 6K) 

5 AnÆUsis del espectro do masas m/z = 584,3 (M+H) 

Preparacion de 7B 

A una disoludOn fria (0°C) de 7.7 (0,43 g, 0,73mmol, 1,0 eq) en 

didorometano anhidro (20 mL) se le aæadió gota a gota una disoluciOn I ,OM do cloruro do 

10 hidrôgeno en dietilØter (4,38 mL, 4,38 mmcl, 6,0 eq). La mezcla de reacciOn so agitô a 

temperatura ambiente durante lOh y a continuaciOn so concentrO a presiOn reducida. El 

producto en brute se purificô por cromatografia liquida preparativa (fase môvil: 

acetonitrilolagualÆcido trifluoroacØtico). Las fracciones deseadas se combinaron y se 

concentraron a presiôn reducida. El producto so disolvió en cloroformo (100 mL) y se lavO 

15 con una disoluciôn de carbonato sOthco IM (2 x 30 mL), se secô sobre sulfato sôdico, so 

filtró, y se concentrô a presiôn reducida. A una disoluciôn fria (0°C) del aceite resultante 

en didorometano anhidro so le aæadiô gota a gota doruro de hidrôgeno 1 ,OM en dietilØter 

(1,46 mL, 1,4.6 mmol, 2,0 eq). A continuaciOn la mezcla so agitó durante lh a temperatura 

ambiente, se concentrÔ a presión reducida, y so secó sobre vacio. 

20 Rend imiento: 60% 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 6 8,79 (m, 2K), 7,44 (m, 4K), 7,34 (dd, IH), 

7,10 (d, 1K), 7,00 (d, 1H), 6,03 (s, 1H), 3,23 (m, 8K), 3,14 (s, 3H), 2,89 (s, 3H), 2,04 (m, 

4K), 1,11 (m, 6H) 

Anâlisis del espectro de masas m/z = 484,2 (M+H) 

25 AnÆlisis elemental: 

C26H33N304S, IHCI, 1.3H20 

Teónco: %C 57,46; %H 6,79; %N 7,73 

Hailado: %C 57,46; %H 6,86; %N 7,80 
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EJEMPLO 7C 

Preparaciôn de 7.8: 

A una suspensiOn de 6.4 (2 g, en bruto, a partir de 1,4 mmol, 1,0 eq) en didorometano (50 

mL) a 0°C se le aæadiO trietilamina (0,98 mL, 7,0 mmol, 5 eq) seguido de la adición gota a 

5 gota de metilcioruro de sulfonilo (7.4) (0,33 mL, 4,2 mmol, 3,0 eq). La mezcla de reacción 

se agitO a 0°C durante lh. Se aæadiO una disoiuciOn acuosa de ªcido clorhidrico IM (100 

mL) y cloroformo (100 mL) y las dos fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con 

cloroformo (3 x 50 mL). Las fases orgânicas combinadas se secaron sobre sulfato sódico, 

� se filtraron, y se concentraron a presión reducida para dar el producto en bruto, que se 

10 usaron en la siguiente etapa sin purificaciOn adicional. 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 644,2 (M+H) 

PreparaciOn de la mezcla de 7A y 7C: 

A una suspensiOn de 7.8 (1,57 g, en brute, a partir de 1,4 mmol, 1,0 eq) en una mezcla de 

metanol (20 mL), tetrahidrofurano (20 mL) y agua (20 mL) se le aæadiô hidrOxido de litia 

15 hidratado (0,98 mL, 7,0 mmol, 5,0 eq). La mezcla de reacciOn se agitô a temperatura 

ambiente durante lOh y a continuación se concentrô a presiOn reducida para dar el 

producto en bruto como una mezcla de 7A y 7C, que se Iievó a la siguiente etapa sin 

purificaciôn adicional. 

Anâlisis del espectro de masas m/z = 470,2 (M+H) (7A) 

20 Analisis del espectro de masas rnfz = 484,2 (M+H) (7C) 

PreparaciOn de 7C 

A una suspensiOn de Ia mezcla de 7A y 7C (2,2 g, en brute, a partir de 1,4 mmol, 1,0 eq) 

en dicioroetano seco (50 mL) a 0°C se le aæadiO piridina (0,34 mL, 4,2 mmol, 3 eq) 

seguido de dicarbonato de di-tercbutiio (4.7) (0,46 g, 2,1 mmol, 1,5 eq) de forma 

25 fraccionada. La mezcla de reacción se calentO lentamente hasta temperatura ambiente y 

se agitO a temperatura ambiente durante lOh. Se aæadió agua (50 mL) y cloroformo (100 

mL). Las dos fases se separaron y (a fase acuosa Se extrajo adicionalmente con 

cloroformo (3 x 50 mL). Las fases orgânicas combinadas se secaron sobre sulfato sOdico, 

se filtraron, y se concentraron a presiôn reducida. El producto en brute se purificó per 

30 cromatografia en columna (eiuyente: mezclas de hexano/acetato de etilo de polaridad 
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creciente para obtener 7.6 coma el compuesto puro; eluyente: mezcla de 

diclorometano/metaf101 de polaridad creciente para obtener 7C en bruto). 

Rendimiento: 62% para 7.6 en tres etapas 

El 7C en bruto (100 mg) se purificô adicionalmente por cromatografia 

5 I iquida preparativa (fase môvil: acetonitrilo/agua/Acido trifluoroacØtico). Las fracciones 

deseadas se combinaron y se cancentraron a presiôn reducida. El producto se disolvió en 

cloroformo (100 mL) y se lavô con una disoluciÔn acuosa de carbonato sódico IM (2 x 30 

mL), se secó sobre sulfato sôdico, se filtrO, y se concentrô a presión reducida. A una 

disoluciôn fria (0°C) del aceite resultante en diclorometano anhidro se le aæadiô gota a 

10 gota una disoluciôn de cloruro de hidrÔgeno 1,OM en dietilØter (0,41 mL, 0,41 mmol, 2,0 

eq). A cantinuación  la mezcla Se agitO durante lh a temperatura ambiente, se concentrô a 

presiôn reducida, y se secO sabre vaclo. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d) O 10,47 (m, 1H), 9,435 y 9,422 (2s, 1H), 7,51-

6,92 (m, 7H), 6,31 y 5,90 (2s, 1H), 3,50-3,17 (m, 8H), 2,88 y 2,87 (2s, 3H), 2,82 (d, 3H), 

15 2,12 (m, 4H), 1,12 (m, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 484,2 (M+H) 

AnÆhsis elemental: 

C26H33N304S, 1HCI, 0,91‘120 

Teórico: %C 58,23; %H 6,73; %N 7,84 

20 Hallado: %C 58,02; 0/0111 6,68; %N 8,20 

EJEMPLO 8A 

8A se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 2A, con la siguiente 

excepciôn: 

Etapa 2.1: 2.1 se sustituyó por 8.1 (vØase tambiØn la etapa 8.1). 

25 RMN 1H (400MHz, DMSO d5) ö 9,16 (s, IH), 8,92 (sa, 1H), 8,73 (sa, 1H), 

7,40 (s, 4H), 6,78 (m, 2H), 6,43 (dd, 1H), 5,86 (s, 1H), 3,43 (ma, 4H), 3,20 (ma, 4H), 2,09 

(m, 2H), 1,93 (m, 2H), 1,11 (da, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas mlz = 393,4 (M+H)+ 
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Anlisis elemental: 

C241-125N203, IHCI, 0,33H20 

Teórico: %C 66,27; %H 6,87; %N 6,44 

Hallado: %C 66,24; %H 6,77; %N 6,44 

5 EJEMPLO 8B 

8B se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 2A, con las siguientes 

. excepciones: 

Etapa 2.1: 2.1 se sustituyÔ por 8.1 (vØase tambiØn la etapa 8.1). 

Etapa 2.4:1.6 se sustituyô por 1.7 (vØase tambiØn la etapa 8.4). 

10 RMN 1H (400MHz, OMSO d8) ö 9,12 (ma, IH), 8,99 (ma, IH), 8,57 (d, IH), 

7,88 (dd, IH), 7,59 (d, 1H), 6,84 (m, 1H), 6,78 (t, IH), 6,40 (dd, 1H), 6,00 (s, 1H), 3,47 (c, 

2H), 3,40 (m, 2H), 3,29 (C, 2H), 3,19 (m, 2H), 2,10 (m, 2H), 1,97 (m, 2H), 1,17 (t, 3H), 1,10 

(t, 3H) 

Anàlisis del espectro de masas m/z = 394,2 (M+H) 

15 AnÆlisis elemental: 

C24H27N303,, 2HCI, 0,67H20 

TeOrico: %C 57,74; %H 6,39; %N 8,78; %C( 14,82 

Hallado: %C 57,70; %H 6,28; %N 8,73; %Cl 14,47 

EJEMPLO 8C 

20 8C se obtuvo segAn un procedirnrento similar a aquel descrito para 2C, con la siguiente 

excepciOn: 

Etapa 2.1: 2.1 se sustituyO par 8.1 (vØase tamblØn la etapa 8.1). 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) ö 8,88 (ma, 2H), 7,42 (s, 4H), 7,00 (d, IH), 

6,86 (t, 1H), 6,58 (d, 1H), 597 (s, 1 H), 3,90 (d, 2H), 3,44 (m, 2H), 3,23 (ma, 6H), 2,09 (m, 

25 2H), 1,98 (m, 2H), 1,26 (m, IH), 1,12 (da, 6H), 0,59 (m, 2H), 0,37 (m, 2H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 447,3 (M+H) 

Anªlisis elemental: 
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C28H34N203, 1HCI, 1,51-120 

TeOrico: %G 65,93; %H 7,51; %N 5,49 

Ha1bdo: %C 65,64; %ll 7,29; %N 5,41 

EJEMPLO 8D 

5 8D se obtuvo segürl un procedimiento similar a aquel descrito para 2C, con las siguientes 

excepciones: 

Etapa 2.1: 2.1 se sustituyO por 8.1 (vØase tambi(3n la etapa 8.1). 

Etapa 2.7: 2.8a se sustituyô par 2.8c (se usó el Procedimiento 2A) (vØase tambiØn Ia 

etapa 8.7). 

10 RMN 1H (400MHz, DMSO d5) ö 8,78 (sa, 2H), 7,41 (s, 4H), 7,04 (d, 1H), 

690 (t, IH), 6,58 (d, IH), 5,97 (s, IH), 3,83 (s, 3H), 3,44 (sa, 2H), 3,20 (ma, 6H), 2,08 (m, 

2H), 1,97 (m, 2H), 1,12 (da, 611) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 407,3 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

15 C25H30N203, IHCI, 1H20 

TeOrico: %C 65,14; %H 7,22; %N 6,08 

Hallado: %C 65,22; %H 6,85; %N 6,02 

EJEMPLO 8E 

8E se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descnto para 2C, con las siguientes 

20 excepciones: 

Etapa 2.1: 2.1 se sustituyó par 8.1 (vØase tambiAn la etapa 8.1). 

Etapa 2.4: 1.6 se sustituyô por 17 (vØase tambiØn la etapa 8.4). 

RMN 1H (400MHz, OMSO d6) O 8,94 (ma, 2H), 8,59 (d, 1H), 7,88 (dd, IH), 

7,60 (d, IH), 7,03 (d, IH), 688 (t, 1H), 6,56 (d, IH), 6,11 (s, 1H), 3,91 (d, 2H), 3,47 (C, 

25 2H), 329 (m, 4H), 317 (m, 2H), 2,10 (m, 2H), 2,01 (m, 2H), 1,26 (m, IH), 117 (t, 3H), 

1,11 (t, 3H), 0,59 (m, 2H), 0,37 (m, 2H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 448,3 (M+H)4 

Anàlisis elemental: 



C27H33N303, 1,2HCI, 0,8H20 

TeOrico: %C 64,12, %H 7,14; %N 5,31; %CI 8,41 

Ilallado: %C 64,09; %H 7,20; %N 8,18; %C1 8,15 

EJEMPLO 8F 

5 8F se obtuvo segün un procedimierito similar a aquel descrito para 2C, con las siguientes 

excepciones: 

Etapa 2.1: 2.1 se sustituyô par 8.1 (vease tambiØn la etapa 8.1). 

Etapa 2.4: 1.6 se sustituyO por 1.7 (vØase tamblØn la etapa 8.4). 

Etapa 2.7: 2.8a se sustituyô par 2.8c (vØase tamblØn la etapa 8.7). 

10 RMN 1H (400MHz, OMSO d6) 68,96 (ma, 2H), 8,59 (d, 1H), 7,88 (dd, IH), 

7,60 (d, IH), 7,06 (d, 1H), 6,92 (t, 1H), 6,56 (d, IH), 6,12 (s, IH), 3,84 (S, 3H), 3,47 (C, 

2H), 3,28 (m, 4H), 3,14 (m, 2H), 2,09 (m, 2H), 2,02 (m, 2H), 1,17 (t, 3H), 1,11 (t, 3H) 

AnÆsis del espectro de masas m/z = 408,4 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

15 C24H29N303, 2HCJ, 1,5H20 

TeOrico: %C 56,81; %H 6,75; %N 8,28; %Cl 13,97 

Hallado: %C 56,80; %H 6,48; %N 8,24; %C1 1.3,89 

EJEMPLO 9A 

9A se obtuvo segün un procethmiento similar a aquel descrito para 2C, con la siguiente 

20 excepciOn: 

Etapa 2.1: 2.1 se sustituyô par 9.1 (vØase tamblØn la etapa 9.1). 

RMN 111 (400MHz, DMSO d5) 09,68 (da, 2H), 7,41 (d, 2H), 7,35 (d, 2H), 

6,92 (d, IH), 6,43 (s, IH), 6,37 (d, 1H), 5,44 (s, IH), 3,80 (d, 2H), 3,56 (sa, 2H), 3,40 (sa, 

4H), 3,30 (sa, 2H), 2,30 (m, 2H), 2,19 (m, 2H), 1,27 (m, 4H), 1,17 (sa, 3H), 0,66 (m, 2H), 

25 0,36 (m, 2H) 

AnÆlisis del espectro de masas mlz = 447,3 (M+H) 

Anâlisis elemental: 



C28H34N203, 1,OHCI, 1,31-120 

TeOrico: %C 66,40; %H 7,48; %N 5,53 

HaHado: %C 66,28; %iI 7,48; %N 5,48 

EJEMPLO 9B 

5 Preparación de 9.5: 

9.5 se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 2.7a excepto que 2.1 

se sustituyO por 9.1 en la etapa 2.1 (vØase tambiØn la etapa 9.1). 

Preparaciôn de 9.8: 

A una disoluciOn de 9.5 (1,00 g, 2,02 mmol, 1,0 eq) en dimetilformamida (10 mL) se le 

10 aæadiO secuenclalmente carbonato de cesio (3,30 g, 10,1 mmol, 5,0 eq) y 

dorodifluoroacetato de metilo (9.7) (1,47g, 10,1 mmol, 5,0 eq.). La mezcla de reacciôn se 

calentô a 90°C durante 48h, Se echO en agua (100 mL) y se extrajo con acetato de etilo. 

Los extractos organicos se tavaron con una disoluciôn acuosa de hidrOxido sódico IN  y 

salmuera, se secaron sobre sulfato sOdico, se filtraron, y se concentraron a presion 

15 reducida. El producto en bruto se purificô por cromatografia en columna (eluyente: 

mezclas de hexano:acetato de etilo de polaridad creciente). 

Reridimiento: 79% 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) O 7,41 (d, 2H), 7,36 (d, 2H), 6,98 (d, IH), 6,73 (d, 

1 H), 6,61 (dd, 1 H), 6,52 (ts, 1 H, J = 73,8 Hz), 5,54 (s, 1 H), 3,86 (sa, 2H), 3,57 (ma, 2H), 

20 3,32 (ma, 4H), 2,03 (d, 2H), 1,68 (m, 2H), 1,47 (s, 9H) 1,20 (da, 6H) 

AnÆlisis del espectro de .rnasas nz"z = 543,4 M+H) 

PreparaciOn de 9B: 

A una diso(udOn de 9.8 (860 mg, 1,58 mmol, 1,0 eq) en metanol anhidro (15 mL) se le 

aæadiô gota a gota una disolucIôn de ÆcIdo clorhidrico 4,OM en dioxano (4,0 mL, 15,8 

25 mmol, 10,0 eq). La mezcla se agitO a temperatura ambiente durante 16h y el disolvente se 

evaporO sobre vacio. El aceite en bruto se purificó por  cromatografia HPLC de fase 

inversa (eluyente: mezclas de acetonitrilolagua (Æcido trifluoroacØtico al 0,1%) de 

polaridad decreciente). El disolvente se evaporO sobre vaclo y se le aæadiO una disoluciOn 

de HCl IN en dietilØter (25 mL), El sólido resultante Se filtró y se lavó con dietilØter. 

30 Rendimiento: 23% 
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RMN H (400MHz, CDCI3) ö 7,42 (d, 2H), 7,35 (d, 2H), 7,02 (d, 1H), 6,75 

(m, 1H), 6,66 (dd, 1H), 6,54 (ts, 1H, J= 73,4 Hz), 5,59 (a, IH), 3,57 (sa, 2H), 3,41 (da, 

4H), 3,31 (sa, 2H), 2,26 (m, 4H), 1,21 (da, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 443,4 (M+H) 

5 AnÆlisis elemental: 

C281-1N203, 1,0 HCI, 1,2 H20 

TeOrico: %C 59,99; %N 6,32; %N 5,60 

Hailado: %C 60,01 %H 6,25; %N 5,54 

EJEMPLO IOA 

10 1 O se obtuvo a partir de 9.5 segün un procedimiento similar a aquel descrito para 3A, 

con la siguiente excepción: 

Etapa 3.1: 2.7a se sustituyó por 9.5 (vØase tambiØn la etapa 10.1). 

RMN 1H (400MHz, OMSO d09,80 (sa, 1H), 7,60 (s, IH), 7,58 (d, 1H), 7,42 

(d, 2H), 7,36 (d, 2H), 7,09 (d, IH), 5,75 (a, 1H), 3,91 (a, 3H), 3,61 (sa, 2K), 3,40 (m, 4H), 

15 3,30 (sa, 2K), 2,27 (m, 4K), 1,20 (da, 6H) 

AnIisis del espectro de masas m/z = 435,3 (M+H) 

Anàlisis elemental: 

C261-130N204, IHCI, 1,11-120 

TeOrico: %C 63,63; %H 6,82; %N 5,71 

20 Hallado: %C 63,64; %H 6,75; %N 5,72 

EJEMPLO 108 

lOB se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 38, con la siguiente 

excepciôri: 

Etapa 3.1: 2.7a se sustituyO par 9.5 (vØase tambiØn la etapa 10.1). 

25 RMN 1H (400MHz, DMSO-d6) 6 13,10 (sa, 1K), 9,10 (ma, 2H), 7,57 (d, IH), 

7,52 (dd, 1H), 7,44 (s, 4H), 7,12 (d, 1H), 6,09 (a, 1H), 3,45 (sa, 2H), 3,35 (ma, 2H), 3,23 

(ma, 4H), 2,08 (m, 4H), 1,10 (da, 6H) 
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AiiÆlisis del espectro de masas ink = 421,3 (M+H) 

EJEMPLO bC 

bC se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 3E, con las 

siguientes excepciones: 

5 Etapa 3.5: 3.3a se sustituyô por 10.3 y 3.4b se sustituyô por 3.4a (vØase tambiØn la etapa 

10.5). 

RMN 1H (400MHz, COd3) 6 9,50 (da, 2H), 7,64 (ma, 2H), 7,32 (ma, 5H), 

7,00 (sa, 2H), 5,68 (s, 1H), 3,50 (ma, 4H), 3,27 (ma, 4H), 2,62 (sa, 2H), 2,19 (sa, 2H), 1,17 

(da, 6H) 

10 AnÆlisis del espectro de masas rn/Z = 420,3 (M+H 

EJEMPLO 1OD 

PreparaciOn de 10.2: 

El compuesto 10.2 se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 3,2a 

excepto que 2.7a se sustituyó por 9.5 en la etapa 3.1 (vØase tambiØn la etapa 10.1). 

15 Preparaciôn de 10.4: 

A una disoluciôn de metilamina 2N (34b) en metanol (10,0 mL, 20,0 mmol, 11,0 eq) se le 

aæadiO de forma fraccionada a temperatura ambiente 102 (1,00 g, 1,86 mmol) en un tubo 

sellado. La mezcla se calentO a 60°C durante 20h hasta formar una disoluciôn 

homogØnea. La mezcla se ethO en agua (25 mL), Se extrajo con cloruro de metileno, se 

20 lavO con salmuera, se secó sobre sulfato sódico, se filtró y el disolvente se evaporô hasta 

un sôlido blanquecino. El producto en bruto Se purificó por cromatografia en columna 

(eluyente: mezclas de hexano/acetato de etilo de polaridad creciente), 

Rendimiento: 80% 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) 67,53 (s, 11-1), 7,47 (s, IH), 7,45 (d, 2H), 7,23 (d, 

25 IH), 7,04 (d, 1H), 6,20 (sa, 1H), 5,64 (s, 1H), 3,88 (sa, 2H), 3,57 (ma, 2H), 3,33 (ma,, 4H), 

3,00 (d, 3H), 2,03 (d, 2H), 1,68 (ma, 2H), 1,45 (s, 9H) 1,21 (da, 6H) 

Anahsis del espectro de masas in.z = 534,4 M+H) 

PreparaciOn de I OD: 

A una disoluciOn de 10.4a (790mg, 1,48 mmol, 1,0 eq) en metanol anhidro 

30 (20 mL) se (e aæadiô gota a gota una disolución de Æcido ciorhidrico 4M en dioxano (3,7 

mL, 14,8 mmol, 10,0 eq). La mezcla se agitO a temperatura ambiente durante 16h y el 
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disolvente se evaperó sobre vacio hasta un sôlido blanco. El sOlido blanco se triturO en 

dietilØter (50 mL). El sOlido resultante se recogió por filtractôn  y se lavô con dietilØter. 

Rendimiento: 85% 

RMN 1H (400MHz, CDC13) O 7,43 (m. 3H), 7,34 (m, 3H), 7,05 (d, IN), 6,90 

5 (da, 1H), 5,69, (s, IH), 3,57 (ma, 2H), 3,35 (ma, 6H), 300 (d, 3H), 2,20 (sa, 4H), 1,19 (da, 

6H) 

AnÆlisis del espectro de masas mlz = 434,3 (M+H)4 

AnÆtisis elemental: 

C261-1311\1303, 1,0 HCJ, 15 H20 

10 Teôrico: %C 62,83; %H 7,10; %N 8,45 

Hallado: %C 62,74; %H 6,95; °JoN 8,29 

E.JEMPLO IOE 

I OE se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 3E, con las siguientes 

excepcones: 

15 Etapa 3.5: 3.3a se sustituyô POT 10.3 y 3.4b se sustituyó por 3,4c (vØase tamblØn la etapa 

10.5) (se usO el Procedimiento bA). 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) 6 9,68 (sa, 2H), 7,43 (m, 3H), 7,34 (m, 3H), 7,06 

(d, 11-1), 6,61 (sa, 1H), 5,68 (5, IH), 3,57 (sa, 2H), 3,50 (ma, 2H), 3,40 (sa, 2H), 3,32 (sa, 

2H), 2,25 (sa, 4H), 1,28 (ma, 6H), 1,15 (sa, 3H) 

20 Amilisis del espectro de masas nvz = 4483 (.M+1-l) 

EJEMPLO IOF 

1 O se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 3E, con las siguientes 

excepciones: 

Etapa 3.5: 3.3a se sustituyO por 10.3 y 3.4b se sustituyO por 3.4j (vØase tambiØn Is etapa 

25 10.5) y el TBTU se sustituyô por el HATU (se uso el Procedimiento lOB). 

RMN 1H (400MHz, DMSO d5) ö9,77 (ma, 2H), 7,42 (d, 2H), 7,36 (d, 2H), 

7,08 (d, 1H), 7,03 (s, IN), 6,97 (d, 1H), 5,66 (s, IN), 3,59 (sa, 2F1), 3,40 (sa, 4H), 3,32 (sa, 

2H), 3,12 (s, 3H), 3,04 (s, 3H), 2,28 (m, 4H), 1,20 (da, 6H) 
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Anâlisis del espectro de masas m/z = 44873 (M+H) 

Anâksis elemental: 

C27H33N303, 1HCI, 1,7H20 

Teôrico: %C 63,01; %H 7732; %N 8716 

5 Haflado: %C 63,06; %H 7,18; %N 8,09 

EJEMPLO lOG 

1 O se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 3E, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 3.5: 3.3a se sustituyó por 10,3 y 3.4b se sustituyó por 1.12 (vØase tambiØn la etapa 

10 10.5) (se uso el Procedimiento bA). 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 69,73 (sa, 2H), 7,43 (d, 2H), 7,36 (d, 2H), 

7,07 (d, 1H), 6,98 (s, 1H), 6,92 (d, IH), 5,67 (s, 1H), 3,56 (sa, 4H), 3,40 (sa, 4H), 3,31 (sa, 

4H), 2,26 (sa, 4H), 1,22 (da, 12H) 

AnÆlisis del espectro do masas m/z = 476,2 (M+H)4 

15 AnÆlisis elemental: 

C29H37N303, 1HCI, 1,71,120 

Teôrico: %C 64,18; %H 7,69; %N 7,74 

HaJIado %C 64,08; %H 7,45; %N 7,60 

EJEMPLO IOH 

20 IOH se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 3E, con la siguiente 

excepción: 

Etapa 3.5: 3.3a se sustituyô por 10.3 y 3.4b se sustituyó por 3.4k (vØase tambiØn la  etapa 

10.5) (so usa el Procedimiento bA). 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 69,77 (sa, 2H), 7,43 (d, 2H), 7,37 (d, 2H), 

25 7,12 (s, IH), 7,09 (s, 2H), 5,68 (s, 1H), 3,64 (m, 2H), 3,60 (ma, 2H), 3,47 (m, 2H), 3,40 

(ma, 4H), 3,30 (sa, 2H), 2,30 (sa, 4H), 2,00 (m, 2H), 1,93 (m, 2H), 1,24 (da, 6H) 

AnÆhsis del espectro de masas m’z = 474,3 (M+H)"-



295 

AnÆlisis elemental: 

C29H35N30, IHCI, 0,7 H20 

Teôr,co: %C 66,64; %H 7,21; %N 8,04 

Hallado: %C 66,56; %H 7,07; %N 7,91 

5 EJEMPLO 101 

lot 

se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 3E, con la siguiente 

excepciOn: 

40
 

Etapa 3.5: 3.3a se sustituyô por 10.3 y 3.4b se sustituyô par 3.4c (vØase tambiØn la etapa 

10.5) (Se USÔ el Procedimiento IA). 

10 RMN 1H (400MHz, CDCI3) ö 9,70 (sa, 2H), 7,44 (d, 2H), 7,35 (d, 2H), 7,08 

(d, 1H), 7,02 (s, IH), 6,96 (dd, IH), 5,68 (s, 1H), 3,73 (ma, 6K), 3,58 (sa, 4H), 3,41 (ma, 

4H), 3,31 (sa, 2H), 2,28 (m, 4K), 1,21 (m, 6K) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 490,2 (M+H) 

EJEMPLO 1OJ 

15 Preparaciôn de 10.5: 

A una suspensiOn de LiBH4 (82,0 mg, 3,75 mmol, 2,0 eq.) en tetrahidrofurano (20 mL) 

enfriada a 00 C en atmOsfera de nitrOgeno se le aæadiO gota a gota una disoluciOn de 10.2 

(1,00 g, 1,87 mmol, 1,0 eq) en tetrahidrofurano (10 mL). La mezcla de reacciOn se calentô 

a temperatura ambiente y Se agitó durarite 16h a temperatura ambiente. La mezcla de 

20 reacción Se inactivô con agua (0,54 mL, 8 eq.), se extrajo con acetato de etilo, se lavó con 

salmuera, se secô sobre sulfato sôdIco y se filtrô. El disolvente se retirO sabre vaclo y el 

producto en bruto se purificO por cromatografla en columria (eluyente: mezclas de 

hexano/acetato de etilo de polaridad crecente). 

Rendimiento: 49% 

25 RMN 1H (400MHz, CDCI3) 6 7,40 (d, 2H), 7,36 (d, 2H), 6,98 (m, 2H), 6,85 

(d, 1H), 5,56 (a, IH), 4,65 (s, 2K), 3,87 (sa, 2K), 3,57 (sa, 2H), 3,32 (ma, 4K), 2,05 (d, 2H), 

1,91 (ta, 1H), 1,66 (m, 2H), 1,48 (5, 9K) 1,21 (da, 6H) 

Anaitsis del espectco de masas mfz = 507,3 (M+H) 

Preparaciôn de IOJ: 
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A una disoluciôn de 10.5 (460mg, 0,91 mmot, 1,0 eq) en metanol anhidro (30 mL) se le 

aæadiO gota a gota una disoluciOn de 6cido clortiidrico 4M en dioxano (2,3 mL, 9,1 mmol, 

10,0 eq). La mezcla se agitO a temperatura ambiente durante 16h y el disolvente se 

evaporO sobre vaco. El residuo se triturô en etilØter (50 mL); el sOlido se recogió por 

5 filtraciôn y se lavô con dietilØter. El producto en bruto se purificô por cromatografia en 

columna (eluyente: mezclas de cloruro de metileno/metanol de polaridad creciente). 

Rendimiento: 46% 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) O 962 (sa, 2H), 7,38 (da, 4H), 7,00 (m, 2H), 6,90 

(da, IH), 5,60 (sa, 1H), 4,66 (sa, 2H), 3,58 (ma, 211), 3,40 (ma, 4H), 3,31 (ma, 211), 2,50 

10 (sa, 1H), 2,25 (sa, 4H), 1,21 (da, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas m!z = 407,4 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

C261-131 N303, 1HCI, 0,71-120 

Teôrico: %C 65,91; %l-1 7,17; %N 6,15 

15 Hallado: %C 65,93; %H 6,99; %N 6,08 

EJEMPLO hA 

Preparaciôn de 11.2: 

La 2’,6>-hidroxiacetofenona (11.1) (200,0 g, 1,31 mol, 1,0 eq) se aæadió de forma 

fraccionada a temperatura ambiente a pirrolidina (220 mL, 2,0 eq) seguido de Is adiciOn 

20 de forma fraccionada de 1-Boc-4-piperidona (1.2) (262,0 g, 1,31 mol, 1,0 eq) A 

continuación se aæadiô metanol anhidro (100 mL) y la suspension roja se calentO a 

temperatura de reflujo para disolver todos los sOlidos. DespuØs de la disoluciôn, Ia 

reacción Se enfriO a temperature ambiente durante toda Ia noche con agitaciôn hasta 

formar una masa sôlida. Esta masa sOlida se disolviO en acetato de etilo, se lavô con una 

25 disoluciôn acuosa de Æcido clortlidrico 1 N, una disolución acuosa de hidrOxido sOdico IN y 

salmuera, se secO sobre sulfato sOdico y se filtrô. El disolvente se evaporô sobre vacio. 

Se aæadió una mezcla de hexano y dietilØter (80:20) (400 mL) a la mezcla y el precipitado 

resultante so recogiO por filtraciOn, se lavO con hexano y se usO para Is siguiente etapa sin 

purificaciOn adicional. 
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Renthmiento: 74%. 

RMN H (400MHz, CDCI3) ö 11,61 (s, 1K), 7,37 (t, IH), 6,49 (d, ’IH), 6,44 

(d, IH), 3,89 (sa, 2H), 3,20 (ma, 2H), 2,73 (s, 2H), 2,02 (d, 2H), 1,64 (m, 2H), 1,46 (s, 911) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 334,0 (M+H) 

5 Preparaciôn de 11.4: 

A una disoluciOn de 11.2 (140,0 g, 0,420 mat, 1,0 eq) en diclorometano (700 mL) a 

temperatura ambiente en nitrOgeno se le aæadO gota a gota diisopropdetilamina (294,0 

mL, 1,68 mot, 4,0 eq). A esta disotuciOn Se le aæathô gota a 90th cloro(metoxi)metano 

(11.3) (100,0 g, 1,26 mol, 3,0 eq). La mezcla se calentô a temperatura de reflujo durante 

10 16h, se enfriö a temperatura ambiente y el disolvente se retirO sabre vacio para dar un 

aceite pardo. Este aceite se disolviô en acetato de etilo (700 mL) y se IavO con una 

disolución acuosa de Acido clorhidrico 1 N, una disotucôn acuosa saturada de bicarbonato 

sOdico y salmuera. Los extractos argÆnicos se secaron sobre sulfato sOdico, se filtraron y 

el disolvente se retirO sabre vacio para dar un aceite pardo. Se aæadiô dietitØter (400 mL) 

15 y el precipitado blanco resultante se filtrô y se usO para la siguiente etapa sin purificaciOn 

adicionaL 

Rendimiento: 83% 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) ö 7,36 (t, 1H), 6,74 (d, 1H), 6,65 (d, 1H), 5,27 (5, 

2H), 3,86 (sa, 2K), 3,52 (s, 3K), 3,22 (m, 2H), 2,69 (s, 211), 2,02 (d, 211), 1,60 (m, 21-1), 1,46 

W 20 (5, 9H) 

AnØtisis del espectro de masas m/z = 378,2 (M+H) 

PreparaciOn de 11.5: 

A una disoluciôn de 11.4 (131,2 g, 0,348 mol) en tetrahidrofurano (600 mL) a -78°C en 

atmOsfera de nitrOgeno se le aæadiO gota a gota una disoluciôn de LiHMDS 1,01M en 

25 tetrahidrofurano (420,0 mL, 1,2 eq). La mezcla se agitó durante lh a -78°C. Se aæadiô 

gota a gota una disotuciôn de 1.4 (149,4 g, 0,418 mol, 1,2 eq) en tetrahidrofurano (200 

mL). La mezcla Se calentO Jentamente a temperatura ambiente y se prosiguiO con la 

agitaciOn durante 12h mÆs a temperatura ambiente. A continuactón  la mezcla se echo en 

agua helada y (as dos tases se separaron. La fase orgªnica se IavO con una disoluciôn 

30 acuosa de Æcido clorhIdrico IN, una disoluciôn acuosa de hidróxido sOdico 1 N y salmuera, 
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se secô sobre sulfato sôdico y se filtró. El disolvente se retirô sobro vaco y el residuc 

oleoso tostado se usó en  la siguiente etapa sin purificaciôn adicionaL 

Rendimiento: 100% 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) O 6,98 (t, IH), 6,62 (d, IH), 6,39 (d, 1H), 5,24 (s, 

5 IH), 5,03 (s, 2H), 3,62 (sa, 2H), 3,30 (s, 3H), 3,07 (m, 2H), 1,84 (d, 2H), 1,46 (m, 2H), 1,26 

(s, 9H) 

Ariâlisis del espectro de masas mlz = 510,0 (M+H) 

Preparaciôride 11.6a: 

A una disoluciOn de 11.5 (100 g, 196 mmol, 1,0 eq) en dimetoxietano (DME) (600 mL) se 

10 le aæadió secuencialmente una disotuciOn acuosa de carbonato sôdico 2N (294 mL, 588 

mmol, 3,0 eq), cloruro de htio (25,0 g, 588 mmol, 3,0 eq), Æcido 4-(N,N-

dietilaminocarbonil)fenhlbor6nico (1.6) (36,9 g, 166 mmol, 1,1 eq) y tetraquis(trifenhlfosfina) 

de paladio (0) (4,54 g, 3,92 mmol, 0,02 eq). La mezcla se calentO a temperatura de reflujo 

durante lOh en nitrôgeno. A continuaciôn  la mezcla se enfriô a temperatura ambente, Se 

15 filtrO a travØs de un lecho de Celite y la pasta del filtro se favO con OME (100 mL) y agua 

(750 mL). La mezcla acuosa Se e.xtrajo con acetato de etilo. La fase orgØnica se lavô 

adicionalmente con salmuera y se secO sabre sulfato sôdico. El producto en bruto se 

purificô par cromatografia (eluyente: mezclas de hexano/acetato de etilo de polaridad 

creciente). 

S 20 Rendimiento: 62% 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) O 7,21 (d, 2F1), 7,17 (d, 2H), 7,05 (t, 1H), 6,60 (m, 

2H), 5,45 (s, 1H), 4,58 (s, 2H), 3,71 (sa, 2H), 3,45 (ma, 2H), 3,22 (ma, 4H), 3,06 (s, 3H), 

1,90 (d, 2H), 1,56 (m, 2H), 1,38 (s, 9H), 1,09 (da, 6H) 

AnØlisis del espectro de masas mlz = 537,4 (M+H) 

25 Preparación de I IA: 

A una disoluciôn de 11.6a (25,0 g, 46,6 mmol, 1,0 eq) en metanol anhidro 

(250 mL) se le aæadió gota a gota una disoluciôn de Æcido clorhidrico 4M en dioxano (58,2 

mL, 233 mmol, 5,0 eq). La mezcla se agitO a temperatura ambiente durante 16h y el 

disolvente se evaporó sabre vaclo para dar un aceite pardo. Al aceite pardo se le aæadiª 

30 metanol (20 mL) seguido de dieti(Øter (300 mL) y el precipitado resultante se recogió por 
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filtraciôn y se lavó con dietilØter. El sôhdo se usó en la  siguiente etapa sin purificaciórt  

adicional. 

Rendimiento: 100% 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) O 9,55 (s. 1H), 9,07 (sa, 2H), 7,27 (m, 4H), 

5 7,06 (t, IH), 6,52 (d, IH), 6,47 (d, 1H), 5,76 (s, IN), 3,42 (ma, 2H), 3,35 (s, 4H), 3,19, (ma, 

6H), 2,03 (m, 4H), 1,11 (ma, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 393,0 (M+H) 

Anàhsis elemental: 

C24H28N203, 1HC1, 0,67H20 

10 TeOrico: %C 65,37; %H 6,93; %N 6,35 

Hallado: %C 65,41; %H 6,98; %N 6,31 

EJEMPLO IIB 

118 se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 11 A, con la siguiente 

excepciôn: 

15 Etapa 11.4: 1.6 so sustituyO por 1.7. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 9,67 (sa, iN), 9,23 (da, 2H), 8,50 (s, iN), 

7,79 (d, 1H), 7,52 (d, IH), 7,09 (t, 1H), 6,57 (d, IN), 650 (d, 1H), 5,93 (s, iN), 3,43 (c, 

2H), 3,26 (C, 2H), 3,21 (m, 211), 3,14 (m, 2H), 2,05 (m, 4H), 1,18 (t, 3H), 1,11 (t, 3H) 

AnÆhsis del espectro do masas mhz = 394,3 (M+H)4 

20 AnÆlisis elemental: 

C23H27N303, 2HCI, 1,51-120 

Teôrico: %C 55,99; %H 6,54; %N 8,52 

Hallado: %C 56,11; %H 6,54; %N 8,53 

EJEMPLO I I C 

25 Preparación de 11.7a: 
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A una suspension de 11  (10,0g, 23,3 mmol, 1,0 eq) en tetrahidroturano (200 mL) en 

atmOsfera do nitrOgeno se le aæadiO trietilamina (9,75 mL, 69,9 mmol, 3,0 eq). La mezcla 

do reacciOn se enfrió a 0°C. Una disoluciOn de dicarbonato do di1ercbutilo (4.7) (4,58 g, 

21,0 mmol, 0,9 eq) en tetrahidroturano (50 mL) se aæadió gota a gota a la mezcla do 

5 reacciOn, quo se agitO durante 3h a temperatura ambiente. El disolvente se evaporO sabre 

vaclo y el residuo se disolvió en acetato de etilo (500 mL), Se lavô con agua y salmuera, y 

so secó sobre sulfato sôdico y se filtrO. El disolvente so evaporO sobre vado. El residuo se 

sometiO a sonicaciOn y so triturO en una mezcla de acetato do etilo/metanol 95:5 (75 mL). 

El sôhdo se recogtô por filtraciOn y se lavô con acetato do etilo, 

10 Rendimiento: 100% 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) ö 9,49 (s, 1H), 7,31 (S, 4H), 7,08 (t, IH), 6,54 

(d, 1H), 6,47 (d, IH), 5,77 (s, 1H), 3,70 (m, 2H), 3,48 (ma, 2H), 3,30 (ma, 4H), 1,87 (d, 

2H), 1,74 (m, 2H), 1,47 (s, 9H) 1,16 (sa, 6H) 

Anâlisis del espectro de masas m/z = 493,4 (M+H) 

15 Preparaciôn do 11.9a: 

A una disoluciôn de 11.7a (1,00 g, 2,02 mmol, 1,0 eq) en diclorometano (4 mL) en 

atmOsfera de nitrOgeno so le aæadió secuencialmente ciclopropilmetanol (28e) (189 mg, 

2,63 mmol, 1,3 eq) y trifenilfosfina (690 mg, 2,63 mmol, 1,3 eq). La mezcla do reacciOn se 

agitó durante 5 min a temperatura ambiente y so aæadiO gota a gota una disoluciOn de 

20 azodicarboxilato de dietilo (460 mg, 2,63 mmol, 1,3 eq). La reacciOn se agitô 30 min mªs a 

temperatura ambiente yel disolvente so evaporó sobre vaclo. El producto en bruto so 

purificó por cromatografia (eluyente: mezclas de hexano/acetato do etilo de polaridad 

creciente). 

Rendimiento: 42% 

25 RMN "H (400MHz, CDCI3) O 7,31 (d, 2H), 7,27 (d., 2H), 7,13 (t, IH), 6,64 (d, 

1H), 6,42 (d, IH), 5,50 (s, 1H), 3,78 (da, 2H), 3,54 (ma, 2H), 3,49 (d, 2H), 3,35 (ta, 4H), 

2,02 (d, 21-I), 1,69 (m, 2H), 1,47 (s, 9H) 1,26 (da, 6H), 0,53 (m, 1H), 0,29 (m, 2H), -0,07 (m, 

2H) 

AnÆlisis del espectro do masas ,nfz = 547,5 (M+H)4 

30 PreparaciOn de 11 C: 
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A una disoluciôn de  11.9a (460 mg, 0,84 mmol, 1,0 eq) en metanol anhidro (15 mL) se le 

aæadió gota a gota una dlsoludón de Æcido clorhdrico 4M en dioxano (2,0 mL, 8,4 mmol, 

10,0 eq). La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 16h y el disolvente se 

evaporô sobre vaclo. El residuo se triturO en dietilØter (50 mL). El sOlido resultante se 

5 recogiô por filtraciOn y se lavO con dietUØter. 

Rendimiento: 97% 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) O 9,67 (sa, 2H), 7,32 (d, 2H), 7,26 (d, 2H), 7,16 

(t, 11-1), 6,64 (d, 1H), 6,46 (d, 1H), 5,50 (s, 1H), 3,54 (ma, 2K), 3,49 (d, 2H), 3,36 (ma, 6H), 

2,28 (d, 2H), 2,18 (m, 2H), 1,19 (da, 6H), 0,53 (m, IH), 0,30 (m, 2H), -0,07 (m, 2H) 

10 AnÆlisis del espectro de masas m/z = 447,4 (M+H) 

AnÆliss elemental: 

C28H34N203, 1,0 HCl, 0,7 H20 

TeOrico: %C 67,73; %H 7,41; %N 5,64 

Hallado: %C 67,73; %H 7,24; %N 5,59 

15 EJEMPLO liD 

11 D  se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para I IC, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 11.4: 1.6 se sustituyó por 1.7. 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) 6 9,67 (sa, IH), 8,44 (m, 1H), 7,61 (dd, IH), 7,55 

20 (d, 1H), 7,19 (t, IH), 6,64 (d, IH), 6,43 (d, IH), 5,55 (s, IH), 3,56 (C, 21-I), 3,50 (d, 2H), 

3,46 (C, 2H), 3,38 (m, 4H), 2,29 (m, 2H), 2,21 (m, 2H), 1,28 (t, 3H), 1,17 (t, 3H), 0,54 (m, 

1H), 0,33 (m, 2H), -0,05 (m, 2H) 

Anâlisis del espectro de masas m/z = 448,4 (M+H) 

EJEMPLO lIE 

25 Preparación de 11.9b: 

A una disoluciôn de 117a (1,009,2,02 mmol, 1,0 eq) en acetona (20 mL) se le aæadió 

secuencialmente carbonato de potaslo (1,70 g, 12,1 mmol, 6,0 eq) y bromociclobutano 

(11.8) (1,66 g, 12,1 mmol, 6,0 eq). La mezcla de reacciOn se calentó a temperatura de 

reflujo durante 90h, se echo en agua (100 mL) y se extrajo con acetato de etilo, Los 
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extractos orgÆnicos se lavaron con una disolución acuosa de hidróxido sódico 1 N y 

salmuera, so secaron sabre sulfato sOdico y so filtraron. El disolvente se evaporO y el 

producto en bruto primero so purificô par cromatografia en columna (eluyente: mezdas de 

hexano/acetato de etilo do polaridad creciente) y a continuaciOn se volviO a purificar por 

5 cromatografIa HPLC do fase inversa (eluyente: mezelas de acetonarilo/agua (Æcido 

trifluoroacØtico al 0,1%) do polaridad decreciente). 

Rendimiento: 18% 

RMN "H (400MHz. CDCI3) 6 7,31 (d, 2K), 7,27 (d, 2K). 7,11 (t, 1K), 6,64 (d, 

1H), 6,26 (d, IH), 4,36 (m, IH), 5,50 (s, 1H), 3,79 (da, 2H), 3,54 (ma, 2H), 3,48 (d, 2H), 
W 10 3,34 (ma, 4H), 2,12 (m, 2H), 2,02 (d, 2H), 1,67 (m, 2H), 1,55 (m, 2K), 1,47 (s, 9K) 1,19 

(da, 6K) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 547,5 (M+H) 

Preparaciôn de 11 E: 

A una disoluciôn do II.9b (200 mg, 0,37 mmol, 1,0 eq) en metanoi anhidro (25 ml-) se le 

15 aæadió gota a gota una disoluciOn de Acido clorhidrico 2M en dietitØter (0,73 mL, 1,44 

mmol, 4,0 eq). La mezcla se agitO a temperatura ambiente durante 16h y el disolvente se 

evaporO sobre vaclo. El residuo se trituró en dietilØter (50  ML). El sólido se recogió par 

filtraciôn y se Iavó con dietilØter, 

Rendimiento: 96% 

40 20 RMN "H (400MHz, DM80 d6) 69,14 (sa, 2H), 7,29 (d, 2H), 7,24 (d, 2H), 

7,19 (t, 1K), 6,68 (d, IH), 6,42 (d, IH), 5,79 (s, 1K), 4,43 (m, IH), 3,40 (ma, 4H), 3,35 (sa, 

4H), 3,17 (ma, 4H), 210 (m, 2K), 2,03 (m, 2H), 1,45 (m, 2H), 1,11 (m, 6H) 

AnØlisis del espectro do masas mlz = 447,3 (M+H) 

EJEMPLO 1W 

25 11 IF  se obtuvo segun un procedimiento similar a aquel descrito para 11 C, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 114: 1.6 se sustituyó por 1.7. 

Etapa 11.7: 2.8e so sustituyó por 1110. 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) 59,71 (da, 2H), 8,40 (s, 1H), 7,56 (m, 2K), 7,18 

30 (t, 1H), 6,62 (d, 1H), 6,48 (d, 1N), 5,50 (s, 1K), 4,50 (m, IH), 3,58 (m, 2K), 3,48 (m, 2H), 
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3,38 (sa, 4H), 2,30 (d, 2H), 222 (sa, 2H), 1,64 (m, 2H), 1,36 (m, 2H), 1,30 (m, 5H), 1,19 

(m, 5H) 

AnÆlisis del espectro de masas cWz = 462,4 (M+H) 

EJEMPLO 12A 

5 Preparaciôn de  12.1-

A una disoluciOn del compuesto 112 (3,33 g, 10 mmol) en cloruro de metileno anhidro 

(100 mL) se le aæadiO secuencialmente trietilamina (3,48 mL, 25 mmol, 2,5 eq), 4-

dimetilaminopiridina (122 mg, I mmol, 0,1 eq) y N-feniltrifluorometanosutfonimida (1.4) 

(4,48 g, 12,5 mmol, 1,25 eq). La mezcla de reacciôn Se agitO a temperatura ambiente 

10 durante 24 h, se lavô con una disoluciôn acuosa saturada de bicarbonato sódico, se secó 

sobre sulfato sOdico y se filtrO, El disolvente se evaporO sobre vacio y el residuo se 

purificô por cromatografia en columna (eluyente: hexano/acetato de etilo, 3:1). 

Renchmiento: 92,5% 

RMN 1H (400MHz, OMSO d6) 6 7,52 (t, 111), 7,09 (d, IH), 6,88 (d, 1H), 3,90 

15 (m, 2H), 3,21 (m, 2H), 2,80 (s, 2H), 2,03 (m, 2H), 1,63 (m, 2H), 1,48 (s, 9H) 

PreparaciOn de 12.3: 

A una disoluciôn de 12.1 (5,4 g, 11,6 mmol) en tetrahidrofurano (100 mL) a temperatura 

ambiente se le aæadiô tetraquis(thfenilfosfna) de paladio (0) (670 mg, 0,58 mmol, 0,05 eq) 

seguido de la adiciôn gate a gota de una disoluciOn de cloruro de metilcinc 2,OM (12.2a) 

� 20 en tetrahidrofurano (10 mL, 20 mmol, 1,72 eq). La mezcla se agitô a temperatura 

ambiente durante 2 dias. A continuación  la mezcla de reacciOn se inactivô con una 

disoluciôn acuosa saturada de cloruro amOnico y se extrajo con acetato de etilo. La fase 

orgªnica se lavó con salmuera y se secO sobre sulfato sôdico. El disolvente se evaporó 

sobre vacio y et producto en bruto se purificO por cromatografia en columna (eluyente: 

25 hexano/acetato de etilo, 4:1). 

Rendimiento: 80,6% 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) 6 7,30 (t, IH), 6,86 (d, IH), 6,80 (d, IH), 3,88 (m, 

2H), 2,70 (s, 2H), 2,60 (s, 3H), 2,00 (m, 2H), 1,60 (m, 2H), 1,45 (s, 9H) 

Preparaciôn de 12.4: 

30 A una disoluciôn de 12.3 (2,8 g, 8,46 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (80 mL) a 

-78°C en nitrógeno se le aæadió gota a gota una disolución de LiHMDS 1,OM en 
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tetrahdrofurano (11 mL, 11 mmol, 1,1 eq). La mezcla de reaccón Se agitó durante 45  min 

a -78°C. A  la mezcla de reacción se le aæadiô gota a gota una disoluciOn de N-

teniltrftluorometanosulfonimda (1.4) (3,95 g, 11 mmol, 1,1 eq) en tetrahidrofurano (15 mL). 

La mezcla se calentO lentamente a temperatura ambiente y se prosiguiô con la agitaciOn 

5 durante 3 h mªs a temperatura ambiente. A continuaciOn la mezcla se echO en agua 

helada y se extrajo con una mezcla de hexano y dietilØter (1:1). La fase orgÆnica se IavO 

con agua y salmuera, y se secª sobre sulfato sOdico y so filtrO. Los extractos orgØnicos se 

concentraron sobre vaclo y el producto en bruto se purificO por cromatografia en columna 

(eluyente: hexano/acetato de etilo, 6:1). 

10 Rendimiento: 61,3% 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) 5 7,11 (t, fl-I), 6,80 (m, 2H), 3,82 (m, 2H), 3,29 

(m, 2H), 2,50 (s, 3H), 2,03 (m, 2H), 1,68 (m, 2H), 1,48 (s, 9H) 

Preparaciôn de 12.5: 

A una disoluciOn de 12.4 (848 mg, 1,83 mmol) en dimetoxietano (DME) (16 mL) se le 

15 aæadiô secuencialmente una disolución acuosa de carbonato sôdico 2N (3,1 mL, 6,2 

mmol, 3,4 eq), cloruro de litio (259 mg, 6,1 mmol, 3,3 eq), ªcido 4-(NN-

diotdaminocarboniI)feniIbor6nco (1.6) (486 mg, 2,2 mmol, 1,2 eq) y tetraquis(tnfendfosfina) 

de paladio (0) (64 mg, 0,055 mmol, 0,03 eq). La mezcla se calentô a temperatura de 

reflujo durante toda la noche en nitrOgeno. A conttnuación  la mezcla so enfriO a 

. 20 temperatura ambiente y se aæadiO agua (20 mL). La mezcla se extrajo con acetato de 

etilo. La fase orgØnica se lavO adicionalmente con salmuera, so secÆ sabre sulfato sódico, 

so filtró y se concentró sobre vacio. El producto en bruto se purificO pot cromatografia on 

columna (eluyente: hexano/acetato de etilo, 1:1). 

Rendimiento: 96,9% 

25 RMN 1H (400MHz, CDCI3) O 7,36 (d, 2H), 7,26 (d, 2H), 7,10 (t, 1H), 6,86 (d, 

IH), 6,70 (d, IFI), 5,60 (s, IH), 3,80 (m, 2H), 3,55 (m, 2H), 3,30 (m, 4H), 2,00 (m, 2H), 

1,74 (s, SH), 1,65 (m, 2H), 1,49 (s, 91-1), 1,20 (m, 6H) 

Preparacion do 12A: 

A una disoluciOn de 12.5 (860 mg, 1,76 mmol) en cloruro de metileno (10 mL) Se le aæadiO 

30 una disoluciOn de Æcido clorhidrico anhidro 2,OM en dietilØter (30 mL). La mezcla Se agitO 
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a temperatura ambiente durante 24 h y se aæadiO dietlŒter. El precipitado resultante se 

recogió por filtraciôn y Se lavó con thetilØter. 

Rendimiento: 97,8% 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) ö 8,99 (m, 2H), 7,38 (d, 2H), 7,29 (d, 2H), 

5 7,18 (t, 1H), 6,93 (d, IH), 6,80 (d, IH), 5,95 (s, 1H), 3,45 (m, 2H), 3,20 (m, 6H), 2,00 (m, 

4H), 1,70 (s, 3H), 1,10 (m, 6H) 

Anªlisis del espectro de masas rn/z = 391,4 (M+H) 

is 

AnÆlisis elemental: 

C241-128N202, 11-10, 1/2H20 

10 Teórico: %C 68,87; %H 7,40; %N 6,43 

Haflado: %C 68,99; %H 7,33; %N 6,39 

EJEMPLO 12B 

Preparación de 12.6: 

A una disoluciôn de 12.1 (14,4 g, 31 mmol) en N,N-dimetilformamda se le aæadió 

15 secuencialmente metanol (50 mL), trietilamina (7 mL, 50 mmol, 1,6 eq), 1,3-

bis(thfenilfosfino)propano (dppp) (1,04 g, 2,5 mmol, 0,08 eq) y acetato de paladio (II) (565 

mg, 2,5 mmol, 0,08 eq). A continuactôn se burbujeô monóxido de carbono a travØs de la 

disolución de reacción mientras la mezcla se calentaba a 65-70°C durante 3,5h, La 

mezcla de reacciôn se enfrió a temperatura ambiente, se diluyô con thettlØter y se lavÔ 

20 con agua y salmuera. La fase orgânica se secô sobre sulfato sôdico, se filtrÆ y se 

concentrO sobre vaclo. El producto en bruto se purificô por cromatografia en columna 

(eluyerite: hexano/acetato de etho, 4:1). 

Rendimiento: 87,9% 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) ö 7,50 (t, 1H), 7,10 (d, 1H), 6,99 (d, IH), 3,94 (s, 3H), 3,90 (m, 

25 2H), 3,21 (m, 2H), 2,73 (s, 2H), 2,05 (m, 2H), 1,63 (m, 2H), 1,48 (s, 9H) 

Preparaciôn de 12.11: 

A una disoluciOn de 12.6 (13,2 g, 35,2 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (300 mL) a 

-78°C se le aæadió gota a gota una disotución de LIHMDS 1 ,OM en tetrahidrofurano (42 
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mL, 42 mmol, 1,2 eq) en nftrOgeno. La mezcla do reacciOn so agitó durante 45 min a 

75°C. A la mezcla  do reacciôn so le aæadió gota a gota una dmsoIucón do N-

feniltrifluorometanosulfonimida (1.4) (15,1 g, 42 mmol, 1,2 eq) en tetrahidrofurano (60 mL). 

La mezcla se calentô lentamente a temperatura ambiente y se agitO durante 3h. A 

5 continuaciôn la  mezcla se echo en agua helada y so extrajo con una mezcla de hexano y 

dietilØter (1:1). La fase orgÆnica se Iavó con agua y salmuera, so secô sobre sulfato 

sOdico y se filtrO. Los extractos orgØnicos se concentraron sobre vacio y el producto en 

bruto se purificO par cromatografia en columna (eluyente: hexanolacetato do etilo, 4:1). 

Renthmiento: 90,2% 

� 
10 RMN 1H (400MHz, CDCI3) 67,32 (d, IH), 7,26 (t, 1H), 7,10 (d, 1H), 5,70 (s, 1H), 3,90 (s, 

3H), 3,83 (m, 2H), 3,30 (m, 2H), 2,10 (m, 2H), 1,77 (m, 2H), 1,48 (s, 911) 

PreparaciOn do 12.12: 

A una thsoluciOn de 12.11 (16 g, 31,6 mmol) en dimetoxietano (DME) (260 mL) sole 

afladiO secuencialmente una djsoluciôn acuosa do carbonato sôdico 2N (53 mL, 106 

15 mmol, 3,4 eq), cloruro de htio (4,5 mg, 106 mmol, 3,4 eq.), Øcido 4-(N,N-

dietilaminocarbonhl)fenilbor6njco (1.6) (8,4 g, 38 mmol, 1,2 eq) y tetraquis(trifenitfosfina) do 

paladio (0) (1,1 g, 0,95 mmol, 0,03 eq). La mezcla so calentô a temperatura de refiujo 

durante toda la noche en n’trOgeno y a continuaciOn se enfnO a temperatura ambiente. A 

la mezcla se le aæadiO agua (300 mL) y el producto en bruto so extrajo con acetato do 

20 etilo. La fase orgØnica so IavO adicionalmente con salmuera, se secó sobre sulfate sOdico 

y se filtrO. Los extractos orgÆnicos se concentraron sobre vacio yel producto en bruto se 

purificO par cromatografia en cotumna (eluyente: hexano/acetato de etilo, 1:1). 

Rendimiento: 98,5% 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) 6 7,33 (d, 2H), 7,25 (m, 4H), 7,15 (d, ft-I), 5,72 (s, 111), 3,85 (m, 

25 2H), 3,53 (m, 2H), 3,32 (m, 4H), 3,10 (s, 31-1), 2,06 (m, 2H), 1,76 (m, 2H), 1,50 (5, 9H), 1,20 

(m, 6H) 

Preparaciôn de 12.13: 

A una suspension de teiv-butôxido de potasio (9 g, 80 mmol, 8,0 eq) en dietilØter (200 mL) 

se 10 aæadiO agua (0,72 mL, 40 mmol, 4,0 eq) gota a gota a 0°C. La suspensiOn so agitô 

30 durante 30 
mm. A esta mezcla se le aæadiO 12.12 (5,34 g, 10 mmol). Se retirO el baæo de 

hielo y la mezcla de reacciOn se agitO a temperatura ambiente durante toda la noche y so 

inactivO mediante la adiciOn de agua helada. La fase acuosa so separO, so acidificô hasta 
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pH 2-3 con una disoluciôn acuosa de âcido clorhidrico I N y se extrajo con cloruro do 

metileno. Las fazes orgÆnicas so combinaron, se secaron sabre sulfato sódico y so 

concentraron sobre vacia. El producto en bruto se usO en la siguiente etapa sin 

purificaciOn adicional. 

5 Rendimiento: 86,9% 

RMN 1H (400MHz, DMSO d5) O 12,55 (sa, IH), 7,23 (m, 7H), 5,98 (s, 1H), 3,68 (m, 2H), 

3,42-320 (m, 6H), 1,80 (m, 4H), 1,42 (s, 9H), 1,10 (m, 6H) 

PreparaciOn de 1213: 

A una disoluciôn de 12.13 (300 mg, 058 mmol) en cloruro do metileno (4 mL) se le aæadió 

10 una disoluciOn de Æcido clorhidrico anhidro 2,OM en dietilØter (15 mL). La mezcla se agitó 

a temperatura ambiente durante 24 h y so diluyô con dietilØter, El precipitado resultante se 

recogO por filtraciOn y so lavO con dietilØter. 

Rendimiento: 95% 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6 O 12,61 (sa, 1H), 8,69 (m, 6H), 7,38-7,25 (m, 7H), 6,06 (s, 

15 1H), 3,41 (m, 2H), 3,25 (m, 6H), 2,06 (m, 4H), 1,11 (m, 6H) 

AnÆliss del espectro de masas m,’z = 421,3 (M+H) 

EJEMPLO 12C 

PreparaciOn do 1214a 

A una disolucôn de 12.13 (780 mg, 1,5 mmol) en acetonitrilo (50 mL) se le aæadiO 

20 secuencialmente diisopropiletifamina (1,75 mL, 10 mmol, 6,7 eq), una disoluciôn de 

amoniaco 0,5M (12.15) en dioxano (30 mL, 15 mmol, 10 eq) y TBTU (580 mg, 1,8 mmol, 

1,2 eq) La mezcla de reacciOn so agitO a temperatura ambiente durante 3 dias y a 

continuaciôn se concentrô sabre vacio. El residuo se disolviô en acetato de etilo y se tavO 

con una disoluciOn acuosa saturada do bicarbonato sØdico. La faze orgÆnica Se secó 

25 sobre sulfato sôdico, se filtrO y se concentrô sabre vaclo. El producto en bruto se purificO 

por cromatograf ía en columna (e{uyente: hexano/acetona, 1:1). 

Rendimiento: 60,4% 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) O 7,51 (s, 1H), 7,29 (t, 1H), 7,22 (s, 4H), 7,10 

(d, IH), 7,05 (d, IH), 6,97 (5, 1H), 5,90 (s, 1H), 3,63 (m, 2H), 3,41 (m, 2H), 3,32 (m, 2H), 

30 3,20 (m, 2H), 1,80 (m, 4H), 1,42 (S, 9H), 1,10 (m, 6H) 

Preparaciôn de 12C: 
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A una disoluciôn de 12.14a (420 mg, 0,81 mmol) en cloruro de metileno (6 ml-) se le 

aæacfiO una disolución de Æcido clorhidrico anhidro 2,OM en dietilØter (20 mL). La mezcla 

se agitO a temperatura ambiente durante 2 dIas y se dduyô con dietilØter. El predpitado 

resultante se recogió por filtraciOn y se lavó con dietilØter. 

5 Rendimiento: 87,5% 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 09,21 (m, 21-I), 7,54 (s, IH), 7,32-7,10 (m, 

7H), 6,88 (s, 1H), 5,98 (s, IH), 3,42 (m, 2H), 3,20 (m, 6H), 2,10 (m, 4H), 1,10 (m, 61-i) 

AnÆlisis del 
esis 

pectro de masas rn/z = 420,3 (M+H)+ 

EJEMPLO I 2D 

10 12D se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descnto para 12C, con la siguiente 

excepciôn: 

Etapa 12.16: 12.15 se sustituyó por 3.4b. 

RMN 1H (400MHz, DM60 d5) ô 9,19 (m, 2H), 7,83 (m, 1H), 7,30-7,20 (m, 

6H), 7,00 (d, IH), 5,96 (s, 1H), 3,41 (m, 2H), 3,20 (m, 6H), 2,11 (m, 4H), 2,06 (d, 3H), 1,10 

15 (m, 6H) 

AnÆhsis del espectro de masas m/z = 434,3 (M+I-I)4 

EJEMPLO 12E 

12E se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 12C, con la siguiente 

,excepción:  

� - 20 Etapa 12.16: 12.15 se sustituyó por 3.4c. 

RMN 1H (400MHz, DM60 d6) O 9,18 (m, 2H), 7,90 (t, IH), 7,30-7,20 (m, 

6H), 7,00 (d, 1H), 5,96 (s, 11-I), 3,40 (m, 2H), 3,20 (m, 6H), 2,50 (m, 2H), 2,10 (m, 4H), 

1,10 (m, 6H), 0,78 (t, 3H) 

AnÆlisis del espectro de masas mlz = 448,4 (M+H) 

25 AnAtisis elemental: 

C27H33N303, 5/4H20 

Teórico: %C 68,99; %H 7,61; %N 8,94 

Hallado: %C 69,27; %H 7,43; %N 8,93 
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EJEMPLO 12F 

12 F se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 12C, con Ia siguiente 

excepción: 

Etapa 12.16: 12.15 se sustituyO por3.4d. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) o 8,98 (m, 2H), 7,91 (t, 1H), 7,31 (m, 1H),. 

7,20 (m, 5H), 7,00 (m, lI-I), 5,96 (s, 1H), 3,45 (m, 4H), 3,20 (m, 6H), 2,40 (m, 2H), 2,08 (m, 

41-i), 1,10 (m, 6H), 0,70 (t, 3H) 

An!isis del espectro de masas mlz = 462,4 (M+H) 

Anlisis elemental: 

C281-135N303, IHCI, 7/31-120 

Tedrico: %C 62,27; %H 7,59; %N 7,78 

- Haflado: %C 62,37; %H 7,23; %N 7,74 

EJEMPLO 13 

P iOn de 12.7: 

Ii 

A una disolucOn de 12.6 (2,25 g, 6 mmol) en una mezcla de disolventes de metanol (40 

mL) trahidrofurano (40 ml-) y agua (40 mL) se le aæadiO hidrOxido de Jitio (1,52 g, 36,2 

,0 eq) en una porciOn, La mezcla de reacciOn se agitó a temperatura ambiente 

te toda la noche. La mezcla se concentrO sobre vacio y so extrajo con dietilØter. La 

jase acuosa so acidificó hasta pH 2-3 usando una disoluciOn acuosa de Æcido clorhidrico 

’N. La disoluciôn acidificada se extrajo con cloruro de metileno. Los extractos organicos 

se combinaron, se secaron sobre sulfato sôdico, so filtraron y so concentraron sobre 

vaclo. El producto en bruto se usó en  la siguiente etapa sin purificaciOn adicional 

Rendimiento: 100% 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) o 12,93 (sa, IH), 7,59 (t, IH), 7,15 (d, IH), 6,97 (d, 1H), 

3,71 (m, 2H), 3,12 (m, 2H), 1,90 (m, 2H), 1,65 (m, 2H), 1,40 (s, 9H) 

PreparaciOn do 12.8: 

A una disoluciOn de 12.7 (1,63 g, 4,5 mmol) en acetonitnlo (100 ml-) se le aæadió 

secuencialmente diisopropiletilamina (5,23, 30 mmol, 6,7 eq), clorhidrato de dimetilamina 

(3.4j) (1,149, 14 mmol, 3,0 eq) y TBTU (1,749, 5,4 mmol, 1,2 eq). La mezcla de reacciôn 

se agitO a temperatura ambiente durante 3 dias y a continuaciôn se concentró sobre 
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vaclo. El residuo se diso!vó en acetato de etilo y se lavô con una disoluciôn acuosa 

saturada de bicarbonato sôdico. La fase orgÆnica so secô sobre sulfato sódico, se filtrO y 

se concentrô sobre vacio, El producto en bruto se purificô por cromatografla en columna 

(eluyente: hexano/acetona, 2:1). 

5 Rendimiento: 60°Jo 

RMN 1ff (400MHz, DMSO d6) 67,50 (t, 1H), 7,00 (d. 1H), 6,85 (d, 1H), 3,89 (m, 2H), 3,22 

t (m, 2H), 3,14 (s, 3H), 2,74 (s, 3H), 2,03 (m, 2H), 1,62 (m, 2H), 1,48 (s, 6H) 

Preparactôn de 12.9: 

A una disoJución do 12.8 (950 mg, 2,45 mmol) en tetrahklrofurano anhidro (20 mL) a 

10 -78°C en nitrôgeno se le aæadiô gota a gota una disofuciôn de Lif-IMDS 1,OM en 

tetrahidrofurano (3,2 mL, 3,2 mmol, 1,3 eq). La mezcla do reacciOn so agitó durante 45 

min a -78°C. A la  mezcla do reacciOn se le aæadiô gota a gota una disoluciôn de N-

feniltrifluorometanosulfonimida (1.4) (1,15 g, 3,2 mmol, 1,3 eq) en tetrahidrofurarto (8 mL), 

La mezcla Se calentó lentamente a temperature ambiente y so prosiguiO con la agitación 

15 durante 2,5 h mâs a temperatura ambiente. A continuaciOn la mezcla se echo en agua 

helada y so extrajo con una mezcla de hexano y dietilØter (1:1). La faze organica se lavó 

con agua y salmuera, y se secO sobre sulfato sôdico y se filtrO, Los extractos organcos se 

concentraron sobre vaco y el producto en bruto so punficO por cromatografia en columna 

(eluyente: cloruro de metileno/acetato de etilo, 3:1). 

20 Rendimiento: 78,6% 

RMN ’H (400MHz, CDCI3) 6 7,28 (t, 1H), 6,96 (d, 1Ff), 6,83 (d, 1H), 5,65 (s, 1Ff), 3,80 (m, 

2Ff), 3,38 (m, 1H), 3,20 (m, 1H), 3,10 (s, 3Ff), 2,92 (s, 3H), 2,09 (m, 2H), 1,70 (m, 2H), 1,48 

(s, 9H) 

PreparaciOn de 12.10: 

25 A una disoluciôn de 12.9 (950 mg, 1,83 mmol) en dimetoxietano (DME) (16 mL) so le 

aæadiô secuencialmente una disoludôn acuosa do carbonato sOdico 2N (3,1 mL, 6,2 

mmol, 3,4 eq), cloruro de litlo (259 mg, 6,1 mmol, 3,3 eq.), Æcido 4-(N,N-

dietilaminocarbonil)fenilbor6nico (1.6) (486 mg, 2,2 mmol, 1,2 eq) y tetraquis(trifeniffosfina) 

de paladio (0) (64 mg, 0,055 mmol, 0,03 eq). La mezcf a so calentO a temperature de 

30 ref lujo durante toda la noche en nitrOgeno y a continuación so enfriO a temperatura 

ambiente. A esta mezcla Se to aæadiO agua (20 mL) y et producto en bruto se extrajo con 

acetato de etilo. La fase orgÆnica se lavO con salmuera, se secO sobre sulfato sôdico y so 
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fiftrO. Los extractos orgânicos se concentraron sobre vaclo y & producto en bruto se 

purificO por cromatografia en columna (eluyente: hexanoIacetona, 2:1). 

Renthmiento: 88% 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) O 7,35 (d, 2H), 7,25 (m, 3H), 7,05 (d, 1H), 6,91 (d, 1H), 5,62 (s, 

5 1H). 3,86 (m, 2H), 3,55 (m, 2H), 3,30 (m, 4H), 2,69 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,10 (m, IH), 1,98 

(m, 1H), 1,70 (m, 2H), 1,49 (s, OH), 1,20 (m, OH) 

Preparación de 12G: 

A una disoluciôn de 1210 (840 mg, 1,54 mmol) en cloruro de metileno (10 mL) se le 

101 
aæadió una disoluciôn de âcido clorhidrico anhidro 2,OM en dietilØter (30 mL). La mezcla 

10 se agitó a temperatura ambiente durante 2 dias y se di)uyó con dietilØter. El precipitado 

resultante se recogiô por filtraciôn y se lavó con dietilØter. 

Rendimiento: 100% 

RMN 1H (400MHz, DM50 d6) j59,28 (m, 2H), 7,35-7,19 (m, OH), 6,90 (d, 1H), 5,96 (s, IH), 

3,43 (m, 2H), 3,22 (m, 6H), 2,66 (s, 31-1), 2,18 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,09 (m, 4H), 1,11 (m, 

15 OH) 

AnÆuisis del espectro de masas m/z = 448,4 (M+H) 

EJEMPLO 12H 

12H se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 12A, con la siguiente 

excepción: 

20 Etapa 12.4: 16 se sustituyô por 1.7. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 9,20 (m, 2H), 8,48 (s, 1H), 7,73 (d, IH), 7,58 

(d, IH), 7,20 (t, IH), 6,98 (d, 1H), 6,82 (d, II-!), 6,10 (s, IH), 3,42-3,12 (m, 8H). 2,02 (m, 

4H), 1,70 (s, 3H), 1,18 (t, 3H), 1,10 (t, 3H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 392,4 (M+H) 

25 AnÆlisis elemental: 

C24H29N303, 7/5HCI, 7/51-120 

TeOrico: %C 61,60; %H 7,15; %N 8,98; %Cl 1061 

HaHado: %C61,70; %H 6,78: %N 8,86; %Gl 10,73 

EJEMPLO 121 



121 se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 12A, con Ia siguiente 

excepción: 

Etapa 12.2: 12.2a se sustituyô por 12.2b. 

RMN 1H (400MHz, DM80 d6) 8,89 (sa, 2H), 7,12 (d, 2H), 7,04 (d, 2H), 6,95 

5 (t, 1H), 6,71 (d, 1H), 6,58 (d, IN), 5,66 (a, iN), 3,20 (sa, 2H), 2792 (ma, 6H), 1,75 (ma, 

6F1), 0,86 (ma, 8H), 0,22 (t, 3H) 

AnÆllsis del espectro de masas mfz = 419,4 (M+H) 

AnÆ)isis elemental: 

C27H34N202, 1 HCl, 1 HO 

10 Teôrico: %C 68,55; %H 7,88; %N 5,92 

Hallado: %C 68,42; %H 7,73; %N 5,92 

EJEMPLO 12J 

12J se obtuvo segCin un procedimiento similar a aquel descrito para 12A, con la siguiente 

excepciôn: 

15 Etapa 122: 122a se sustituyó por 12.2c. 

RMN 1H (400MHz, DM80 d6) 9,12 (sa, 1,5H),’7,54 (d, 2H), 7,47 (d, 2H), 

7,38 (t, 1H), 7,13 (d, iN), 7,02 (d, IH), 6,09 (s, 1H), 3,62 (sa, 21-I), 3,36 (ma, 5H), 2,18 

(ma, 6H), 1,30 (ma, 8H), 1,00 (m, 2H), 0,81 (t, 3H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 433,4 (M+H) 

20 AnÆlisis elemental: 

C28H36N202, 1HCI, 2H20 

Teôrico: %C 66,58; %H 8,18; %N 5,55 

Hallado: %C 66,82; %H 7,88; %N 5,59 

EJEMPLO 12K 

25 12K se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 12A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 12.2: 12.2a se sustituyO por 12.2b. 

Etapa 12.4: 16 so sustituyó por 1.7 y se uso el Procedimiento 12A. 
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RMN F1 (400MHz, DMSO d6) 9,73 (sa, 1H), 9,61 (sa, IH), 8,47 (s, IH), 

7,65 (m, 2H), 7,20 (m, 1H), 6,90 (d, IH), 6,82 (d, 1H), 5,66 (s, IH), 3,59 (C, 2H), 3,41 (ma, 

6H), 2,24 (sa, 4H), 2,01 (ma, 2H), 1,25 (ma, 8H), 0,54 (t, 3H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 420,4 (M4.H)+ 

5 EJEMPLO 12L 

12L se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 12A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 12.2: 12.2a so sustituyO par 12.2c. 

Etapa 12.4:1.6 so sustituyô por 1.7 y se usó el Procedimiento 12A, 

10 RMN 1H (400MHz, DMSO d5) 8,86 (da, 1,51-1), 8,43 (d, 1H), 7,66 (dd, 1H), 

7,48 (d, 1H), 7,16 (t, IH), 6,91 (d, 1H), 6,79 (d, IH), 5,98 (s, 1H), 3,40 (C, 2H), 3,12 (ma, 

5H), 1,94 (ma, 6H), 1,10 (m, 5H), 1,01 (t, 3H), 0,76 (m, 2H), 0,56 (t, 3H) 

AnÆlisis del espectro do masas m/z = 434,3 (M+H)+ 

EJEMPLO 13A 

15 Preparaciôn do 13.2-

A una disoluciÔn do 1.5a (7,80 g, 17,35 mmol, 1,0 eq) en dimetoxietano (75 mL) se le 

aæadiô secuencialmerite una disoluciOn acuosa de carbonato sOdico 2N (26,03 mL, 52,06 

mmol, 3,0 eq), cioruro de litio (2,21 g, 52,06 mmol, 3,0 eq), 13.1 (3,44 g, 19,09 mmol, 1,1 

eq) y tetraquis(trifenilfosfina) de paladio (0) (0,40 g, 0,35 mmol, 0,02 eq). La mezcla so 

20 calentO a temperatura de reflujo durante toda la noche en nitrOgeno. A continuaciOn la 

mezcla Se enfriO a temperatura ambiente y se aæadiô agua (250 mL). La mezcla se extrajo 

con acetato do etilo. La fase orgÆnica se lavO adicionalmente con salmuera y se secO 

sobre sulfato sôdico. El producto en bruto so purificô par cromatografia en columna 

(eluyente: mezclas de hexano/acetato do etilo do polaridad creciente), 

25 Rendimiento: 64% 

RMN (400MHz, OMSO d5) 68,02 (d, 2H), 7,49 (d, 2H), 7,23 (m, IH), 

6,99 (d, 1H), 6,92 (m, 2H), 5,92 (s, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,70 (m, 2H), 3,27 (m, 2H), 1,89 (m, 

2H), 1,71 (m, 2H), 1,42 (s, 9H) 

Anªlisis del espectro do masas mlz = 436,0 (M+H) 

30 Preparaciôn do 13.3: 



314 

Una disoluciOn de 13.2 (4,71 g, 10,81 mmol, 1,0 eq) en tetrahidrofurano (30 mL) a 00C en 

nitrOgeno se aæathô gota a gota a una disolución de hidrOxido de htio monohidratado (0,54 

g, 12,98 mmol, 1,2 eq) en agua (30 mL). La mezcla se agitO durante toda la noche a 

temperatura ambiente. A continuaciÔn la mezcla se concentró a presion reducida y 

5 rethsolviO en agua. A continuaciOn la mezcla se acidificô hasta pH 2 usando Æcido 

ctorhidrico concentrado. El precipitado resultante se recogiô por filtraciôn y el producto en 

bruto se usô en Ia siguiente etapa sin purificaciOn adicional. 

Rendimiento: 98% 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 6 13,03 (sa, 1H), 8,01 (d, 2H), 7,47 (d, 2H), 

10 7,23 (m, 1H), 6,98 (d, 1H), 6,92 (m, 2H), 5,91 (s, 11-1), 3,70 (m, 2H), 3,28 (m, 2H), 1,86 (m, 

2H), 1,72 (m, 2H), 1,42 (s, 9H) 

Anlisis del espectro de masas mlz = 420,1 (M-H) 

Preparaciôn de 13A-3A:

El El Æcido trifluoroacØtico (0,15 mL, 1,96 mmol, 5,5 eq) se aæadiO gota a gota 

15 a una disoluciôn frIa (0°C) de 13.3 (0,15 g, 0,36 mmol, 1,0 eq) en diclorometano anhidro 

(5 mL). La mezcla Se calentó a temperatura ambiente y se agitO durante toda la noche a 

temperatura ambiente. A continuación la mezcla se concentró a presión reducida. El 

producto en bruto Se triturô con dietilØter. El precipitado resultante se recogiO por filtraciOn. 

Rendimiento: 87% 

20 RMN 1H (400MHz, DMSO d5) 6 13,05 (sa, 1H), 8,67 (m, 2H), 8,02 (d, 2H), 

7,49 (d, 2H), 7,27 (m, 1H), 7,05 (d, 1H), 6,96 (m, 2H), 5,98 (s, IH), 3,26 (m, 4H), 2,08 (m, 

2H), 1,97 (m, 2H) 

AnØUsis del espectro de masas mhz = 322,1 (M+H) 

Anªhsis elemental: 

25 C20H19NO3, CF3CO2H, 0,2H20 

Teórico: %C 60,19; %H 4,68; %N 3,19 

Hallado: %C 60,18; %H 4,61; %N 3,24 
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EJEMPLO 13B 

Preparaciôn de 13.5a: 

El tetrafluoroborato do 0-benzotriazol-1 -il-N, N, N’, N’-tetramethuronio (150,8 mg, 0,47 

mmol, 1,1 eq) so aæadiO a una disoluciOn enfriada (0°C) de 13.3 (180,0 mg, 0,43 mmol, 

5 1,0 eq), 34a (50,3 mg, 0,94 mmol, 2,2 eq), y NN-diisopropiletilamina (0,25 mL, 0,94 

mmol, 2,2 eq) en acetonitrilo (5 mL). La disoluciOn se agitó  durante toda la noche a 

temperatura ambiente y a continuación se concentrô a presiôn reducida. Se aæadió 

acetato de etilo (10 mL) y una disolución acuosa saturada de bicarbonato sOdico (10 mL) 

al producto en bruto y la mezcla so agitô durante 20 min a temperatura ambiente. Las 

10 fases se separaron y la fase organica Se Iavó con una disoluciôn acuosa saturada do 

bicarbonato sôdico, salmuera, se secó sobre sulfato sôdico y so filtrô, Los extractos 

orgÆnicos se concentraron a presiôn reducida y el producto en bruto se purificó P01 

cromatografia en columna (etuyente: mezelas do hexano/acetato do etilo de polaridad 

creciente). 

15 Rendimiento: 10% 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 421,2 (M+H) 

PreparaciOn do 13: 

Una disoluciOn do Æcido clorhidrico 2,OM en dietilØter (0,12 mL, 0,24 mmol, 

05,5 eq) se aæadiô gota a gota a una disoluciôn enfriada (0°C) de 13.5a (18 mg, 0,04 mmol, 

20 1,0 eq) en metanol anhidro (5 mL). La mezcla se agitO durante toda la noche a 

temperatura ambiente y a continuaciOn se concentrO a presiOn reducida. El producto en 

bruto se triturô con acetato de etilo. El precipitado resultante se recogió por filtraciOn. 

Rendimiento: 70% 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 5 8,99 (m, 2H), 8,06 (m, IH), 7,95 (m, 2H), 

25 7,46 (m, 3H), 7,27 (m, IH), 7,06 (m, IH), 6,96 (m, 2H), 5,95 (s, IH), 3,24 (m, 4H), 2,08 (m, 

4H) 

AnÆlisis del espectro do masas m/z = 321.1 (M+H)+ 

EJEMPLO 13C 
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13C se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 13B, con la siguiente 

excepciôn: 

Etapa 13.6: 3,4a se sustituyO por 3.4b. 

RMN 1H (400MHz, OMSO d6) O 9,05 (m, 2H), 8,55 (m, 1H), 7,92 (m, 21-i), 

5 7,41 (m, 2H), 7,26 (m, IH), 7,06 (m, 1H), 6,95 (m, 2H), 5,95 (s, IH), 3,20 (m, 411), 2,81 (m, 

3H), 2,08 (m, 4H) 

AnÆlisis del espectro de masas tn/z = 335,2 (M+H) 

EJEMPLO 13D 

130 se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 13B, con la siguiente 

10 excepciôn: 

Etapa 13.6: 3.4a se sustituyô por 3.4c. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) O 8,50 (m, 1H), 7,90 (d, 2H), 7,40 (d, 2H), 

7,20 (m, IH), 6,90 (m, 3H), 5,85 (s, 1H), 3,30 (m, 2H), 2,90 (m, 2H), 2,70 (m, 2H), 1,85-

1,70 (m, 4H), 1,10 (t, 3H) 

15 AnÆlisis del espectro de masas mlz = 349,2 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

C22H24N202, 0,25 (CH3)2CO3 0,251-120 

Teórico: %C 70,89; %H 7,32; %N 7,27 

Hallado: %C 71,13; %H 7,04; %N 7,07 

20 EJEMPLO 13E 

13E se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 135, con la siguiente 

excepción: 

Etapa 13.6: 3.4a se sustituyo por 3.4e. 

RMN 1H (400M Hz, CDCI3) ö  9,75 (sa, IH), 9,31 (sa, IH), 7,81 (d, 2H), 7,39 

25 (d, 2H), 7,21 (m, IH), 6,98 (m, 2H), 6,90 (m, IH), 6,25 (m, IH), 5,56 (s, IH), 3,46 (m, 2H), 

3,33 (m, 4H), 2,30 (m, 2H), 2,12 (m, 2H), 1,94 (m, IH), 1,04 (d, 6H) 

AnÆhsis del espectro de masas m/z = 377,2 (M-’-H) 

EJEMPLO 13F 
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13F se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 138, con la siguiente 

excepciôn: 

Etapa 13.6: 3.4a se sustituyO por 3.4j. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) O 9,08 (m, 2H), 7,42 (m, 4H), 7,24 (m, 1H), 

5 7,00 (m, 3H), 5,91 (s, 1H), 3,25 (m, 4H), 2,96 (m, 6H), 2,07 (m, 4H) 

AnÆlisis del espectro de masas mfz = 349,1 (M+H) 

EJEMPLO 130 

130 se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 13B, con la siguiente 

excepción: 

10 Etapa 13.6: 3.4a se sustituyO por 3.4k. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d5) ö 8,91 (m, 2H), 7,58 (d, 2H), 7,41 (d, 2H), 

7,25 (m, 1H), 7,00 (m, 3H), 5,92 (s, 1H), 3,49 (m, 2H), 3,41 (m, 2H), 324 (m, 4H), 2,09 (m, 

2H), 2,00 (m, 2H), 1,84 (m, 4H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 375,1 (M+H)4 

15 EJEMPLOI3H 

13H se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 13B, con la siguiente 

excepciôn: 

Etapa 13.6: 3.4a se sustituyO par 3.4o. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) O 8,98 (m, 2H), 7,39 (dd, 4H), 7,24 (m, 1H), 

S 20 6,95 (m, 3H), 5,91 (s, IH), 3,66 (sa, 2H), 3,22 (m, 4H), 2,10 (m, 4H), 1,30 (m, 12H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 405,3 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

C26H32N202, IHCI, 0,51-120 

Teôrico: %C 69,39; %H 7,62; %N 6,22 

25 Hallado: %C 69,31; %H 7,64; %N 6,19 

EJEMPLO 131 

131 se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 138, con la siguiente 

excepción: 

Etapa 13.6: 3.4a se sustituyO por 3.4p. 
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RMN 11-1 (400MHz, DM80 d6) ö 8,91 (m, 2H), 7,46 (m, 4H), 7,26 (m, 1H), 

7,01 (m, 3H), 5,94 (s, IH), 3,61 (m, 6H), 3,35 (m, 2H), 3,21 (m, 4H), 2,09 (m, 2H), 1,98 (m, 

2H) 

Anªhsis del espectro de mesas rn/z = 391,1 (M-#-H) 

5 EJEMPLOI3J 

13J se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 13B, con la siguiente 

excepciOn: 

Etapa 136: 3.4a se sustituyO por 3.4q. 

RMN 1H (400MHz, DM80 d6) ö 8,90 (m, 2H), 7,44 (m, 4H), 7,26 (m, IH), 

10 7,00 (m, 3H), 5,91 (s, 1H), 3,59 (m, 2H), 3,21 (m, 6H), 2,09 (m, 2H), 1,99 (m, 2H), 1,55 (m, 

6H) 

Anªlisis del espectro de masas m/z = 389,1 (M+H) 

EJEMPLO 13K 

13K se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 138, con la siguiente 

15 excepción: 

Etapa 13.6: 3Aa se sustituyô par 13.4a. 

RMN 1H (400MHz, DM80 d6) O 8,75 (m, 2H), 7,49 (m, 2H), 7,41 (m, 21-I), 

7,26 (m, IH), 7,05 (m, 1H), 6,97 (m, 2H), 5,95 (s, IH), 4,00 (ma, 4H), 3,23 (m, 4H), 2,10 

(m, 2H), 1,97 (m, 2H), 1,64 (m, 21-1), 1,15 (ma, 6H) 

20 AnÆlisIs del espectro de masas m/z = 403,3 (M+H) 

Anlisis elemental: 

C26H30N202, 1F-ICI, 0,31-120 

Teórico: %C 70,27; %H 7,17; %N 6,30 

Hallado: %C 70,02, %H 7,04; %N 6,27 

25 EJEMPLOI3L 

13L se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 13B, con la siguiente 

exception: 

Etapa 13.6: 3.4a se sustituyO par 13.4b. 
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RMN 1H (400MHz, DMSO d5) O 8,90 (m, 2H), 7,70 (d, 2H), 750 (d, 2H), 7,40 (m, 1H), 7,30 

(m, 4H), 7,00 (m, 3H), 5,95 (s, 1H), 4,90 (s, 2H), 4,80 (s, 2H), 3,30 (ma, 4H), 2,05 (m, 4H) 

Anªlisis del espectro de masas ,rzfz = 423,1 (M+H)+ 

AnÆliss elemental: 

5 C28H26N202, IHCI, 11-120 

TeOrico: %C 70,50; %H 6,13; %N 5,87 

0 Haflado: %C 70,58; %H 5,95; %N 5,89 

EJEMPLO 13M 

13M se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 13B, con la siguiente 

10 excepción: 

Etapa 13,6: 3.4a so sustituyó por 13.4c. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) O 9,00 (m, I H), 7,40 (m, 4H), 7,25 (m, I H), 7,00 (m, 3H), 5,90 (s, 

1H), 3,55-3,05 (m, 8H), 2,05 (m, 4H), 1,60 (m, 2H), 1,10 (m, 1H), 0,90 (m, 2H), 0,65 (m, IH), 0,40 

(m, 2H), 0,15 (m, 1H), 0,10 (m, IH) 

15 Anâlisis del espectro do masas m/z = 417,2 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

C271-1321S!20,, IHCI, 0,41-120 

Teôrico: %C 70,46; %H 7,40; %N 6,09 

Hallado: %C 70,54; %H 7,30; %N 6,15 

20 EJEMPLOI3N 

13N se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito pars 138, con la siguiente 

excepción: 

Etapa 13.6: 3.4a se sustituyO por 13.4d. 

RMN 1H (400MHz, OMSO d6) ö 8,88 (m, 2H), 7,40 (ma, IOH), 7,00 (m, 3H), 

25 5,94 (s, 1H), 4,70 (m, 1H), 4,52 (m, 1H), 3,21 (m, 4H), 2,88 (m, 3H), 2,02 (m, 4H) 

AnÆlisis del espectro de masas mfz = 425,2 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 
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C28H28N202, IHCI, 0,61-120 

Teôrico: %C 71,28; %H 6,45; %N 5,94 

Hallado: %C 71,13; %H 6,51; %N 5,97 

EJEMPLO 130 

5 130 se obtuvo segün un procedimiento similar  aquel descrito para 138, con la siguiente 

excepción: 

Etapa 13.6: 3.4a se sustituyO P01 13.4e. 

RMN 1H (400MHz, OMSO d6) O 8,65 (m, 2H), 7,45 (m, 41-I), 7,26 (m, 1H), 

7,00 (m, 311), 5,95 (s, IH), 4,36 (m, 2H), 4,11 (m, 211), 388 (m, 2H), 3,60 (m, 2H), 3,00 (m, 

10 2H), 2,65 (m, IH), 2,09 (m, 2H), 1,99 (m, 41-I), 1,52 (m, 211), 1,19 (m, 3H) 

AnÆlisis del espectro de masas mlz = 461,2 (M+H) 

EJEMPLO 13P 

13P se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 13B, con la siguiente 

excepciOn: 

15 Etapa 13.6: 3.4a se sustituyó por 13.4f. 

RMN 1H (400MHz, IDMSO d6) 6 8,60 (m, 2H), 7,47 (m, 4H), 7,25 (m, IH), 

7,00 (m, 3H), 5,95 (s, IH), 4,18 (m, 2H), 3,80 (sa, 4H), 3,24 (m, 2H), 3,00 (s, 3H), 2,10 (m, 

2H), 1,94 (m, 2H), 1,20 (m, 311) 

AnÆlisis del espectro de masas n’Vz = 421,2 (M+H) 

20 EJEMPL0I3Q 

13Q se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 13B, con la siguiente 

excepciôn: 

Etapa 13.6: 3.4a se sustituyó par 13.4g. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 6 10,32 (sa, IH), 8,80 (m, 2H), 7,54 (m, 2H), 

25 7,46 (m, 2H), 7,27 (m, IH), 7,00 (m, 311), 5,92 (s, IH), 4,54 (sa, 2H), 3,84 (sa, 2H), 3,45 

(m, 2H), 3,24 (m, 4H), 3,12 (m, 2H), 2,83 (s, 3H), 2,10 (m, 2H), 1,97 (m, 2H) 

Anªlisis del espectro de masas mhz = 404,3 (M+H) 

EJEMPLO 13R 

13R se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 138, con la siguiente 

30 excepciôn: 

Etapa 13,6: 34a se sustituyô par 13.4h. 
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RMN H (400MHz, DMSO d6) ö 9,55 (m, 1H), 8,95 (m, IH),. 755 (m, 5H), 

7,30 (ma, 10H), 7,04 (m, 1H), 6,95 (m, 2H), 5,93 (s, IH), 4,62 (s, 2H), 4,46 (s, 2H), 3,20 

(m, 4H), 2,02 (m, 4H) 

An-Mss del espectro de masas m’z = 501,2 (M+H) 

5 EJEMPLOI3S 

Preparación de  13S-3S:

Una Una disoluciOn acuosa de hidrOxido sOdico 2N (1,0 mL, 2 mmol, 9,2 eq) se 

aæadiô a una disotuciôn de 130 (0.10 g, 0,22 mmol, 1,0 eq) en tetrahidrofurano (5 mL) y 

etanol puro anhidro (1 mL). La mezcla se agitO durante lOh a temperatura ambiente y se 

10 acidificô hasta pH 6 usando una disolución acuosa de ªcido clorhidrico 2N. La mezcla se 

concentrO a presión reducida. El producto en bruto se disolvió en diclorometano. La 

mezcla se filtrô y el filtrado se concentró a presOn reducida. 

Rendimiento: 60% 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) ö 7,43 (m, 4H), 7,25 (m, IH), 7,01 (m, 2H), 

15 6,94 (m, 1H), 5,93 (s, 1H), 4,33 (sa, 2H), 3,65-2,90 (m, 9H), 1,91 (m, 6H), 1,52 (m, 2H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 433,1 (M+H)+ 

EJEMPLO 14A 

Preparación de 14.2: 

A una disoJuciÔn de 1.5a (5,00 g, 11,12 mmol, 1,0 eq) en dimetoxietano (17 mL) se le 

20 aæadiô secuencialmente una disoluciOn acuosa de carbonato sOdico 2N (16,69 mL, 33,37 

mmol, 3,0 eq), cloruro de litio (1,41 g, 33,37 mmol, 3,0 eq), 14.1 (1,809, 12,24 mmol, 1,1 

eq) y tetraquis(trifenilfosfina) de paladia (0) (0,26 g, 0,22 mmol, 0,02 eq), La mezcla se 

calentô a temperatura de ref lujo durante lOh en nitrógeno. A coritinuaciOn la mezcla se 

enfriô a temperatura ambiente y se aæadiô una disoluciOn acuosa de hidrôxido sôdico IN. 

25 La mezcla se extrajo con diclorometano. La fase orgªnica se IavO adicionalmente con 

salmuera, se secO sobre sulfato sódico, se filtrô y se concentró a presiôn reducida. El 

producto en bruto se triturO con dietilØter. El sôlido resultante se recogió por filtración. 

Rendimiento: 78% 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) ö 7,90 (d, 2H), 7,50 (d, 2H), 7,20 (m, 1H), 

30 7,00 (m, 1H), 6,90 (m, 2H), 5,95 (s, IH), 3,70 (m, 2H), 3,25 (m, 2H), 1,85 (m, 2H), 1,70 (m, 

2H), 1,40(s,9H) 
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Anªlisis del espectro de masas mlz = 403,1 (M+H) 

Preparación de 14.4: 

Una mezcla de 14.2(3,49g. 8,67 mmol, 1,0 eq), 143 (1,13q, 17,34 mmol, 

2,0 eq) y bromuro de cinc (0,98 g, 4,34 mmol, 0,5 eq) en isopropanol (70 mL) y agua (50 

5 mL) se calentO a temperatura do reflujo durante 3 dIas, A continuaciOn la mezcla do 

reacdôn se enfrió a 0°C y se acdificO hasta pH 1 usando una thsoluciôn acuosa de Æcido 

clorhidrico 3N. La mezcla so extrajo con acetato de etilo. La fase orgÆnca se IavO con 

salmuera, se secó sobre sulfato sôdico, se filtró y se concentrô a presiôn reducida. So 

aæadiô dietilØter (30 mL). El precipitado resultante so recogiÔ por filtraciôn y se lavô con 

10 dietilØter. El compuesto en bruto se usO en la siguiente etapa sin purificación adicionaL 

Rendimiento: 89% 

RMN 1H (400MHz, DM50 d6) ö 8,10 (d, 2H), 7,55 (d, 2H), 7,20 (m, 1K), 

7,00 (m, 2H), 6,90 (m, IH), 5,90 (s, IH), 3,70 (m, 2H), 3,30 (m, 2H), 1,90 (m, 2H), 1,70 (m, 

2H). 1,40 (s, 9H) 

15 Anªhsis del espectro de masas m/z = 446,0 (M+H) 

Preparaciôn do 14A: 

Una disoluciOn de Æcido clorhidrico 2,OM en dietilØter (21,3 mL, 42,58 

mmol, 5,5 eq) se aæadiô gota a gota a una disoluciôn enfriada (0°C) do 14.4 (3,71 g, 7,74 

mmol, 1,0 eq) en diclorometano anhidro (25 mL). La mezcla so calentô a temperatura 

20 ambiente y so prosiguió con la  agitacón durante 10 h mÆs a temperatura ambiente. Se 

aæadió dietilter (100 mL) a la disolución, El precipitado resultante so recogió por filtraciôn 

y se lavO con dietilØter. El producto en bruto se purificO por cromatografia en columna 

(eluyente: mezclas de diclorometano/metanol de polaridad creciente). 

Rendimiento: 20% 

25 RMN 1H (400MHz, DM50 d5) ö 9,08 (sa, 2H), 8,16 (d, 2H), 7,61 (d, 2K), 

7,28 (m, 1H), 7,02 (m, 3H), 6,02 (s, 1H), 3,59 (sa, 1K), 3,24 (m, 4H), 2,06 (m, 4H) 

AnÆIisis del espectro do masas m/z = 346,1 (M+H) 

Anàhsis  elemental: 
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C201-1191\150, IHCI, 0,51-120 

Teôrico: %C 61,46; %H 5,42; %N 17,92 

HaVado: %C 61,52; %H 5,23; %N 17,63 

EJEMPLO 14B 

5 Preparación de 14.5 y 14.6 

El yoduro de metilo (2.8c) (0,35 mL, 0,0056 mol, 5,0 eq) se aæadiO gota a 

� gota a una disolución de 14.4 (0,500 g, 0,0011 mol, 1,0 eq) y trietilamina (0,80 mL, 0,0056 

mol, 5,0 eq) en dimetilformamida anhidra (5 mL) y Ia mezcla se agitô a temperatura 

ambiente durante 3 dias. La mezcla se echo en agua (50 mL) y se extrajo con acetato de 

10 etilo. La fase orgÆnica se lavO con salmuera, se secó sobre sulfato sOdico, se filtró y se 

concentrO a presiôn redudda. El producto en bruto se purificó P01 cromatografia sübita en 

columna (eluyente: mezclas de hexanolacetato de etilo de polaridad creciente). 

Rendimiento de 14.5 (regioisOmero principal): 65% 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 460,1 (M+H) 

15 Rendimiento de 14.6 (regioisamero secundario): 17% 

AnÆlisis del espectro de masas mlz = 460,2 (M+H) 

IPreparaciOn de 14B 

Una disoluciôn anhidra de Æcido clorhidrico 2,OM en dietilØter (10 mL) se 

aæadiÆ gota a gota a una disoluciOn fria (0°C) de 14.5 (0,330 g, 0,00071 mol, 1,0 eq) en 

20 diclorometano anhidro (10 mL). La mezcla se calentô a temperatura ambiente y se 

prosiguiô con la agitaciOn durante 16 h mªs a temperatura ambiente. La mezcla se 

concentró a presiOn reducida y al residuo se le aæadió dietilOter. El precipitado resultante 

se recogiô por flltraciOn y se lavO con dietilØter. 

Rendimiento: 90% 

25 RMN 1H (400MHz, DM80 d6) 68,80 (m, IH), 8,10 (d, 2H), 7,55 (d, 2H), 7,25 (t, 1H), 6,90-

7,10 (m, 3H), 6,00 (s, IH), 4,45 (s, 3H), 3,15-3,40 (m, 4H), 1,95-2,15 (m, 4H) 

AnØlisis del espectro de masas m/z = 360,1 (M+H) 

EJEMPLO 14C 
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Preparaciôn do 14C 

Una disolución anhidra de Æcido dorhidnco 2,OM en dietlØter (5 ml-) se 

aæadiO gota a gota a una disoluciOn frIa (0°C) de 146 (0,090 g, 0,00019 mol, 1,0 eq) en 

diclorometano anhidro (10 mL). La mezcla se calentô a temperatura ambiente y se 

5 prosiguio con la agitación durante 10 h mÆs a temperatura ambiente. La mezcla se 

concentrô a presiôn reducida y al residuo se le aæadiô dietilØter. El precipitado resultante 

se recogiô por filtraciôn y se lavô con dietilØter. 

Rendimiento: 88°Jo 

RMN 1H (400MHz, OMSO d5) 68,80 (m, 1,51-1), 7,90 (d, 2H), 7,60 (d, 2H), 7,25 (t, 1H), 

10 6,90-7,10 (m, 3H), 6,00 (s, IH), 4,20 (s, 3H), 3,20 (m, 4H), 1,95-2,15 (m, 4H) 

Anàlisis del espectro de masas mlz = 360,2 (M+H) 

EJEMPLO 15A 

ISA se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 15C, con la siguiente 

excepcion: 

15 Etapa 15.1: 15.1c se sustituyô pot  15.1 a. 

RMN 1H (400MHz, DM50 d6) 6 8,87ma, IH), 8,16 (d, 2H), 7,59 (d, 2H), 

7,29 (m, IH), 7,06 (m, 2H), 6,97 (m, 1H), 6,02 (s, IH), 5,96 (s, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,23 (ma, 

4H), 2,11 (ma, 2H), 2,00 (ma, 2H) 

IAnÆlisis del espectro de masas m/z 418,1 (M+ H)+ 

20 EJEMPLO15B 

15B so obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 15C, con la siguiente 

excepción: 

Etapa 15.1: 15.1c se sustituyO por 15.Ib, 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 68,75 (m, 1H), 8,15 (d, 2H), 7,57 (d, 2H), 

25 7,25 (t, IH), 7,00 (m, 3H), 6,00 (s, IH), 5,00 (t, 2H), 3,60 (s, 3H), 3,10-3,40 (m, 6H), 1,95-

2,18 (m, 4H) 

AnÆlisis del espectro do masas mfz = 432,2 (M+H) 

EJEMPLO 15C 

Preparaciôn de 15.2a y 15.3a: 
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El bromobutirato de etilo (15,1c) (0,40 mL, 0,0028 mol, 2,5 eq) se aæadió 

gota a gota a una d,soluciôn de 14.4 (0,500 g, 0,0011 mol, 1,0 eq) y trietilamina (0,40 mL, 

0,0028 mol, 2,5 eq) en N,N-dimethformamida anhidra y la mezcla se agitô a  temperatura 

ambiente durante 3 dias. La mezcla se echo en agua (50 mL) y so extrajo con acetato do 

5 etilo. La fase orgÆnica so lavô con salmuera, so secô sobre sulfato sOdico, se thtrô y so 

concentrô a presiôn reducida. El producto en bruto se purificô por cromatografia sUbita en 

columna (eluyente: mezclas do hexano/acetato de etilo de potaridad creciente). 

Rendimiento de 15,2a (regoisômero principal): 82%. 

(15.2a) RMN 1H (400MHz, DMSO d6) ö 8,10 (d, 2H), 7,50 (d, 2H), 7,20 (m, 1H), 7,00 (m, 

10 2H), 6,90 (rn IH), 5,90 (s, IH), 4,70 (t, 2H), 4,00 (c, 2H), 3,70 (m, 2H), 3,30 (m, 2H), 2,40 

(m, 2H), 2,10 (m, 2H), 1,90 (m, 2H), 1,70 (m, 2H), 1,40 (s, 9H), 1,15 (t, 3H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 560,2 (M+H) 

Rendimiento do 153a (regioisómero secundario): 6%. 

(15.3a) RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 5 7,90 (d, 2H), 7,60 (d, 2H), 7,20 (m, 1H), 7,00 (m, 

15 2N), 6,90 (m, iN), 5,95 (s, IN), 4,55 (t, 2H), 4,00 (c, 2H), 3,70 (rn, 2H), 3,30 (m, 21-f), 2,40 

(rn, 2H), 2,10 (m, 2H), 1,90 (m, 2H), 1,70 (m, 2H), 1,40 (s, 911), 1,10 (t, 3H) 

AnÆlisis del espectro do masas mlz = 560,2 (M+I-f) 

Preparaciôn do 15C: 

Una disoluciôn anhidra de Æcido clorhidrico 2,OM en dietilØter (10 mL) se 

20 aæadiÆ gota a gota a una disolucion fria (0°C) de 15.2a (0,520 g, 0,00092 mol, 1,0 eq) on 

diciorometano anhidro (10 mL). La mezcla se calentô a temperatura ambiente y se 

prosiguiô con  la agitaclón durante 10 h mªs a temperatura ambiente. Se aæadió una 

cantidad adicional de una disolución anhidra de Æcido clorhidrico 2,OM en dietilØter (10 

mL) a la mezcla, que se agitô durante 6h mÆs a temperatura ambiente. La mezcla se 

25 concentrO a presiOn reducida y se aæadió dietilØter. El precipitado resultante se recogió 

por filtración y se lavO con dietilØter, 

Rendimiento: 70% 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 58,80 (m, IH), 8,15 (d, 2H), 7,60 (d, 2H), 7,25 (m, IH), 7,00 

(m, 31-1), 6,00 (s, IH), 4,80 (t, 2H), 4,00 (C, 2H), 3,35 (m, 2H), 3,20 (rn, 2H), 2,40 (m, 2H), 

30 2,20 (m, 2H), 2,10 (m, 2H), 1,95 (m, 2H), 1,15 (t, 3H) 
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AnÆlisis del espectro de masas m/z = 460,2 (M+H) 

EJEMPLO 15D 

15D se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 15C, con la siguiente 

excepciOn: 

5 Etapa 151: 15.1c se sustituyó por 15.1d. 

RMN 111(400MHz, DMSO d6) O 8,90 (ma, 1,511), 8,14 (d, 2H), 7,57 (d, 2H), 

7,28 (t, 1H), 7,04 (m, 2H), 6,96 (m, 1H), 6,00 (s, IH), 4,78 (t, 2H), 4,04 (c, 21-1), 3,22 (ma, 

4H), 2,37 (t, 2H), 2,11 (ma, 2H), 2,01 (ma, 4H), 1,57 (m, 2H), 1,16 (t, 3H) 

AnÆUsis del espectro de masas m/z = 474,2 (M+H) 

10 EJEMPLOI5E 

15E se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 15C, con la siguiente 

excepciOn: 

Etapa 151: 15.1c se sustituyó por  ISle. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) O 8,88 (ma, 1,5H), 8,14 (d, 2H), 7,57 (d, 2H), 

15 7,28 (t, IH), 7,05 (m, 2H), 6,96 (m, IH), 6,00 (s, 1H), 4,76 (t, 2H), 4,02 (c, 2H), 3,22 (ma, 

4H), 2,29 (t, 2H), 2,10 (ma, 2H), 2,00 (ma, 4H), 1,57 (m, 211), 1,30 (m, 2H), 1,14 (t, 3H) 

Anªlisis del espectro de masas m/z = 488,2 (M-’-H) 

EJEMPLO 15F 

15F se obtuvo segOn un procedimiento similar a aquel descrito para I5H, con la siguiente 

40 20 excepciOn: 

Etapa 151: 15.1c se sustituyô por 15.1 a. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 6 8,86 (ma, 1H),’7,84 (d,. 2H), 7,62 (d, 2H), 

7,29 (m, IH), 7,07 (d, 1H), 6,99 (m, 2H), 6,03 (s, IH), 5,71 (s, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,23 (m, 

4H), 2,11 (ma, 2H), 2,00 (ma, 2H) 

25 AnÆlisis del espectro de masas m/z = 418,2 (M+H) 

EJEMPLO I5G 

15G se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 15H, con la siguiente 

excepciOn: 

Etapa 151: 15.Ic se sustituyo por 15.1 lb. 

30 RMN ’H (400MHz, DMSO d6) ö 8,78 (ma, 1H),. 7,91 (d, 2H), 7,64 (d, 2H), 

7,29 (m, IH), 7,05 (m, 2H), 6,98 (m, 1H), 604 (s, 1H), 4,71 (t, 211), 3,56 (5, 3H), 3,23 (m, 

4H), 3,11 (t, 2H), 2,12 (ma, 2H), 2,00 (ma, 2H) 
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AnÆlisis del espectro de masas m/z = 432,1 (M+H) 

EJEMPLO 15H 

Preparación de 15H 

Una disoluciOn anhidra de âcido clorhidrico 2,OM en dietilØter (10 mL) Se 

5 aæadiÆ gota a gota a una thsoluciôn fria (0°C) de 15.3a (07030 g, 0,000053 mol, 1,0 eq) en 

diclorometano anhidro (10 mL). La mezcla se calentô a temperature ambiente y se 

prosiguió con la agitaciOn durante 10 h mªs a temperatura ambiente. So aæadiô una 

cantidad adicional de una disolución anhidra de âcido clorhidrico 2,OM en dietilØter (10 

mL) a la mezcla, que se agito durante 6h mØs a temperature ambiente. La mezcla se 

10 concentró a presiôn reducida y so aæadiô dietilØter. El precipitado resultante se recogiO 

P01 filtraciOn y se lavô con dietilØter. 

Rendimiento: 57% 

RMN 1H (400MHz, DMSO d5) ô 9,00 (m, 1,5H), 7,90 (d, 2H), 762 (d, 2H), 7,30 (m, 1K), 

7,05 (m, 2H), 6,95 (m, 1H), 600 (S, 1H), 4,60 (t, 2H), 4,00 (C, 2H), 3,25 (m, 4K), 2,40 (m, 

15 2K), 2,10 (m, 6H), 1,15 (t, 3H) 

AnØlisis del espectro de mesas m/z = 460,2 (M+H) 

EJEMPLO 151 

151 se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 15H, con la siguiente 

exce40pciOn
 

20 Etapa 15.1: 15.1c so sustituyó por 15.1d. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) O 8,96 (ma,, 1,5K), 7,89 (d, 2H), 7,63 (d, 2H), 

7,29 (t, IH), 7,06 (m, 2H), 6,97 (m, IH), 6,03 (s, 1K), 4,55 (t, 2K), 4,01 (c, 2H), 3,22 (ma, 

4H), 2,29 (t, 2H), 2,12 (ma, 2K), 2,02 (ma, 2H), 1,85 (m, 2H), 1,49 (m, 2H), 1,13 (t, 3H) 

Anªlisis del espectro de mesas m/z = 474,3 (M+H) 

25 EJEMPLOI5J 

15J so obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito pare 15H, con la siguiente 

excepciôn: 

Etapa 151: 15.1c se sustituyO por 15,1e. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) O 8,93 (ma, 1H), 7,87 (d, 2H), 7,62 (d, 2H), 

30 7,29 (t, 1H), 7,05 (m, 2H), 6,97 (m, 1H), 6,03 (s, 1H), 4,52 (t, 2H), 4,01 (c, 2H), 3,23 (ma, 



4H), 2,22 (t, 2H), 2,11 (ma, 2H), 202 (ma, 2H), 183 (m, 2H), 1,47 (m, 2H), 1,23 (m, 2H), 

1,14 (t, 3H) 

Anlisis del espectro de masas mlz = 488,3 (M+H) 

EJEMPLO 15K 

5 15K se obtuvo segOn un procedimiento similar a aquel descrito para 15L, con la siguiente 

excepciOn: 

Etapa 15.6: 15C se sustituyO pci 15A. 

RMN 1H (400MHZ, DM80 d6) O 8,18 (d, 2H), 7,60 (d, 2H), 7,29 (t, IH), 7,06 

Is (t, 2H), 6,97 (m, 1H), 6,02 (s, 1H). 5,80 (5, 2H), 3,27 (ma, 4H), 2,13 (ma, 2H), 2,00 (ma, 

10 2H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 404,1 (M+H) 

EJEMPLO 15L 

Preparaciôn de 15L 

Una disoluciôn acuosa de hidróxido sôdico 2N (1,8 mL, 00036 mol, 5,5 eq) 

15 se aæadiO a una disoluciôn do 15C (0,300 g, 0,00060 mol, 1,0 eq) en tetrahidrofurano (10 

mL) y etanol pure (1 mL). La mezcla se agitô durante lOh a temperatura ambiente y se 

acidificO hasta pH 6 usando una disoluciOn acuosa de Æcido clorhidrico 2N. La mezcla se 

concentró a presiôn reducida y se aæadiô dietilØter. A continuacOn la mezcla se agitô 

durante 1  a temperatura ambiente. El precipitado resultante se recogiô per filtraciOn y so 

20 IavO varias veces con agua y dietilØter, 

Rendimiento: 98% 

RMN 1H (400MHz, DM80 d6+ CF3CO2D) ö 8,80 (m, IH), 8,20 (m, 2H), 7,70 (m, 2H), 7,30 

(m, 1H), 7,00 (m, 3H), 6,00 (s, 1H), 4,80 (m, 2H), 3,30 (m, 4H), 2,60-1,95 (m, 8H) 

Anâlisis del espectro de masas m/z = 432,1 (M+H) 

25 EJEMPLO 15M 

15M se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descnto para 15L, con la siguiente 

excepciOn: 

Etapa 15.6: 15C Se sustituyô per 150. 

RMN 1H (400MHz, DM80 d6) ö 8,76 (ma, 1H), 8,16 (d, 2H), 7,58 (d, 2H), 

30 7,29 (t, 1H), 7,06 (t, 2H), 6,97 (m, fl-I), 6,00 (s, 1H), 4,78 (t, 2H), 3,24 (m, 4H), 2,31 (t, 2H), 

2,13 (ma, 2H), 2,01 (ma, 4H), 1,56 (m, 2H) 
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AnÆUsis del espectro de masas m/z = 446,2 (M+H) 

EJEMPLO 15N 

15N se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 15L, con la siguiente 

excepciOn: 

5 Etapa 15.6: 15C se sustituyô por 15E. 

RMN ’H (400Mhz, OMSO d6) 68,62 (ma, 1,511), 8,15 (d, 211), 7,57 (d, 211), 

7,28 (m, IH), 7,05 (m, 2H), 6,97 (m, 1H), 6,00 (s, 1H), 4,76 (t, 2H), 3,25 (ma, 4H), 2,21 (t, 

2H), 2,11 (ma, 2H), 1,98 (ma, 4H), 1,55 (m, 2H), 1,31 (m, 211) 

Anâhsis del espectro de masas m/z = 460,2 (M"-H) 

10 EJEMPLO16A 

16A se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 14A, con la siguiente 

excepciOn: 

Etapa 14.1: 14.1 se sustituyó por 161 (vØase tambiŒn la etapa 16.1). 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 69,00 (sa, 211), 8,12 (t, 2H), 7,70 (t, 111), 7,60 

15 (t, 1H), 7,25 (t, 1H), 7,00 (m, 3H), 6,00 (s, 1H), 3,30 (m, 4H), 2,05 (m, 4H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 346,1 (M.1-H) 

EJEMPLO 16B 

16B se obtuvo segn un procedimiento similar a aquel descrito para 14B, con la siguiente 

excepciOn: 

20 Etapa 14.1: 14.1 se sustituyô por 16.1 (vØase tambiØn Ia etapa 16.1). 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 6 8,66 (ma, 2H), 8,11 (m, IH), 8,01 (m, 1H), 

7,66 (t, 1H), 7,54 (m, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,06 (d, 1H), 6,97 (m, 211), 6,00 (s, 1H), 4,43 (s, 

3H), 3,23 (ma, 4H), 2,12 (ma, 211), 2,00 (ma, 2H) 

AnÆlisis del espectro de masas mlz = 360,1 (M-i-H) 

25 EJEMPLOI6C 

16C se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 14C, con la siguiente 

excepciOn: 

Etapa 14.1: 14.1 se sustituyO por 16.1 (vØase tamblØn la etapa 16,1). 

RMN 1H (400Mhz, OMSO d6 68,73 (ma, 211), 7,91 (m,. 1H), 7,83 (t, 111), 

30 7,72 (t, 1H), 7,03 (m, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,05 (m, 2H), 6,96 (m, 111), 6,02 (s, 1H), 4,20 (s, 

311), 3,23 (ma, 4H), 2,11 (ma, 2H), 1,99 (ma, 2H) 
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AnÆlisis del espectro de masas m/z = 360,1 (M+H) 

EJEMPLO 17A 

17A se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 15A, con la siguiente 

excepciôn: 

5 Etapa 151: 14.4 se sustituyó por 16.3 (vØase tambiŁn la etapa 17.1). 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) ö 8,93 (sa, 1,5H), 8,13 (m, IH), 8,03 (t, IH), 

7,68 (t, 1H), 7,56 (m, IH), 7,28 (m, 1H), 7,07 (m, 1H), 6,97 (m, 2H), 6,01 (s, IH), 5,94 (s, 

2H), 3,75 (s, 3H), 3,22 (ma, 4H), 2,12 (ma, 2H), 2,02 (ma, 2H) 

AnªUsis del espectro de masas m/z = 418,1 (M+H)4 

10 EJEMPLO 178 

17B se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 15C, con la siguiente 

excepción: 

Etapa 15.1: 14.4 se sustituyó por 16.3 (vØase tambiØn la etapa 17.1). 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) ö 9,07 (sa, 211), 8,11 (m, 1H), 8,01 (t, 1H), 

15 7,66 (t, 111), 7,54 (m, 1H), 7,28 (m, 1H). 7,07 (dd, 1H), 6,96 (m, 2H), 5,99 (s, 111), 4,79 (t, 

2H), 4,03 (C, 2H), 3,22 (ma, 4H), 2,42 (t, 2H), 2,21 (m, 2H), 2,09 (ma, 4H), 1,16 (t, 311) 

Anªlisis del espectro de masas m/z = 460,2 (M+H) 

EJEMPLO 17C 

17C se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 15F, con las 

20 siguientes excepciones: 

Etapa 15.1: 14.4 se sustituyô  por 163 (vØase tambiØn la etapa 17.1). 

RMN 111 (400MHz, DMSO d5) O 8,95 (sa, 211), 7,80 (m, 111), 7,69 (m, 3H), 

7,28 (m, 1H), 7,06 (d, 1H), 6,97 (m, 2H), 5,99 (s, IH), 5,70 (s, 2H), 3,64 (s, 3H), 3,23 (ma, 

4H), 2,10 (ma, 211), 2,01 (ma, 211) 

25 Anªlisis del espectro de masas m/z = 418,1 (M+H) 

EJEMPLO 170 

170 se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 15C, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 15.1: 14.4 se sustituyô por 16.3 (vØase tambiØn la etapa 17.1). 

30 RMN 1H (400MHz, DMSO d6) ö 8,37 (dt, IH), 8,30 (t, 111), 7,81 (t, 1H), 7,71 

(dt, 11-1), 7,44 (m, 111), 7,22 (m, 2H), 7,10 (m, IH), 5,98 (s, 111), 5,47 (t, 211), 4,22 (sa, 211), 

4,15 (t, 211), 4,023,46 (ma, 1011), 2,48 (ma, 2H), 2,22 (ma, 211) 
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AnÆhsis del espectro de masas m/z = 459,2 (M+H) 

EJEMPLO liE 

17E se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 15K, con las 

siguientes excepciones: 

5 Etapa 15.1: 14.4 se sustituyó por 163 (vØase tambiØn Ia etapa 17.1). 

RMN 1F-1 (400MHz, DMSO d6) ö 8,87 (ma, 2H), 8,13 (dt, 1H), 8,03 (t, IH), 

7,68 (t, 1H), 7,56 (m, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,07 (d, 1H), 6,98 (m, 2H), 6,01 (s, IH), 5,77 (s, 

2H), 3,24 (ma, 4H), 2,12 (ma, 2H), 2,02 (ma, 2H) 

Anàlisis del espectro de masas m!z = 404,1 (M+H) 

10 EJEMPLOI7F 

17F se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 15L, con la siguiente 

excepciOri: 

Etapa 15.1: 14.4 se sustituyó por 16.3 (vØase tarnbiŒn la etapa 17.1). 

RMN 1H (400MH7, DMSO d6) ö 8,11 (dt, IH), 8,01 (m, IH), 7,66 (t, IH), 

15 7,54 (dt, IH), 7,28 (m, 1H), 7,07 (d, IH), 6,97 (m, 2H), 5,99 (s, IH), 4,78 (t, 2H), 3,21 (ma, 

4H), 2,34 (t, 2H), 2,18 (m, 2H), 2,10 (ma, 4H) 

Anªlisis del espectro de masas mfz = 432,1 (M+H) 

EJEMPLO 18A 

Preparacion de 18.2: 

111 20 Una mezcla de 13.5a (0,300 g, 0,00071 mol, 1,0 eq), y el reactivo de 

Lawesson (18.1) (0288 g, 0,00071 mol, I eq) en tolueno (10 mL) se calentô a 

temperatura de reflujo durante 6h. La mezcla Se enfriô a temperatura ambiente, se echo 

en una disoluciOn acuosa saturada de bicarbonato sOdico (50 mL) y se extrajo con acetato 

de etilo. La fase orgÆnica se IavO con salmuera, se secô sobre sulfato sOdico, se filtrO y se 

25 concentrô a presiOn reducida. Se aæadiô dietilØter a la mezcla, que se agito a temperatura 

ambiente durante lh. El precipitado resultante Se recogiO por filtraciOn, se lavO con 

dietilOter y se usO para la siguiente etapa sin purificaciOn adicional. 

Reridimiento: 64% 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 434,93 (M-H)-

30 Preparaciôn de 18Aa: 
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Una mezcla de 18.2 (1 g, 0,0022 mol, 1,0 eq) y 1-bromopinacoIona (18.3a) 

(0,30 mL, 0,0022 mol, 1,0 eq) en N,NdimetiIformamida (5 mL) se agtô a temperatura 

ambiente durante 48h. La mezcla se echo en una disolución acuosa saturada de 

bicarbonato sôdico y Se extrajo con acetato de etilo. La fase orgÆnca se Iavô con 

5 salmuera, se secó sobre suit ato sôthco, se filtrô y se concentrô a presiôn reducida. El 

producto en bruto se purificô por cromatografla sübita en columna (eiuyente: mezclas de 

hexano/acetato de etilo de polaridad creciente). 

Rendimiento: 55% 

RMN ’H (400MHz, IDMSO d6) ö 8,00 (d, 2Ff). 7,45 (d, 2Ff). 7,35 (s, IH), 7,20 

10 (t, IH), 7,00 (d, 2H), 6,90 (t, 1H), 5,90 (s, IH), 3,70 (m, 2H), 3,30 (m, 2Ff), 1,90 (m, 2Ff), 

1,70 (m, 2Ff), 1,30 (s, 9H), 1,35 (s, 9H) 

Anàlisis del espectro de masas mfz = 517,2 (M+H 

Preparacuôn de I 8A: 

A una disolucj6n fria (0°C) de 18.4a (0,600 g, 0,0011 mol, 1,0 eq) en diclorometano 

15 anhidro (20 mL) se le aæadiO gota a gota una disofuciOn de ªcido clorhidnco anhidro 2OM 

en dietilØter (5,8 mL, 0,0011 mol, 10,0 eq). La mezcla se calentô lentamente a 

temperatura ambiente y se prosiguiô con  la agitaciôn durante 12h. La mezcla se 

concentrô a presiôn reducida. A continuaciOn so aæadiO dietilØter a la mezcla, que se agitô 

durante 1  a temperatura ambiente. El precipitado Se recogiO por fdtración, se lavô con 

20 dietilØter y se secó sobre vacio. 

Rendimiento: 80% 

RMN "H (400MHz, DMSO d) O 9,00 (s, 2Ff), 8,00 (d, 2H), 7,50 (d, 21-1), 7,40 

(s, IH), 7,25 (t, 1H),’7,00 (m, 3H), 600 (s, IH), 3,20 (m, 4Ff), 2,00 (m, 4H), 1,30 (s, 9Ff) 

Ansis del espectro do mesas m/z = 417,3 (M+H)+ 

25 EJMPLO 186 

18B se obtuvo segün Un procedimiento similar a aquel descrito para 18A, con la siguiente 

excepciôn: 

Etapa 18.3: 18.3a se sustituyô por 18.3b. 
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RMN 1H (400MHz, DMSO d8) ö 893 (sa, 2H), 8,24 (s, IH), 8,10 (m, 4H), 

7,52 (m, 4H), 7,40 (m, 1H), 7,29 (rn, IH), 7,06 (t, 2H), 6,97 (m, 1H), 6,00 (a, 1H), 3,22 (ma, 

4H), 2,07 (ma, 4H) 

AnÆtisis del espectro de masas m/z = 437,1 (M+H) 

5 EJEMPLOI8C 

Preparaciôn de 18.6: 

Una mezcla de 14.2 (1 g, 0,00248 mol, 1,0 eq), clorhidrato de hidroxilamina 

� (18.5) (0,260 g, 0,0037 mat, 1,5 eq) y trietilamina (0,70 mL, 0,0049 mat, 2,0 eq) en etanol 

puro (15 mL) se calentô a temperatura de reflujo durante 6h. La mezcla se enfriô a 

10 temperatura ambiente y se echo en agua. El precipitado resultante se recogió por 

filtraciôn, se lavO con agua, se secO sabre alto vaclo y se usO para la siguiente etapa sin 

purificaciOn adicional. 

Rendimiento: 75% 

Anâlisis del espectro de masas m/z = 436,2 (M+H)4 

15 Preparaciôn de 18.7 

El cloruro de acetilo (6.7) (0,07 mL, 0,00097 mot, 2,0 eq) se aæadiô gota a 

gota a una disoluciôn a temperatura de reflujo de 18.6 (0,2129, 0,00048 mot, 1,0 eq) en 

piridina (2 mL). La mezcia se calentO a temperatura de reflujo durante 3h. La mezcla se 

enfriô a temperatura ambiente, se echo en una disoludón acuosa saturada de bicarbonato 

20 sôdico y Se extrajo con acetato de etilo. La fase orgÆnica se lavO con una disoluciôn 

acuosa de ªcido clorhidrico 1  y salmuera, se secô sabre sutfato sódico y se filtrO. Los 

extractos orgÆnicos se conce.ntraron a presiOn reducida y el producto en bruto se purificO 

par cromatografia sObita en cotumna (eluyente: mezclas de hexano/acetato de etilo de 

polaridad creciente). 

25 Rendimiento: 35% 

RMN 1H (400MHz, CDCI) ö 8,10 (d, 2H), 7,45 (d, 2H), 7,20 (m, 1H), 7,00 

(m, IH), 6,95 (m, IH), 685 (m, 1H), 5,60 (a, IH), 3,90 (m, 2H), 3,35 (m, 2H), 2,65 (s, 3H), 

2,05 (d, 2H), 1,70 (m, 211), 1,55 (s, 4H), 1,40 (s, 5H) 

Anªlisis del espectro de masas rn/z = 460,1 (M+H) 
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Preparacion de 18C 

A una disoluciôn fria (0°C) de 18.7 (07300 g, 0700065 mo!, 1,0 eq) en diclorornetano 

anhidro (20 mL) se le aæadiö gota a gota una disoluciôn de âcido clorhidrico anhidro 2,01M 

en dietilØter (3,2 mL, 0,0065 mcI, 10,0 eq). La mezcla se calentô lentamente a 

5 temperatura ambiente y se prosiguió con la agitaciôn durante 12h. La mezcla se 

concentrô a presión reducida. A continuación se aæadiô dietilØter a la mezcla, que se agitô 

durante I  a temperatura ambiente. El precipitado se recogió por filtración, se lavô con 

dietilØter y se secö sobre vaclo. 

Rendimiento: 60% 

10 RMN 1H (400MHz, DMSO d6) O 9,00 (m, 2K), 8,10 (m, 2K), 7,60 (m, 2H), 

7,30 (m, 1H), 7,05 (m, 3H), 6,00 (s, 1H), 3,30 (m, 4H), 2,45-2,80 (m, 3H), 2,10 (m, 4H) 

AnUsis del espectro de masas tn/z = 360,3 (M+H 

EJEMPLO 19A 

PreparaciOn de 19.2-

15 A una disoluciôn de 19.1 (29,75 g, 127,5 mmol, 1,2 eq) en metanol seco (200 mL) se le 

aæathô pirrohdina (17,6 mL, 212,6 mmol, 2,0 eq) seguido de 2-hidroxiacetofenona (1.1a) 

(12,8 mL, 106,3 mmol, 1,0 eq). La mezcla se calentô a temperatura de reflujo durante lOh. 

Los compuestos volÆtiles se retiraron a presión reducida y el residuo se disolviô en 

acetato de etilo (500 mL), se IavO con una disoluciOn acuosa de âcido clorhIdrico 1 M (3 x 

20 200 mL), una disoluciôn acuosa de hidróxido sódico 1 M (3 x 200 mL) y salmuera. Los 

extractos orgÆnicos se secaron sobre sulfato sódico, se filtraron y se concentraron a 

presiOn reducida para dar el producto en bruto, que se usaron en la siguiente etapa sin 

purificaciôn adicional. 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) ö 786 (dd, 1K), 750 (m, IH), 7,42-7,29 (m, 5K), 

25 7,00 (m, 211), 5,14 (s, 2K), 3,97 (sa, 2H), 3,29 (sa, 2H), 2,71 (s, 2K), 2,04 (m, 2H), 1,61 (m, 

2H) 

A fJ ? - I i!A-a-I-I\ 
F fl ’.fl..} , ’*1 a’... fl c.4%.4,? � U - lS.JL-, � 

/ 

Preparación de 19.3: 

En nitrOgerio, a un matraz de IL y 2 bocas secado en un homo con una disoluciôn de 19.2 

30 (45,4 g, a partir de 106,3 mmol, 1,0 eq) en tetrahidrofurano seco (350 mL) a -78°C so le 
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aæadiô una dEsoluciôn de bis(trimetsih)amda de Iito IOM en tetrahidrofurano (127,6 mL, 

127,6 mmol, 1,2 eq) durante un periodo de tiempo de 45 mm. La mezcla de reacciOn se 

mantuvo a -78°C durante lh y se le aæadiô una disolución de N-

fenbis(trif!uorometanosulfonamida) (1.4) (45,57g, 127,6 mmol, 1,2 eq) en 

5 tetrahdrofurano (150 mL) durante un periodo do tempo de 45 mm. La mezcla de reaccmón 

so mantuvo a -78°C durante lh, a continuaciOn se caentO lentamente hasta temperatura 

ambiente y se agitô durante 10 h mÆs a temperatura ambiente. Se aæadiô agua helada 

(300 mL) para inactivar la reacción y el producto se extrajo con dmetflØter (500 mL). A 

continuaciôn la fase orgÆnica so lavó con una disolución acuosa de Æcido clorhidrico 1 M 

10 (3 x 150 mL), una disoluciOn acuosa de hidróxido sôdico IM (3 x 150 mL), y salmuera, se 

secO sobre sulfato sôdico y so filtró. Los extractos orgªnicos se concentraron a presibn 

reducida para dar el producto en bruto, que se usaron en la siguiente etapa sin 

purificaciôn athcional. 

Anâlisis del espectro do masas mfz = 484,0 (M+H) 

15 Preparaciôn do 19.4: 

A una disolución de 1.14 (53,58 g, 212,6 mmol, 2,0 eq) en N,N-thmetilformamida (200 mL) 

a 0°C se le aæadió acetato de potasio (31,3 g, 318,9 mmol, 3,0 eq), el complejo do cloruro 

de 1,1 ’-bis(difendfosfino)ferroceno do paladio (II) con diclorometano (2,33 g, 3,19 mmol, 

0,03 eq). La mezcla de reacción se calontó a 80°C, momento en el que a la mezcla de 

20 reacciôn so le aæadió una disoluciOn do 19.3 (60 9, en bruto, a partir de 106,3 mmol, 1,0 

eq) en N,N -dimetiftormamida (100 mL) durante un periodo do 30 mm. A continuaciôn Ia 

mezcla do reacciôn se agitô a 80°C durante lOft So aæadió dietflØter (500 mL) y agua 

(300 mL) y las dos fases so separaron. La fase orgªnica se Iavó con una disoluciOn 

acuosa de Æcido ciorhidrico 1M (2 x 150 niL) y saknuera, so secó sobre suifato sOdico y 

25 se filtrO. Los extractos orgªnicos se concentraron a presiôn reducida y el producto en 

bruto so purificó por cromatografa en columna (eiuyente: mezclas do he.xano/acetato do 

etilo do polaridad creciente). 

Rendirniento: 75 % en tree etapas 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) 57,71 (dd, 1H), 7,43-7,28 (m, 5H), 7,11 (m, 1H), 

30 6,90 (m, IH), 6,82 (dd. 1H. 6,27 (s. 1H’. 5.14 (a. 2H). 3,94 (sa. 2H). 3,34 (as, 211, 1,96 

(m, 2H), 1,61 (m, 2H), 1,33 (a, 12H) 

Anàiisis del espectro de mesas m’z .452,2 (M +H) 

Preparación de 19.6: 
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A una disouciôn de 4-bromofenlicarbamato de terc-butho (19.5) (20,7 g, 76 mmol, 1,04 

eq) en dmetoxetaro (200 mL) Sc le aæadO secuencarnente una diso1uc6n acuosa de 

carbonato sôthco 2M (109,5 mL, 210 mmol, 3,0 eq), doruro de litlo (9,28 g, 210 mmol, 3,0 

4 4._ 1_;__4__ I_ .J.. 4 4 AJ f -’ -. 1^ A 
eq), LeudquIuueufflunfld) 

U JUU U) I,Q , i, 1-1-11-1101,U,U t4j, y’I t( 9, (0 

5 mmol, 1,0 eq) en nitrOgeno. La mezda de reacciôn se caentô a temperatura de reflujo 

duante iOh, Sc aæadiO agua (500 mL) y dieiilØtei (300 mL) y ias dos fases se sepaaion. 

La fase orgªnica se Iavô con samuera, se secó sobre sutfato sôdco, se ftrO, y se 

concentró a presón ceducida. Los sOdos espumosos resutantes se empaparon con 

hexano y tos povos finos se recogieron por flltraciªn. 
AC% 

N! 
- - .HUUI’..-II 

- 
ULU. 

a-t - 

I 
A Al7 Ri  

RMN 1H (400MHz, 
CDCI3) o 

7,43-7,30 (m, 7H), 7,28-7,23 (m, 2H), 7,17 (rn, 

IN). 7,02 (m, iH, 6..92 (m, iN), 685 (m, iN). 6.53 s, iN), 5,50 (s, IN). 515 (s, 2H), 396 

(sa, 2H), 3,40 (sa, 2H), 2,06 (m, 2H), 1,67 (m, 2H), 153 (s, 9H) 

Ants dot opecto do mocas rVz - 527,4 (M+H) 

15 PreparaciOn de 191: 

A una disotuciôn fria (0°C) de 19.6 (35,5 9, 67 mmol, 1,0 eq) en 

dciorometano annidro (150 niL) se le afiadI6 tentaniente una thsotucion de cioruro de 

hidrôgeno 2,OM en dietilØter (167,5 mL, 335 mmol, 5,0 eq). La mezcla de reaccôn se agitó 

a teniperatura ambente durante iOh y a contnuacón se concentró a presôn redudda. 

20 Los sOlidos espumosos resuttantes se empaparon en dietiØter y los polvos finos se 

recogieron P Of filtrac,On. Este pw duct o en bwto SC U5Ô en as sictuientes etapas sin 

purificaciôn adicional. 

ArTÆiis del espectro de mesas m/z = 427,3 (M+H) 

Prparacôn de 199a: 

25 A una suspension de 19.7 (1,289, en bruto, a partir de 3 mmol, 1,0 eq) en diclorometano 

seco (80 rnL) 
a 

0°C se le aæadtó ientaunerite tretiianina (2i niL,, 15 mmoi 5,0 
eq) seguido de la adiciôn gota a gota de cloruro de isobutirito (19.8a) (0,48 mL, 4,5 mmol, 1,5 eq). La mezcta Sc calentO leramente a temperakra anibrerde y se agtó durante IOh a 

temperatura ambiente. Se aæadiô diclorometano (100 mL) y la mezcla se Iavô con una 

30 disoiudón acuosa de àcido doiu1drio

 I N (3 x 50 mL), una dsokdón acuosa saturada de 

bicarbonato sôdico (2 x 50 mL) y salmuera, se secô sobre sutfato sódico y se filtrô, El 
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producto en bruto se concentrô a presvôn reducida y se putlficô por cromatografia en 

coumn (ek’ente mezcias de hexano/aceato de poladdad crecene). 

Rendimiento: 81 % en dos etapas 

RMN 1F! (400MHz, CDC 6 7,57 (d, 2H), 7,40-7,27 (m, 8H), 7,17 1H), 

5 7,01 (d, IH), 6,93 (d, 1H), 685 (m, IH), 5,50 (s, 1H), 5,15 (s, 2H), 3,96 (sa, 21-I), 3,41 (sa, 

p., s-n ri-, ,. - A , fl . ... ’, ,s  
f - - U - 4-* I F 4F n* -- 

’,’’’sJ5 ’!7’4-’ .75 ’"� 4.’ 

AnÆIIsis del espectro de masas m/z = 467,3 (M+H) 

Pgre-paimc-6ri de 19A 

A una disolución agitada de 19.9a (1,2 g, 2,44 mmol, 1,0 eq) en 

. d ometano eto (20 mL) se le aæadô y-dr ilano (0,66 ïL, 4,89 nroi, 2,0 eq) 

gota a gota. DespuØs de agitar a temperatura ambiente durante lh, la mezcla se 

concentró hasta sequedad a pesiÆn e a 

acuosa de Æcido clorhdrico IN (300 mL) y dietHØter (200 mL). El sôhdo resultante se 

recogó por f tracón, Sc Ia;ió con theŒter y e sec 

15 Rendimiento: 92 % 

MN 1H (400MHz. DM30 U-
V
 10,02 (s, 1H), r98 (sa, 271, 7,70 (d, 2H), 

7,36-7,22 (m, 3H), 7,02 (m, 2H), 6,94 (m, IH), 5,82 (s, IH), 3,21 (m, 4H), 2,63 (m, IH), 

2,03 (m. AN
 1,11  

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 363,4 (Mi-I-i) 

20 EJEMPLO19B 

198 se obk!vo segün  Lin procedim!ento similar a aquel descrito paral 9k con Ia siguiente 

excepción: 

Etapa 196z e sustuyô r 19kb. 

RMN ’H (400MHz, DMSO d6) 6 10,04 (s, 111), 890 (m, 2H),’7,’71 (m, 2H), 
en r ’7 s-np. I  ’M".,  ’p p.r . - - a * p -t p.r. 4.. fl* *t P4. i-n A I . -. ,’n S- flen 1-.. 4 n4. p. .4 4 .4 .4 s ç - _ - 44 ,, - 4. 

4.’�4 4-’’.!; 4.’’’;-’’I;’’ �_J4 4-54.’ I-, 4-’’- 4. ’5 ’’"I’ 

2,25 (m, IH), 2,02 (m, 4H), 1,51 (in, 4H), 0,86 (t, 6H) 

AÆk de opectrc de /z - 391,4 (M+4-fl 

EJEMPLO 19C 

Preparacôn de 19.10: 
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A una disoucón de 19.7 (4,63 g, en bruto, a partr de 10 mmol, 1,0 eq) en pridina seca 
---’’-----tr .-

6:2 = --- - - c -0i  10 rrO U-51 - 

mmol, 1,5 eq). La mezcia de reac,ciôn Se agitó a temperatura ambente durante lOh. La 

_:___. __i:-e __.__.: ----_._ .1_ _._,a.._i_.

-.5 y-;i LU U iL’ 

5 La dsoucón se lavó con una dsoucªn acuosa de ªcdo corhidnco 1M (5 x 50 mL) y 

- có be sfak> d.dko ft.. E tdo :e ceI:O. preO 

reducida y el producto en bruto se punflcO por cromatografia en columna (eluyente: 

-ca de e /aceto d eto de porded cc-ente). 

Renthmiento: 55 
% 

en dos etapas 

A fl fl 4 $ k 1 � I A flfl4 4 ! fl 7 A fl 
f 
7

 1;3-- tflJ. U 
4 I_I 

) UU 

1H), 6,86 (m, IH), 6,60 (s, IH), 5,51 (s, 1H), 5,15 (s, 2H), 3,96 (sa, 2H), 3,49-3,30 (m, 3H), 

!-F f 4 fr4 -\ 67 I 

AnÆliss del espectro de masas mlz = 533,3 (M+H)t 

P;’&acô d 1$C; 

15 A una disoluciôn agitada de 19.9a (1,37 g, 2,57 mmol, 1,0 eq) en 

d-oit -e;c 22 mL dO 

ockt .i tTh o (0.70 mL. 5, 4 mno. 22 gota a gota. La mezcla se agitô a temperatura ambiente durante I  

y a continuación se 

Ian----------’..... L iJ -UUS clorhidrico IM (300 mL) y dietilØter (200 mL), El sôfldo resultante se recogió por filtraciôn y � .,,-. --- _A__ar.:Lis... r-I.. �_,_ -.---s-. - liquida preparativa (fase môvil: acetonitro/agua/Æcido trifluoroacØtico). Las fracciones se i entrroi pe-.O e-d.scde. y obre Renthmento: 66% 1H (400MHz. DMSO 593 (sd, IHL 67 (a. 2H), 7.36-722 (m 25 5H), 7,05-6,91 (m, 3H), 5,83 (s, Il-I), 3,32-3,14 (m, 5H), 2,06 (rn, 2H), 1,93 (rn, 2H), 1,26 AnÆlisis del espectro de masas mhz = 399,3 (M+H) Pr:fac.On de 1q12: 30 A una disolución de 19.7 (1,28 g, en bruto, a partirde 2,67 mmol, 1,0 eq) en piridina seca �,.#-, ere EtO1. 33 .,,_, 4,15 mrro, 



339 

1,5 eq). La mezcla de reacdôn se agtô a temperatura ambente durante lOh. La pridna 

ffV .’ - 

(200 mL). La fase orgÆnica se Iavô con salmuera, se secO sobre sufato sôdco, se filtrO, y 

E. 

5 coumna (euyente: mezclas de hexano/acetato de etho de poardad credente). 

(8 e- do etapas 

RMN 1H (400MHz, CDC3) ö 7,447,12 (m, IOH), 705-6,79 (m, 4H), 5,45 (s, 

r sfls f) fls r,, Lit ; .çfl C) 

� 

10 Aria’iisis d1 espectro de mass rrVz = 498,4-98,4

AA una dsoIuciôn agitada de 19.12 (1,039, 2,09 mmol, 1,0 eq) en 

- -.-.,..-- � � 

gota a gota La mezca de reaccôn se agtô a temperatura ambente durante I h y a 

I i cothicO us .ecbo metanc (50 

mL) y se agtO durante otra hora a temperatura ambente. B sólido  resultante se recogiô 

po f traJSr j se JavSce ----"’ EidC* 

acuosa de hidrOxdo sôdico 1M (3 x 10 mL) y agua (2 x 10 mL), y a continuaciôn se secô 

20 Rendmiento: 60% 

’ 

6,98 (m, IH), 6,91 (m, iN), 6,86 (m, iN), 6,13 (t, IN), 5,72 (s, IN), 3,11 (m, 2H), 2,89 (m, 

2ft. 2.74 ITT. 1,77 ’m.. 1.07 iA 

AnÆfsŁs del espectro de masas m/z = 364,4 (M+H) 

Preparactôn de 20A: 

La theta-mha (0;# rL, 2,0 ô 5 dUdO C 

IA (0,50 g, 1,21 mmol, 1,0 eq) en tetrahidrofurano anhkiro (4 mL). A continuación se  le 
.................................................... 

30 mezca de reaccón se Ic aæacftô cianoborohidruro sOchco (0,09 g, 1,45 mmol, 1,2 eq), que 
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presón reducda. Se aæathó dcorometano (30 mL) y agua (10 mL) y la suspensOn se 

se lav6 adicionamente con agua y salmuera, se secO sobre sulfato sÆdco, se fittrO y se 

5 thcorometano anhidro se le aæathó gota a gota una dsokicôn de Æcdo corhidrco anhdro 

ambiente y se concentró a presión reducida. Se aæadiô dieti!Øter. 8 precpftado resultante 

Rendimiento 65% 

10 RMN ’H (400MHz, DMO d) 3 ’0,5 (, 025H), 150 (. 015K), 7,42 

(m, 4H. 7.25 (m. 1Hlk . 7.05 d. 1H., 6.98 m, 2H. 627 (s. 025H). 55 (. 075H’. 337 

uri, s, 511j,(in, +nj, ,i iii, Qtl) 

--- _�,_,All  
... S 

15 C2HN202, 1HC, 0,9H20 

onco. �A._; f,4t; . 

EJEMPLO 20B 

--: -.. - .....-. --- ----- - ----:____ --��--

20 excepción: 

RMN 1H (400MHz, DM50 d6) i042 (sa, 1K), 9,47 (S, IH), 7,30 (m, 4H), 

2K), 2,81 (s, 2H), 2,15 (m, 2K), 2,05 (rn, 2K), 1,10 (m, 6H) 

1fll 010 SA’.. C0J’...0LISJ .ª... i11..40CA0 ii iF.. tJ I &I I 1/ 

C25H30N203, I HCI, 0,5H20 
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Teórico: %C 6643; %H 7,14; %N 6,20 

Hallado: %C 66,53; %H 7,06; %N 6,24 

EJEMPLO 20C 

20C se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 20A, con la siguiente 

5 excepciôn: 

Etapa 20.1: IA se sustituyó por 1IB. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) o 10,79 (sa, 1H), 9,74 (d, IH), 6,41 (s, 1H), 

7,69 (dd, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,09 (t, IH), 6,62 (d, 1H), 6,49 (d, 2H), 5,81 (s, IH), 3,42 (m, 

4H), 3,30 (m, 4H), 2,79 (d, 3H), 2,12 (m, 4H), 1,16 (m, 3H), 1,08 (m, 3H) 

10 Anªlisis del espectro de masas m’z = 408,3 (M+H) 

EJEMPLO 20D 

200 se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 20A, con la siguiente 

excepciOn: 

Etapa 20.1: IA se sustituyO por 3D. 

15 RMN 1H (400MHz, DMSO d5) O 11,00 (m, 0,25H), 10,85 (m, 0,75H), 7,80 

(m, 2H), 7,54 (m, 1H), 7,40 (m, 4H), 7,22 (m, 1H), 7,10 (m, 0,75H), 7,02 (m, 0,25H), 6,32 

(s, 0,25H), 5,91 (s, 0,75H), 3,33 (m, IOH), 2,80 (m, 2H), 2,20 (m, 3H), 1,11 (m, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 434,4 (M+H)+ 

SAnÆlisis elemental: 

20 C261-131N303, IHCI, 11-120 

TeOrico: %C 63,99; %H 7,02; %N 8,61 

Hallado: %C 64,11; %H 6,70; %N 8,49 

EJEMPLO 20E 

20E se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 20A, con la siguiente 

25 excepción: 

Etapa 20.1: IA se sustituyô por 3E. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) ö 10,84 (m, IH), 8,31 (m, 1H), 7,78 (m, IH), 

7,52 (m, IH), 7,42 (m, 3H), 7,10 (m, IH), 5,90 (s, 1H), 3,46 (m, 2H), 3,31 (m, IOH), 2,82 

(m, 2H), 2,72 (m, 2H), 2,12 (m, 3H), 1,16 (m, 6H) 
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AnÆlisis del espectro de masas m/z = 448,5 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

C27H33N303, IHCI, 11-120 

Teôrico: %C 64,59; %H 7,23; %N 8,37 

5 Hallado: %C 64,77; %H 727; %N 8,40 

EJEMPLO 20F 

201 se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 20A, con (a siguiente 

excepciôn: 

Etapa 20.1: IA se sustituyô por 3F. 

10 RMN 1H (400MHz, DMSO d5) O 10,80 (sa, IH), 8,35 (m, IH), 7,78 (m, IH), 

7,50 (m, 1H), 7,40 (m, 3H), 7,09 (m, 1H), 5,93 (s, 1H), 3,41 (m, 2H), 3,20 (m, 10 H), 2,72 

(m, 2H), 2,10 (m, 3H), 1,10 (m, 9H) 

Anâhsis del espectro de masas m/z = 462,5 (M+H) 

AnAlisis elemental: 

15 C28H35N303, IHCI, 11-120 

Teôrico: %C 65,17; %H 7,42; %N 8,14 

Hallado: %C 65,28; %H 7,37; %N 8,21 

EJEMPLO 20G 

20G se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 20A, con (a siguiente 

20 excepción: 

Etapa 20.1: IA se sustituyó por 3V 

RMN H (400MHz, CDCI3) O 8,57 (s, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,66 (d, IH), 7,38 (s, IH), 7,02 (d, 

1H), 5,70 (s, 1H), 3,61 (m, 2H), 3,46 (m, 2H), 2,62 (m, 2H), 2,52 (m 2H), 2,12 (m, 2H), 

2,78 (m, 2H), 1,30 (t, 3H), 1,23 (t, 3H) 

25 AnÆlisis del espectro de masas m/z = 435,4 (M+H) 

EJEMPLO 20H 
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20H se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 20L, con la siguiente 

excepciOn: 

Etapa 201: 21A se sustituyó por4H y 20.1d se sustituyô por2O.la. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 6 10,44-10,12 (m, 1H), 7,74 (dd, 0,7H), 7,67 

5 (dd, 0,71-1), 7,45 (m, 5H), 7,27 (m, 3H), 6,38 (s, 0,3H), 6,00 (s, 0,71-1), 3,53-3,16 (m, 8H), 

2,84 (m, 3H), 2,35-2,03 (m, 4H), 1,12 (da, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 470,3 (M-i-H) 

AnÆlisis elemental: 

C251-131N304S, IHCI, 11-120 

10 TeOrico: %C 57,30 %H 6,54 %N 8,02 

Hallado: %C 57,46 %H 6,44 %N 7,96 

EJEMPLO 201 

201 se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 20L, con la siguiente 

excepciôn: 

15 Etapa 20.1: 20.1d se sustituyó par 20.1a. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 6 10,62 (sa, 1H), 7,41 (m, 4H), 7,24 (m, IH), 

6,97 (m, 2H), 6,93 (m, 1 H), 5,92 y 5,86 (2s, I H, rotÆmero), 3,55-2,92 (m, 8H), 2,80 y 2,77 

40 (d, 3H), 2,56-1,76 (m, 6H), 1,12 (m, 6H) 

Anªlisis del espectro de masas rn/z = 405,4 (M+H) 

20 EJEMPLO 20J 

20J se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 20L, con la siguiente 

excepciOn: 

Etapa 20.1: 20.1d se sustituyó por2O.lb. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 6 10,72 (m, IH), 7,41 (m, 4H), 7,24 (m, IH), 

25 6,95 (m, 3H), 5,91 y5,84 (2s, 1H, rotÆmero), 3,56-2,94 (m, 10H), 2,57-1,77 (m, 6H), 1,27 

(m, 3H), 1,12 (m, 6H) 

Anâlisis del espectro de masas m/z = 419,4 (M+H) 

EJEMPLO 20K 
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20K se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrto para 20L, con la siguiente 

excepción: 

Etapa 20.1: 20.1d se sustituyô por 20.1 c. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) ö 9,99 (m, 1 H), 7,41 (m, 4H), 7,25 (m, I H), 

5 6,95 (m, 3H), 5,88 y 5,86 (2s, IH rotÆmero), 3,70-2,93 (m, 10H), 2,57-1,76 (m, 7H), 1,12 

(m, 6H), 0,99 (m, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 447,5 (M+H) 

EJEMPLO 20L 

Preparaciôn de 20L; 

10 A una disoluciôn agitada de ciclopropanocarbaldehido (201d) (0,22 mL, 

3,0 mmol, 2,0 eq) en diclorometano seco (25 mL) se le aæadiO secuencialmente 21A (0,64 

g, 1,5 mmol, 1,0 eq), Æcido acØtico (0,10 mL, 1,8 mmol, 1,2 eq), y cianoborohidruro sôdico 

(0,14 g, 2,25 mmol, 1,5 eq). La mezcla de reacciôn se agftó a temperatura ambiente 

durante lOh. Se aæadió agua (40 mL) y la fase acuosa se basificó hasta pH10 con una 

15 disolución acuosa de hidrôxido sódico I M. Las dos fases Se separaron y la fase acuosa 

se saturô con cloruro sOdico y se extrajo con diclorometano (3 x 50 mL). Las fases 

orgÆncas combinadas se secaron sobre sulfato sódico, se filtraron, y se concentraron a 

presión reducida. El producto en bruto se purificô por cromatografIa en columna (eluyente: 

mezclas de diclorometanoImetanol de polaridad creciente). Las fracciones deseadas se 

20 combinaron y se concentraron a presión reducida. A una disoluciön fria (0°C) del aceite 

Sresultante en diclorometano se le aæadió gota a gota una disolución de cloruro de 

hidrOgeno 2,OM en dietilØter (1,0 mL, 2,0 mmol, 2,0 eq). A continuación  la mezcla se agitó 

durante lh a temperatura ambiente, se concentró a presión reducida, y se secO sobre 

vaclo. 

25 Rendimiento: 65% 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) ö 10,66 (sa, IH), 7,41 (m, 4H), 7,25 (m, 1H), 

7,03-6,89 (m, 3H), 5,91 y 5,86 (2s, IH, rotÆmero), 3,80-2,95 (m, IOH), 2,44-1,78 (m, 6H), 

1,12 (m, 7H), 0,64 (m, 2H), 0,42 (m, 2H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 445,4 (M+H) 

30 EJEMPLO 20M 

Preparación de 20M: 
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La trietilamina (0,98 mL, 7,00 mmol, 3,3 eq) se aæadió a una disolución de 

IA (0,809,2,12 mmol, 1,0 eq) en diclorometano anhidro (5 mL), A continuaciôn el 

compuesto 2.8a (0,68 mL, 7,00 mmol, 3,3 eq) se aæadiO a la mezcla de reacciOn, que se 

agitO durante toda (a noche a temperatura ambiente en nitrôgeno. La mezcla se concentrO 

5 a presión reducida. El producto en bruto se purificó por cromatografla en columna 

(eluyente: mezclas de diclorometano/metanol de polaridad creciente). A una disolución del 

producto purificado en diclorometano (5 mL) se le aæadiô a 0°C una disoluciOn de Æcido 

clorhidnco 2,OM en dietilØter (3,2 mL, 1,16 mmol, 5,5 eq). Se aæadiô dietilØter a la mezcla. 

El precipitado resultante se recogiô por filtración y se lavO con dietilØter. 

10 Rendimiento: 46% 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) O 10,83 (m, 0,25H), 10,71 (m, 0,75H), 7,45 

(m, 4H), 7,28 (m, IH), 7,08 (m, 1H), 7,00 (m, 2H), 6,24 (s, 0,25H), 5,85 (s, 0,75H), 3,47 

(m, 5H), 3,25 (m, 4H), 3,06 (m, 2H), 2,18 (m, 4H), 1,12 (m, 6H), 0,65 (m, 2H), 0,43 (m, 2H) 

AnØlisis del espectro de masas m/z = 431,0 (M+H) 

15 EJEMPLO2ON 

20N se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 20M, con la siguiente 

excepciôn 

Etapa 20.1: 2.8a se sustituyó par 20.2a. 

RMN 1H (400MHZ, DMSO d6) O 10,10 (m, 1H), 7,43 (m, 4H), 7,28 (m, 1H), 

20 7,09 (m, 1H), 6,98 (m, 2H), 6,28 (s, 0,25H), 5,85 (s, 0,75H), 3,35 (ma, IOH), 2,15 (m, 4H), 

1,28 (m, 3H), 1,11 (m, 6H) 

AnØlisis del espectro do masas m/z = 405,0 (M+H) 

EJEMPLO 200 

200 se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 20M, con la siguiente 

25 excepciôn: 

Etapa 20.1: 2.8a se sustituyO par 20.2b. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) ö 10,18 (m, 1H), 7,45 (m, 4H), 7,29 (m, 1H), 

7,09 (m, 1H), 6,98 (m, 2H), 6,25 (m, 0,25H), 5,84 (m, 0,75H), 3,41 (m, 4H), 3,21 (m, 4H), 

3,09 (m, 2H), 2,16 (m, 4H), 1,75 (m, 2H), 1,11 (m, 6H), 0,91 (m, 3H) 

30 Anâlisis del espectro do masas m/z = 419,1 (M+H) 
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EJEMPLO 20P 

20P se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 20M, con la siguiente 

excepción: 

Etapa 20.1: 2.8a se sustituyO por 20.2c. 

5 RMN 1H (400MHz, CDCI3) ö 7,35 (m, 9H), 7,17 (m, IH), 6,98 (dd, IH), 6,94 

(dd, IH), 6,84 (m, 1H), 5,61 (s, 1H), 3,58 (sa, 4H), 3,32 (sa, 2H), 2,60 (ma, 4H), 2,08 (ma, 

2H), 1,81 (ma, 2H), 1,20 (da, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 467,3 (M+H) 

EJEMPLO 20Q 

10 20Q se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 20M, con la siguiente 

excepciOn: 

Etapa 20.1: 2.8a se sustituyô par 20.2d. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d) O 10,95 (sa, 0,5H) 7,44 (m, 4H), 733 (m, 6H), 

7,04 (d, IH), 6,99 (m, 2H), 6,24 (s, 0,3H), 5,87 (s, 0,7H), 3,40 (ma, 10 H), 3,12 (m, 2H), 

15 2,18 (ma, 4H), 1,13 (da, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 481,3 (M+H 

EJEMPLO 20R 

20R se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 20M, con la siguiente 

excepciôn: 

� 20 Etapa 20.1: 2.8a Se sustituyô por 20.2e. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) ö 10,70 (ma, 0,50H), 7,43 (m, 4H), 7,28 (m, 

6H), 7,08 (d, IH), 6,97 (m, 2H), 6,36 (s, 0,3H), 5,83 (s, 0,7H), 3,44 (m, 4H), 3,18 (ma, 6H), 

2,67 (t, 2H), 2,12 (ma, 6H), 1,12 (da, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas mlz = 495,3 (M+H) 

25 EJEMPLO 21A 

PreparaciOn de 21.2: 

A una disoluciôn agitada de N-boc4- piperidona (1.2) (2,0 g, 10 mmol, 1,0 eq) en 

dietilØter seco (15 mL) a -25°C se le aæadió simultªneamente, pero de manera 

independiente diazoacetato de etilo (21.1) (1,35 mL, 13 mmol, 1,3 eq) y el complejo 

30 trifloruro de boro dietilØter (1,33 mL, 10,5 mmol, 1,05 eq) en atmOsfera de nitrógeno 

durante un periodo de tiempo de 20 mm. La mezcla de reacción se agitô durante otra hora 

a -25°C. A la mezcla de reacciÆn agitada se le aæadiÆ gota a gota una disolución acuosa 
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de carbonato de potasio 1 M hasta que cesó el desprendimiento de gases. Las dos fases 

se separaron y la fase orgÆnica se secó sobre sulfato sôdico, se filtró, y se concentró a 

presiOn reducida. El producto en bruto se usô en la siguiente etapa sin purificación 

adicional. 

5 Preparación de 21.3: 

Una mezcla de 21.2 en bruto (3 g, a partir de 10 mmol) en una disolución acuosa de Æcido 

clorhidrico 4M (50 mL) se calentô a temperatura de reflujo durante 6h. El agua se retirô a 

presiOn reducida y el sôlido resultante se lavO con dietilØter y se secô sobre vaclo. 

� Rendimiento: 90% en dos etapas 

10 RMN 1H (400MHz, DMSO d6) ö 9,41 (sa, 2H), 3,30 (m, 2H), 3,21 (m, 2H), 

2,77 (m, 2H), 2,62 (m, 2H), 1,94 (m, 2H) 

Preparación de 21.4: 

A una suspension de 21.3 (4,98 g, 33,3 mmol, 1,0 eq) en diclorometano 

15 seco (100 mL) a 0°C se le aæadiô lentamente trietilamina (11 mL, 79,92 mmol, 2,4 eq) 

seguido de una disolución de dicarbonato de di-tem-butilo (47) (8,72 g, 39,96 mmol, 1,2 

eq) en diclorometano (30 mL) durante un periodo de tiempo de 20 mm. La mezcla de 

reacciOri se agitO a temperatura ambiente durante lOh y se lavó con una disotuciOn 

acuosa de Æcido clorhidrico IM (3 x 100 mL), salmuera, se secO sabre sulfato sódico y se 

20 filtró. El filtrado se concentró a presión reducida y el producto en bruto se usO en la 

siguiente etapa sin purificación adicional. 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) 03,58 (m, 4H), 2,65 (m, 4H), 1,78 (m, 2H), 1,45 (s, 9K) 

PreparaciOn de 21.5: 

A una disoluciOn de 21.4(2,569, 12 mmol, 1,0 eq) en metanol seco (30 

25 mL) se le aæadió pirrolidirta (2 mL, 24 mmol, 2,0 eq) seguido de 2’-hidroxiacetofenona 

(tla) (1,44 mL, 12 mmol, 1,0 eq). La mezcla se calentô a temperatura de reflujo durante 

lOh. Los compuestos volÆtiles se retiraron a presiOn reducida y el residuo se disolviO en 

acetato de etilo (200 mL) y se Iavô con una disolución acuosa de Æcido clorhidrico IM (3 x 

50 mL), una disoluciOn acuosa de hidrôxido sOdico 1M (3 x 50 mL) y salmuera, se secO 

30 sabre sulfato sôdico y se filtrO. El filtrado se concentrO a presiOn reducida y el producto en 
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bruto se purificô pci cromatografIa en columna (eluyente: mezclas de hexano/acetato de 

etilo de polaridad credente). 

Rendimiento: 72% en dos etapas 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) O 7,85 (dd, IH), 7,49 (m, IH), 699 (m, 2H), 3,78-

5 3,49 (m, 2H), 3,32 (m, 2H), 2,83-2,63 (m, 2H), 2,19 (m, 2H), 2,00-1,55 (m, 4H), 1,47 (s, 

9H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 331,9 (M+H)4 

Preparación de 21.6: 

A un matraz de 250 mL y 2 bocas secado en un horno cargado con una 

10 disolución de 21.5 (2,86 g, 8,6 mmol, 1,0 eq) en tetrahidrofurano seco (40 mL) a -78°C en 

nitrOgeno se le aæadió una disoluciOn de bis(trimetilsilil)amida de litio 1,OM en 

tetrahidrofurano (10,3 mL, 10,3 mmol, 1,2 eq) durante un periodo de 10 mm. La mezcla se 

marituvo a -78°C durante I  y a la mezcla se le aæadió una disoluciôn de N-

fenilbis(trifluorometanosulfonamida) (1.4) (3,68 g, 10,3 mmol, 1,2 eq) en tetrahidrofurano 

15 (20 mL) durante un periodo de 10 mm. La mezcla Se mantuvo a -78°C durante otra hora, a 

continuación se calentó lentamente a temperatura ambiente y se agitô durante 10 h mÆs a 

temperatura ambiente. Se aæadiô agua helada (50 mL) para inactivar la reacciOn y el 

producto se extrajo con dietilØter (200 mL). A continuación  la fase orgânica se lavô con 

una disolucin acuosa de Æcido clorhIdrico I N (3 x 50 mL), una disoluciOn acuosa de 

20 hidrOxido sOdico IN (3 x 50 mL) y salmuera, se secO sabre sulfato sôdico y se filtró. El 

filtrado se concentró a presiOn reducida y el producto en bruto Se purificó per 

cromatografla en columna (eluyente: mezclas de hexano/acetato de etilo de polaridad 

creciente). 

Rendimiento: 85% 

25 RMN 1H (400MHz, CDCI3) ö 7,30-7,23 (m, 2H), 6,97 (m, 1H), 6,89 (m, 1H), 

5,60 (s, IH), 3,80-3,53 (m, 2H), 3,36-3,24 (m, 2H), 2,30-2,06 (m, 3H), 1,90-1,64 (m, 3H), 

1,47 (s, 9H) 

Preparaciôn de 21.7: 

A una disolución de 21.6 (3,38 g, 7,3 mmol, 1,0 eq) en dimetoxietano (50 mL) se le aæadió 

30 secuencialmente una disoluciÆn acuosa de carbonato sódico 2M (11 mL, 22 mmol, 3,0 



349 

eq), doruro de litio (0,93 g, 22 mmol, 3,0 eq), tetraquis(trifenilfosfina) de paladio (0) (0,17 

g, 0,15 mmol, 0,02 eq), y Æcido 4-N,N-dietilfenilbor6nico (1.6) (1,77g, 8,02 mmol, 1,1 eq) 

en atmósfera de nitrOgeno. La mezcla de reacciOn se calentó a temperatura de reflujo 

durante lOh y a continuaciôn se enfrió a temperatura ambiente. Se aæadió agua (200 mL) 

5 y dietilØter (300 mL) y las dos fases se separaron. La fase orgÆnica se lavó con salmuera, 

se secô sobre sulfato sódico, se filtrô, y se concentrÆ a presión reducida. El producto en 

bruto se purificO por cromatografia en columna (eluyente: mezclas de hexano/acetato de 

etilo de polaridad creciente). 

Rendimiento: 81% 

10 RUIN ’H (400MHz, CDCI3) ö 7,39 (m, 4H), 7,18 (m, IH), 6,99 (d, 1H), 6,92 

(d, 1H), 6,85 (m, 1H), 5,60 (s, 1H), 3,86-3,50 (m, 4H), 3,42-3,24 (m, 4H), 2,27-1,68 (m, 

6H), 148 (s, 9H), 1,21 (m, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas mfz = 491,0 (M-i-H) 

Preparación de 21A: 

15 A una disoluciôn fria (0°C) de 21.7 (1,15 g, 2,34 mmol, 1,0 eq) en 

diclorometano anhidro (20 mL) se le aæadiO gota a gota una disolución de cloruro de 

hidrOgeno 4,OM en dioxano (3,51 mL, 14,04 mmol, 6,0 eq). La mezcla se agitô a 

temperatura ambiente durante lOb y se concentrO a presiôn reducida. Los sólidos 

espumosos resultantes se empaparon en dietilØter. El polvo fino resultante se recogiô por 

20 filtración y se lavô con dietilØter. 

Rendimiento: 98% 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) O 9,76 (m, 2H), 7,41 (m, 2H), 7,36 (m, 2H), 7,20 

(m, IH), 700 (dd, 1H), 6,97 (dd, 1H), 6,88 (m, 1H), 5,63 (s, 1H), 3,68-3,23 (m, 8H), 2,50-

2,23 (m, 4H), 2,02-1,82 (m, 2H), 1,35-1,07 (m, 6H) 

25 Anâlisis del espectro de masas m/z = 391,2 (M-i-H) 

AnÆlisis elemental: 

C251-130N202, IHCI 

TeOrico: %C 70,32; %H 7,32; %N 6,56 
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Haflado: %C 70,14; %H 7,23; %N 6,55 

EJEMPLO 21B 

PreparaciOn de 21.7a y 21.7b: 

El compuesto racØmico 21.7 (15 g) se resolvió par HPLC quiral para dar 

5 21.7a (6,7 g) y 21.7b (6,0 g) como los enantiômeros puros. 

Condiciones de la separación quiral: 

Columna: Chiralcel OJ, 4,6 x 250 mm 

Flujo: 1,0 mL/min 

Temperatura: temperatura ambiente 

10 Detecciôn: 335 nm 

Fase môvil: Metanol 

21.7a: RMN 1H (400MHz, CDCI3) O 7,38 (m, 4H), 7,18 (m, 1H), 6,99 (dd, IH), 6,92 (dd, 

I H), 6,85 (m, 1 H), 5,60 (s, 1 H), 3,84-3,49 (m, 4H), 3,31 (m, 4H), 2,25-1,65 (m, 6H), 1,48 

(s, 9H), 1,21 (m, 6H) 

15 Anªlisis del espectro de masas mfz = 491,3 (M+H)4 

[a]D25 = - 1,04 (c 1,14 mg/mL, MeOH) 

Pureza quiral: ee= 99%; tR = 4,6 mm 

21.7b: RMN 1H (400MHz, CDCI3) O 7,39 (m, 4H), 7,18 (m, IH), 6,99 (dd, IH), 6,92 (dd, 

IH), 6,85 (m, IH), 5,60 (s, IH), 3,85-3,48 (m, 4H), 3,31 (m, 4H), 2,25-1,66 (m, 6H), 1,48 

20 (s, 9H), 1,21 (m, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 491,3 (M+H) 

[JD 25 = + 1,07 (c. 116 mg/mL, MeOH) 

Pureza quiral: ee= 99%; tR = 5,2 mm 

PreparaciOn de 21B: 

25 A una disoluciôn fria (0°C) de 21.7a (1,3 g, 2,65 mmol, 1,0 eq) en 

diclorometano anhidro (20 mL) se le aæadiô gota a gota una disoluciOn de cloruro de 

hidrÔgeno 4OM en dioxano (3,31 mL, 13,25 mmol, 5,0 eq). La mezcla de reacción se agitó 

a temperatura ambiente durante lOh y a continuación se concentró a presiOn reducida. 

Los sOtidos espumosos se empaparon en dietilØter y el polvo fino resultante se recogiô 

30 par filtraciôn y se IavO con dietilØter. 
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Rendimiento: 87% 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) O 8,97 (sa, 21-1), 7,41 (m, 4H), 7,24 (m, 1H), 

7,00-6,89 (m, 3H), 5,89 (s, 1H), 3,54-3,01 (m, 8H), 2,30-2,10 (m, 3H), 2,03-1,88 (m, 2H), 

1,78 (m, 1H), 1,23-0,99 (m, 6H) 

5 Anªlisis del espectro de masas m/z = 391,3 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

. 

C251-130N202, IHCI, 1/6 H20 

Teôrico: %C 69,83; %H 735; %N 6,51 

Hallado: %C 69,84; %H 7,27; %N 6,46 

10 [L1]D25 = + 0,18 (C. 10,0 mg/mL, MeOH) 

EJEMPLO 21C 

PreparaciOn de 21C: 

A una disoluciôn frIa (0°C) de 21.7b (1,3 g, 2,65 mmol, 1,0 eq) en 

diclorometano anhidro (20 mL) se le aæadiô gate a gota una disolución de cloruro de 

15 hidrógeno 4,OM en dioxano (3,31 mL, 13,25 mmol, 5,0 eq). La mezcla de reacciôn se agtª 

a temperatura ambiente durante lOh y a continuación se concentrô a presiôn reducida. 

Los sôlidos espumosos se empaparon en dietdØter y el polvo fino resultante se recogiô 

par filtración y se lavô con dietilØter, 

Rendimiento: 89% 

20 RMN ’H (400MHz, DM50 d6) O 9,00 (sa, 2H), 7,41 (m, 4H), 7,24 (m, IH), 

7,02-6,89 (m, 3H), 5,89 (s, IH), 3,52-3,02 (m, 8H), 2,35-2,10 (m, 3H), 2,04-1,88 (m, 2H), 

1,78 (m, IH), 1,23-0,99 (m, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 391,3 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

25 C251-130N202, 1HCI, 1/6 H20 

Teórico: %C 69,83; %H 7,35; %N 6,51 
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Hallado: %C 69,84; %H 7,32; %N 6,47 

1]D25 = - 0,18 (C. 10,25 mg/mL, MeOH) 

EJEMPLO 21D 

Preparación de 21 D: 

5 A una disoluciOn agitada de 21B (0,47g, 1,1 mmol, 1,0 eq) en metanol (20 

mL) se le aæadió paladio [90 mg, 10% en peso (base seca) sobre carbon activado, 20% 

en peso eq]. La mezcla de reacciôn se agitó en atmôsfera de hidrOgeno usando un balón 

Sde hidrôgeno a temperatura ambiente durante lOh. El paladio sobre carbOn activado se 

filtrO sabre un lecho de Celite y el filtrado se concentrô a presión reducida. El producto en 

10 bruto se purificÆ por cromatografia en columna (eluyente: mezclas de 

diclorometano/metanol/hidrOxidO de amonio de polandad creciente). Las fracciones 

deseadas se combinaron y se concentraron a presiOn reducida. A una disoluciOfl fria (0°C) 

del aceite resultante en diclorometano se le aæadiô gota a gota una disoluciOn de cloruro 

de hidrôgeno 2,OM en dietilØter (1,1 mL, 2,2 mmol, 2,0 eq). A continuaciOn la mezcla se 

15 agitO durante lh a temperatura ambiente, se concentrô a presiOn reducida, y se secO 

sabre vaclo. 

Rendimiento: 89% 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) ö 8,88 (sa, 2H), 7,30 (m, 4H), 7,12 (m, IH), 

6,86 (m, 1H), 6,78 (m, 1H), 6,62 (m, IH), 4,20 (m, IH), 3,50-2,96 (m, 8H), 2,29-1,66 (m, 

20 8H), 1,10 (ma, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas m1z = 393,3 (M+H) 

EJEMPLO 21E 

PreparaciOn de 21E: 

A una disoluciOn agftada de 21C (0,499, 1,14 mmol, 1,0 eq) en metanol 

25 (20 mL) se le aæadió paladio [98 mg, 10% en peso (base seca) sobre carbon activado, 

20% en peso eq]. La mezcla de reacciOn se agitO en hidrOgeno usando un balOn de 

hidrOgeno a temperatura ambiente durante lOh. El paladio sobre carbon activado se filtrO 

sobre un [echo de Celite y el filtrado se concentrO a presión reducida. El producto en bruto 

se purificô por cromatografia en columna (eluyente: mezclas de 

30 diclorometano/metanol/hidrOxido de amonio de polaridad creciente). Las fracciones 
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deseadas se combinaron y se coricentraron a presiOn reducida. A una disoluciOn frIa (0°C) 

del aceite resultante en diclorometano se le aæadiO gota a gota una disoluciOn de cloruro 

de hidrOgeno 2,OM en dietilØter (1,14 mL, 2,28 mmol, 2,0 eq). A continuación la mezcla se 

agitO durante lh a temperatura ambiente, se concentrô a presión reducida, y se secô 

5 sobre vaclo, 

Rendimiento: 93% 

RMN ’H (400MHz, DMSO d6) ö 8,80 (sa, 2H), 7,29 (m, 4H), 7,12 (m, IH), 

6,85 (m, 1H), 6,77 (m, IH), 6,62 (m, IH), 4,20 (m, 1H), 3,52-2,96 (m, 8H), 2,22-1,66 (m, 

8H), 1,10 (ma, 6H) 

10 AnÆlisis del espectro de masas m/z = 393,3 (M+H) 

EJEMPLO 21F 

Preparación de 21.9: 

A una disolución agitada de 21A (1,939,4,52 mmol, 1,0 eq) en 

diclorometano seco (30 mL) a 0°C se le aæadiO trietilamina (1351 mL, 10,85 mmol, 2,4 eq) 

15 seguido de la adiciôn gota a gota de cloroformato de bencilo (21.8) (0,76 mL, 5,42 mmol, 

1,2 eq). La mezcla de reacción se calentó lentamente a temperatura ambiente y se agitO 

durante lOh a temperatura ambiente. Los compuestos volÆtiles se retiraron a presión 

reducida y el residuo se repartió entre dietilØter (200 mL) y agua (100 mL). La fase 

orgØnica se lavô con una disoluciOn acuosa de âcido clorhidrico 1 N (3 x 50 mL) y 

20 salmuera, se secô sobre sulfato sôdico y Se filtrô. El tiltrado se concentrô a presion 

reducida para dar el producto en bruto, que se usa en la siguiente etapa sin purificaciÆn 

adicional. 

AnÆlisis del espectro de masas mfz = 525,0 (M+H) 

Preparaciôn de 21.10: 

25 A una disoluciôn de 21.9(0,99, en bruto, a partirde 1,71 mmol, 1,0 eq) en 

dicloroetano seco (10 mL) se le aæadiô el  complejo triOxido de azufre N,N-

dimetilformamida (4.3) (315 mg, 2,06 mmol, 1,2 eq) de forma fraccionada. La mezcla de 

reacciôn se calentô a 75°C durante lOh y a continuación se enfriô a 0-10°C, momento en 

el que se aæadió gota a gota cloruro de oxalilo (0,2 mL, 2,22 mmol, 1,3 eq). A continuación 

30 la mezcla se agitô a 65°C durante otras 3h y a continuaciOn se inactivô con agua helada 
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(50 mL) a temperatura ambiente. Se aæadiO diclorometano (100 mL) y las dos fases se 

separaron. La fase acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 50 mL) y las fases orgÆnicas 

combinadas se secaron sobre sulfato sOdico, se filtraron, y se concentraron a presiOn 

reducida para dar el producto en bruto, quo se usaron on la siguiente etapa sin 

5 purificaciôn adiciorial. 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 622,9 (M+H) 

PreparaciOn de 21.11: 

40 A una disolución do 21-10 (0,9 g, en bruto, a partirde 1,4 mmol, 1,0 eq) en 

diclorometano seco (50 mL) a 000 se le aæadiô lentamente trietilamina (0,4 mL, 2,8 mmol, 

10 2,0 eq) y una disolución de etilamina 2,OM (3.4c) en tetrahidrofurano (7 mL, 14 mmol, 10,0 

eq) gota a gota. La mezcla se calentó lentamente a temperatura ambiente y se agitó 

durante lOh a temperatura ambiente. Se aæadiO agua (50 mL) y cloroformo (50 mL) y las 

dos fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con cloroformo (3 x 50 mL) y las fases 

orgªnicas combinadas so secaron sobre sulfato sOdico, so filtraron, y se concentraron a 

15 presiOn reducida. El producto en bruto so purificO por cromatografia en columna (eluyente: 

mezcias de hexano/acetato de etilo de polaridad creciente). 

Rendimiento: 34% en tres etapas 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) 67,68 (m, IH), 7,50 (m, IH), 7,43 (m, 2H), 7,40-

7,30 (m, 7H), 6,98 (d, 1H), 5,66 y 5,44 (2s, 1H), 5,18 y 5,16 (2s, 2H), 4,21 (t, 1H), 3,89-

20 3,23 (m, 8H), 2,97 (m, 2H), 2,32-1,66 (m, 6H), 1,35-1,05 (m, 9H) 

AriÆlisis del espectro do masas mhz = 631,95 (M+H) 

Preparaciôn de 21F: 

A una disoluciôn do 21.11 (0,35 g, 0,55 mmol, 1,0 eq) en diclorometano (10 

mL) se le aæadiô yodotrimetilsilano (0,15 mL, 1,1 mmol, 2,0 eq) gota a gota. La mezcla se 

25 agitô a temperatura ambiente durante 2h. La mezcla se diluyO con cloroformo 9100 mL) y 

metanol (5 mL). La disoluciôn se lavô con una disolución acuosa de tiosulfato sôdico al 

20% (2 x 30 mL), con una disolución acuosa do carbonato sOdico IM (2 x 30 mL), se secô 

sobre sulfato sOdico y se filtró. El filtrado se concentró a presión reducida y el producto en 

bruto se purificô por cromatografla liquida preparativa (fase môvil: acetonitrilo/agualâcido 

30 trifluoroacØtico). Las fracciones deseadas se combinaron y se concentraron a presiôn 
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reducida. El producto se disolviO en diclorometano (50 mL); la fase orgÆnica se Iavô con 

una disoluciôn acuosa de hidrôxido sódico IN (2 x 20 mL), se secô sobre sulfato sôdico, 

se filtrO, y se concentrô a presión reducida. A una disoluciôn frIa (0°C) del aceite 

resultante en diclorometano anhidro se le aæadiO gota a gota una disoluciôn de cloruro de 

5 hidrôgeno 1,OM en dietilØter (1,1 mL, 1,1 mmol, 2,0 eq). A continuación  la mezcla se agitó 

durante lh a temperatura ambiente, se concentró a presión reducida, y se secO sobre 

vaclo. 

Rendimiento: 56% 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) O 9,03 (sa, 2H), 7,65 (dd, 1H), 7,54-7,36 (m, 

10 6H), 7,16 (d, IH), 6,04 (s, IH), 3,54-3,02 (m, 8H), 2,71 (m, 211), 2,37-2,13 (m, 3H), 2,06-

1,72 (m, 3H), 1,22-1,03 (m, 6H), 0,94 (t, 3H) 

Anlisis del espectro de masas m/z = 498,5 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

C27H35N304S, 1HCI, 0,33H20 

15 Teórico: %C 60,04; %H 6,84; %N 7,78 

HaHado: %C 59,93; %H 6,81; %N 7,80 

. 

EJEMPLO 22A 

Preparaciôn de 22.1: 

A una suspensiOn de 21B (4,069, 9,5 mmol, 1,0 eq) en tetrahidrofurano 

20 (50 mL) a 0°C se le aæadió trietilamina (3,3 mL, 23,75 mmol, 2,5 eq) seguido de la adición 

gota a gota de anhidrido trifluoroacØtico (4.1) (1,6 mL, 11,4 mmol, 1,2 eq). La mezcla de 

reacciOn se calentô lentamente a temperatura ambiente y se agitO durante 1 O a 

temperature ambiente. A la mezcla de reacción se le aæadió acetato de etilo (200 mL) y la 

fase orgnica se lavO con una disolución acuosa de Æcido clorhIdrico I M (3 x 50 mL) y 

25 salmuera, se secô sobre sulfato sódico y se filtrO. El filtrado se concentró a presiOn 

reducida para dar el producto en bruto, que se usó en la siguiente etapa sin purificaciOn 

adicional. 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 487,2 (M+l-t) 



356 

Preparación de 22.2: 

A una disoluciôn de 22.1 (5,0 g, a partir de 9,5 mmol, 1,0 eq) en 

dicloroetano seco (100 mL) se le aæadiO el complejo triOxido de azufre N,N-

dimetilformamida (4.3) (2,189, 14,25 mmol, 1,5 eq) de forma fraccionada. La mezcla se 

5 calentô a temperatura de reflujo durante lOh y a continuaciOn se enfrió a 0-10°C, 

momento en el que se aæadió gota a gota cloruro de oxalilo (1,33 mL, 15,2 mmol, 1,6 eq). 

A continuación  la mezcla se agitô a 70°C durante otras 3h y se inactivO con agua helada 

(1:1) (150 mL) a temperatura ambiente. Se aæadiô diclorometano (100 mL) ala mezcla de 

� 
reacción y las dos fases se separaron. La fase acuosa se extrajo adicionalmente con 

10 diclorometano (3 x 50 mL) y las fases orgÆnicas combinadas se secaron sobre sulfato 

sôdico, se filtraron, y se concentraron a presión reducida. El producto en bruto se purificô 

P01 cromatografIa en columna (eluyente: mezclas de hexano/acetato de etilo de polaridad 

creciente). 

Rendimiento: 84% en dos etapas 

15 RMN 1H (400MHz, CDC6) 6 7,88 (m, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,48 (m, 2H), 7,35 

(m, 2H), 7,08 (d, IH), 5,716 y 5,706 (2s, 1H), 4,03-3,26 (m, 8H), 2,49-2,21 (m, 3H), 2,03-

1,72 (m, 3H), 1,33-1,11 (m, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas mlz = 585,2 (M+H) 

Preparación de 223a: 

20 A una disoluciOn de 22.2 (0,6 q, 1,02 mmol, 1,0 eq) en diclorometano seco 

(30 mL) a 0°C se le aæadió trietilamina (0,71 mL, 5,10 mmol, 5,0 eq) y la sal clorhidrato de 

metilamina (3.4b) (0,21 g, 3,06 mmol, 3,0 eq) en una pardon. La mezcla de reacciôn se 

calentó lentamente a temperatura ambiente y so agitO durante lOh a temperatura 

ambiente. Se aæadió agua (50 mL) y diclorometano (50 mL) a la mezcla y las dos fases se 

25 separaron. La fase acuosa se extrajo adicionalmente con diclorometano (3 x 50 mL) y las 

fases orgÆnicas combinadas se secaron sobre sulfato sôdico, se filtraron, y se 

concentraron a presiôn reducida. El producto en bruto so purificó PCI cromatografia en 

columna (eluyente: mezclas de hexanolacetato de etilo do polaridad creciente). 

Rendimiento: 89% 
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RMN 1H (400MHz, CDCI3) O 7,71 (dd, 1H), 7,51 (t, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,34 

(m, 2H), 7,02 (d, IH), 5,665 y 5,657 (2s, 1H), 4,29 (m, 1H), 402-325 (m, 8H), 2,63 (d, 

3H), 2,47-2,19 (m, 3H), 1,99-1,68 (m, 3H), 1,22 (m, 6H) 

Anâlisis del espectro de masas m/z = 580,3 (M+H) 

5 Preparación de 22k 

A una disoluciôn de 22.3a (0,53 g, 0,91 mmol, 1,0 eq) en una mezcla de 

metanol (20 mL) y agua (5 mL) a 0°C se le aæadiô carbonato de potaslo (0,75 g, 5,46 

mmol, 6,0 eq) de forma fraccionada. La mezcla de reacción se calentô a temperatura 

ambiente y se agitó durante lOh a temperatura ambiente. Se aæadió salmuera (50 mL) y 

10 cloroformo (50 mL) a la mezcla de reacciôn y las dos fases se separaron. La fase acuosa 

se extrajo con cloroformo (3 x 50 mL) y las fases orgÆnicas combinadas se secaron sabre 

sulfato sOdico, se filtraron, y se concentraron a presión reducida. El producto en bruto se 

purificó par cromatografla en columna (eluyente: mezclas de diclorometano/metanol de 

polaridad creciente). Las fracciones deseadas se combinaron y se concentraron a presiôn 

15 reducida. A una disoluciôn fria (0°C) del aceite resultante en diclorometano anhidro se le 

aæadió gota a gota una disoluciOn de cloruro de hidrOgeno 2,OM en dietilØter (0,91 mL, 

1,82 mmol, 2,0 eq). La mezcla se agitô durante lh a temperatura ambiente, se concentró 

a presiOn reducida, y se secó sabre vacio. 

� Rendimiento: 82% 

20 RMN 1H (400M Hz, DMSO d6) ö 9,04 (sa, 2H), 7,64 (dd, IH), 7,49-7,34 (m, 

OH), 7,17 (d, IH), 6,04 (s, 1H), 3,45 (m, 2H), 3,31-3,15 (m, 5H), 3,09 (m, IH), 2,35 (d, 31-I), 

228 (m, 2H), 2,18 (m, 1H), 1,99 (m, 2H), 1,80 (m, IH), 1,12 (m, OH) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 484,2 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

25 C26H33N304S, IHCI, 1,21-120 

Teôrico: %C 57,65; %H 6,77; %N 7,76 

Hallado: %C 57,69; %H 6,62; %N 7,71 
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LID25 = - 0,42 (C. 9,4 mg/mL, MeOH) 

EJEMPLO 22B 

22B se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 22A, con la siguiente 

excepciOn: 

5 Etapa 22.3: 3.4b se sustituyó par 3.4c. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) ö 8,98 (sa, 1H), 7,65 (dd, IH), 7,44 (m, 5H), 

7,37 (d, IH), 7,16 (d, 1H), 6,04 (s, 1H), 3,45 (m, 2H), 3,32-3,05 (m, 6H), 2,71 (m, 2H), 

2,35-1,75 (m, 6H), 1,12 (m, 6H), 0,94 (t, 3H) 

AnÆlisis del espectro de masas rn/z = 498,3 (M+H) 

10 AnÆlisis elemental: 

C27H35N304S, 1HCI, 1,11-120 

TeÆrico: %C 58,54; %H 6,95; %N 7,59 

Hallado: %C 58,55; %H 6,82; %N 7,55 

[ 25 = -0,51 (C = 9,25 mg/mL, MeOH) 

15 EJEMPLO22C 

22C se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 22A, con la siguiente 

excepciôn: 

Etapa 22.3: 3.4b se sustituyô par 3.4d. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) O 9,05 (sa, 2H), 7,65 (dd, IH), 7,56 (t, 1H), 

20 7,43 (m, 4H), 7,37 (d, 1H), 7,16 (d, 1H), 6,04 (s, 1H), 3,53-3,04 (m, 8H), 2,63 (m, 2H), 

2,35-1,75 (m, 6H), 1,33 (m, 2H), 1,12 (m, 6H), 0,77 (t, 3H) 

Anªlisis del espectro de masas m/z = 512,4 (M-i-H) 

Anªlisis elemental: 

C281-137N304S, IHCI, 0,51-120 

25 TeOrico: %C 60,36; %H 7,06; %N 7,54 
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Hallado: %C 60,28; %H 7,10; %N 7,53 

I]D25 = -0,60 (C = 9,55 mg/mL, MeOH) 

EJEMPLO 22D 

22D se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 22A, con la siguiente 

5 excepciôn: 

Etapa 22.3: 3.4b se sustituyó por  3.4g. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) O 9,0 (sa, 2H), 7,66 (m, 2H), 7,42 (m, 5H), 

7,16 (d, 1H), 6,04 (s, IH), 3,45 (m, 2H), 3,22 (m, 6H), 2,59 (m, 2H), 2,35-1,75 (m, 6H), 

1,12 (m, 6H), 0,75 (m, IH), 0,32 (m, 2H), 0,03 (m, 2H) 

10 Anâlisis del espectro de masas mlz = 524,3 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

C29H37N304S, IHCI, 0,661-120 

Teórico: %C 60,88; %H 6,93; %N 7,34 

Hallado: %C 60,92; %H 6,96; %N 7,37 

15 [L1]D25= -0,59 (C = 9,35 mg/mL, MeOH) 

EJEMPLO 22E 

Preparación de 22.4: 

A una disoluciôn de 22.2 (0,86 g, 1,47 mmol, 1,0 eq) en tetrahidrofurano (5 

mL) a 0°C se le aæadiô una disolución de hidracina 1,OM en tetrahidrofurano (5.1) (15 mL, 

20 15 mmol, 15,0 eq) en una porciOn. La mezcla de reacciOn se agitO a 0°C durante 30 mm. 

Se aæadiÆ agua (50 mL) y diclorometano (100 mL) y las dos fases se separaron. La fase 

acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 50 mL) y las fases orgªnicas combinadas se 

secaron sobre sulfato sôdico, se fijtraron, y se concentraron a presión reducida. El 

producto en bruto se purificó por cromatografia en columna (eluyente: mezclas de 

25 hexano/acetato de etilo de polaridad creciente). 

Rendimiento: 72% 

Anâlisis del espectro de masas m/z = 581,2 (M+H) 
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Preparaciôn de 22.5: 

A una suspension de 22.4 (0,62 g, 1,06 mmol, 1,0 eq) en etanol (10 mL) se 

le aæadió acetato sôdico (0,58 g, 7,1 mmol, 6,7 eq) y yodometano (2.8c) (0,37 mL, 5,8 

mmol, 5,5 eq). La mezcla de reacciôn se calentô a temperatura de ref lujo durante lOh. Se 

5 aæadiO agua (100 mL) y diclorometano (100 mL) y las dos fases se separaron. La fase 

acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 50 mL) y las fases orgÆnicas combinadas se 

secaron sobre sulfato sôdico, se filtraron, y se concentraron a presiOn reducida. El 

producto en bruto se purificô por cromatografia en columna (eluyente: mezclas de 

is 

hexano/acetato de etilo de polaridad creciente). 

10 Rendimiento: 78% 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) O 7,78 (m, 1H), 7,61 (t, IH), 7,45 (m, 2H), 7,35 

(m, 2H), 7,06 (d, 1 H), 5,685 y 5,675 (2s, 1 H), 4,01-3,42 (m, 6H), 3,33 (sa, 2H), 3,00 (s, 

3H), 2,46-2,22 (m, 3H), 2,00-1,69 (m, 3H), 1,22 (m, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas nifz = 565,3 (M+H) 

15 Preparación de 22E: 

A una disoluciôn de 22.5 (0,45 g, 0,8 mmol, 1,0 eq) en una mezcla de 

metanol (20 mL) y agua (5 mL) a 0°C se le aæadiO carbonato de potasio (0,86 g, 4,8 mmol, 

� 6,0 eq) de forma fraccionada. La mezcla de reacciôn se catentO a temperatura ambiente y 

se agitO durante lOh a temperatura ambiente. So aæadiO salmuera (50 mL) y cloroformo 

20 (50 mL) y las dos fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con cloroformo (3 x 50 

mL) y las fases orgÆnicas combinadas se secaron sobre sulfato sódico, se filtraron, y se 

concentraron a presiOn reducida. El producto en brute se purificO pci cromatografia en 

columna (eluyente: mezclas de diclorometano/metanol de polaridad creciente). Las 

fracciones deseadas se combinaron y se concentraron a presiôn reducida. A una 

25 disoluciôn frIa (0°C) del aceite resultante en diclorometano anhidro se le aæadiO gota a 

gota una disoluciOn de cloruro de hidrOgeno 2,OM en dietilØter (0,6 mL, 1,6 mmol, 2,0 eq). 

A continuaciOn la mezcla se agitô durante 1  a temperatura ambiente, se concentró a 

presión reducida, y se secô sobre vaclo. 

Rendimiento: 86% 
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RMN 1H (400MHz, DMSO d6) o 9,01 (sa, 2H), 7,80 (dd, 1H), 7,46 (m, 5H), 

7,22 (d, 1H), 6,06 (s, 1H), 3,45 (m, 2H), 3,32-3,03 (m, 9H), 2,29 (m, 2H), 2,18 (m, IH), 

1,99 (m, 2H), 1,81 (m, 1H), 1,12 (m, 6H) 

Anªlisis del espectro de masas rnfz = 469,2 (M+H) 

5 AnÆflsis elemental: 

C26H32N204S, 1HCI 

S TeOrico: %C 61,83; %H 6,59; %N 555 

Hallado: %C 61,82; %H 6,60; %N 5,51 

[]D25 = - 0,45 (c. 10,3 mg/mL, MeOH) 

10 EJEMPLO23A 

23A se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para IA, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 1.1: Se uso el Procedimiento 1  y 1.2 se sustituyó por23.Ia (vØase tambiØn la 

etapa 23.1). 

15 Etapa 1.3: Se usó el Procedimiento IC (vØase tambiØn la etapa 23.3). 

� Etapa 1.4: Se usó el Procedimiento 1E (vØase tambiØn la etapa 23.4). 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) O 10,20 (m, 2H), 7,40 (m, 4H), 7,22 (m, IH), 7,04 

(m, 2H), 6,91 (m, 1H), 5,66 (s, 1H), 3,85-3,50 (m, 5H), 3,31 (m, 3H), 2,60 (m, IH), 2,13 (m, 

1H), 1,27 (m, 3H), 1,16 (m, 3H) 

20 AnÆlisis del espectro de masas mlz 363,2 (M+H) 

EJEMPLO 238 

238 se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para IA, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 1.1: Se usó el Procedimiento I  y 1.2 se sustituyO por23.Ib (vØasetambiØn la 

25 etapa 23.1). 

Etapa 1.3: Se usO el Procedimiento 1C (vØase tambiØn la etapa 23.3). 

Etapa 1.4: Se usó el Procedimiento 1 E (vØase tambiØn la etapa 23.4). 



362 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) O 10,33 (m, IH), 9,21 (m, IH), 7,39 (m, 5H), 7,21 

(m, 1H), 6,98 (m, 1H), 6,87 (m, 1H), 5,50 (s, IH), 3,55 (m, 4H), 3,34 (m, 2H), 2,93 (m, 2H), 

2,44 (m, IH), 2,33 (m, 1H), 1,83 (m, 1H), 1,70 (m, IH), 1,26 (m, 3H), 1,16 (m, 3H) 

Ariªlisis del espectro de mesas mlz = 377,0 (M-’-H) 

5 EJEMPLO 23C 

23C se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para IA, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 1.1: Se usô el Procedimiento 1  y 1.2 se sustituyô par 23.5 (vØaso tambiØn la etapa 

S 23.5). 

10 Etapa 1.3: Se usO el Procedimiento 1C (vØase tambiØn la etapa 23.7). 

Etapa 1.4: Se usô el Procedimiento 1E (vØase tambiØn la etapa 23.8). 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 6 9,28 (ma, 2H), 7,43 (d, 2H), 7,35 (d, 2H), 

7,27 (m, 1H), 7,01 (d, 1H), 6,97 (m, 2H), 5,57 (s, 1H), 4,01 (Se, 2H), 3,44 (sa, 2H), 3,22 

(sa, 2H), 2,36 (m, 2H), 2,27 (m, 4H), 2,04 (m, 2H), 1,12 (da, 6H) 

15 Anªlisis del espectro de masas rn/z = 403,2 (M+H) 

EJEMPLO 24A 

Preparaciôn de 24.2: 

A una disoluciOn de 24.1 (9,37 g, 60 mmol, 1,0 eq) en metanol seco (100 

mL) se le aæadiô pirrolidina (10 mL, 120 mmol, 2,0 eq) seguido de 2’-hidroxiacetofenona 

5 20 (1.1a) (7,22 mL, 60 mmol, 1,0 eq). La niezcla de reacciôn se calentO a temperatura de 

reflujo durante lOb. Los compuestos volÆtiles se retiraron a presiOn reducida y el residuo 

se disolviO en acetato de etilo (200 mL). La mezcla se JavO con una disoluciôn acuosa de 

ªcido clorhIdnco 1M (3 x50 mL), con una disoluciôn acuosa de hidrôxido sôdico 1M (3 x 

50 mL) y salmuera. Los extractos orgÆnicos se secaron sabre sulfato sôdico, se filtraron, y 

25 se concentraron a presiôn reducida. El producto en bruto Se purificO par cromatografIa en 

columna (eluyente: mezclas de hexano/acetato de etilo de polaridad creciente). 

Rendimiento: 100% 

RMN 1H (400Mhz, CDCI3) o 7,86 (dd, 1H), 7,48 (m, IH), 6,98 (m, 2H), 3,96 

(m, 4H), 2,71 (s, 2H), 2,12 (m, 2H), 1,99 (m, 2H), 1,74 (m, 2H), 1,61 (m, 2H) 

30 Preparación de 24.3: 
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A un matraz de 500 mL y 2 bocas secado en un horno cargado con una 

disolución de 24.2 (16,469,60 mmol, 1,0 eq) en tetrahidrofurano seco (100 mL) a -78°C 

en nitrógeno se le aæadió una disoluciOn de bis(trimetilsilil)amida de litio 1 ,OM en 

tetrahidrofurano (72 mL, 72 mmol, 1,2 eq) durante un periodo de 30 mm, La mezcla se 

5 mantuvo a -78°C durante I  y a la mezcla se le aæadiO una disoluciOn de N-

fenilbis(trifluorometanosulfona mid a) (1.4) (25,72 g, 72 mmol, 1,2 eq) en tetrahidrofurano 

(100 mL) durante un periodo de 30 mm. La mezcla de reacción se mantuvo a -78°C 

durante lh, y se calentO lentamente a temperatura ambiente y se agitó durante lOh a 

temperatura 

ambiente. Se aæadiO agua helada (100 mL) para inactivar la reacción y el 

10 producto se extrajo con dietilØter (200 mL). A continuación  la fase orgØnica se lavó con 

una disolución acuosa de âcido clorhIdrico IM (3 x 100 mL), con una disoluciôn acuosa de 

hidrôxido sôdico IM (3 x 100 mL) y salmuera, se secô sabre sulfato sôdico y se filtrô. El 

filtrado se concentrO a presiOn reducida y el producto en bruto se purificO por 

cromatografia en columna (eluyente: mezclas de hexano/acetato de etilo de polaridad 

15 creciente). 

Rendimiento: 90% 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) O 7,34-7,19 (rn, 2H), 6,97 (m, 1H), 6,89 (m, 1H), 

5,60 (s, 1H), 4,03-3,91 (m, 4H), 2,20 (m, 2H), 2,09-1,97 (m, 2H), 1,81 (m, 2H), 1,62 (m, 

2H) 

is 20 Preparación de 24.4: 

A una disolución de 24.3 (22 g, 54,14 mmol, 1,0 eq) en dimetoxietano (200 mL) en 

nitrógeno se le aæadiO secuencialmente una disolución acuosa de carbonato sOdico 2M 

(81,2 mL, 162,42 mmol, 3,0 eq), cloruro de litio (6,889, 162,42 mmol, 3,0 eq), 

tetraquis(trifenilfosfina) de paladio (0) (1,25 g, 1,08 mmol, 0,02 eq), y Æcido 4-NN-

25 dietilfenilborônico (1.6) (13,169, 59,55 mmol, 1,1 eq). La mezcla de reacciôn se calentô a 

temperatura de reflujo durante lOh. Se aæadiO aqua (200 mL) y dietilØter (300 mL) y las 

dos fases se separaron. La fase acuosa se extrajo adicionalmente con dietilØter (2 x 100 

mL) y los extractos orgÆnicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sabre 

sulfato sódico, se filtraron, y se concentraron a presión reducida. El producto en bruto se 

30 purificô par cromatografia en columna (eluyente: mezclas de hexano/acetato de etilo de 

polaridad creciente). 

Rendimiento: 95% 
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RMN 1H (400MHz, CDCI3) ö 7,38 (m, 4H), 7,18 (m, IH), 6,99 (m, 1H), 6,93 

(m, IH), 6,85 (m, IH), 5,62 (s, 1H), 3,99 (m, 4H), 3,57 (sa, 2H), 3,32 (sa, 2H), 2,24-2,02 

(m, 4H), 1,80 (m, 2H), 1,65 (m, 2H), 1,21 (m, 6H) 

Preparaciôn de 24k 

5 A una disoluciôn frIa (0°C) de 24.4 (22,32 g, 51,48 mmol, 1,0 eq) en 

tetrahidrofurano (200 mL) se le aæadiO una disoluciOn acuosa de Æcido clorhidrico 1,OM 

(155 mL, 155 mmol, 3,0 eq). La mezcla se agitô a temperatura ambiente durante lOh y a 

� continuaciôn se concentrO a presión reducida. El sOlido resultante se recogió P01 filtraciôn, 

se lavO con mezcla de hexanolacetato de etilo (20:1), y Se secó sobre vacio, 

10 Rendimiento: 85% 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) ö 740 (m, 41-1), 723 (m, 1H), 7,04 (d, 1H), 7,00 

(d, IH), 6,91 (m, IH), 5,62 (s, 1H), 3,57 (sa, 2H), 3,32 (sa, 2H), 2,87 (m, 2H), 2,50 (m, 2H), 

2,33 (m, 2H), 1,94 (m, 2H), 1,21 (m, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas mlz = 390,2 (M-’-H) 

15 EJEMPLO 24B!EJEMPLO 24C 

Preparación de 2413124C: 

A una disolución de 24A (0,51 g, 1,3 mmol, 1,0 eq) en tetrahidrofurano 

seco (30 mL) a 0°C se le aæadió borohidruro sôdico (50 mg, 1,3 mmol, 1,0 eq) en una 

porciôn en atmOsfera de nitrôgeno. La mezcla de reacción se agitó a temperatura 

20 ambiente durante lh. Se aæadió agua (50 mL) y dietilØter (100 mL) y las dos fases se 

separaron. La fase acuosa se extrajo adicionalmente con dietilØter (2 x 50 mL) y las fases 

orgªnicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sabre sulfato sôdico, se 

filtraron, y se concentraron para dar la mezcla de dos isômeros. El producto en bruto se 

purificô por cromatografia lIquida preparativa dando 24B y 24C, 

25 

(2413) RMN 1H (400MHz, CDCI3) ö 7,39 (m, 4H), 7,18 (m, 1H), 6,97 (m, 2H), 

6,85 (m, IH), 5,55 (s, 1H), 3,73 (m, IH), 3,58 (sa, 2H), 3,33 (sa, 2H), 2,51 (sa, 4H), 2,21 

(m, 2H), 1,52 (m, 2H), 1,22 (da, SH) 

Anâlisis del espectro de masas m/z = 392,2 (M+H) 
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(24C)RMN 1H (400MHz, CDCI3) ö 7,39 (m, 4H), 7,18 (m, IH), 7,01-6,81 (m, 

3H), 5,73 y 5,55 (2s, 1H), 4,07 y 3,74 (2m, IH), 3,59 (sa, 2H), 3,34 (sa, 2H), 3,16 (sa, 4H), 

2,31-1,89 (m, 2H), 1,68-1,46 (m, 2H), 1,22 (m, 6H) 

Anâlisis del espectro de masas m/z = 392,2 (M+H) 

5 EJEMPLO 24D/EJEMPLO 24E 

PreparaciOn de 24D/24E: 

A una disolución agitada de 24A (0,63 mL, 1,62 mmol, 2,0 eq) en 

diclorometano seco (20 mL) se le aæadiO secuencialmente n-propilamina (3.4d) (0,16 g, 

1,94 mmol, 1,2 eq), Æcido acØtico (0,11 mL, 1,94 mmol, 1,2 eq), y cianoborohidruro sOdico 

10 (0,153 g, 2,43 mmol, 1,5 eq). La mezcla de reacciOn se agitó a temperatura ambiente 

durante lOh. Se aæadiô agua (40 mL) y la fase acuosa se basificó hasta pH=10 con una 

disoluciôn acuosa de hidróxido sódico 1 M. Las dos fases se separaron y la fase acuosa 

se saturó con cloruro sôdico y se extrajo con diclorometano (3 x 50 mL). Los extractos 

orgÆnicos combinados se secaron sobre sulfato sOdico, se filtraron, y se concentraron a 

15 presión reducida para dar la mezcla en bruto, que se purificô por cromatografia en 

columna (eluyerite: mezclas de diclorometano/metanol de polaridad creciente). 

(24D) RMN 1H (400MHz, CDCI3) ö 7,38 (m, 4H), 7,17 (m, IH), 6,99 (dd, 

IH), 6,90 (dd, 1H), 6,84 (m, IH), 5,91 (s, 1H), 3,57 (sa, 2H), 3,31 (sa, 2H), 2,75 (sa, IH), 

2,65 (t, 2H), 2,11 (m, 2H), 1,98 (m, 2H), 1,82-1,46 (m, 7H), 1,21 (m, 6H), 0,95 (t, 3H) 

20 Anªlisis del espectro de masas m/z = 433,2 (M+H) 

(24E)RMN 1H (400MHz, CDCI3) 6 7,38 (m, 4H), 7,16 (m, IH), 6,98 (dd, 

IH), 6,93 (dd, 1H), 6,83 (m, 1H), 5,54 (s, 1H), 3,57 (sa, 2H), 3,31 (sa, 2H), 2,64 (t, 2H), 

2,53 (m, IH), 2,20 (m, 2H), 1,83-1,42 (m, 7H), 1,21 (m, 6H), 0,94 (t, 3H) 

AnØlisis del espectro de masas mlz = 433,2 (M+H) 

25 EJEMPLO 24F 

24F se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 240, con la siguiente 

excepciôn: 

Etapa 24.6: 3.4d se sustituyô  por 3.4j. 



RMN 1H (400MHz, CDCI3) O 7,38 (m, 4H), 7,17 (m, IH), 6,96 (m, 2H), 6,84 

(m, 1H), 5,54 (s, 1H), 3,57 (m, 2H), 3,32 (m, 2H), 2,35 (s, 6H), 225 (m, 3H), 1,79 (m, 4H), 

1,46 (m, 2H), 1,26 (m, 3H), 1,16 (m, 3H) 

Anâlisis del espectro do masas mlz = 419,2 (M+H) 

5 EJEMPLO24G 

24G se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 24E, con la siguiente 

excepciôn: 

Etapa 246: 3.4d se sustituyó por 3.4j. 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) ö 7,40 (m, 4H), 7,18 (m, 1H), 7,00 (m, 1H), 6,91 

10 (m, 1H), 6,85 (m, 1H), 5,89 (s, 1H), 3,57 (m, 2H), 3,32 (m, 2H), 2,51 (m, 7H), 2,20 (m, 2H), 

2,06 (m, 2H), 1,76 (m, 4H), 1,26 (m, 3H), 1,16 (m, 3H) 

AnÆlisis del espectro de masas mlz = 419,2 (M4-H) 

EJEMPLO 25A 

25A so obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para el compuesto 1.8a 

15 con la siguiente excepción: 

Etapa 1.1: 1.2 Se sustituyÆ por 25.1 (vØase tambiØn la etapa 25A). 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) ö 7,42 (d, 2H), 7,38 (d, 2H), 7,19 (m, 1H), 

6,97 (m, 2H), 6,86 (m, 1H), 5,62 (s, 1H), 3,96 (m, 2H), 3,79 (m, 2H), 3,57 (sa, 2H), 3,32 

(sa, 2H), 2,03 (d, 2H), 1,84 (m, 2H), 1,21 (da, 6H) 

20 AnÆlisis del espectro de masas m/z = 378,2 (M-’-H) 

EJEMPLO 26A 

Preparación de 26.2: 

A una disoluciOn do 1.5a (2,08 g, 4,63 mmol, 1 eq) en tetrahidrofurano seco 

(40 mL) se le aæadió tetraquis(trifenilfosfina) do paladlo (0) (0,535 g, 0,463 mmol, 0,1 eq), 

25 seguido de 4-cianobencilbromuro de cinc (26.1) (disolución 0,5M en tetrahidrofurano, 

23,16 mL, 11,58 mmol, 2,5 eq) gota a gota en atrnôsfera de nitrôgeno. La mezcla de 

reacciOn se agitô a temperatura ambiente durante lOh. Se aæadiO una disoluciôn acuosa 

saturada de cloruro amônico (40 mL) para inactivar la reacciOn y so le aæadiO dietilØter (50 

mL) para repartir las dos fases. La fase acuosa se extrajo con dietilØter (3 x 50 mL) y las 

30 fases orgØnicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sOdico, se 

filtraron, y se concentraron a presión reducida. El producto en bruto se purificô por 
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cromatografla en columna (eluyente: mezcla de hexano/acetato de etilo de polaridad 

creciente). 

Rendimiento: 62 % 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) O 7,59 (d, 2H), 7,34 (d, 2H), 7,14 (m, IH), 7,00 

5 (dd, 1H), 6,88 (dd, IH), 6,82 (m, 1H), 5,28 (s, 1H), 3,95-3,75 (m, 4H), 3,28 (m, 2H), 1,99 

(m, 2H), 1,59 (m, 2H), 1,46 (s, 9H) 

AnÆUsis del espectro de masas m!z = 417 (M+H) 

Preparación de 26.3a y 26.3b: 

Una mezcla de 26.2 (1,2 g, 2,88 mmol) en Acido clorhidrico concentrado 

10 (30 mL) se calentô a temperatura de ref lujo durante lOh y a continuaciôn se concentrO a 

presiOn reducida para dar la mezcla en bruto de 26.3a y 26.3b. Una cantidad de 80 mg de 

la mezcla se purificO por cromatografia liquida preparativa. La mezcla restante 

(26.3a126.3b) se usO en la siguiente etapa sin punficaciôn adicional. 

26.3a: RMN 1H (400Mhz, DMSO-d6) ö 12,87 (sa, 1H), 8,58 (m, 2H), 7,86 

15 (m, 2H), 7,41 (m, 2H), 7,21-7,12 (m, 2H), 6,92 (dd, 1H), 6,86 (m, IH), 5,70 (s, IH), 3,85 (s, 

2H), 3,19 (m, 4H), 2,06 (m, 2H), 1,86 (m, 2H) 

ArtÆlisis del espectro de masas m/z = 336,2 (M+H) 

26.3b: RMN 1H (400MHZ, DMSO-d6) ö 13,00 (sa, IH), 8,68 (m, IH), 8,29 

(m, IH), 7,97 (m, 2H), 7,84 (dd, IH), 7,50 (m, 2H), 7,41 (a, 1H), 7,27 (m, 1H), 7,03-6,94 

20 (m, 2H), 3,19-3,00 (m, 4H), 2,82 (a, 2H), 1,91 (m, 2H), 1,63 (m, 2N) 

AnÆlisis del espectro de masas mlz = 336,2 (M+H) 

Preparación de 26.4a y 26.4b: 

A una disoluciôn de la mezcla  de 26.3a y 26.3b (1 g, 2,69 mmol) en 

metanol (50 mL) se le aæadió lentamente una disoluciOn de cloruro de hidrógeno 4,OM en 

25 dioxano (20 mL). La mezcla de reacciOn se agitó a temperatura ambiente durante lOh y 

se concentrO a presión reducida. El residuo se disolviô en acetato de etilo (100 mL), se 

lavô con una disoluciôn acuosa de carboriato sOdico IM (4 x 50 mL), salmuera, se secó 

sobre sulfato sôdico, se filtró, y se concentró a presión reducida para dar la mezcla en 
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bruto de 26.4a y 26.4b. Una pequeæa cantidad (150 mg) de la mezcla en bruto se purificO 

por cromatografla en columna (eluyente: mezcla de hexanolacetato de etilo de polaridad 

creciente) y se volviô a purificar par cromatografia liquida preparativa. La mezcla restante 

(26.4a126.4b) se usô en  la siguente etapa sin purificación adicional. 

5 Rendimiento: 90 % 

26.4a: RMN 1H (400MHz, CDCI3) O 9,05 (sa, IH), 8,72 (sa, IH), 7,98 (d, 

2H), 7,29 (d, 2H), 7,17 (m, 1H), 7,11 (m, IH), 6,93-6,85 (m, 2H), 5,29 (s, 1H), 3,91 (s, 3H), 

3,80 (s, 2H), 3,37 (m, 4H), 2,24 (m, 2H), 195 (m, 2H) 

ArtÆlisis del espectro de masas m/z = 350,2 (M+H) 

10 26.4b: RMN 1H (400MHz, CDCI3) ö 9,42 (sa, 1H), 8,95 (sa, 1H), 8,05 (d, 

2H), 7,66 (d, 1H), 7,40-7,22 (m, 4H), 7,00 (m, 1H), 6,92 (d, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,25 (m, 4H), 

2,78 (s, 2H), 2,04 (m, 2H), 1,75 (m, 2H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 350,2 (M+H) 

Preparaciôn de 26.5a y 26.5b: 

15 A una thsoluciôn de  la mezcla de 26.4a y 26.4b (0,5 g, 1,5 mmol, I eq) en diclorometano 

seco (30 mL) a 0°C Se le aæadiO lentamente trietilamina (0,42 mL, 3 mmol, 2 eq) y una 

disoluciôn de dicarbonato de di-terc-butilo 47 (0,38 g, 1,74 mmol, 1,2 eq) en 

diclorometano (10 mL) gota a gota. La mezcla de reacciOn se calentó tentamente hasta 

temperatura ambiente y so agitó a temperatura ambiente durante lOh. Se aæadiO 

20 diclorometano (50 mL) y la mezcla se IavO con una disoluciOn acuosa do Æcido clorhIdrico 

1 N (3 x 50 mL), salmuera, se secO sabre sulfato sOdico, se filtrO, y se concentrO a presiOn 

reducida para dar la mezcla en bruto de 26.5a y 26.5b, que se usó en la siguiente etapa 

sin purificaciôn adicional. 

PreparaciOn de 26.6a y 26.6b: 

25 A una disolución de la mezcla de 26.5a y 26.5b (0,57 g, 126 mmol, 1 eq) en una mezcla 

de metanol (15 mL), tetrahidrofurano (15 mL) y agua (15 mL) so le aæadiO hidrôxido de 

Iitio monohidratado (0,21 g, 5 mmol, 4 eq) en una pardon. La mezcla de reacciOn se agitó 

a temperatura ambiente durante lOh. Los compuestos volÆtiles se retiraron a presiOn 

reducida y la disoluciOn acuosa restante se acidificO hasta pH = 3 con una disolución 



.405 

369 

acuosa de Æcido clorhIdrico IN mientras se agitaba. La mezcla se agitô durante 1 h a 

temperatura ambiente y se dejó a temperatura ambiente durante lOh. El sOlido resultante 

se recogiO por filtración, se lavO con agua, y se secô sobre vaclo para dar la mezcla de 

26.6a y 26.6b, que se usO en la siguiente etapa sin purificaciôn adicional. 

5 Preparaciôn de 26.7a y 26.7b: 

A una disoluciOn agitada de la mezcla de 26.6a y 26.6b (0,49 g, 1,12 mmol, 

1 eq) en acetonitrilo (20 mL) se le aæadiO lentamente diisopropiletilamina (0,48 mL, 2,69 

mmol, 2,4 eq), dietilamina 112 (0,24 g, 3,36 mmol, 3 eq) a temperatura ambiente. La 

mezcla se agitô durante 10 min a temperatura ambiente. La mezcla se enfriô a 0°C y se le 

10 aæadiO tetrafluoroborato de 0-benzotriazol-1-il-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (TBTU) (0,43 g, 

1,34 mmol, 1,2 eq) de forma fraccionada. La mezcla de reacción se calentô lentamente 

hasta temperatura ambiente y se agitô a temperatura ambiente durante 10 h mÆs. Los 

compuestos volÆtiles se retiraron a presiôn reducida y el residuo se repartiô entre acetato 

de etHo (100 mL) y una disoluciôn acuosa de bicarbonato sOdico 1M (100 mL). La fase 

15 orgÆnica se Iavô con una disoluciOn acuosa de bicarbonato sôdico IM (2 x 50 mL), una 

disoluciOn acuosa de Æcido clorhidrico 1 M (3 x 50 mL), salmuera, Se secO sabre sulfato 

sódico, se filtrO, y se concentrô a presiOn reducida para dar la mezcla en bruto de 26.7a y 

26.7b. La mezcla en bruto se purificó por cromatografla en columna (eluyente: mezcla de 

hexano/acetato de etilo de polaridad creciente). Una pequeæa cantidad (85 mg) de la 

20 mezcla punficada se separO por cromatografia liquida preparativa. La mezcla restante 

(26.7a126.7b) se usó en la  siguiente etapa sin purificaciOn adicional. 

Rendimiento: 81% en ties etapas 

26.7a: RMN 1H (400MHz, CDCI3) O 7,33-7,24 (m, 4H), 7,15-7,07 (m, 2H), 

6,89-6,80 (m, 2H), 5,25 (s, 1H), 3,84 (m, 2H), 3,74 (s, 2H), 3,55 (m, 2H), 3,28 (m, 4H), 

25 1,98 (m, 2H), 1,57 (m, 2H), 1,46 (s, 9H), 1,18 (m, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 491,1 (M+H) 

26.7b: RMN 1H (400MHz, CDCI3) O 7,63 (dd, 1H), 7,39 (m, 2H), 7,31 (m, 

2H), 7,22 (m, IH), 7,17 (s, lI-I), 6,95 (m, 1H), 6,90 (dd, IH), 3,81 (m, 2H), 3,58 (m, 2H), 

3,34 (m, 2H), 3,17 (m, 2H), 2,71 (s, 2H), 1,82 (m, 2H), 1,43 (s, 9H), 1,38 (m, 2H), 1,22 (m, 

30 6H) 
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AnÆllsis del espectro de masas m/z = 491,1 (M+H) 

Preparaciôn de 26A 

A una disoluciôn agitada y fria (0°C) de  la mezcla de 267a y 26.7b (0,36 g, 

0,73 mmol, I eq) en diclorometano seco (20 ml-) se le aæadiO gota a gota una disolución 

5 de cloruro de hidrógeno 4,OM en dioxano (1,8 mL, 7,2 mmol, 10 eq). La mezcla se agitó a 

temperatura ambiente durante lOh y se concentró a presion reducida para dar la mezcla 

en bruto de 26A y 26.8. La mezcla en bruto se purificô por cromatografia liquida 

preparativa. 

Rendimiento: 85% 

10 26A: RMN 1H (400MHz, CDCI3) ö 9,35 (sa, IH), 9,00 (sa, IH), 7,30 (m, 

4H), 7,14 (m, 2H), 6,87 (m, 2H), 5,28 (s, 1H), 3,76 (s, 2H), 3,55 (m, 2H), 3,24 (m, 6H), 2,11 

(m, 2H), 1,93 (m, 2H), 1,20 (m, 6H) 

Anâlisis del espectro de masas mfz = 391,0 (M+H) 

26.8: RMN 1H (400MHz, COd3) O 9,12 (sa, 1H), 8,71 (sa, 1H), 7,65 (d, 1H), 

15 7,39 (d, 2H), 7,31 (d, 2H), 7,28-7,19 (m, 2H), 7,00 (m, 1H), 6,92 (d, 1H), 3,59 (m, 2H), 3,29 

(m, 6H), 2,78 (s, 2H), 2,05 (m, 2H), 1,78 (m, 2H), 1,23 (m, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 391,0 (M+H) 

EJEMPLO 26B 

Preparaciôn de 26B: 

20 A una disoluciOn agitada de 26,8 (0,12 g, 0,26 mmol, I eq) en metanol (10 

ml-) se le aæadió paladio [24 mg, 10% en peso (base seca) sobre carbOn activado, 20% 

en peso eq]. La mezcla de reacciOn se agitO en atmôsfera de hidrOgeno usando un balón 

de hidrogeno a temperatura ambiente durante lOh. El paladio sobre carbOn activado se 

filtrô sobre un lecho de Celite y el filtrado se concentrO a presiOn reducida. El producto en 

25 bruto se purificO por cromatografla en columna (eluyente: mezcla de 

dicJorometano/metanol/hidrOxido de amonio de polaridad creciente). Las fracciones 

deseadas se combinaron y se concentraron a presiOn reducida. A una disoluciôn frIa (0°C) 

del aceite resultante en diclorometano se le aæadió gota a gota una disolución de cloruro 



371 

de hidrgeno 2,OM en dietilØter (0,26 mL, 0,52 mmol, 2 eq). A continuación la mezcla se 

agitó durante lh a temperatura ambiente, se concentrô a presión reducida, y se secó 

sobre vaclo. 

Rendimiento: 88% 

5 RMN 1H (400MHz, CDCI3) ö 9,41 (sa, 1H), 8,95 (sa, IH), 7,40 (m, IH), 7,33 

(m, 2H), 7,25-7,14 (m, 3H), 6,97 (m, IH), 6,66 (m, 1H), 3,62-3,04 (m, IOH), 2,63 (m, IH), 

2,03-1,49 (m, 6H), 1,20 (m, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas mlz = 393,0 (M+H) 

EJEMPLO 27A 

10 PreparaciOn de 27A: 

Una disoluciOn de IA (0,66 g, 1,75 mmol, 1,0 eq) en metanol anhidro (13 

mL) se hidrogenô a presiôn atmosfØrica en presencia de hidróxido de paladio [Pd(OH)2: 

catalizador de Pearlman] (0,120 g, 0,09 mmol, 0,05 eq) durante lOh. A continuaciOn la 

mezcla se ffltrô a travØs de Celite. El filtrado se concentrô y se hidrogenô a presiOn 

15 atmosfØrica en presencia de hidrôxido de paladlo (0,120 g) durante 10 h mÆs. La mezcla 

se filtrO a travØs de Celite y el filtrado se concentrO hasta sequedad a preston reducida. A 

una disoluciOn fria (0°C) del aceite resultante en diclorometano anhidro se le aæadiO gota 

a gota una disoluciôn de Æcido clorhidnco anhidro 2,OM en dietilØter (5 mL). A 

continuación  la mezcla se agitô durante I h a temperatura ambiente y se concentrO a 

20 presiOn reducida. Se aæadió dietilØter. El precipitado resultante se recogiO por filtraciôn y 

se lavO con dietilØter y acetato de etilo. 

Rendimierito: 63% 

RMN ’H (400MHz, DMSO d6) 6 915 (m, 2H), 7,30 (m, 4H), 7,10 (m, 1H), 

6,90 (m, IH), 6,75 (m, IH), 6,60 (m, IH), 4,20 (m, IH), 3,40 (m, 3H), 3,20 (m, 4H), 3,00 

25 (m, IH), 2,15 (m, IH), 1,95 (m, 5H), 1,05 (m, 6H) 

AnØlisis del espectro de masas m/z = 379,1 (M+H) 

Anªlisis elemental: 

C24H30N202, 1HCI, 0,751-120 
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TeOrico: %C 67,28; %H 7,65; %N 6,54 

Hallado: %C 67,32; %H 7,63; %N 6,37 

EJEMPLO 27B 

PreparaciOn de 27B: 

5 27A (mezcla racØmica) (10 g, 24,10 mmol, 1,0 eq) se resolviô usando el 

procedimiento por HPCL quiral: 

Columna: Chiralpak AD-H, 4,6 x 250 mm, 5p, Chiral Technologies PN# 

19325 

Temperatura de la columna: temperatura ambiente 

10 Detecciôn: red de diodos fotodetectores UV, 200 a 300 nm, obtenido a 275 

nm 

(80: 20) 

Volumen do inyección: 40 pL de una muestra de 2 mg/mL en EtOH: MeOH 

Flujo: I mLfminuto 

15 Fase móvil: Disolución A 85%, Disoluciôn B 15% 

Disolución A: Diisopropiletilamina en hexano at 0,1% (calidad HPLC) 

Disolución B: 80% de etanol, 20% de metanol (ambos de calidad H PLC) 

Nofa: El metanol solamerite es miscible en hexano Si primero se disuelve 

en etanol. La disolución B Se debe mezclar previamente. 

20 Tiempo de carrera: 25 mm. 

H PLC: Waters Alliance 2695 (el volumen de demora del sistema es -350 

p L) 

Detector: Waters 996 (resoluciôn: 4,8 nm, velocidad do barrido: 1 Hz) 

Rendimiento: 40% 
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RMN 1H (400MHz, DMSO d6) O 9,10 (m, 2H), 7,28 (m, 4H), 7,14 (m, 1H), 

6,90 (d, IH), 6,80 (m, 1H), 6,63 (d, 1H), 4,25 (m, 1H), 3,42 (m, 3H), 3,24 (m, 4H), 2,97 (m, 

1H), 2,20 (m, 1H), 1,97 (m, 5H), 1,10 (m, 6H) 

Anâlisis del espectro de masas m/z = 379,4 (M+H) 

5 Procedimiento por HPLC quiral: tR = 8,64 mm, (ee = 97%) 

AnÆlisis elemental: 

C24H30N202, IHCI, 0,25H20 

Teórico: %C 68,72; %H 7,57; %N 6,68 

Hallado: %C 68,87; %H 7,52; %N 6,68 

10 [LID 
25 = +58,40 (c. 0,01, MeOH) 

DETERMINACION DE LA CONFIGURACION ABSOLUTA DEL EJEMPLO 27B 

Preparación de 27.3: 

El compuesto 27.2 (0,45 g, 1,78 mmol, 1,1 eq) se aæadiO a 0°C a una disoluciÔn de 27B 

(0,67 g, 1,61 mmol, 1 eq) ytrietilamina (0,74 ml-, 5,33 mmol, 3,3 eq) en diclorometano (6 

15 mL). La reacciOn se calentO a temperatura ambiente y se agitô durante toda  la noche a 

temperatura ambiente. La mezcla se Iavó con una disoluciOn acuosa saturada de 

hidrogenocarbonato sOdico y salmuera, Se secO sobre sulfato sódico, se filtrO y se 

concentrô a presión reducida. El producto en bruto se purificô por cromatografia en 

columna (eluyente: mezclas de hexano/acetato de etilo de polaridad creciente). 

20 Rendimiento: 64% 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) O 7,30 (m, 4H), 7,11 (t, 1H), 6,90 (d, IH), 6,77 

(t, 1H), 6,61 (d, 1H), 4,23 (m, 1H), 3,39 (ma, 9H), 2,93 (d, 1H), 2,37 (m, 2H), 2,24 (m, 1H), 

2,06 (m, 2H), 1,93 (m, 6H), 1,53 (m, IH), 1,41 (m, 1H), 1,10 (m, 6H), 1,03 (s, 3H), 0,83 (s, 

3H) 

25 AnÆlisis del espectro de masas m/z = 593,4 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

C33H44N205S, 0,251-120 
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Teórico: %C 6837; %H 7,51; %N 4,69 

Teórico: %C 68,38; %H 7,50; %N 4,55 

Datos de Ia cristalografla de rayos X: 

Se formaron cristaJes aislados en forma de agujas disolviendo 27.3 (10 mg, 0,017 mmol, 1 

5 eq) en isopropanol (1 ml-) y dejando que sedimentasen a temperatura ambente durante 

72 h. 

� Datos del cristal y ref inamiento de la estructura para 27.3: 

Código de identificaciôn: ptuto0 1 

FOrmula empirica: C34H44N205S 

10 Peso molecular: 592,77 

Temperatura: 120(2) K 

Longitud de onda: 0,71073 A 

Sistema cristalino, grupo espacial: Monoclinico, P2(1) 

Dimensiones de la celda unidad: 

15 a = 15,135(2) A, alfa = 90° 

b = 6,1924(10) A, beta = 91,802(2)° 

c = 16,602(3) A, gamma = 900 

Volumen: 1555,2(4) A3 

Z, densidad calculada: 2, 1,266 Mg/M3 

20 Coeficiente do absorciOn: 0,148 mm -1 

F(000): 636 

Tamaæo del cristal: 0,30 x 0,08 x 0,04 mm 

Intervalo de theta para la obtenciôn de datos: 1,79 a 27,790 

1ndce del intervalos: -18<=h<=19, -7<=k<=7, -20<=k=21 

25 Reflexiones recogidas/ünicas: 12166/6251 [R(int) = 0,0168] 

Completitud para theta = 27,79: 91,9 % 

Correcciôn de la absorción: Semi-empirica a partir de los equivalentes 

TransmisiOn max. y min: 0,9941 y 0,9569 

MØtodo de refinamiento: Matriz completa de mnimos cuadrados en F2 

30 Datos/restringidos/parÆmetros: 6251/1/383 

Bondad del ajuste en F2: 1,040 

Indice R final [1>2sigma(l)]: Ri = 0,0392, wR2 = 0,1030 
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MR 

Indice R (todos los datos): Ri = 0,0401, wR2 = 0,1041 

ParÆmetro de la estructura absoluta: -0,03(6) 

Diferencia mÆs grande de la cresta y el valle: 0,365 y -0,200 e.A3 

5 EJEMPLO 27C 

Preparación de 27C: 

27A (mezcla racØmica) (10 g, 2410 mmol, I eq) se resolvió usando el 

procedimiento por HPCL quiral: 

10 19325 

nm 

15 (80:20) 

Columna: Chiralpak AD-H, 4,6 x 250 mm, 5 p, Chiral Technologies PN# 

Temperatura de la columna: temperatura ambiente 

Detección: red de diodos fotodetectores UV, 200 a 300 nm, obtenido a 275 

Volumen de inyección: 40 iiL do una muestra de 2 mg/mL en EtOH : MeOH 

Flujo: 1 mL/minuto 

� 
Fase móvil: Disolución A 85%, Disoluciôn B 15% 

Disoluciôn A: Diisopropiletilamina en hexano al 0,1% (calidad HPLC) 

DisoluciOn B: 80% de etanol, 20% do metanol (ambos de calidad HPLC) 

20 Tiempo do carrera: 25 mm 

PL.) 

HPLC: Waters Alliance 2695 (el volumen do demora del sistema es -350 

Detector: Waters 996 (Resolución: 4,8 nm, Velocidad do barrido: 1 Hz) 

Rendimiento: 40% 
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RMN 1H (400MHz, DM50 d6) ö 9,12 (m, 2H), 7,28 (m, 4H), 7,14 (m, 1H), 

6,90 (d, IH), 6,79 (m, 1H), 6,63 (d, IH), 4,25 (m, 1H), 3,44 (m, 3H), 3,24 (m, 4H), 2,96 (m, 

1H), 2,18 (m, 1H), 1,97 (m, 5H), 1,10 (m, 6H) 

Anâlisis del espectro de masas mlz = 379,4 (M+H) 

5 Procedimiento por HPLC quiral: tR = 11,914 mm. (ee = 100%) 

AnÆlisis elemental: 

C24H30N202, IHCI, 0,251-120 

TeOrico: %C 68,72; %H 7,57; %N 6,68 

Hallado: %C 68,79; %H 7,55; %N 6,68 

10 [[]]025 = -63,59 (c. 0,01, MeOH) 

EJEMPLO 27D 

27D se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 27A, con la siguiente 

excepciôn: 

Etapa 27.3: Se usó el Procedimiento 27A y IA se sustituyó por ID. 

15 RMN 1H (400MHz, DM50 d6) O 9,05 (m, 2H), 7,31 (c, 41-1), 6,98 (m, 2H), 

6,36 (dd, 1H), 6,47 (dd, 1H), 3,51-3,33 (m, 2H), 3,29-3,11 (m, 5H), 2,96 (m, 1H), 2,19 (m, 
W 

IH), 2,05-1,82 (m, 5H), 1,20-1,00 (m, 6H) 

Anªlisis del espectro de masas m/z = 397,3 (M+H) 

EJEMPLO 27E 

20 27E se obtuvo a partir de 27D por cromatografia HPLC quiral 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) O 8,82 (m, 2H), 7,31 (m, 4H), 6,97 (m, 2H), 

6,37 (m, IH), 4,27 (m, IH), 3,42 (m, 2H), 3,23 (m, 5H), 2,97 (m, 1H), 2,20 (m, 1H), 1,94 

(m, 5H), 1,11 (m, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas mlz = 397,4 (M+H) 

25 AnÆlisis elemental: 

C24H29FN202, 1 HCI, 0,331-120 
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Teórico: %C 65,71; %H 7,09; %N 6,36 

Hallado: %C 65,68; %H 7,07; %N 6,41 

[L11D25 +6,53 (C = 985 mg/mL, MeOH) 

EJEMPLO 27F 

5 27F se obtuvo a paitir do 27D por cromatografla HPLC quiral 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) ö 8,92 (m, 2H), 7,32 (m, 4H), 6,98 (m, 2H), 

6,37 (m, IH), 4,27 (m, 1H), 3,42 (m, 2H), 3,24 (m, SH), 2,97 (m, 1H), 2,20 (m, 1H), 1,95 

(m, 5H), 1,11 (m, 6H) 

Anªlisis del espectro de masas mlz = 397,3 (M+H) 

10 AnÆfisis elemental: 

C24H29FN202, 1HCI, 0,21-120 

Teôrico: %C 66,03; %H 7,02; %N 6,42 

Hallado: %C 66,07; %H 6,99; %N 6,34 

[]D25= -6,54 (c = 9,75 mg/mL, MeOH) 

15 EJEMPLO 27G 

270 se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 27A, con la siguiente 

excepciOn: 

Etapa 273: Se usó el Procedimiento 27A y IA se sustituyO por 2C, 

RMN 1H (400MHz, DM50 d5) O 9,12 (sa, 1H), 8,97 (sa, IH), 7,32 (d, 2H), 

20 7,27 (d, 2H), 6,84 (d, 1H), 6,73 (dd, IH), 6,12 (d, 1H), 4,21 (m, 1H), 3,55 (m, 3H), 3,42 (sa, 

IH), 3,20 (ma, 5H), 2,94 (m, IH), 2,16 (m, 1H), 1,92 (m, 5H), 1,09 (m, 7H), 0,46 (m, 2H), 

0,18 (m, 2H) 

Anlisis del espectro de masas m!z = 449,3 (M+H) 

Anªlisis elemental: 

25 C28H36N203, 1HCI, 11-120 

TeOrico: %C 66,85; %H 7,81; %N 5,57; %Cl 7,05 
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Hallado: %C 67,02; %H 7,51; %N 5,54; %Cl 7,25 

EJEMPLO 27H 

27H Se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 27A, con la siguiente 

excepciOn: 

5 Etapa 27.3: Se usô el Procedimiento 27A y IA se sustituyO por IN. 

RMN ’H (400MHZ, DM80 d6) ö 9,07 (m, 1,51-1), 8,53 (d, 1H), 7,70 (dd, IH), 

7,52 (d, 1H), 7,16 (m, 1H), 6,93 (dd, IH), 6,82 (m, iN), 6,63 (d, 1H), 4,36 (dd, 1H), 3,45 (C, 

2H), 3,33-3,15 (m, SH), 2,98 (m, 1H), 2,22 (m, IH), 2,07-1,85 (m, 5H), 1,15 (t, 3H), 1,09 (t, 

3H) 

S 
10 AnÆlisis del espectro de masas rn/z = 380,2 (M+H) 

EJEMPLO 271 

271 se obtuvo a partir de 271-I por cromatografla HPLC quiral 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) O 8,89 (m, 2H), 8,52 (d, 1H), 7,68 (dd, 1H), 

7,51 (d, 1H), 7,16 (m, IH), 6,94 (m, 1H), 6,82 (m, IH), 6,62 (m, IH), 4,35 (m, 1H), 3,44 (C, 

15 2H), 3,26 (m, 5H), 2,98 (m, 1H), 2,23 (m, IH), 1,95 (m, 5H), 1,15 (t, 3H), 1,09 (t, 3H) 

Anªlisis del espectro de masas mz = 380,2 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

C23H29N302, 1,3HCI, 1,41-120 

Teórico: %C 61,10; %H 7,38; %N 9,29; %Cl 10,19 

20 Hallado: %C61,01; %H 7,35; %N 9,21; %Cl 10,41 

[Li]025 = -’-4,46 (c = 9,65 mglmL, MeOH) 

EJEMPLO 27J 

27J se obtuvo a partir de 27H par cromatografia HPLC quiral 

RMN 1H (400MHz, DM80 d6) O 9,08 (m, 2H), 8,53 (d, IH), 7,70 (dd, 1H), 

25 7,52 (d, 1H), 7,16 (m, iN), 6,93 (m, IH), 6,82 (m, IN), 6,63 (m, 1H), 4,36 (m, IH), 3,45 (C, 

2H), 3,25 (m, 5H), 2,97 (m, 1H), 2,22 (m, IH), 1,97 (m, 5H), 1,15 (t, 3H), 1,09 (t, 3H) 

Anªlisis del espectro de masas m/z = 380,2 (M+H) 

Anâlisis elemental: 
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C23H29N302, 2HCI, 1,751-120 

Teórico:  %C 57,08; %H 7,19; %N 8,68; %Cl 14,65 

Hallado: %C 5692; %H 7,15; %N 8,58; %Cl 15,02 

[LIi]D25 = -3,55 (c = 10,3 mg/mL, MeOH) 

5 EJEMPLO 27K 

27K se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 27A, con la siguiente 

� excepciOn: 

Etapa 27.3: Se usO at Procedimiento 27A y IA se sustituyó par 10. 

RMN 1H (400MHZ, DMSO d6) ö 9,17-8,85 (m, 2H), 8,53 (d, IF-i), 7,70 (dd, 

10 1H), 7,52 (d, 1H), 7,06-6,94 (m, 2H), 6,41 (dd, IH), 4,37 (dd, IH), 3,49-3,35 (m, 2H), 3,32-

3,14 (m, 5H), 2,97 (m, IH), 2,23 (m, 1H), 2,05-1,82 (m, 5H), 1,15 (t, 3H), 1,09 (t, 3H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 398,3 (M+H) 

EJEMPLO 27L 

27L Se obtuvo a partir de 27K par cromatografia HPLC quiral 

15 RMN 1H (400MHz, OMSO d6) 69,15 (m, 2H), 8,54 (d, 1H), 7,72 (dd, IH), 

7,54 (d, IH), 7,00 (m, 2H), 6,42 (dd, IH), 4,38 (m, IH), 3,45 (c, 2H), 3,25 (m, 5H), 2,96 (m, 

1H), 2,22 (m, 1H), 1,96 (m, 5H), 1,15 (t, 2H), 1,09 (t, 3H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 398,3 (Mi-H) 

Anªlisis elemental: 

20 C23H28FN302, 2HCI, 1,751-120 

Teôrico: %C 55,04; %H 6,73; %Cl 14,13; %N 8,37 

Hallado: %C 54,85; %H 6,53; %Cl 14,28; %N 8,45 

Eu]D25 = +4,19 (c = 10,2 mg/mL, MeOH) 

EJEMPLO 27M 

25 27M se obtuvo a partir de 27K por cromatografia HPLC quiral 
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RMN ’H (400MHz, DMSO d6) ö 9,14 (m, 2H), 8,54 (d, 1H), 7,79 (dd, IH), 

7,54 (d, IH), 7,00 (m, 2H), 6,42 (dd, 1H), 4,38 (m, IH), 3,45 (c, 2H), 3,25 (m, 5H), 2,96 (m, 

1H), 2,23 (m, IH), 1,96 (m, 5H), 1,15 (t, 3H), 1,09 (t, 3H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 398,3 (M+H) 

5 Anâlisis elemental: 

C23H28FN302, 2HCI, 1,75H20 

40 TeOrico: %C 55,04; %H 6,73; %N 837; %Cl 14,13 

Hallado: %C 54,85; %H 6,66; %N 8,37; %Cl 14,31 

[Li1D25 = -4,09 (c = 10,25 m9/ML, MeOH) 

10 EJEMPLO 27N 

27N se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 27A, con la siguiente 

excepciôn: 

Etapa 273: IA Se sustituyO por IS. 

AnÆIisis del espectro de masas m/z = 408,3 (M+H) 

15 EJEMPLO 270 

270 se obtuvo a partir de 27N por cromatografia HPLC quiral 

� RMN 1H (400MHz, DMSO d6) O 8,93 (sa, 1H), 8,75 (sa, 1H), 8,50 (d, IH), 

7,65 (dd, 1H), 7,50 (d, 1H), 6,74 (s, 1H), 637 (s, IH), 4,26 (m, IH), 3,45 (c, 2H), 3,24 (m, 

5H), 2,94 (m, 1H), 2,18 (m, 1H), 2,14 (s, 3H), 1,99 (s, 3H), 1,90 (m, 5H), 1,15 (t, 3H), 1,08 

20 (t, 3H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 408,3 (M+H) 

AnAIiSiS elemental: 

C25H33N302, 1,25HC1, 1,631-120 

Teórico: %C 62,25; %H 7,84; %N 8,70; %Cl 9,19 

25 Hallado: %C 62,52; %H 7,64; %N 8,30; %Cl 8,80 

EJEMPLO 27P 
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27P Se obtuvo a partir de 27N por cromatografia HPLC quiral 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) O 9,00 (sa, 1H), 882 (sa, 1H), 8,50 (d, 1H), 

7,65 (dd, 1H), 7,50 (d, 1H), 6,74 (s, 1H), 6,37 (s, IH), 4,26 (m, IH), 3,45 (c, 2H), 3,24 (m, 

5H), 2,94 (m, 1H), 2,18 (m, 1H), 2,13 (s, 3H), 1,99 (s, 3H), 1,88 (m, 5H), 1,15 (t, 3H), 1,09 

5 (t, 3H) 

AnÆlisis del espectro de masas m,’z = 408,3 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

C25H33N302, 1,2HCI, 1,61-120 

Teórico: %C 62,54; %H 7,85; %N 8,75; %Cl 8,86 

10 Hallado: %C 62,61; %H 7,73; %N 8,44; %Cl 8,52 

EJEMPLO 27Q 

Preparación de 27.6: 

Una disoluciôn de 2.7a (15,00 g, 30,45 mmol, 1 eq) en diclorometano 

anhidro (50 mL) y metanol anhidro (100 mL) se hidrogenO a 1 atm (101,3 kPa), en 

15 presencia de paladio, 10% en peso (base seca) sobre carbon activado, hümedo, tipo 

Degussa E101 NE/VV (3,249, 1,52 mmol, 0,05 eq) durante 10 h. A continuacjOn la mezcla 

se flltrO a travs de Celite y el filtrado se concentró hasta sequedad a presiOn reducida. El 

producto se usO sin purificación adicional. 

Rendimiento: 99% 

20 AnÆlisis del espectro de masas m/z = 495,4 (M+H) 

PreparaciOn de 27Q: 

Una disolución de Æcidc clorhidrico 4,OM en dioxano (41,9 mL, 167,46 

mmol, 5,5 eq) Se aæadiO gota a gota a una disoluciOn enfriada (0°C) de 27.6 (15,06 g, 

30,45 mmol, I eq) en metanol anhidro (50 mL). La mezcla se calentO a temperatura 

25 ambiente y se prosiguiO con la agitaciOn durante 10 h mÆs a temperatura ambiente. La 

mezcla se concentrO a presiôn reducida. Se aæadiô dietilØter (100 mL) a la disoluciOn. El 

precipitado resultante Se recogió por filtraciôn y se Iavô con dietilØter 



.4. 

382 

Rendimiento: 85% 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 6 9,03 (m, 1H), 8,90 (m, 1H), 8,80 (s, IN), 

7,28 (m, 41-1), 6,71 (d, IN), 6,53 (m, 1H), 6,05 (d, 1H), 4,16 (m, IH), 3,43 (m, 3H), 3,21 (m, 

5H), 2,92 (m, IH), 2,11 (m, IN), 1,98 (m, iN), 1,90 (m, 4H), 1,11 (m, 6H) 

5 AnÆlisis del espectro de masas m/z = 395,4 (Mi-H) 

AnÆlisis elemental: 

C241-130N202, IHCI, 0,751-120 

Teórico: %C 64,85, %H 7,37, %N 6,30 

Hallado: %C65,12, %H 7,43, %N8,18 

10 EJEMPLO 27R 

PreparaciOn de 27R: 

27R se obtuvo a partir de 27Q PCI cromatografia HPLC quiral 

27Q (mezcla racØmica) (10 g, 23,20 mmol, I eq) se resolvió usando el 

procedimiento PCI HPCL quiral: 

15 Columna: Chiralpak AD-H, 4,4 x 250 mm 

STemperatura de la columna: 25°C 

20 etanosulfônico 

DetecciOn: UV a 230 nm 

Flujo: 2,0 mL/minuto 

Ease môvU: 80% de dióxido de carbono, 20% de etanol, 0,1% de Æcido 

Tiempo de carrera: 24 mm. 

Las fracciones pertinentes se combinaron y se concentraron a presión 

reducida. Al aceite resultante se le aæadiO una disoluciOn acuosa de hidrOxido sôdico IN 

hasta que la disoluciôn Se hizo bâsica usando papel de pH. La mezcla acuosa se extrajo 

25 con diclorometano, Los extractos orgØnicos se combinaron, se secaron sobre sulfato 
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sódico, se filtraron y se concentraron a presiOn reducida. A una disoluciOn fria (0°C) del 

aceite resultante en metanol anhidro se le aæadiô gota a gota una disolución de Æcido 

clorhIdrico anhidro 4M en dioxano (5,5 eq). A continuaciOn la mezcla se agitO durante 1 

hora a temperatura ambiente y se concentró a presiOn reducida. El producto en bruto se 

5 purificô por cromatografla en columila (eluyente: mezclas de diclorometano/metanol de 

polaridad creciente). 

Rendimiento: 30% 

�RMN 1H (400MHz, DMSO d6) ö 9,19 (m, 1H), 9,05 (m, IH), 7,31 (m, 4H), 

6,73 (d, IH), 6,54 (m, IH), 6,05 (d, 1H), 4,16 (m, 1H), 3,42 (sa, 2H), 3,17 (ma, 6H), 2,91 

10 (m, IH), 2,11 (m, IH), 1,98 (m, 1H), 1,90 (m, 4H), 1,10 (m, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 395,1 (M+H) 

Pureza de la HPLC quiral: tR = 9,932 mm. (ee = >99%) 

24. 
[H]02

 - 
- +21,49 (c. 0,01, MeOH) 

EJEMPLO VS 

15 Preparacion de 27S: 

27S se obtuvo a partir de 27Q por cromatografia HPLC quiral 

� 27Q (mezcla racØmica) (10 g, 23,20 mmol, 1 eq) se resolviO usando el 

procedimiento por HPCL quiral: 

Columna: Chiralpak AD-H, 4,4 x 250 mm 

20 Temperatura de la columna: 25°C 

Detecciôn: UV a 230 nm 

Flujo: 2,0 mL/minuto 

Ease mOvil: 80% de dióxido de carbono, 20% de etanol, 0,1% de Æcido 

etanosutfônico 

25 Tiempo de carrera: 24 
mm. 



384 

Las fracciones pertinentes se combinaron y se concentraron a presiOn 

reducida. Alaceite resultante se le aæadiô una disoluciôn acuosa de hidrOxido sOdico I N 

hasta que la disoluciOn se hizo bÆsica usando papel de pH. La mezcla acuosa se extrajo 

con diclorometano. Los extractos orgànicos se combinaron, se secaron sobre sulfato 

5 sódico, se filtraron y Se concentraron a presión reducida. A una disolución fria (0°C) del 

aceite resultante en metanol anhidro se le aæadió gota a gota una discluciOri de âcido 

clorhIdrico anhidro 4M en dioxano (5,5 eq). A continuación la mezcla se agitó durante 1 h 

a temperatura ambiente y se concentrO a presiOri reducida. El producto en bruto se 

purificó per cromatografla en columna (eluyente: mezclas de diclorometano/metanol de 

10 polaridad creciente), 

Rendimiento: 18% 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) ö 9,03 (m, IN), 8,87 (m, IN), 8,80 (s, IH), 

7,31 (m, 4H), 6,71 (d, 1H), 6,55 (d, 1H), 6,05 (m, 1H), 4,18 (m, IH), 3,36 (m, 2H), 3,18 (m, 

5H), 2,93 (m, I H), 2,11 (m, I H), 1,98 (m, I H), 187 (m, 4H), 1,10 (m, 6H) 

15 AnÆlisis del espectro de masas m/z = 395,1 (M+H) 

Pureza de la HPLC quiral: tR = 13,371 
mm. 

(ee = 98,1%) 

[I IID 
24,2 - 

- -25,96 (C. 0,01, MeOH) 

EJEMPLO 27T 

PreparaciOn de 27.1: 

20 Una disoluciOn de 11.6a (1500 g, 27,95 mmcl, 1 eq) en metanol anhidro (100 mL) 

se hidrogenô a 70 psi (482,6 kPa) en presencia de hidrOxido de paladio [Pd(OH)2: 

catalizador de Pearlman] (1,96 g, 1,40 mmol, 0,05 eq) durante 10 h. La mezcla se filtrO a 

travØs de Celite, El filtrado se concentró a presiôn reducida y se hidrogenô a 70 psi (482,6 

kPa) en presencia de hidrOxido de paladio (1,96 g) durante 10 h mÆs. La mezcla se filtrO a 

25 travØs de Celite y el filtrado se concentrô hasta sequedad a presiOn reducida. El producto 

en bruto se usô sin purificación adicional, 

Rendimiento: 84% 
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RMN 1H (400MHz, DMSO d6) O 7,23 (d, 2H), 7,11 (m, 3H), 6)60 (d, 1H), 

6,52 (d, 11-1), 4,85 (d, 1H), 4,74 (d, IH), 4,16 (m, IH), 3,61 (m, 2H), 3,30 (ma, 6H), 2,83 (s, 

3H), 2,24 (m, 1H), 1,75 (m, 2H), 1,64 (m, IH), 1,52 (m, 2H), 1,39 (s, 9H), 1,06 (m, 6H) 

Anâlisis del espectro de masas m/z = 539,5 (M -f-H) 

5 Preparación do 27T: 

A una disoluciOn fria (0°C) de 27.1 (2,00 g, 3,71 mmol, 1,0 eq) en metanol 

anhidro (40 mL) so le aæadiO gota a gota una disoluciôn de Æcido clorhIdrico anhidro 4M 

en dioxano (9,3 mL, 37,20 mmol, 10,0 eq). A continuaciôn Ia mezcla se agitO durante 10 h 

a temperatura ambiente y so concentrO a presiOn reducida. Se aæadiO dietilØter. El 

10 precipitado resultante se recogió por filtraciôn y se IavO con dietilØter. 

Rendimiento: 99% 

RMN 1H (400MHz, DM50 d6) O 9,30 (sa, 1H), 9,03 (sa, 1H), 8,96 (sa, 1H), 

7,21 (d, 2H), 7,14 (d, 2H), 6,99 (t, 1H), 6,43 (d, 1H), 6,35 (d, 1H), 4,15 (m, 1H), 3,87 (sa, 

3H), 3,39 (m, 2H), 3,15 (m, 5H), 2,90 (m, 1H), 2,25 (m, IH), 1,83 (ma, 5H), 1,09 (m, 6H) 

15 Anâlisis del espectro do masas mhz = 395,3 (M+H) 

EJEMPLO 27U 

PreparaciOn do 274: 

El compuesto 27.1 (mezcla racØmica) (10 g, 18,56 mmol, 1 eq) so resolviô usando el 

20 procedimiento por HPCL quiral: 

Columna: Chiralpak AD-H, 4,4 x 250 mm 

Temperatura de la columna: 25°C 

Detecciôn: UV a 280 nm 

Flujo: 2,0 mL/minuto 

25 Fase mOvil: 75% de diOxido de carbono, 25% de isopropanol 

Tiempo de carrera: 10 minutos. 

Las fracciones pertinentes se combinaron y se concentraron a presión reducida. El 

producto en bruto se usO sin purificaciOn adicional 

Rendimiento: 79% 



RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 67,21 (d, 2H), 7,11 (m, 3H), 6,60 (d, IH), 

6,55 (d, 1H), 4,83 (d, 1H), 474 (d, 1H), 4,16 (m, 1H), 3,62 (m, 2H), 3,15 (ma, 6H), 2,83 (s, 

3H), 2,24 (m, 1 H), 1,75 (m, 2H), 1,61 (m, 1 H), 1,50 (m, 2H), 1,39 (s, 9H), 1,06 (m, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 539,1 (M+H)’ 

5 Pureza de la HPLC quiral: tR = 4,728 mm. (ec = >99%) 

24, 
[1-11D = -32,97 (c. 0,01, MeOH) 

Preparación de 27U: 

A una disoluciOn fria (0°C) de 27.4 (1,00 g, 1,86 mmol, 1 eq) en metanol 

anhidro se le aæadiO gota a gota una disoJuciôn de Æcido clorhIdrico anhidro 4M en 

10 dioxano (2,5 mL, 10,21 mmol, 5,5 eq). La mezcla se agitö durante 10 horas a temperatura 

ambiente y se concentró a presiOn reducida. El producto en bruto se purificô por 

cromatografia en columna (eluyente: mezclas de diclorometano/metanol de polaridad 

creciente). 

Rendimiento: 88% 

15 RMN 1H (400MHz, DM80 d6) 69,30 (s, IH), 9,00 (m, 2H), 721 (d, 2H), 

7,14 (d, 2H), 6,99 (t, 1H), 6,41 (d, 1H), 6,35 (d, 1H), 4,15 (m, 1H), 3,42 (sa, 5H), 3,12 (m, 

2H), 2,90 (m, IH), 2,24 (m, IH), 1,83 (m, 4H), 1,72 (m, IH), 1,09 (m, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas rnlz = 395,1 (M+H) 

r---- 24,2 - 
L ]D - +3,24 (c. 0,01, MeOH) 

20 EJEMPLO 27V 

PreparaciÔn de 27.5: 

27.1 (mezcla racØmica) (10 g, 18,56 mmol, 1 eq) se resolviô usando el procedimiento por 

HPCL quiral: 

Columna: Chiralpak AD-H, 4,4 x 250 mm 

25 Temperatura de la columna: 25°C 

Detección: UV  a 280 nm 

Flujo: 2,0 mLlminuto 

Fase móvil: 75% de diôxido de carbono, 25% de isopropanol 
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Tiempo de carrera: 10 minutos. 

Las fracciones pertinentes se combinaron y se concentraron a presión reducida. El 

producto en bruto se usO sin purificación adicional. 

Rendimiento; 83% 

5 RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 67,23 (d, 2H), 7,11 (m, 3K), 6,58 (d, IH), 

6,54 (d, 1K), 4,85 (d, IH), 4,73 (d, 1H), 4,16 (m, 1H), 3,63 (m, 2H), 3,16 (ma, 6H), 2,83 (s, 

3H), 2,24 (m, 1H), 1,75 (m, 2K), 1,61 (m, 1H), 1,52 (m, 2H), 1,39 (s, 9H), 1,05 (m, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 539,1 (M+H) 

Procedimiento por HPLC quiral: tR = 5,943 mm. (ee = 98,7%) 

10 [111D 
24,0
 +29,88 (c. 0,01, MeOH) 

Preparación de 27V: 

A una disoluciôn frIa (0°C) de 27.5 (1,00 g, 1,86 mmol, 1 eq) en metanol 

anhidro se le aæadiO gota a gota una disoluciOn de ªcido clorhidrico anhidro 4M en 

dioxano (2,5 mL, 10,21 mmol, 5,5 eq). A continuación la  mezcla se agitO durante 10 h a 

15 temperatura ambiente y se concentró a presión reducida. El producto en bruto se purificO 

por cromatografia en columna (eluyente: mezclas de diclorometano/metanol de polaridad 

creciente). 

Rendimiento: 92% 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 69,32 (s, IH), 9,09 (sa, 2H), 7,21 (d, 2H), 

20 7,12 (d, 2H), 6,99 (t, 11-I), 6,41 (d, IH), 6,38 (d, 1H), 4,16 (m, 1H), 3,36 (m, 5H), 3,13 (ma, 

2K), 2,90 (m, IH), 2,24 (m, 1H), 1,81 (ma, 5H), 1,09 (m, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 395,1 (M+H)4 

[L1]D24’3 = -6,35 (C. 0,01, MeOH) 

EJEMPLO 27W 

25 27W se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 27A, con la siguiente 

excepciOn: 

Etapa 27.3: 1A se sustituyO P01 IE. 



RMN 1H (400MHz, CDCI3) O 7,34 (d, 2H), 7,18 (d, 2H), 6,96 (d, IH), 6,78 (d, 

IH), 6,54 (s, 1H), 4,06 (m, 1H), 3,72 (c, IH), 3,55 (ma, 3H), 3,28 (ma, 3H), 3,17 (m, IH), 

3,03 (m, IH), 2,14 (m, 5H), 1,97 (m, 2H), 1,49 (t, 1H), 1,20 (da, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas mfz = 393,4 (M+H)4 

5 EJEMPLO28A 

Preparaciôn de 28.2: 

A una disoluciôn de 4-oxopiperidin-1-carboxilatc de bencilo (19.1) (37,26 g, 160 mmol) en 

� tolueno (450 mL) se le aæadió cianoacetato de etilo (28.1) (18,8 g, 166 mmol, 1,04 eq), 

ªcido acØtico (2 mL) y acetato amónico (1,24 g, 16 mmol, 0,1 eq). La mezcla de reacciOn 

10 se calentO a temperatura de reflujo durante 2h con la retfrada azeotrôpica del agua 

formada durante la reacciôn usando una trampa Dean-Stark. Se aæadiO cianoacetato de 

etilo (10 g, 88,4 mmol, 0,55 eq), âcido acØtico (2 mL) y acetate amónico (1,24 g, 6 mmol, 

0,0375 eq) adicional a la mezcla de reacciôn, que a continuaciOn se calentô a temperatura 

de reflujo durante 1,5h. Se aæadiO cianoacetato de etilo (10 g, 88,4 mmol, 0,55 eq), Æcido 

15 acØtico (2 mL) y acetato amOnico (1,24 g, 6 mmol, 0,0375 eq) adicional, y se calentô a 

temperatura de reflujo durante lh mÆs. La mezcla de reacción se enfrió a temperatura 

ambiente y se lavô con una disolución acuosa saturada de bicarbonate sOdico, y se secó 

sobre sulfato sôdico. La mezcla se filtrO y el filtrado se concentró sobre vaclo. Al residuo 

se le aæadiô hexano (300 mL) y acetato de etilo (20 mL). La mezcla se mantuvo a 

� 20 temperatura ambiente durante toda la noche. El sólido se recogiô per filtración, se lavó 

con hexano y se secó sobre vaclo. 

Rendimiento: 87,7% 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) ö 7,35 (m, 5H), 5,19 (s, 2H), 4,30 (C, 2H), 3,70 (m, 2H), 3,63 (m, 

2H), 3,18 (m, 2H), 2,80 (m, 2H), 1,39 (t, 3H) 

25 PreparaciOn de 28.4a: 

A una suspension de cianuro de cobre (I) (17,3 g, 193,2 mmol, 2,0 eq) en tetrahidrofurano 

anhidro (400 mL) se le aæadiO gota a gota una disoluciOn de cloruro de bencilmagnesio 

2,OM (28.3a) (192 mL, 384 mmol, 4,0 eq) en tetrahidrofurano en atmOsfera de nitrógeno a 

0°C. DespuØs de agitar la mezcla de reacción a temperatura ambiente durante 2h, se 

30 aæadiO gota a gota una disoluciôn del compuesto 28.2 (31,5 g, 96 mmol) en 

tetrahidrofurano (100 mL) a -30°C. DespuØs de la adiciôn,  la mezcla de reacciôn se agitO 

a temperatura ambiente durante toda la noche, y a continuaciOn se inactivO con una 
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djsoluciôn acuosa saturada de cloruro amónico, y se filtrO. El filtrado se extrajo con 

dietilØter y los extractos orgÆnicos combinados se secaron sobre sulfato sódico. Los 

extractos orgÆnicos se concentraron a presión reducida y el residuo se purificO por 

cromatografia en columna (eluyente: hexano(cloruro de metilenolacetato de etilo, 4:1:1). 

5 Rendimiento: 100% 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) o 7,35-7,20 (m, 10H), 5,11 (s, 2H), 4,25 (c, 2H), 3,72-3,50 (m, 

5H), 3,06 (d, 1H), 2,91 (d, 1H), 1,90-1,65 (m, 4H), 1,32 (t, 3H) 

Preparación de 28.6a: 

El Æcido sulfürico concentrado (210 mL) se aæadiô lentamente a 28.4a (38 g, 90,5 mmol) a 

10 0°C. La mezcla se calentO a temperatura ambiente, se agitO durante 30 min a temperatura 

ambiente, y a continuación se calentO a 90°C durante toda la noche. La mezcla de 

reacción se enfrió  en un baæo de hielo y se basificó cuidadosamente hasta pH = 9-10 con 

una thsoluciôn acuosa de hidrôxido sôdico 6N. La mezcla se extrajo con cloruro de 

metileno, y los extractos orgÆnicos se combinaron, se secarori sobre sulfato sOdico y se 

15 concentraron sobre vaclo. El residuo se disolviô en cloruro de metileno (500 mL). A esta 

disoluciôn se le aæadiO trietilamina (30 mL, 215,6 mmol, 2,4 eq) seguido de la adición gota 

a gota de cloroformato de bencilo (21.8) (16 mL, 106,5 mmol, 1,2 eq) a 0°C. La mezcla de 

reacción se agitO a 0°C durante lh y a continuaciOrt se lavó con una disoluciOn acuosa 

saturada de bicarbonato sódico. La fase orgÆnica se secö sobre sulfato sOdico y Se 

20 concentrô sobre vaclo. El residuo se purificô por cromatografia en columna (eluyente: 

hexano/cloruro de metileno/acetato de etilo, 4:1:1). 

Rendimiento: 41,2% 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) 6 8,00 (d, IH), 7,50 (t, 1H), 7,33-7,23 (m, 7H), 5,11 (s, 2H), 

2,98 (s, 2H), 2,62 (s, 2H), 1,50 (m, 4H) 

25 Preparación de 28.7a: 

Una disoluciôn de bis(trimetilsilil)amida de Iitio 1,0M en tetrahidrofurano (3,6 mL, 3,6 

mmol, 1,2 eq) se aæadiO a -78°C a una disoluciôn de 28.6a (1,047 g, 3,0 mmol) en 

tetrahidrofurano (30 mL). DespuØs de 45 mm, a la mezcla de reacciôn se le aæadiô gota a 

gota una disolución de 1.4(1,39, 3,6 mmol, 1,2 eq) en tetrahidrofurano (8 mL). A 

30 continuación la mezcla de reacción so calentO a temperatura ambiente y se agitó durante 

2,5 h, se inactivO mediante la adiciOn de agua (40 mL), y se extrajo con una mezcla de 

hexano y dietilØter (1:1). Los extractos orgÆnicos se combinaron y se lavaron con agua, 
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salmuera y se secaron sobre sulfato sOdico. La evaporaciOn del disolvente dio el producto 

en bruto, que se usO en la siguiente etapa sin purificaciOn adicional. 

Rendimiento: 100% 

RMN 1H (400Mhz, CDC6) 67,35-7,18 (m, 9H), 5,98 (s, IH), 5,11 (s, 2H), 3,70 (m, 2H), 

5 3,40 (m, 2H), 2,83 (s, 2H), 1,66-1,56 (m, 4H) 

Preparación de 28.8a: 

A la disoluciôn de 28.7a en bruto (3 mmol) en dimetoxietano (25 mL) Se le aæadiO 

secuencialmente una disoluciôn acuosa de carbonato sôdico 2N (5 mL, 10 mmol, 3,3 eq), 

S cloruro de Iitio (424 mg, 10 mmol, 3,3 eq), Æcido 4-(N,N-dietilaminocarbonhl)fenhlbor6nico 

10 (796 mg, 3,6 mmol, 1,2 eq) y tetraquis(trifenilfosfina) de paladio (0) (104 mg, 0,09 mmol, 

0,03 eq). La mezcla de reacciOn se calentO a temperatura de reflujo durante toda la 

noche, se enfnO a temperatura ambiente, se diluyO con agua (30 mL) y se extrajo con 

dietilØter. Los extractos orgÆnicos combinados se secaron sobre sulfato sôdico y se 

concentraron sobre vaclo. El residuo se purificô por cromatografia en columna (eluyente: 

15 hexano/cloruro de metileno/acetato de etilo, 2:1:1). 

Rendimiento: 91,9% 

RMN 1H (400MHz, ODd3) 6 7,36-7,12 (m, 12H), 7,00 (d, 1H), 6,00 (s, 1H), 5,13 (5, 2H), 

3,70 (m, 2H), 3,58 (m, 2H), 3,45 (m, 2H), 3,30 (m, 2H), 2,82 (s, 2H), 1,65-1,52 (m, 4H), 

1,21 (m, 6H) 

� 20 Preparación de 28A: 

El yodotrimethsilano (0,29 mL, 2 mmol, 2 eq) se aæadiô a una disoluciôn de 28.8a (508 

mg, immol) en cloruro de metileno anhidro (10 mL) en atmôsfera de nitrógeno. La mezcla 

de reacciôn se agitO a temperatura ambiente durante 2h y se inactivô con una disoluciôn 

acuosa de âcido clorhidnco 1 N (30 mL) y se extrajo con dietilØter. La fase acuosa se 

25 basificô hasta pH = 9-10 con una disolución acuosa de hidrôxido sôdico 3N, y se extrajo 

con cloruro de metileno. Los extractos orgânicos se combinaron, Se secaron sobre sulfato 

sOdico y se concentraron sobre vaclo. El residuo se disolviô en cloruro de metileno (3 mL) 

y se diluyô con dietilØter (15 mL). A esta disolución Se le aæadiô una disoluciOn de âcido 

clorhidrico anhidro 2,OM en dietilØter (1,5 mL, 3 mmol, 3,0 eq) y la reacciôn se agitó a 

30 temperatura ambiente durante 30 
mm. El sôlido se recogiÆ por filtraciôn, se lavO con 

dietilØter y Se secô sobre vaclo. 

Rendimiento: 92,7% 
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RMN 1F-i (400MHz, CDCI3) 08,90 (m, 2H), 7,40-7,20 (m, 7H), 6,97 (d, IH), 6,20 (s, IH), 

3,42 (m, 2H), 3,20 (m, 6H), 2,82 (s, 2H), 1,70 (m, 4H), 1,10 (m, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 375,1 (M+H) 

EJEMPLO 288 

5 Preparaciôn de 28.4b: 

El compuesto 28.4b Se preparO como se ha descrito para 28.4a excepto que 28.3a se 

sustituyô por 23.8b. 

. Preparacón de 28.9: 

A una disoluciOn del compuesto 28.4b (29 g, 64,4 mmol) en dimetilsulfOxido (200 mL) se 

10 le aæadiô cloruro sódico (1,5 g, 25,6 mmol, 0,4 eq) y agua (3,0 mL, 167 mmol, 2,6 eq). La 

mezcla de reaccón se calentó a 160°C durante 2h y a continuaciOn se enfriô a 

temperatura ambiente. Se aæadiô agua (600 mL) a la mezcla y el producto en bruto se 

extrajo con dietilØter. Los extractos orgØnicos se combinaron, se lavaron con agua y 

salmuera, se secaron sobre sulfato sôdico, y se concentraron sobre vaclo. El resjduo se 

15 purificó por cromatografla en columna (eluyente: hexano/cloruro de metileno/acetato de 

etilo, 4:1:1). 

Rendimiento: 94,8% 

RMN 1l1 (400MHz, CDC(3) ö 7,35 (m, 6H), 7,08 (d, 2H), 6,83 (d, 2H), 5,12 (s, 2H), 3,80 (s, 

3H), 3,68 (m, 2H), 3,40 (m, 2H), 2,74 (s, 2H), 2,21 (s, 2H), 1,60-1,52 (m, 4H) 

20 Preparaciôn de 28.10: 

A una disoluciOn del compuesto 28.9 (7,56 g, 20 mmol) en metanol (200 mL) se le aæadió 

Æcido sulfürico concentrado (40 mL). La mezcla se calentO a temperatura de reflujo 

durante 2 dIas. La mezcla de reacción Se enfriô a 0°C, se basificô hasta pH = 9 por la 

adiciOn lenta de una disolucOn acuosa de hidrôxdo sódico SN, y a continuaciôn se 

25 concentrO sobre vaclo para retirar el metanol. La mezcla se extrajo con cloruro de 

metileno. Los extractos orgÆnicos se combinaron, se secaron sobre sulfato sOdico, se 

filtraron y se concentraron sobre vaclo. El residuo se disolviO en cloruro de metileno (80 

mL) y se enfrió a 0°C. A esta disolución se le aæadió trietilamina (9,6 mL, 69 mmol, 3,5 

eq), seguido de la adición gota a gota de cloroformato de bencilo (21,8) (6,4 mL, 95%, 

30 42,7 mmol, 2,1 eq). La mezcla de reacciOn se agitO a 0°C durante lh, se lavO con una 

disolución acuosa saturada de bicarbonato sôdico, se secó sobre sulfato sOdico, se filtrO y 
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se concentrô sobre vacio. El residuo se purificO por cromatografia on columna (eluyente: 

hexano/cloruro de metileno/acetato de etito, 4:1:1). 

Rendimiento: 94,8% 

RMN 1H (400MHz, COd3) 07,38 (m, 5H), 7,10 (d, 2H), 6,80 (d, 2H), 5,12 (s, 2H), 3,80 (s, 

5 3H), 3,75 (m, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,32 (m, 2H), 2,73 (s, 2H), 2,30 (s, 2H), 1,50 (m, 4H) 

Preparación de 28.11: 

El compuesto 28.10 (2,06 g, 5 mmol) se disolviO on una mezcla de metanol (40 mL), 

tetrahidrofurano (40 mL) y agua (40 mL). A esta disolución se le aæadiO hidrô)ddo de litio 

(1,52 g, 36 mmol, 7,2 eq) on una porciOn. La mezcla de reacciOn se agitO a temperatura 

10 ambiente durante toda la noche, se concentró sobre vaclo, se acidiuicô con una ctisoluciôn 

acuosa de Æcido clorhIdrico 3N y se extrajo con cloruro de metileno. Los extractos 

orgânicos combinados se secaron sobre sulfato sôdico, se filtraron y se concentraron 

sobre vaclo. El producto on bruto se usô  on la siguiente etapa sin purificaciOn adicional. 

Rendimiento: 100% 

15 RMN 1H (400MHz, DMSO d5) 612,22 (sa, 1H), 7,33 (m, 5H), 7,10 (d, 2H), 6,86 (d, 2H), 

5,06 (s, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,60 (m, 2H), 3,32 (m, 2H), 2,69 (s, 2H), 2,17 (s, 2H), 1,45-1,35 

(m, 4H) 

Preparaciôn de 28.6b: 

A una disoluciOn de 28.11 (1,98 g, 5 mmol) on cloruro de metileno anhidro (10 mL) se le 

20 aæadiô una disoluciôn de cloruro de oxalilo 2,OM en cloruro de metileno (20 mL, 40 mmol, 

8,0 eq) seguido de 2 gotas de N,N-dimetilformamida anhidra. La mezcla de reacción se 

agitO a temperatura ambiente durante 4h y a continuaciôn se concentrO sobre vaclo. El 

cloruro de acilo resultante Sc disolviO on cloruro de metileno anhidro (100 mL) y se le 

aæadiô on una porciôn cloruro de aluminio (1,35 g, 10 mmol, 2,0 eq). La mezcla de 

25 reacciOn se agitó a temperatura ambiente durante toda la noche y a continuación se 

inactivó con agua (60 mL) seguido de la adiciOn de hidrOxido de amonio concentrado para 

basificar la fase acuosa. La fase orgÆnica se separó y la fase acuosa se extrajo 

adicionalmente con cloruro de metileno. Los extractos orgÆnicos combinados se secaron 

sobre sulfato sOdico, se filtraron y se concentraron sobre vaclo. A continuaciôn el residuo 

30 se disolviô en cloruro de metileno (60 mL) y se enfriO a 0°C. A esta disoluciôn se Ic aæadió 

trietilamina (3,0 mL, 21,6 mmol, 4,3 eq), seguido de cloroformato de bencilo (21.8) (2,0 

mL, 13,3 mmol, 2,7 eq). La mezcla de reacciOn se agitO a 0°C durante 1  y a continuación 

se lavO con una disoluciôn acuosa saturada de bicarbonato sOdico, se secó sobre sulfato 
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sódico, se filtrÆ y se concentrO sobre vaclo. El residuo se purificO por cromatografia en 

columna (eluyente: hexano/cloruro de metileno/acetato de etilo, 4:1:1). 

Rendimiento: 89,7% 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) 07,48 (d, IH), 7,35 (m, 5H), 7,16 (d, IH), 7,10 (dd, 1H), 5,11 (s, 

5 2H), 3,81 (s, 3H), 3,50 (m, 4H), 2,90 (s, 2H), 2,60 (s, 2H), 1,50 (m, 4H) 

Preparación de 28B: 

28B se obtuvo a partir de 28.6b segün un procedimiento similar a aquel descrito para 

28A. 

RMN 1H (DMSO d6) ö 8,90 (m, 2H), 7,48 (d, 2H), 7,40 (d, 2H), 7,26 (d, IH), 

10 6,85 (dd, IH), 6,45 (d, IH), 6,20 (s, 1H), 3,64 (s, 3H), 3,42 (m, 4H), 3,18 (m, 4H), 2,78 (s, 

2H), 1,70 (m, 4H), 1,11 (m, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/’z = 405,1 (M+H) 

EJEMPLO 28C 

PreparaciOn de 28C: 

15 El compuesto 288a (800 mg, 1,58 mmol) se disolviO en una mezcla de cloruro de 

metileno (5 mL) y metanol (50 mL), y Ia mezcla de reacción se hidrogenó en presencia de 

Pd/C al 10% (240 mg) usando un balôn de hidrOgeno. DespuØs de 2 dIas a temperatura 

ambiente, la mezcla de reacciOn se filtró a travØs de Celite y el filtrado se concentrO sobre 

vaclo. El residuo se dlsolviô en cloruro de metileno (10 mL) y se le aæadiô una disoluciôn 

20 de âcido clorhidrico anhidro 2,OM en dietilØter (2 mL, 4 mmo!, 2,5 eq). La mezcla se agitó 

durante I h a temperatura ambierite y a continuaciOn se concentrô sobre vaclo. 

Rendimiento: 100% 

RMN 1H (400MHz, DMSO d5) 09,12 (sa, 2H), 7,28-7,03 (m, 7H), 6,66 (d, IH), 4,10 (m, 

IH), 3,40 (m, 2H), 3,20-3,08 (m, 6H), 2,85 (d, IH), 2,78 (d, 1H), 2,10 (m, IH), 1,60 (m, 

25 5H), 1,10 (m, 6H). 

Anªlisis del espectro de masas m/z = 377,1 (M+H) 

EJEMPLO 28D 

28D se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 28C, con la siguiente 

excepción: 

30 Etapa 28.12: 28.8a se sustituyó por28.8b. 
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RMN 1H (400MHz, DMSO d6) O 8,77 (m, 2H), 7,28 (m, 4H), 7,89 (d, IH), 

6,75 (dd, IH), 6,16 (d, IH), 4,09 (m, 1H), 3,55 (s, 3H), 3,49-3,00 (m, 8H), 2,73 (m, 2H), 

2,10 (m, 1H), 1,59 (m, 5H), 1,10 (m, 6H) 

Anªlisis del espectro de masas m/z = 407,3 (M+H) 

5 EJEMPLO 28E 

28E se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 28A, con la siguiente 

excepciôn: 

Etapa 28.10: 16 se sustituyO por 1.7 (vØase tambiØn Pa etapa 28.13). 

RMN ’H (400MHz, DMSO d6) 8,91 (m, 2H), 8,61 (s, IH), 7,89 (d, 1H), 760 

10 (d, 1H), 7,31-7,20 (m, 3H), 6,90 (d, 1H), 6,33 (s, 1H), 3,45-3,15 (m, 8H), 2,83 (s, 2H), 1,70 

(m, 4H), 1,12 (m, 6H) 

Anâlisis del espectro de masas m/z = 376,4 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

C241-129N30, 4/3HCI, 1H20 

15 Teôrico: %C 65,20; %H 7,37; %N 9,50; %C 10,69 

Hallado: %C 64,94; %H 7,06; %N 9,36; %CI 10,56 

EJEMPLO 29A 

Preparación de 29.2: 

A una disolución del compuesto 28.7a en bruto (12 mmol) en tetrahidrofurano anhidro 

20 (200 mL) a temperatura ambiente se le aæadió una disoluciOn de yoduro de 4-

(etoxicarbonil)fenilcinc 0,5M (29.1) en tetrahidrofurano (60 mL, 30 mmol, 2,5 eq) seguido 

de tetraquis(trifenilfosfina) de paladio (0) (833 mg, 0,72 mmol, 0,06 eq). La mezcla de 

reacción se calentô a 40°C durante 2 dIas y a continuaciôn se enfriO a temperatura 

ambiente. La reacciôn se inactivô por la adición de una disoluciôn acuosa saturada de 

25 cloruro amOnico y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos orgÆnicos se combinaron, 

se secaron sobre sulfato sôdico y se filtraron. Los extractos orgªnicos se concentraron a 

presión reducida y el residuo se purificO por cromatografla en columna (eluyente: 

hexano/acetato de etilo, 5:1). 

Rendimiento: 86,6% 
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RMN 1H (400MHz, CDCI3) 08,05 (d, 2H), 7,40-7,10 (m, IOH), 6,96 (d, IH), 6,00 (s, 1H), 

5,13 (s, 2H), 4,40 (c, 2H), 3,70 (m, 2H), 3,48 (m, 2H), 2,82 (s, 2H), 1,66-1,53 (m, 6H), 1,40 

(t, 3H) 

Preparaciôn de 29.3: 

5 El hidróxido de litlo (3,36 g, 80 mmol, 8,0 eq) se aæadiô a una discluciôn de 29.2 (4,81 g, 

10 mmol) en una mezcla de metanol (100 mL), tetrahidrofurano (100 mL) y agua (100 

mL). La mezcla de reacción se agitô a temperatura ambiente durante toda la noche, se 

concentrô sabre vaclo y se acidificO hasta pH = 1-2 con una disoluciOn acuosa de Æcido 

clorhIdrico 3N. La disoluciôn acidificada se extrajo con cloruro de metileno y los extractos 

10 orgªnicos se combinaron, se secaron sobre sulfate sôdico, se filtraron y se concentraron 

sobre vaclo. El producto en bruto se usó en la siguiente etapa sin purificaciOn adicional. 

Rendimiento: 100% 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 013,00 (sa, 1H), 7,99 (d, 2H), 7,48 (d, 2H), 7,38-7,15 (m, 

8H), 6,91 (d, IH), 6,18 (s, 1H), 5,10 (s, 2H), 3,60-3,46 (m, 4H), 2,82 (s, 2H), 1,53 (m, 2H), 

15 1,42(m,2H) 

Preparaciôn de 29.5a: 

A una disokiciOn de 29.3 (680 mg, 1,5 mmol, 1,0 eq)) en cloruro de metileno (40 mL) se le 

aæadiô isopropilamina (3.4h) (0,26 mL, 3 mmol, 2,0 eq) seguido de trietilamina (0,84 mL, 6 

mmol, 4,0 eq) y el reactivo acilante de Mukaiyama (yoduro de 2-cloro-1-metilpiridinio) (461 

� 20 mg, 1,8 mmol, 1,2 eq). La mezcla de reacción se agitO a temperatura ambiente durante 

toda la noche, se lavô con una disolución acuosa saturada de bicarbonate sOdico, se secô 

sobre sulfate sôdico, y se filtró. Los extractos orgÆnicos se concentraron a presiOn 

reducida y el residuo se purificó par cromatografIa en columna (eluyente: hexano/cloruro 

de metileno/acetato de etilo, 2:1:1). 

25 Rendimiento: 95,8% 

RMN 1H (400MHZ, CDCI3) 07,78 (d, 2H), 7,40-7,10 (m, 10H), 6,94(d, IH), 6,00 (s, 1H), 

5,95 (d, IH), 5,12 (s, 2H), 4,31 (m, 1H), 3,70 (m, 2H), 3,46 (m, 2H), 2,81 (s, 2H), 1,62-1,52 

(m, 6H), 1,30 (d, 6H) 

PreparaciOn de 29A: 

30 El yodotrimetilsilano (0,37 mL, 2,6 mmol, 2,0 eq) se aæadió a una disolución de 29.5 (620 

mg, 1,26 mmol) en cloruro de metileno anhidro (20 mL) en atmOsfera de nitrOgeno. La 

mezcla de reacción se agitO a temperatura ambiente durante 2h, se inactivó con una 
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disoluciôn acuosa de Æcido clorhidrico 1 N (40 mL), y la mezcla se extrajo con dietilØter. La 

fase acuosa se basifico hasta pH = 9-10 con una disoluciOn acuosa de hidrOxido sOdico 

3N y se extrajo con cloruro de metileno. Los extractos orgânicos se combinaron, se 

secaron sobre sulfato sOdico, se filtraron y Se concentraron sobre vaclo. El residuo Se 

5 disolviO en cloruro do metileno (4 mL) y se diluyô con dietilØter (20 mL). A esta disolución 

se le aæadiô una disoluciOn de Æcido clorhIdrico anhidro 2,OM en dietilØter (2,0 mL, 4 

mmol, 3,2 eq) y la mezcla se agitô a temperatura ambiente durante 30 mm. El precipitado 

resultante se recogió por filtradón, se lavô con dietilØter y se secó sobre vacio. 

Rendimiento: 100% 

10 RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 68,90 (da, 2H), 8,29 (d, 1H), 7,90 (d, 2H), 7,43 (d, 2H), 7,31-

7,16 (m, 3H), 6,90 (d, IH), 6,18 (s, 1H), 4,11 (m, IH), 3,16 (m, 4H), 2,86 (s, 2H), 1,70 (m, 

4H), 1,20 (d, 6H) 

AnÆlisis del espectro do masas m/z = 361,0 (M+H) 

EJEMPLO 29B 

15 29B se obtuvo segtin un procedimiento similar a aquel descrito para 29A, con Ia siguiente 

excepciôn: 

Etapa 293: 3.4h se sustituyô por 29.4. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) ö 8,89 (m, 2H), 8,10 (d, 1H), 7,92 (d, 2H), 

7,45 (d, 2H), 7,31 (d, 1H), 7,25 (t, 1H), 7,20 (t, IH), 6,90 (d, 1H), 6,18 (s, IH), 3,80 (m, 

20 IH), 3,20 (m, 4H), 2,88 (s, 2H), 1,60 (m, 8H), 0,90 (t, 6H) 

AnÆlisis del espectro do masas m/z = 389,1 (M+H) 

EJEMPLO 29C 

Preparación de 29.7: 

A una disoluciOn del Acido carboxilico 29.3 (1,82 g, 4 mmol) en una mezcla do dioxano (18 

25 mL) y alcohol terc-butIlico (18 mL) se le aæadió trietilamina (0,78 mL, 5,6 mmol, 1,4 eq) y 

difenitfosforilazida (29.6) (1,12 mL, 5,2 mmol, 1,3 eq). La mezcla de reacciôn se calentó a 

temperatura de reflujo durante toda la noche y se concentró sabre vaclo. El residuo so 

purificó por cromatografia en columna (eluyente: hexano/cloruro de metileno/acetato de 

etilo, 5:1:1) Para darel carbamato en bruto deseado 29.7, que se usó en la siguiente 

30 etapa sin purificaciôn adicional. 

Rendimiento: 33,4% 

PreparaciOn do 29.8: 
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A una disoluciOn del carbamato en bruto 29.7 (700 mg) en cloruro de metileno (15 mL) se 

le aæadiô una disoluciOn de Æcido clorhidrico anhidro 2,OM en dietilØter (15 mL, 30 mmol). 

La mezcla de reacciOn se agitO a temperatura ambiente durante toda la noche y a 

continuaciOn se le aæadiô dietilAter a  la mezcla de reaccón, que se agitó durante 2h mÆs 

5 a temperatura ambiente. El precipitado resultante se recogiÆ por filtración y se usô para la 

siguiente etapa sin purificación adicional. 

Rendimiento: 57% 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 010,15 (sa, 3H), 7,40-7,15 (12H), 6,89 (d, IH), 6,10 (s, IH), 

5,10 (s, 2H), 3,59 (m, 2H), 3,46 (m, 2H), 2,81 (s, 2H), 1,54 (m, 2H), 1,41 (m, 2H) 

10 PreparaciOn de 29.10: 

La trietilamina (0,42 mL, 3 mmol) se aæadiô a una suspensiOn de 29.8 (300 mg, 0,65 

mmol) en cloruro de metileno (20 mL) a 0°C, seguido de la adiciôn gota a gota de cloruro 

de propionilo (29.9) (0,12 mL, 1,3 mmol, 2,0 eq). La mezcla de reacciOn se agitô a 

temperatura ambiente durante 6h y se lava con una disoluciOn acuosa saturada de 

15 bicarbonato sOdico. La fase orgânica se secó sobre sulfato sOdico, se filtrO y se concentrO 

sobre vaclo. El residuo se purificO par cromatografia en columna (eluyente: 

hexano/cloruro de metileno/acetato de etilo, 2:1:1). 

Rendimiento: 89,5% 

RMN 1H (400MHz, COd3) 07,54 (d, 2H), 7,38-7,10 (m, 11H), 7,00 (d, 1H), 5,95 (s, IH), 

20 5,12 (s, 2H), 3,70 (m, 2H), 3,44 (m, 2H), 2,80 (s, 2H), 2,42 (C, 2H), 1,60 (m, 2H), 1,50 (m, 
W 2H), 1,28 (t, 3H) 

Preparación de 29C: 

El yodotrimetilsilano (0,21 mL, 1,47 mmol, 2,0 eq) Se aæadiô a una disoluciOn del 

compuesto 29.10 (220 mg, 0,46 mmol) en cloruro de metileno anhidro (8 mL) en 

25 atmósfera de nitrOgeno. La mezcla de reacciôn se agitó a temperatura ambiente durante 

2h y se inactivÆ con una disoluciOn acuosa de Æcido clorhIdnco IN (15 mL). El producto 

en bruto se extrajo con dietilØter. La fase acuosa se basificô hasta pH = 9-10 con una 

disoluciôn acuosa de hidrôxido sódico 3M y Ia mezcla se extrajo con cloruro de metileno. 

Los extractos orgØnicos se combinaron, se secaron sobre sulfato sódico y se 

30 concentraron sobre vaclo. El residuo so disolviO en cloruro de metileno (3 mL) y se diluyÆ 

con dietilØter (10 mL), A esta disoluciOn se le aæadiO una disoluciôn de Æcido clorhidrico 

anhidro 2,OM en dietilØter (0,7 mL, 1,4 mmol, 3,0 eq) y la mezcla se agitó a temperatura 
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ambiente durante 30 mm, El sOlido se recogió por filtraciórt, se lavO con dietilØter y se 

secô sobre vaclo. 

Rendimiento: 83,9% 

RMN 1H (400 MHz, OMSO d6) o 10,05 (s, 1H), 8,94 (da, 2H), 7,66 (d, 2H), 7,30-7,20 (m, 

5 5H), 6,96 (d, IH), 6,08 (s, IH), 3,15 (m, 4H), 2,82 (s, 2H), 2,34 (C, 2H), 1,68 (m, 4H), 1,10 

(t, 3H) 

Anâlisis del espectro de masas mlz = 347,0 (M+H) 

S 
EJEMPLO29D 

Preparaciôn de 29.11: 

10 El cloruro de metanosulfondo (7.4) (0,051 mL, 0,66 mmol, 2,0 eq) se aæadió a una 

disoluciôn de 29.8 (150 mg, 0,326 mmol) en piridina (6 mL) a 0°C. La mezcla de reacciOn 

se agitó a temperatura ambiente durante toda la noche, se diluyô con cloruro de metileno 

(40 mL) y se Iavó con una disoluciOn acuosa de Æcido clorhIdrico 1 N y salmuera. La fase 

orgÆnica se secó sobre sulfato sOciico y se concentró sobre vaclo. El residuo se purificO 

15 por cromatografia en columns (eluyente: hexano/acetato de etilo, 1:1). 

Rendimiento: 97,7% 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) 7,38-7,13 (m, 12H), 6,99 (d, IH), 6,50 (s, IH), 5,96 (s, IH), 

5,12 (s, 2H), 3,70 (m, 2H), 3,46 (m, 2H), 3,08 (s, 3H), 2,81 (s, 2H), 1,62-1,52 (m, 4H) 

Preparaciôn de 2913: 

Is 20 El yodotrimetilsilano (0,14 mL, 0,98 mmol, 3,5 eq) se aæadiô a una disoluciOn de 29.11 

(140 mg, 0,28 mmol) en cloruro de metileno anhidro (6 mL) en atmôsfera de nitrôgeno. La 

mezcla de reacciOn se agitO a temperatura ambiente durante 211 y Se inactivO con una 

disoluciOn acuosa de Æcido clorhIdrico I N (10 mL). El producto en bruto se extrajo con 

dietilØter. La fase acuosa se basificó hasta pH = 9-10 con una disolución acuosa de 

25 hidrôxido sôdico 3N y se extrajo con cloruro de metileno. Los extractos orgÆnicos se 

combinaron, se secaron sobre sulfato sOdico, se filtraron y se concentraron sobre vaclo. 

El residuo se disolviO en cloruro de metileno (3 mL) y se diluyó con dietilØter (10 mL). A 

esta disolución se le aæadió una disoluciôn de âcido clorhIdrico anhidro 2,OM en dietilØter 

(0,42 mL, 0,84 mmol, 3,0 eq) y la mezcla se agitO a temperatura ambiente durante 30 mm. 

30 El sOlido se recogiO por filtraciOn, se lavô con dietilØter y se secO sobre vaclo, 

Rendimiento: 90,5% 
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RMN 1H (400MHz, DMSO d6) ÔRMN 1H (400 MHz, DMSOd6) O 9,88 (s, 1H), 8,91 (da, 

2H), 7,35-7,18 (m, 7H), 6,96 (d, 1H), 6,09 (s, 1H), 3,12 (m, 4H), 3,02 (s, 3H), 2,82 (s, 2H), 

1,68(m, 4H) 

AnÆlisis del espectro de mesas mlz = 368,9 (M-i-H) 

5 EJEMPLO 30A 

PreparaciOn de 30.3: 

Una mezcla de 30.1 (10,2 g, 0,050 mol, 1,0 eq) y 30.2 (25 g, 0,075 mol, 1,5 eq) en tolueno 

(100 ml-) en nitrógeno se calentó a temperatura de reflujo durante 2h. La mezcla se 

concentrO a presiOn reducida y el producto en bruto se purificO par cromatografla en 

10 columna (eluyente: hexano/acetato de etilo, 1:1). 

Rendimiento: 92% 

RMN 1H (400MHz, COd3) ö 7,42 (s, 5H), 5,78 (Se, IH), 3,83 (sa, 2H), 3,70 

(s, 3H), 3,49 (sa, 2H), 3,02 (ma, 2H), 2,37 (ma, 2H) 

AnÆlisis del espectro do masas m/z = 259,9 (M+H) 

15 PreparaciOn de 30.5: 

Una disoluciOn de 30.3 (5,0 g, 19,3 mmol, 1,0 eq), 30.4(16,39g. 149 mmol, 7,7 eq), y 

trietilamina (3,90 g, 38,6 mmol, 2,0 eq) en tetrahidrofurano (100 ml-) se calentô a 

temperatura de reflujo durante 12h. La mezcla se concentró a presiOn reducida y el 

producto en bruto se purificó par cromatografIa en columna (eluyente: hexano/acetato de 

20 etilo, 60:40). 

Rendimiento: 98% 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) O 7,56 (m, 2H), 7,37 (m, 8H), 4,40 (sa, 1H), 

3,72(s, 3H), 3,58 (ma, 3H), 2,56 (s, 2H), 1,76 (ma, 4H) 

AnÆlisis del espectro de mesas m/z = 369,9 (M+H) 

25 Preparaciôn do 30.6: 

Una disolución de 30.5 (10,0 g, 27,07 mmol, 1,0 eq) y Æcido sulfürico concentrado (50 ml-) 

so agitô a temperatura ambiente durante 18h. La mezcla so echo en agua helada (1:1) 

(200 mL) y el producto en bruto se extrajo con acetato do etilo. Los extractos orgÆnicos 

combinados so secaron sabre sulfato de magnesia, se concentraron a presiOn reducida y 
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el producto en bruto se purificó por cromatografla en columna (eluyente: hexano/acetato 

de etilo, 70:30). 

Rendimiento: 22% 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) ö 8,08 (dd, IH), 7,40 (m, 7H), 7,20 (m, 1H), 4,47 

5 (sa, 1H), 3,44 (ma, 3H), 2,97 (da, 2H), 1,92 (ma, 4H) 

AnÆlisis del espectro de masas mlz = 337,9 (M+H) 

Preparación de 30.7: 

to A una disoluciOn de 30.6 (1,2 g, 3,56 mmol, 1,0 eq) en Æcido acØtico (5 mL) se le aæadiO a 

temperatura ambiente una disolución acuosa de perOxido de hidrOgeno del 30% (2 mL). 

10 La disoluciOn se calentó a 90°C durante 2h y a continuación se enfrió a temperatura 

ambiente. La mezcla se concentró hasta 1/3 de su volumen a presiôn reducida. Se le 

aæadiô agua y el producto en bruto se extrajo con cloruro de metileno. A continuación los 

extractos orgªnicos combinados se lavaron con una disoluciOn saturada de tiosulfato 

sOdico, salmuera, se secaron sobre sulfato de magneslo y Se filtraron. El filtrado Se 

15 concentrO a presión reducida. El producto en bruto se purificô por cromatografia en 

columna (eluyente: hexano/acetato de etilo, 1:1). 

Rendimiento: 84% 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) 6 8,10 (m, 2H), 7,87 (m, 1H), 7,77 (m, 1H), 7,41 

(m, 5H), 4,34 (sa, 1H), 3,90 (ma, IH), 3,50 (ma, 4H), 2,36 (sa, 2H), 1,80 (ma, 2H) 

20 Anâlisis del espectro de masas m/z = 369,8 (M+H) 

Preparación de 30.8: 

Una mezcla de 30.7 (1,1 g, 2,98 mmol, 1,0 eq) y una disoluciOn acuosa de Æcido 

clorhidrico 6N (5 mL) en etanol (20 mL) Se calentO a 90°C durante 12h. La mezcla se 

concentrO a presiôn reducida y Se usô para la siguiente etapa sin purificaciôn adicional. 

25 Rendimiento: 100% 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 265,8 (M+H) 

PreparaciOn de 30.9: 

A una disolución de 30.8 (0,9 g, 2,98 mmol, 1,0 eq) en tetrahidrofurano (10 mL) a 0°C se 

le aæadió trietilamina (1,2g, 11,92 mmol, 4,0 eq) y 4.7 (0,78 g, 3,58 mmol, 1,2 eq). La 
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mezcla se agttó a 0C durante 1  y a temperatura ambiente durante lh. Se le aæadiO agua 

(20 mL) y la mezcla en bruto se extrajo con acetato de etilo. Los extractos orgÆnicos 

combinados se lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y se 

filtraron. El filtrado se concentrô a presiôn reducida. El producto en bruto se purificó por 

5 cromatografia en columna (eluyente: eluyente: hexanolacetato de etilo, 1:1). 

Rendimiento: 79% 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) 68,09 (m, 2H), 7,86 (m, IH), 7,76 (m, 1H), 3,97 

(sa, 2H), 3,39 (s, 2H), 3,20 (ma, 2H), 2,29 (m, 2H), 1,76 (ma, 2H), 1,46 (s, 9H) 

PreparaciOn de 30.10: 

10 A una disoluciôn de 30.9 (0,849, 2,30 mmol, 1,0 eq) en tetrahidrofurano (10 mL) a -78°C 

en atmOsfera de nitrôgeno se le aæadiO gota a gota una disoluciOn de LiHMDS 1 ,OM en 

tetrahidrofurano (2,76 mL, 2,76 mmol, 1,2 eq). La mezcla se agitô durante 45 min a -78°C. 

A la mezcla de reacciôn se le aæadiO gota a gota una disoluciôn de 1.4 (0,986 g, 2,76 

mmol, 1,2 eq) en tetrahidrofurano (3 mL). La mezcla se agitô durante 3h a 0°C y a 

15 temperatura ambiente durante 16h. La mezcla se echo en agua helada (20 mL) y el 

producto en bruto se extrajo con acetato de etilo. Los extractos orgÆnicos combinados se 

lavaron con agua, salmuera, se secaron sabre sulfato de magnesio y se filtraron. El 

producto en bruto se purificô por cromatografia en columna (eluyente: mezcla de 

hexano/acetato de etilo 85/15). 

lb 20 Rendimiento: 52% 

RMN 1H (400MHz, CDC6) 68,09 (dd, 1H), 7,76 (m, IH), 7,69 (m, 1H), 7,61 

(d, IH), 6,36 (s, IH), 4,17 (sa, 2H), 3,06 (sa, 2H), 2,24 (m, 2H), 1,82 (m, 2H), 1,47 (s, 9H) 

PreparaciOn de 30.11: 

A una disoluciôn de 30.10 (0,15 g, 0,30 mmol, 1,0 eq) en dimetoxietano (DME) (30 mL) se 

25 le aæadió secuencialmente una disolución acuosa de carbonato sódico 2N (0,45 mL, 0,90 

mmol, 3,0 eq), cloruro de litio (0,038 g, 0,90 mmol, 3,0 eq), 1.6 (0106 g, 0,33 mmol, 1,1 

eq) y tetraquis(trifenilfosfina) de paladio (0) (0,007 g, 0,006 mmol, 0,02 eq). La mezcla se 

calentô a temperatura de reflujo durante 16h en atmôsfera de nitrôgeno. A continuaciôn la 

mezcla se enfriô a temperatura ambiente y se aæadiô agua helada (20 mL). La mezcla Se 

30 extrajo con acetato de etilo. Los extractos orgÆnicos combinados se lavaron 

adicionalmente con agua, salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y se filtraron. 
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El filtrado se concentrO a presiOn reducida. El producto en bruto se purificó por 

cromatografia en columna (eluyente: hexanolacetato de etilo, 70:30). 

Rendimiento: 86% 

RMN 1H (400MHZ, CDCI3) O 8,09 (m, 1H), 7,56 (m, 2H), 7,44 (d, 2H), 7,38 

5 (d, 21-I), 7,15 (m, Il-I), 6,22 (s, IH), 4,16 (sa, 2H), 3,58 (sa, 2H), 3,30 (sa, 21-I), 3,14 (sa, 

2H), 2,23 (m, 2H), 1,88 (m, 2H), 1,47 (s, 9H), 1,23 (da, 6H) 

Anªlisis del espectro de masas m/z = 525,9 (M+H) 

Preparaciôn de 30A: 

A una disoluciôn de 30.11 (0,440 g, 0,84 mmol, 1,0 eq) en cloruro de metileno anhidro (20 

10 mL) se le aæadiô una disoluciOn de ªcido clorhIdrico anhidro 2,OM en dietilØter (8,0 mL, 16 

mmol, 19 eq). La mezcla se agitó durante 48h a temperatura ambiente. La mezcla se 

concentrO a presiOn reducida y se trató con dietilØter. El precipitado resultante se recogió 

P01 filtraciOn, 

Rendimiento: 100% 

15 RMN 1H (400MHz, DM80 Q5 9,37 (ma, IH), 8,80 (ma, 1H), 8,05 (d, IH), 

7,73 (m, 2H), 7,53 (d, 2H), 7,44 (d, 2H), 7,21 (d, 1H), 6,58 (s, IH), 3,36 (ma, 8H), 2,26 

(ma, 2H), 1,95 (da, 2H), 1,13 (da, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas mfz = 425,3 (M+H) 

EJEMPLO 31A 

20 Preparaciôn de 13.2a: 

A una disoluciOn de 1.5a (7,80 g, 17,35 mmol, 1,0 eq) en dimetoxietano (75 mL) se le 

aæadiô secuencialmente una disoluciÆn acuosa de carbonato sódico 2N (26,03 mL, 52,06 

mmol, 3,0 eq), cloruro de litio (2,21 g, 52,06 mmol, 3,0 eq), 13.1 (3,44 g, 19,09 mmol, 1,1 

eq) y tetraquis(tnfenilfosfina) de paladio (0) (0,40 g, 0,35 mmol, 0,02 eq). La mezcla se 

25 calentO a temperatura de reflujo durante toda la noche en nitrógeno. A continuación  la 

mezcla se enfrió a temperatura ambiente y se aæadió agua (250 mL). La mezcla se extrajo 

con acetato de etilo. La fase orgÆnica se Iavô adicionalmente con salmuera y se secO 

sobre sulfato sódico. La mezcla se filtrô y el filtrado se concentrô a presión reducida. El 

producto en bruto se purificó por cromatografia en columna (eluyente: mezclas de 

30 hexano/acetato de etilo de polaridad creciente). 



Rendimiento: 64% 

RMN 1H (400MHz, DM50 d5) O 802 (d, 2H), 7,49 (d, 2H), 7,23 (m, IH), 

6,99 (d, 1H), 6,92 (m, 2H), 5,92 (s, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,70 (m, 2H), 3,27 (m, 2H), 1,89 (m, 

2H), 1,71 (m, 2H), 1,42 (s, 9H) 

5 Anâlisis del espectro de masas m/z = 436,0 (M+H) 

Preparación de 31A: 

31A se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para IA, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 1.4: Se usô el Procedimiento I E; 1.8a se sustituyó porl 3.2a (vØase tambiØn la 

10 etapa 31.2). 

RMN 1H (DMSO d6) 6 8,81 (m, 2H), 8,00 (m, 2H), 7,45 (m, 2H), 7,24 (m, 

1H), 7,03 (m, 1H), 6,91 (m, 2H), 5,99 (s, IH), 3,90(s, 3H), 3,22 (m, 4H), 2,06 (m, 2H), 1,98 

(m, 2H), 

Anâlisis del espectro de masas m/z = 336,0 (M+H) 

15 AnÆlisis elemental: 

C21H21NO3, 1HCI, 0,2H20 

TeOnco: %C 67,18; %H 6,01; %N 3,73 

Hallado: %C 67,32; %H 5,98; %N 3,77 

EJEMPLO 31B 

20 31B se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 31A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 31.1: 13.1 so sustituyó por 14.1. 

Etapa 31.2: Se usa el Procedimiento iF. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 68,92 (m, 2H), 7,94 (d, 2H), 7,59 (d, 2H), 

25 7,29 (m, 1H), 7,06 (m, IH), 6,94 (m, 2H), 6,02 (s, IH), 3,22 (m, 4H), 2,05 (m, 4H) 

Anªlisis del espectro de masas m/z = 303,1 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 



�43Q 

404 

C20H18N20, IHCI, 0,8H20 

Teôrico: %C 68,00; %H 5,88; %N 7,93 

Hallado: %C 67,89; %H 5,59; %N 7,79 

EJEMPLO 31C 

5 31C se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 31A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 31.1: 13.1 se sustituyô por 16.1. 

� Etapa 31.2: Se usô el Procedimiento 1 F. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 9,10 (sa, IH), 7,90 (s, 2H), 7,65 (m, 21-i), 7,25 

10 (t, IH), 7,10 (d, IH), 6,00 (s, 1H), 3,20 (m, 4H), 2,00 (m, 4H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 303,1 (M-’-H) 

EJEMPLO 31D 

31D se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 31A, con las 

siguientes excepciones: 

15 Etapa 31.1: 13.1 sesustituyópor3l.la. 

Etapa 31.2: Se usO el Procedimiento I E. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 69,18 (m, 2H), 7,51 (m, 1H), 7,41 (m, 2H), 

7,26 (m, 2H), 7,05 (m, 1H), 6,94 (m, 2H), 5,92 (s, 1H), 3,46 (m, 2H), 3,20 (m, 6H), 2,06 (m, 

4H) 111 (m 6H) 

20 AnÆlisis del espectro de masas m/z = 377,4 (M+H) 

EJEMPLO 31E 

31E se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 31A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 31.1: 13.1 se sustituyO por3l.lb. 

25 Etapa 31.2: Se usó el Procedimiento 1 F. 

RMN 1H (DMSO d6) 6 VØase Ej. provisional 13 

AnÆlisis del espectro de masas mfz = 356,1 (M+H) 

EJEMPLO 31F 

30 31F se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 31A, con las 

siguientes excepciones: 
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Etapa 31.1: 13.1 se sustituyO por 31.1c. 

Etapa 31.2: Se usó el Procedimiento 1 F. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) ö 8,60 (m, 2H), 7,41 (m, 4H), 7,26 (m, 1H), 

7,03 (m, 1H), 6,95 (m, 2H), 5,89 (s, 1H), 4,11 (s, 2H), 3,23 (m, 4H), 2,09 (m, 2H), 1,94 (m, 

5 2H) 

AnÆlisis del espectro de masas mlz = 317,0 (M+H) 

EJEMPLO 31G 

31G se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 31A, con las 

siguientes excepciones: 

10 Etapa 31.1: 13.1 se sustituyó por 31.1 d. 

Etapa 31.2: Se usó el Procedimiento 31A. 

RMN 1H (400MHz, DM50 d6) O 9,16 (sa, 2H), 7,30 (d, 2H), 7,24 (m, IH), 

7,02 (m, 4H), 6,93 (m, 1H), 5,80 (s, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,20 (ma, 4H), 2,03 (ma, 4H) 

AnÆlisis del espectro de masas mlz = 308,0 (M-i-H) 

15 EJEMPLO 31H 

31H se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 31A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 31.1: 13.1 se sustituyó por 31.1e. 

Etapa 31.2: Se usO el Procedimiento IF. 

� 20 RMN 1H (400MHz, DM50 d6) O 9,07 (m, 2H), 7,26 (m, 5H), 6,98 (m, 3H), 

5,82 (s, IH), 3,21 (m, 4H), 2,35 (s, 3H), 2,03 (m, 4H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 292,1 (M+H) 

EJEMPLO 311 

311 se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 31A, con las 

25 siguientes excepciones: 

Etapa 31.1: 13.1 se sustituyO por 31.1f. 

Etapa 31.2: Se usó el Procedimiento I F. 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) 9,76 (m, 1H), 9,29 (m, IH), 7,69 (m, IH), 7,46 

(m, 1H), 7,27 (ma, 4H), 6,96 (m, 2H), 5,64 (m, IH), 3,44 (m, 2H), 3,30 (m, 2H), 2,29 (m, 

30 2H), 2,11 (m, 2H) 

AnÆlisis del espectro de masas mfz = 346,1 (M+H) 
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EJEMPLO 31J 

31J se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 31A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 31.1: 13.1 se sustituyó por 31.1g. 

5 Etapa 312: Se usó el Procedimiento 31A. 

RMN 1H (400MHz, DM50 d6) 68,92 (sa, 1,51-1), 7,44 (m, 3H), 7,36 (m, 2H), 

7,25 (m, 1H), 7,04 (d, IH), 6,95 (m, 2H), 5,87 (s, 1H), 3,22 (ma, 4H), 2,09 (ma, 2H), 1,97 

(ma, 2H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 278,1 (M+H) 

10 EJEMPLO 31K 

31K se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 31A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 31.1: 13.1 se sustituyó por 31.1 h. 

Etapa 31.2: Se usó el Procedimiento 31A. 

15 RMN 1H (400MHz, DM50 d6) 6 9,66 (sa, 1H), 8,96 (sa, 2H), 7,50 (ma, IH), 

7,18 (ma, 3H), 6,97 (ma, 3H), 6,82 (ma, IH), 5,67 (s, IH), 3,18 (ma, 4H) 2,02 (ma, 4H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 294,0 (Mi-H) 

EJEMPLO 31L 

31L se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 31A, con las 

� 20 siguientes excepciones: 

Etapa 31.1: 13.1 se sustituyO por 3l.li. 

Etapa 31.2: Se uso el Procedimiento 31A. 

RMN 1H (400MHz, DM50 d6) 6 8,93 (sa, 2H), 7,37 (t, 1H), 7,25 (t, 1H), 6,97 

(ma, 6H), 5,89 (s, IN), 3,79 (a, 3H), 3,21 (ma, 4H), 2,03 (ma, 4H) 

25 AnÆlisis del espectro de masas m/z = 308,0 (M--H) 

EJEMPLO 31M 

31M se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 31A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 31.1: 13.1 se sustituyô por 31.1j. 

30 Etapa 31.2: Se usO el Procedimiento 31A. 
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RMN 1H (400MHz, DMSO d6) ö 9,60 (s, 1H), 9,05 (sa, 2H), 7,24 (m, 2H), 

7,02 (m, 2H), 6,94 (m, 1H), 682 (d, IH), 6,76 (m, 2H), 5,82 (s, IH), 3,20 (ma, 4H), 2,03 

(ma, 4H) 

Anâlisis del espectro de masas mlz = 294,0 (M+H) 

5 EJEMPLO3IN 

31N se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 31A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 31.1: 13.1 se sustituyó por3l.lk. 

IEtapa 31.2: Se usó el Procedimiento 1 F. 

10 RMN 1H (400MHz, DMSO d6) O 910 (ma, 1,51-1), 8,20 (s, IH), 8,05 (a, 2H), 

7,29 (m, 1H), 7,08 (d, 1H), 6,97 (t, 1H), 6,90 (dd, IH), 6,16 (s, 1H), 3,23 (ma, 4H), 2,08 

(ma, 4H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 414,1 (M+H) 

EJEMPLO 310 

15 310 se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 31A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 31.1: 13.1 se sustituyô por 31.11. 

Etapa 31.2: Se usô el Procedimiento 31A. 

RMN 1H (400MHz, DM50 d6) O 8,88 (sa, 2H), 7,42 (m, 1H), 7,07 (ma, 5H), 

20 6,83 (t, IH), 6,60 (d, IH), 5173 (s, 1H), 3,65 (a, 3H), 3,18 (ma, 4H), 2,08 (ma, 2H), 1,96 
W (ma, 2H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 308,0 (M+H) 

EJEMPLO 31P 

31P se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 31A, con las 

25 siguientes excepciones: 

Etapa 31.1: 13.1 se sustituyô por3l.lm. 

Etapa 31.2: Se usO el Procedimiento 31A. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) ö 9,46 (s, IH), 9,02 (sa, 2H), 7,22 (t, 1H), 

7,16 (t, 1H), 7,10 (d, 1H), 6,93 (m, 2H), 6,84 (m, 2H), 6,70 (d, 1H), 5,71 (s, 1H), 3,20 (ma, 

30 4H), 2,11 (ma, 2H), 1,97 (ma, 2H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 294,0 (M+H) 
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EJEMPLO 31U 

31U se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 31A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 31.1: 13.1 se sustituyô por 31.1 r. 

5 Etapa 31.2: Se usO el Procedimiento IF. 

RMN 1H (400MHz, DM50 d6) 6 9,04 (ma, 1,51-1), 7,66 (m, IH), 7,62 (m, 1H), 

7,26 (m, 1H), 7,20 (m, 2H), 7,03 (d, IH), 6,97 (t, 1H), 5,96 (s, 1H), 3,20 (ma, 4H), 2,07 

(ma, 2H), 1,98 (ma, 2H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 284,1 (M+H) 

10 EJEMPLO 31V 

31V se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 31A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 31.1: 13.1 se sustituyô por3l.ls. 

Etapa 31.2: Se usO el Procedimiento 1 F. 

15 RMN 1H (400MHz, CDCI3) 09,71 (sa, 1H), 9,29 (sa, 1H), 7,52 (m, 3H), 6,99 

(m, 2H), 6,59 (m, IH), 6,49 (m, 1H), 5,95 (s, IH), 3,42 (m, 2H), 3,32 (m, 2H), 225 (m, 2H), 

2,10 (m, 2H) 

Anªlisis del espectro de masas mlz = 268,1 (M+H) 

EJEMPLO 31W 

20 31W se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 31A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 31.1: 13.1 se sustituyó por3l.lt. 

Etapa 31.2: Se usó el Procedimiento 1 F. 

RMN 1H (400MHz, DM50 d6) O 9,34 (ma, 1,51-1), 8,12 (d, IH), 7,60 (m, 6H), 

25 7,42 (t, IH), 7,32 (t, IH), 7,22 (t, IH), 7,02 (d, 1H), 6,89 (m, 2H), 6,81 (d, 1H), 598 (s, 1H), 

3,41 (sa, 2H), 2,20 (ma, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 457,1 (M+H) 

EJEMPLO 31X 

31X se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 31A, con las 

30 siguientes excepciones: 

Etapa 31.1: 13.1 se sustituyO por3l.lu 

Etapa 31.2: Se usO el Procedimiento 1E. 
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RMN 1H (400MHz, DMSO d6) ö 8,93 (m, 2H), 8,03 (d, 1H), 7,42 (d, IH), 

7,32 (m, 2H), 7,05 (m, 2H), 6,25 (s, 1H), 3,22 (m, 4H), 2,03 (m, 4H) 

AnÆlisis del espectro de masas mlz = 308,8 (M+H) 

EJEMPLO 31Y 

5 Preparación de 31Y: 

Una disolución de 16.2 (0,200 g, 0,0046 mol, 1,0 eq) en tetrahidrofurano (50 mL) se 

aæadiO gota a gota a una suspension fria (0°C) de hidruro de Iitio y aluminlo (1,05 g, 0,027 

mol, 6,0 eq) en tetrahidrofurano (50 mL). La mezcla se dejO calentar a temperatura 

ambiente y se calentO a temperatura de ref lujo durante 12h en atmOsfera de nitrOgeno. La 

10 reacciôn se enfriO a temperatura ambiente y se EnactivO par la adiciOn cuidadosa de agua 

(3 mL). La mezcla se agitó durante 1  a temperatura ambiente y se filtró a travØs de 

Celite. El Celite se enjuagó adicionalmente con acetato de etilo caliente. La evaporaciOn 

del filtrado dio un aceite que se disolviO en dietilØter (20 mL). A la mezcla se le aæadiO una 

disolución de âcido clorhidrico 2,OM en dietilØteranhidro (6,9 mL, 0,0138 mol, 3,0 eq). El 

15 precipitado resultante se recogiO por filtraciOn y se lavô con dietilØter.  

Rendimiento: 70% 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 68,60 (m, IH), 8,40 (m, 2H), 7,50 (m, 3H), 7,35 (m, 1H), 

7,25 (m, IH), 6,90-7,10 (m, 3H), 5,80 (s, IH), 4,10 (m, 2H), 3,30 (m, 7H), 2,10 (m, 4H) 

SAnÆlisis del espectro de masas m/z = 321,1 (M+H) 

20 EJEMPLO 31Z 

PreparaciOn de 31Z: 

El cloruro de acetilo (0,14 mL, 0,0019 mol, 1,5 eq) se aæadiO gota a gota a una disoluciOn 

fria de 31Y (sat del Æcido diclorhidrico) (0,500 g, 0,0012 met, 1,0 eq) y trietilamina (0,90 

mL, 0,006 mol, 5,0 eq) en diclorometano (10 mL). La mezcla se dejO calentar a 

25 temperatura ambiente y se prosiguió con la agitaciOn durante 12h a temperatura 

ambiente. La mezcla se echo en agua y se aæadió acetato de etilo (30 mL). La fase 

orgªnica se separO, se IavO con salmuera, se secô sobre sulfato sódico, se filtró y se 

evaporO. El producto en brute se purificO por cromatografia en columna (eluyente: 

diclorometano/metanol, mezclas de polaridad creciente). El compuesto purificado se 

30 disolviO en dietilOter (20 mL). A la mezcla se le aæadiO una disotuciOn de Æcido clorhIdrico 
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anhidro 2,0M en dietilAter (1,8 mL, 0,0036 mol, 3,0 eq). El precipitado resultarite se 

recogió por filtraciôn y se Iavó con dietilØter. 

Rendimiento: 31% 

RMN ’H (400MHz, DMSO d6) O 10,70 (m, IH), 8,35 (m, IH), 7,35 (m, 1H), 7,20-7,30 (m, 

5 3H), 7,05 (m, IH), 6,90 (m, 3H), 5,75 (s, IH), 4,20 (s, 2H), 3,30 (m, 4H), 2,80 (s, 3H), 2,15 

(m, 4H), 1,85 (s, 3H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 363,1 (M+H) 

EJEMPLO3IAA 

PreparaciOn de 3IAA 

10 El cloruro de metanosulfortilo (0,15 mL, 0,0019 mol, 1,5 eq) se aæadiô gota a gota a una 

disoluciOn frIa de 31Y (sal del Æcido diclorhidrico) (0,500 g, 0,0012 mol, 1,0 eq) y 

trietilamina (0,90 mL, 0,006 mol, 5,0 eq) en diclorometano (10 mL). La mezcla se dejó 

calentar a temperatura ambiente y Se prosiguiô con  la agitaciôn durante 12h a 

temperatura ambiente. La mezcla se echo en agua y se aæadiô acetato de etilo (30 mL). 

15 La fase orgÆnica Se separó, se lavO con salmuera, se secO sobre sulfato sódico, se filtrO y 

se evaporO. El producto en bruto se purifico par cromatografia en columna (eluyente: 

mezclas de diclorometano/metanol de polandad creciente). El compuesto punficado se 

disolviO en dietilØter (20 mL). A la mezcla se le aæadiO una disoluciOn de Æcido clorhIdrico 

Sanhidro 2,OM en dietilØter (1,8 mL, 0,0036 mol, 3,0 eq), El precipitado resultante se 

20 recogió par filtración y se lavó con dietilOter. 

Rendimiento: 30% 

RMN 1H (400MHz, DMSO d5) 0 10,90 (m, 1H), 7,40 (m, 2H), 7,35 (m, 1H), 7,30 (m, 2H), 

7,10 (m, IH), 7,00 (m, 2H), 5,75 (s, IH), 4,20 (d, 2H), 3,30 (m, 4H), 2,90 (s, 3H), 2,80 (s, 

3H), 2,10 (m, 4H) 

25 AnÆlisis del espectro de masas mfz = 399,1 (M+H) 

EJEMPLO 32A 

PreparaciOn de 32.1: 

A una disoluciôn de bis(pinacolato) de diboro 1.14 (14,7g, 57,8 mmol, 2,0 

eq) en N,N-dimetilformamida (200 mL) a temperatura ambiente en atmôsfera de nitrógeno 

30 se le aæadiO el complejo de cloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno de paladio (II) con 

diclorometano (710 mg, 0,867 mmol, 0,03 eq) seguido de la adiciOn de acetato de potasio 
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(8,58 g, 86,7 mmol, 3,0 eq.) La mezcla se calentó a 80°C seguido de la adición gota a 

gota de una disolución del enol triflato 1.5a (13,0 g, 28,9 mmol, 1,0 eq) en N,N-

dimetilformamida (100 mL). DespuØs de que se hubo completado la adiciOn, la mezcla de 

reacción se calentó a 80°C durante 16h mªs. El disolvente se evaporO sabre vaclo y el 

5 residuo se aæadiO a una disoJuciOn acuosa de Æcido clorhidrico iN. El residuo acuoso se 

extrajo con acetato de etilo. Los extractos orgÆnicos se lavaron con salmuera, se secaron 

sabre sulfato sOdico, se filtraron y se concentraron a presión reducida para dar Un 

semisOlido pardo. El producto en bruto se purificO por cromatografia en colurnna 

(eluyente: mezelas de hexano/acetato de etilo de polaridad creciente). 

10 Rendimiento: 96,0% 

RMN 1H (400MHz, CDCl) O 7,71 (d, 1H), 7,11 (t, 1H), 6,90 (t, 1H), 6,83 (d, 

IH), 6,28 (s, 1H), 3,84 (sa, 2H), 3,27 (ma, 2H), 1,96 (d, 2H), 1,60 (m, 2H), 1,34 (s, 9H), 

1,26 (s, 12H) 

AnÆlisis del espectro de masas mlz = 428,0 (M+H) 

15 Preparación de 32.2a: 

A una disoluciOn de Æcido 4-bromofenilac6tico (32.4) (3,21 g, 15 mmol) en cloruro de 

metileno (300 mL) se le aæadiO dietilamina (1.12) (3,2 mL, 30 mmol, 2,0 eq) seguido de 

tnetilamina (8,4 mL, 60 mmol, 4,0 eq) y el reactivo acilante de Mukaiyama (yoduro de 2-

cloro-1-metilpiridinio) (4,61 mg, 18 mmol, 1,2 eq). La mezcla de reacción se agitO a 

20 temperatura ambiente durante toda la noche y la mezcla se lavó con una disoluciôn 

acuosa saturada de bicarbonato sôdico, se secO sobre sulfato sôdico y se filtrO. El filtrado 

se concentrO a presiOn reducida y el residuo se purificó par cromatografia en columna 

(eluyente: hexano/cloruro de metileno/acetato de etilo, 2:1:1). 

Rendimiento: 89,2% 

25 RMN 1H (400MHz, CDCI3) 67,43 (d, 2H), 7,15 (d, 2H), 3,63 (s, 2H), 3,40 (C, 

2H), 3,30 (C, 2H), 1,10 (t, 3H) 

Preparación de 32.3a: 

A una disoluciOn de 32.1 (2,14 g, 5 mmol) en dimetoxietano (DME) (40 mL) se le aæadiô 

secuencialmente una disoluciOn acuosa de carbonato sôdico 2N (8 mL, 16 mmol, 3,2 eq), 

30 cloruro de Iitio (679 mg, 16 mmol, 3,2 eq.), 32.2a (1,62 mg, 6 mmol, 1,2 eq) y 
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tetraquis(trifenilfosfina) de paladlo (0) (174 mg, 0,15 mmol, 0,03 eq). La mezcla se calentO 

a temperatura de reflujo durante toda la noche en atmôsfera de nitrógeno. A continuaciOn 

la mezcla se enfriO a temperatura ambiente y se aæadió agua (50 mL). La mezcla se 

extrajo con acetato de etilo. La fase organica se Iavô adicionalmente con salmuera, se 

5 seco sabre sulfato sôdico y se concentró sobre vaclo. El producto en bruto se purificô por 

cromatografla en columna (eluyente: hexanolacetato de etho, 1:1). 

Rendimiento: 61% 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) ö 7,29 (s, 4H), 7,18 (t, IH), 7,03 (d, IH), 6,95 (d, 

40 IH), 5,86 (t, IH), 5,53 (s, IH), 3,86 (m, 2H), 3,72 (s, 2H), 3,39 (m, 6H), 2,05 (m, 2H), 1,68 

10 (m, 2H), 1,49 (s, 9H), 1,16 (m, 6H) 

Preparación de 32A: 

A una disoluciOn de 32.3a (1,4 g, 3,38 mmol) en cloruro de metileno (15 mL) se le aæadiO 

una disoluciOn do Æcido clorhidrico anhidro 2,OM en dietilØter (50 mL). La mezcla se agitó 

a temperatura ambiente durante 24h y se diluyO par la adiciôn de dietiIter. El precipitado 

15 resultante se recogió par filtración y se IavO con dietilØter. 

Rendimiento: 92% 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) O 9,20 (m, 2H), 7,20 (s, 4H), 7,24 (m, IH), 

7,00 (m, 3H), 5,83 (s, 1H), 3,40-3,20 (m, 8H), 2,03 (m, 4H), 1,08 (m, 6H) 

AnØlisis del espectro de masas mlz = 391,3 (M-i-H) 

20 EJEMPLO 328 

32B se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 322: 32.2a se sustituyO par 32.2b y se usO el Procedimiento 1C. 

Nota: 32.2b se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 32.2e (vØase 

25 32E) excepto que 13.4b se sustituyó por 1.12 en  la etapa 32.8. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 6 9,02 (sa, 2H), 8,88 (s, 2H), 8,57 (s, 2H), 

7,23 (s, IH), 7,05 (s, 1H), 6,91 (s, 2H), 6,00 (s, 1H), 3,32 (s, 4H), 3,12 (sa, 4H), 2,08 (m, 

4H), 1,02 (da, 6H) 

Anªlisis del espectro de masas rnfz = 454,0 (M+H) 

30 AnÆlisis elemental: 



C23H25N2035, IHCI, 1/31-120 

TeOrico: %C 60,71; %H 6,57; %N 6,16 

Hallado: %C 60,64; %H 6,36; %N 6,16 

EJEMPLO 32C 

5 32C se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 32.2: 32.2a se sustituyó por 32.2c y se usô el Procedimiento I D. 

Nota: 32.2c se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 32.2e (vØase 

32E) excepto que 13.4b Se sustituyô por 3.4c en la etapa 32.8. 

10 RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 69,00 (sa, 21-1), 7,86 (d, 2H), 7,68 (t, 1H), 

7,60 (d, 2H), 7,28 (m, IH), 7,06 (d, IH), 6,96 (d, 2H), 6,01 (s, IH), 3,21 (ma, 4H), 2,81 (m, 

2H), 2,10 (ma, 2H), 2,01 (ma, 2H), 1,00 (t, 3H) 

Anälisis del espectro de masas m/z = 385,3 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

15 C21H24N203S, 1HCI, 0,251-120 

Teórico: %C 59,28; %H 6,04; %N 6,58 

HaHado: %C 59,06; %H 5,92; %N 6,44 

EJEMPLO 32D 

32D se obtuvo segun un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

20 siguientes excepciones: 

Etapa 32.2: 32.2a se sustituyO par 32.2d. 

Nota: 32.2d se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 32.2e (vØase 

32E) excepto que 13.4b se sustituyO por 32.6 en la etapa 32.8. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 69,13 (sa, 2H), 7,90 (d, 2H), 7,64 (s, IH), 

25 7,56 (d, 2H), 7,27 (m, 1H), 7,06 (d, 1H), 6,95 (m, 2H), 6,01 (s, IH), 3,22 (ma, 4H), 2,07 

(ma, 4H), 1,12 (s, 9H) 

Anªlisis del espectro de masas rm’z = 413,3 (M+H) 

EJEMPLO 32E 

PreparaciOn de 32.2e: 
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13.4b (7,33 mL, 64,58 mmol, 3,3 eq) se aæadió a temperatura ambiente a una disoluciOn 

de 32.5 (5 g, 19,57 mmol, I eq) en tetrahidrofurano (20 mL). La reacción se agitó a 

temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla se concentró a presiôn reducida y 

se aæadiô diclorometano. La mezcla se IavO con agua, una disoluciOn acuosa saturada de 

5 bicarbonato sódico y salmuera, y a continuación Se secó sobre sulfato sódico y se filtrO. 

Los extractos orgÆnicos se concentraron a presión reducida y el producto en bruto se usó 

en la siguiente etapa sin purificaciOn adicional. 

Rendimiento: 40% 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 6 7,82 (s, 4H), 7,25 (s, 4H), 4,58 (s, 4H) 

10 AnAlisis del espectro de masas m/z = 337,9 (M+H) 

Preparaciôn de 32E: 

32E se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 32.2: 32.2a se sustituyô por 32.2e. 

15 RMN 1H (400MHZ, DM80 d6) 6 9,06 (sa, 2H), 7,94 (d, 2H), 7,60 (d, 2H), 

7,26 (m, 5H), 7,04 (d, 1H), 6,90 (m, 2H), 5,97 (s, IH), 4,62 (s, 4H), 3,19 (ma, 4H), 2,03 

(ma, 4H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 459,3 (M+H) 

EJEMPLO 321 

20 32F se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 32.2: 32.2a se sustituyo por 32.2f. 

Nota: 32.2f Se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 32.2e excepto 

que 13.4b se sustituyO por 3.4e en la etapa 32.8. 

25 RMN 1H (400MHz, DM80 d5) 69,04 (sa, 2H), 7,86 (d, 2H), 7,72 (t, 1H), 

7,59 (d, 2H), 7,28 (m, IH), 7,06 (d, 1H), 6,95 (d, 2H), 6,01 (s, 1H), 3,22 (ma, 4H), 2,57 (t, 

2H), 2,10 (ma, 2H), 2,02 (ma, 2H), 1,65 (m, IH), 0,83 (d, 6H) 

Anªlisis del espectro de masas m/z = 413,3 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

30 C23H28N203S, 1HCI, 0,51-120 
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Teórico: %C 60,31; %H 6,60; %N 6,12 

Hallado: %C 60,67; %H 6,33; %N 6,10 

EJEMPLO 32G 

32G se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

5 siguientes excepciones: 

Etapa 32.2: 32.2a se sustituyO por 32.2g y se usO el Procedimiento 1 D. 

32.2g se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 32.2e excepto que 

13.4b se sustituyO por 34h en la etapa 32.8. 

RMN ’H (400MHz, DMSO d6) O 9,16 (sa, 2H), 7,87 (d, 2H), 7,70 (d, 1H), 

10 7,59 (d, 2H), 7,28 (m, IH), 7,06 (d, 1H), 6,95 (m, 2H), 6,01 (5, 1H), 3,24 (ma, 5H), 2,07 

(ma, 4H), 0,98 (d, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/’z = 399,4 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

C22H26N203S, 1HCI 

15 Teórico: %C 60,75; %H 6,26; %N 6,44 

Hallado: %C 60,56; %H 6,29; %N 6,36  .

EJEMPLO 32H 

32H se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

siguientes excepciones: 

20 Etapa 32.2: 32.2a se sustituyó por 32.2h. 

32.2h se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 32.2e excepto que 

13.4b se sustituyô por 3.4o en la etapa 32.8. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) ö 9,09 (sa, 2H), 7,89 (d, 2H), 758 (d, 211), 

7,28 (m, IH), 7,06 (d, 1H), 6,94 (m, 2H), 6,02 (s, IH), 3,76 (m, 2H), 3,22 (ma, 4H), 2,05 

25 (ma, 4H), 1,20 (d, 12H) 

AnÆlisis del espectro de masas mfz = 441,4 (M+H) 

EJEMPLO 321 

321 se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

siguientes excepciones: 
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Etapa 32.2: 32.2a se sustituyô por 32.2i. 

32.2i se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 32.2e excepto que 

13.4b se sustituyO por 13.4c en la etapa 32.8. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) ö 9,03 (sa, 2H), 7,66 (d, 2H), 7,38 (d, 2H), 

5 7,08 (m, 1H), 6,86 (d, 1H), 6,74 (m, 2H), 5,81 (s, 1H), 3,00 (ma, 6H), 2,82 (d, 2H), 1,87 

(ma, 4H), 1,37 (m, 2H), 0,71 (m, IH), 0,65 (t, 3H), 0,27 (m, 2H), 0,01 (m, 2H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 453,3 (M+H) 

EJEMPLO 32J 

PreparaciOn de 32,11, 

10 El Æcido trifluoroacØtico (5 mL, 64,90 mmol, 10,0 eq) se aæadiO gota a gota 

a 32.3b (3,83g, 7,47 mmol, 1,0 eq) a 0°C. La mezcla se calentô a temperatura ambiente y 

Se prosiguiô con la agitaciOn durante 10 h mÆs a temperatura ambiente. La mezcla se 

concentrô a presión reducida. Se aæadió una disoluciOn saturada de bicarbonato sôdico 

(50 mL) a la mezcla, que a continuaciOn se extrajo con diclorometano. La fase orgÆnica se 

15 separô, se IavO con salmuera, se secO sobre sulfato sôdico, se filtrô y el filtrado se 

concentrô a presión reducida. A una disoluciôn frIa (0°C) del aceite resultante en 

diclorometano anhidro (35 mL) se le aæadió gota a gota una disolución de Æcido 

dorhidrico anhidro 2,OM en dietilØter (17 mL, 35,70 mmol, 5,5 eq). A continuaciOn la 

mezcla Se agitó durante lh a temperatura ambiente y se concentrO a presion reducida. Se 

. 20 aæadió dietilØter. El precipitado resultante se recogiô por filtraciOn y se Iavó con dietilØter. 

El producto en bruto se purificO por cromatografia en columna (eluyente: mezclas de 

diclorometano/metanol de polaridad creciente). 

Rendimiento: 10% 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) O 9,08 (m, 2H), 7,90 (m, 2H), 7,56 (m, 2H), 

25 7,46 (m, 2H), 7,28 (m, IH), 7,07 (m, IH), 6,94 (m, 2H), 5,98 (s, 1H), 3,46 (m, 2H), 3,17 (m, 

2H), 2,05 (m, 4H) 

AnÆlisis del espectro de masas mlz = 357,4 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

C19H20N203S, 1 HCl, 1 H20 
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Teôrico: %C 55,54; %H 5,64; %N 6,82 

Hallado: %C 55,30; %H 5,28; %N 6,56 

EJEMPLO 32K 

Preparaciôn de 32.9a: 

5 La trietilamina (0,96 mL, 6,88 mmol, 1,3 eq) se aæadiO a una disolución de 20.2a (0,40 mL, 

5,29 mmol, 1,0 eq) y 32.7 (1,0 g, 5,29 mmol, 1,0 eq) en acetonitrilo (60 mL). La disoluciôn 

se calentô a temperatura de reflujo durante lh y a continuaciOn Se concentró a presión 

reducida. Se aæadiO cloruro de metileno y la mezcla orgÆnica so lavô con agua. La mezcla 

orgAnica se secó sobre sulfato sôdico, so filtrô, y se concentró a presión reducida. El 

10 producto en bruto se usO en la siguiente etapa sin punficaciOn adicional. 

Rendimiento: 93% 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) 6 7,40 (d, 2H), 7,18 (d, 2H), 2,92 (c, 2H), 1,31 (t, 
3H) 

Preparaciôn de 32.2j: 

15 A una disolución de 32.9a (1,07 g, 4,93 mmol, 1,0 eq) en ªcido acØtico (7 mL) se Ia aæadiO 

una disoluciôn acuosa de peróxido de hidrOgeno del 30% (3 mL). La mezcla se calentó a 

90C durante 2h. La mezcla se enfriô a temperatura ambiente. Se aæadiO agua y Ia 

mezcla se extrajo con cloruro de metileno. A continuaciôn la mezcla orgânica se lavó con 

una disoluciôn acuosa saturada de tiosulfato sOdico y salmuera. La mezcla orgÆnica se 

20 secô sobro sulfato sôdico y so filtrO. El filtrado so concentró a presion reducida. El 

producto en bruto se usó en la siguiente etapa sin purificaciôn adicional. 

Rendimiento: 92% 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) 67,78 (d, 2H), 7,72 (d, 2H), 3,11 (c, 2H), 1,28 (t, 3H) 

PreparaciOn de 32K: 

25 32K se obtuvo segUri un procedimierito similar a aquel descrito para 32A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 32.2: 32.2a se sustituyó por 32.2j y se usô el Procedimiento 1 D. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 68,86 (sa, IH), 7,96 (d, 2H), 7,66 (d, 2H), 

30 7,29 (m, IH), 7,07 (d, IH), 6,96 (d, 2H), 6,04 (s, 1H), 3,37 (m, 2H), 3,22 (m, 4H), 2,10 (m, 

2H), 2,00 (m, 2H), 1,13 (t, 3H) 
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AnÆlisis del espectro de masas m/z 370,2 (M+H) 

AnÆlisls elemental: 

C21H23NO3S, 1HCI, 0,331-120 

TeOrico: %C 61,23; %H 6,04; %N 3,40; %S 7,78 

5 Hallado: %C 61,15; %H 592; %N 3,39; %S 7,68 

EJEMPLO 32L 

32L se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 32.2: 32.2a se sustituyO por 322k y se usó el Procedimiento 12A. 

10 Nota: 322k se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 32.2j excepto 

que 20.2a se sustituyO POT 20.2b en la etapa 32.6. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) ö 8,92 (sa, 1 H), 7,96 (d, 2H), 7,66 (d, 2H), 

7,29 (m, IH), 7,07 (d, 1H), 6,96 (d, 2H), 6,04 (s, IH), 3,31 (m, 2H), 3,22 (m, 4H), 2,10 (m, 

2H), 2,00 (m, 2H), 1,58 (m, 2H), 0,94 (t, 3H) 

15 Anâlisis del espectro de masas m/z = 384,2 (M+H) 

Anªlisis elemental: 

C22H25NO3S, IHCI, 0,51-120 

Teórico: %C 61,60; %H 6,34; %N 3,27; %S 7,47 

Hallado: %C 61,88; %H 6,28; %N 3,36; %S 7,36 

20 EJEMPLO 32M 

32M se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 32.2: 32.2a se sustituyO pci 32.21 y se usó el Procedimiento 12A. 

Nota: 32.21 se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 32.2j excepto 

25 que 20.2a se sustituyO POT 2.8a en la etapa 32.6. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 6 8,93 (sa, 1H), 7,97 (d, 2H), 7,65 (d, 2H), 

7,29 (m, IH), 7,07 (d, 1H), 6,95 (m, 2H), 6,04 (s, 1H), 3,32 (m, 2H), 3,22 (m, 4H), 2,10 (m, 

2H), 2,01 (m, 2H), 0,87 (m, 1H), 0,47 (m, 2H), 0,13 (m, 2H) 
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AnÆlisis del espectro do masas m/z = 396,2 (Mi-H) 

AnÆlisis elemental: 

C23H25NO3S, 1 HCI 

TeOrico: %C 63,95; %H 6,07; %N 3,24; %S 7,42 

5 Hallado: %C 63,94; %H 6,03; %N 3,32; %S 7,32 

EJEMPLO 32N 

32N se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 32.2: 32.2a so sustituyó por 32.2m y se usô el Procedimiento 12A, 

10 Nota: 32.2m se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 32.2j excepto 

que 20.2a se sustituyô por 32.8a en la etapa 32.6. 

RMN 1H (400MHz, DM80 d6) O 8,91 (sa, IH), 798 (d, 2H), 7,66 (d, 2H), 

7,29 (m, 1H), 7,07 (d, 1H), 6,96 (m, 2H), 6,04 (s, 1H), 3,32 (m, 2H), 3,22 (m, 4H), 2,10 (rn, 

2H), 2,02 (m, 2H), 1,62 (m, IH), 1,46 (m, 2H), 0,84 (d, 6H) 

15 AnÆlisis del espectro do masas mfz = 412,2 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

C241-129N038, 1HCI, 0,331-120 

TeOrico: %C 63,49; %H 6,81; %N 3,08 

Hallado: %C 63,45; %H 6,71; %N 3,39 

20 EJEMPLO 320 

320 se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 32.2: 32.2a se sustituyó par 32.2n y se usô el Procedimiento 12A. 

Nota: 32.2n se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 32.2p (vØase 

25 32Q) excepto que 32.8d se sustituyO par 32.8b en la etapa 32.6. 

RMN ’H (400MHz, DM80 d6) O 8,93 (ma, 1H), 7,98 (d, 2H), 7,64 (d, 2H), 

7,29 (m, 1H), 7,07 (d, IH), 6,94 (m, 2H), 6,02 (5, 1H), 3,32 (m, 2H), 3,22 (m, 4H), 2,10 (m, 

2H), 2,01 (m, 2H), 1,10 (s, 9H) 
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Anâlisis del espectro de masas m/z = 412,2 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

C24H29NO3S, IHCI, 0,33H20 

Teórico: %C 63,49; %H 6,81; %N 3,08; %S 7,06 

5 Hallado: %C 63,49; %H 6,70; %N 3,25; %S 6,78 

EJEMPLO 32P 

32P se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 322: 32.2a se sustituyô  por 32.2o y se usô el Procedimiento 12A. 

10 Nota: 322o se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 322p (vØase 

32Q) excepto que 32.8d se sustituyó por 32.8c en la etapa 326. 

RMN 1H (400MH7-, DMSO d6) ö 8,82 (sa, 2H), 7,93 (d, 2H), 7,66 (d, 2H), 

7,29 (m, 1H), 7,07 (d, 1H), 6,96 (m, 2H), 6,05 (s, 1H), 3,47 (m, 1H), 3,23 (m, 4H), 2,10 (m, 

2H), 2,00 (m, 2H), 1,19 (d, 6H) 

15 AnÆlisis del espectro de masas m/z = 384,2 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

� C221-125NO3S, 

Teônco: %C 62,92; %H 6,24; %N 3,34; %S 7,63 

HaVado: %C 63,18; %H 6,26; %N 3,46; %S 7,54 

20 EJEMPLO32Q 

PreparaciOn de 32.9b: 

A una suspension de hidruro sOdico (0,33 g, 13,75 mmol, 1,3 eq) en N,N-dimetilformamida 

(10 mL) a 0C en nitrOgeno se le aæadiO gota a gota una disoluciOn de 32.7 (2,0 g, 10,58 

mmol, 1,0 eq) en N,N-dimetilformamida (5 mL). La mezcla se agitO durante 10 min a 0C y 

25 se aæadiO gota a gota 32.8d (1,48 mL, 10,58 mmol, 1,0 eq). La mezcla se dejó calentara 

temperatura ambiente y se prosiguiO con Ia agitación durante 16h mâs a temperatura 

ambiente. La reacciOn se inactivO cuidadosamente con agua y la mezcla se extrajo con 

dietilØter. Los extractos orgÆriicos se combinaron, se secaron sobre sulfato sôdico, se 
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Preparación de 32.2% 

A una disoluciOn de 4-bromo-N-metilanilina de (32.10) (0,74 g, 4 mmol, 1,0 eq) en 

diclorometano seco (50 mL) a 0°C se le aæadiô lentamente trietilamina (2,23 mL, 8 mmol, 

2,0 eq). La mezcla se agitô durante 10  min a temperatura ambiente y se aæadiô 19.8a 

5 (0,63 mL, 6 mmol, 1,5 eq) gota a gota a Ia mezcla de reacciOn. La mezcla de reacciOn se 

calentO lentamente a temperatura ambiente y se agitO durante 1 O a temperatura 

ambiente. Se aæadió diclorometano (100 mL) a la mezcla, que se lavô con una disoluciOn 

acuosa de Æcido clorhidrico I M (3 x 50 mL), una disoluciôn acuosa saturada de 

bicarbonato sôdico (2 x 50 mL) y salmuera. Los extractos orgânicos se secaron sobre 

10 sulfato sódico, se filtraron, y Se concentraron a presiOn reducda para dar el producto en 

bruto, que se usaron en la siguiente etapa sin purificación. 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) 57,56 (m, 2H), 7,08 (m, 2H), 3,23 (s, 3H), 2,49 (m, 1H), 1,02 

(d, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas m!z = 256,15 (M+H) 

15 PreparaciOn de 32R: 

32R se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 32.2: 32.2a se sustituyó por 32.2q y se usó el Procedimiento 1D. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 5 8,91 (sa, 2H), 7,43 (m, 4H), 7,27 (m, 1H), 

20 7,01 (m, 3H), 5,96 (s, 1H), 3,40-3,14 (m, 8H), 2,04 (m, 4H), 0,96 (m, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas mfz = 377,3 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

C24H28N203, IHCI, 2/31-120 

TeOrico: %C 67,83; %H 7,19; %N 6,59 

25 Hallado: %C 67,78; %H 7,19; %N 6,50 

EJEMPLO 32S 

32S se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 32.2: 32.2a se sustituyó por 32.2r y se usO el Procedimiento 1D. 
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Nota: 32.2r se obtuvo segcin un procedimiento similar a aquel descrito para 32.2q excepto 

que 19.8a se sustituyô por 19.8b en la etapa 32.9. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 6 8,98 (sa, 2H), 7,47 (m, 2H), 7,33 (m, 2H), 

7,27 (m, 1H), 7,00 (m, 3H), 5,96 (s, IH), 3,40-3,12 (m, 7H), 2,25-1,94 (m, 5H), 1,48 (m, 

5 2H), 1,30 (m, 2H), 0,76 (m, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 405,4 (M-1-H) 

AnÆlisis elemental: 

C26H32N202, IHCI, 1/5H20 

Teôrico: %C 70,24; %H 7,57; %N 6,30 

10 Hallado: %C 70,20; %H 7,50; %N 6,19 

EJEMPLO 32T 

32T se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 32.2: 32.2a se sustituyó por 32.2s y se usO el Procedimiento 1 D. 

15 Nota: 322s se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 32.2q excepto 

que 19.8a se sustituyó por 32.11a en la etapa 32.9. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d5) 6 8,95 (sa, 2H), 7,44 (m, 2H), 7,37 (m, 2H), 

7,27 (m, 1H), 7,00 (m, 3H), 5,96 (s, 1H), 3,21 (m, 7H), 2,03 (m, 7H), 0,81 (m, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 391,3 (M+H) 

20 AnÆlisis elemental: 

C251-130N202, IHCI, 0,1H20 

TeOrico: %C 70,03; %H 7,33; %N 6,53 

Hallado: %C 69,97; %H 7,33; %N 6,57 

EJEMPLO 32U 

25 32U se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 32.2: 32.2a se sustituyô por 32.2t y se uso el Procedimiento 1 D. 
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Nota: 32.2t se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 32.2q excepto 

que 19.8a se sustituyô por 6.7 en la etapa 32.9. 

RMN 1H (400MHZ, DMSO d6) 68,95 (m, 2H), 7,42 (m, 4H), 7,26 (m, IH), 

7,00 (m, 3H), 5,93 (s, 1H), 3,20 (m, 7H), 2,04 (m, 4H), 1,83 (s, 3H) 

5 AnÆlisis del espectro de masas m/z = 349,2 (M-i-H) 

AnÆlisis elemental: 

C221-124N202, IHCI, 1,41-120 

Teôrico: %C 64,43; %H 6,83; %N 6,83 

Hallado: %C 64,49; %H 6,87; %N 6,89 

10 EJEMPLO32V 

32V se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 32.2: 32.2a se sustituyô por 32.2u y se usô el Procedimiento I D. 

Nota: 32.2u se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito pare 32.2q 

15 excepto que 19.8a se sustituyô por 32.11b en la etapa 32.9. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d5) 68,95 (m, 2H), 7,42 (m, 4H), 7,26 (m, IH), 

7,05 (m, IH), 6,96 (m, 2H), 5,94 (s, 1H), 3,20 (m, 7H), 2,05 (m, 6H), 1,38 (m, 3H), 0,74 (m, 

� 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 405,3 (M+H) 

20 AnÆlisis elemental: 

C261-132N202, IHCI, 1,5H20 

Teôrico: %C 66,72; %H 7,75; %N 5,99 

Hallado: %C 66,57; %H 7,67; %N 5,93 

EJEMPLO 32W 

25 32W se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 32.2: 32.2a se sustituyO por 32.2v y se usO el Procedimiento 1D. 
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Nota: 32.2v estÆ disponible comercialmente. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) ö 8,91 (sa, 2H), 7,74 (m, 2H), 7,37 (m, 2H), 

7,25 (m, IH), 7,02 (m, 2H), 6,94 (m, IH), 5,86 (s, 1H), 3,87 (t, 2H), 3,20 (m, 4H), 2,52 (t, 

2H), 2,08 (m, 4H), 1,99 (m, 2H) 

5 AnÆlisis del espectro de masas m/z = 361,2 (M-i-H) 

AnÆlisis elemental: 

S 
C23H24N202, 1HCI, 0,5H20 

TeOrico: %C 68,06; %H 6,46; %N 6,90 

Hallado: %C 68,10; %H 6,42; %N 6,96 

10 EJEMPLO32X 

32X Se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 32.2: 32.2a se sustituyô por 32.2w y se usó el Procedimiento I D. 

Nota: 32.2w estÆ disponible comercialmente. 

15 RMN 1H (400MHz, DMSO d6) O 8,82 (sa, 2H), 8,07 (d, IH), 7,24 (m, 2H), 

7,14 (d, IH), 7,02 (m, 2H), 6,94 (m, 1H), 5,82 (s, IH), 4,13 (t, 2H), 3,19 (m, 6H), 2,18 (s, 

3H), 2,06 (m, 2H), 1,96 (m, 2H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 361,3 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

20 C23H24N202, 1HCI, 041-120 

TeOrico: %C 68,36 %H 6,44 %N 6,93 

Hallado: %C 68,41 %H 6,23 %N 6,93 

EJEMPLO 32Y 

32Y se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

25 siguientes excepciones: 

Etapa 32.2: 32.2a se sustituyô por 32.2x y se uso el Procedimiento 1 D. 
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Nota: 32.2x se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 32.2q excepto 

que 19.8a se sustituyô por 32.11c en la etapa 32.9. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) ö 9,04 (sa, 2H), 7,41 (m, 4H), 7,26 (m, IH), 

7,00 (m, 3H), 5,94 (s, 1H), 3,20 (m, 7H), 2,05 (m, 6H), 1,49 (m, 2H), 3,79 (m, 3H) 

5 AnÆlisis del espectro de masas m/z = 377,4 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

C24H28N202, IHCI, 1,11-120 

TeOrico: %C 66,61; %H 7,27; %N 6,47 

Hallado: %C 66,51; %H 7,20; %N 6,39 

10 EJEMPLO32Z 

32Z se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 32.2: 32.2a se sustituyô por 32.2y y se usó el Procedimiento 1 D. 

Nota: 32.2y se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 32.2q excepto 

15 que 19.8a se sustituyó por 32.11d en  la etapa 32.9. 

RMN 1H (400MHz, DM80 d5) O 8,98 (sa, 2H), 7,41 (m, 4H), 7,26 (m, IH), 

7,00 (m, 3H), 5,94 (s, 1H), 3,20 (m, 7H), 2,05 (m, 6H), 1,46 (m, 2H), 1,18 (m, 2H), 3,79 (m, 

� 
3H) 

AnÆlisis del espectro de masas m!z = 391,4 (M+H) 

20 AnÆlisis elemental: 

C251-1301\1202, IHCI, 0,91-120 

Teôrico: %C 67,75; %H 7,46; %N 6,32 

Hallado: %C 67,71; %H 7,45; %N 6,30 

EJEMPLO 33A 

25 33A se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con la siguiente 

excepción: 

Etapa 32.2: 32.2a se sustituyO por 33.1a (vØase tambiØn la etapa 33.2). 
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Nota: 33.1a estÆ disponible comercialmente. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 67,98 (d, IH), 7,89 (dd, IH), 7,84 (d, IH), 

7,29 (m, IH), 7,01 (m, 2H), 6,42 (s, IH), 3,07 (m, 4H), 1,95 (m, 4H) 

Anâlisis del espectro de masas mfz = 284,9 (M+H) 

5 EJEMPLO 33B 

33B se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 32.2: 32.2a se sustituyô por 33.1b y se uso el Procedimiento 33A (vØase tambiØn la 

etapa 33.2). 

10 Nota: 33.1b estÆ disponible comercialmente. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 69,19 (m, 3H), 8,86 (m, 2H), 7,29 (m, IH), 

7,07 (m, 1H), 6,97 (m, 2H), 6,15 (s, IH), 3,22 (m, 4H), 2,08 (m, 4H) 

Anªlisis del espectro de masas m/z = 279,9 (M+H) 

EJEMPLO 33C 

15 33C se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 32.2: 32.2a se sustituyô por 33.1c y se usO el Procedimiento 33A (vØase tambiØn la 

etapa 33,2). 

Nota: 33.1c estÆ disponible comercialmente. 

� 20 RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 6 7,73(m, 1H), 7,21 (m, 1H), 6,90 (m, 5H), 

5,94 y 5,88 (2s, 1 H rotÆmero), 3,6-2,7 (m, 7H), 1,91 (m, 4H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 282,0 (M -I-H) 

EJEMPLO 33D 

33D se obtuvo segün  un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

25 siguientes excepciones: 

Etapa 32.2: 32.2a se sustituyô por 33.1d y se usó el Procedimiento 33A (vØase tambiØn la 

etapa 33.2). 

Nota: 33.1d estÆ disponible comercialmente. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) O8,87 (m, 2H), 7,80 (s, 2H), 7,56 (m, IH), 

30 7,32 (m, 2H), 7,26 (m, 1H), 7,15 (m, 2H), 6,18 (s, 1H), 3,30-3,07 (m, 4H), 2,03 (m, 4H) 

AnÆlisis del espectro de masas rn/i = 362,9 (M+H) 
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EJEMPLO 33E 

33E se obtuvo segÜn un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 32.2: 32.2a se sustituyó por 33.1e y se uso el Procedimiento 33A (vØase tambiØn la 

5 etapa 33.2). 

Nota: 33.1le estÆ disponible comercialmente. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) ö 8,99 (sa, 2H), 8,80 (s, IH), 8,15 (m, 1H), 

8,08 (m, IH), 7,30 (m, IH), 7,07 (m, IH), 6,96 (m, 2H), 6,17 (s, 1H), 3,23 (m, 4H), 2,08 (m, 

4H) 

10 AnÆlisis del espectro de masas m/z = 303,9 (M+H) 

EJEMPLO 33F 

Preparación de 33.1f: 

A una disolución agitada de 33.3 (3 g, 14,85 mmol, 1,0 eq) en acetonitrilo (20 mL) se le 

aæadió lentamente diisopropiletilamina (6,2 mL, 35,64 mmol, 2,4 eq) y dietilamina (1.12) 

15 (3,1 mL, 29,70 mmol, 2 eq) a temperatura ambiente. La mezcla se agitO durante 10 min a 

temperatura ambiente, se enfriO a 0°C y se le aæadió tetrafluoroborato de O-benzotriazol-

1-il-N,N,N’,Ntetrametiluronio (TBTU) (5,72 g, 17,82 mmol, 1,2 eq) de forma fraccionada. 

La mezcla de reacciôn se calentô lentamente a temperatura ambiente y se agitô durante 

lOh a temperatura ambiente. Los compuestos volÆtiles se retiraron a presión reducida y el 

� 20 residuo se repartiO entre acetato de etilo (200 mL) y una disoluciôn acuosa de bicarbonato 

sOdico 1M (100 mL). La fase orgÆnica se lavO con una disoluciOn acuosa de bicarbonata 

sódico I M (2 x 50 mL), una disolución acuosa de Æcido clorhidrico 1 M (3 x 50 mL) y 

salmuera. La fase orgÆnica se secO sabre sulfato sOdico, se filtró, y se concentró a 

presión reducida. El producto en bruto se purificó por cromatografia en columna (eluyente: 

25 mezclas de hexano/acetato de etilo de polaridad creciente). 

Rendimiento: 100 % 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) O 8,72 (d, IH), 8,55 (d, IH), 7,87 (m, IH), 3,56 

(C, 2H), 3,27 (c, 2H), 1,26 (t, 3H), 1,16 (t, 3H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 256,81 (M+H) 

30 Preparación de 33F: 
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33E so obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 32.2: 32.2a se sustituyO por 33.1f y se usO el Procedimiento 33A (vØase tambiØn la 

etapa 33.2). 

5 RMN 1H (400MHz, DMSO d6) ö 9,07 (sa, 2H), 8,65 (m, 2H), 7,80 (m, IH), 

7,29 (m, lI-I), 7,07 (m, IH), 6,96 (m, 2H), 609 (s, 1H), 3,52-3,10 (m, 8H), 2,05 (m, 4H), 

1,12 (m, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas mlz = 378,3 (M+H) 

EJEMPLO33G 

10 Preparación de 331g: 

A una disolución agitada de 33.4 (3 g, 14,85 mmol, 1,0 eq) en acetonitrilo (20 mL) se le 

aæadiô lentamente diisopropiletilamina (6,2 mL, 35,64 mmol, 2,4 eq) y dietilamina (1.12) 

(3,1 mL, 29,70 mmol, 2 eq) a temperatura ambiente. La mezcla se agitô durante 10 mm, 

se enfriô a 0°C y se 10 aæadiO tetrafluoroborato de 0-benzotriazol-1-il-N,N,N’5N 

15 tetrametiluronio (TBTU) (5,72 g, 17,82 mmol, 1,2 eq) de forma fraccionada. La mezcla de 

reacciôn se calentô lentamente a temperatura ambiente y se agitO durante lOh a 

temperatura ambiente. Los compuestos volÆtiles se retiraron a presiôn reducida y el 

residuo se repartió entre acetato de etilo (200 mL) y una disoluciOn acuosa de bicarbonato 

sôdico IM (100 mL). La fase orgÆnica so JavO con una disoluciôn acuosa de bicarbonato 

20 sódico I M (2 x 50 mL), una disolución acuosa de Æcido clorhIdrico I M (3 x 50 mL) y 

salmuera. La fase orgÆnica se secô sobre sulfato sôdico, se filtrô, y se concentrO a 

presiOn reducida. El producto en bruto so purificO por cromatografla en columna (eluyente: 

mezclas do hexano/acetato de etilo de polaridad creciente). 

Rendimiento: 100 % 

25 RMN 1H (400MHz, CDCI3) ö 7,64 (d, iN), 7,59 (dd, 1H), 7,52 (dd, 1H), 3,54 

(c, 2H), 3,38 (c, 2H), 1,25 (m, 6H) 

AnÆlisis del espectro do masas m/z = 256,7 (M+H) 

PreparaciOn de 33G: 

33G se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

30 siguientes excepciones: 

Etapa 32.2: 32.2a se sustituyO por 33.1g y se usô el Procedimiento 33A 
(vØase tambiØn la etapa 33.2). 
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(33G) RMN ’F-I (400MHz, DMSO d5) 69,01 (m, 2H), 8,01 (m, 1H), 7,59 (m, 

2H), 7,26 (m, IH), 7,13 (m, 1H), 7,04 (m, IH), 6,93 (m, 1H), 6,11 (s, IH), 3,51-3,11 (m, 

8H), 2,05 (m, 4H), 1,15 (t, 3H), 1,06 (t, 3H) 

Anlisis del espectro de masas mlz = 378,2 (M4-H) 

5 EJEMPLO33H 

33H se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 32+2: 32.2a se sustituyO par 33.1 h y se usô el Procedimiento I D (vØase tambiØn la 

etapa 33.2). 

10 Nota: 33.1h se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 1.13 (vØase 

IN) excepto que 1.12 se sustituyô por  3.4j en la etapa 1+8 (vAase tambiØn Ia etapa 33.9). 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 08,99 (sa, 1H), 8,61 (d, IF-I), 7,91 (dd, 1H), 

7,64 (d, 1H), 7,29 (m, 1H), 7,06 (d, IH), 6,97 (m, 2H), 6,09 (s, 1H), 3,23 (m, 4H), 3,04 (s, 

3H), 2,99 (s, 3H), 2,11 (m, 2H), 2,02 (m, 2H) 

15 AnÆlisis del espectro de masas mlz = 350,2 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

C21H2N302, 1,351-10, 0,81-120 

TeOrico: %C61,06; %H6,33; %N 10,17; %Cl 11,59 

Hallado: %C60,72; %H 6,23; %N 10,05; %Cl 11,26 

20 EJEMPLO 331 

331 se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 32.2: 32.2a se sustituyó par 33.1 I y se usó el Procedimiento 1 D (vØase tambiØn la 

etapa 33.2). 

25 Nota: 33.11 se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 1.13 (vØase 

IN) excepto que 1.12 se sustituyó par 3.4c en la etapa 1.8 (vØase tambiØn la etapa 33.9). 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 68,87 (m, 2H), 8,62 (d, 1H), 8,11 (d, 1H), 

7,99 (dd, IH), 7,30 (m, 1H), 7,08 (d, IH), 6,96 (m, 2H), 6,10 (s, 1H), 3,35 (m, 2H), 3,24 (m, 

4H), 2,11 (m, 2H), 2,02 (m, 2H), 1,14 (t, 3H) 
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AnÆlisis del espectro de masas m/z = 350,2 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

C211-123N302,1,41-10,  1,81-120 

Teórico: %C 58,26; %H 6,52; %N 9,71; %Cl 11,47 

5 Hallado: %C 5826; %H 6,23; %N 9,59; %Cl 1183 

EJEMPLO 33J 

33J se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 32.2: 32.2a se sustituyO por 33.1j y se usó el Procedimiento 1 D (vØase tambiØn la 

10 etapa 33.2). 

Nota: 33.lj se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 1.13 (vØase 

IN) excepto que 1.12 se sustituyô por3.4b en la etapa 1.8 (vØase tambiØn la etapa 33.9). 

RMN ’H (400MHz, DMSO d6) 8,94 (sa, 1H), 8,83 (m, 1H), 8,62 (d, 1H), 

8,11 (d, 1H), 7,98 (dd, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,08 (d, 1H), 6,96 (m, 2H), 6,10 (s, 1H), 3,22 (m, 

15 4H), 2,84 (d, 3H), 2,11 (m, 2H), 2,02 (m, 2H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 336,2 (M+H)’ 

AnÆlisis elemental: 

. 

C20H21N302, 1,IHCI, 0,81-120 

TeOrico: %C61,61; %H6,13; %N 10,78; %Cl 10,00 

20 Hallado: %C 61,84; %H 5,90; %N 10,75; %Cl 10,01 

EJEMPLO 33K 

Preparación de 33.6: 

A una mezcla de una disoluciOn de n-butil-litio 2,5M en hexanos (0,84 mL, 

2,1 mmol, 1,05 eq) y tolueno (4 ml-) a -78°C se le aæadiô una disoluciôn de 33.5 (0,57 g, 

25 2,0 mmol, 1,0 eq) en tolueno (2 mL). La reacciôn se agitó durante lh a -78°C. La reacción 

Se inactivô con hielo seco reciØn picado. La mezcla se calentO lentamente a temperatura 

ambiente y se agitô durante 2h a temperatura ambiente. La mezcla se concentró a presiOn 
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reducida y el sólido resultante se trató con Æcido acØtico. El sOlido se recogiO por filtraciOn, 

se secO sobre vacio y se usó para la siguiente etapa sin purificación adicional. 

Rendimiento: 62% 

RMN 1H (400MHz, CD30D)58,90 (s, 2H) 

5 Preparaciôn de 33.7: 

A una disoluciOn de 33.6 (0,055 g, 0,27 mmol, 1,0 eq) en cloruro de 

� metileno (5 mL) se le aæadjO cloruro de oxalilo (0,050 mL, 0,58 mmol, 2,1 eq). La mezcla 

se calentó a temperatura de reflujo durante lh y se concentrO a presiOn reducida. El 

cloruro de acilo en bruto se usó en la siguiente etapa sin purificaciOn adicional. 

10 Preparación de 33.1k: 

A una disoluciOn de 337 (0,060 g, 0,27 mmol, 1,0 eq) en tetra hid rofurano 

(2,5 mL) se le aæadiO 1.12 (0,11 mL, 1,06 mmol, 4,0 eq). La mezcla se agitO durante 16h y 

a continuaciOn se diiuyO con acetato de etilo. La mezcla orgânica se lavô con agua, con 

una disoluciOn acuosa saturada de bicarbonato sódico, una disolución acuosa de Æcido 

15 clorhidrico 1 N y salmuera. La mezcla orgÆnica se secô sobre sulfato sôdico, se filtrô, se 

concentrO a presiôn reducida y el producto en bruto se usô en  la siguiente etapa sin 

punficación adicional. Nota: el producto se aisló con una impureza del 17% 

correspondiente a la N,N-dietil-2-yodopirimidin-5-carboxamida. 

Rendimiento: 86% 

20 RMN 1H (400MHz, CDCI3)08,82 (s, 2H), 3,56 (c, 2H), 3,20 (c, 2H), 1,28 (t, 

3H), 1,18 (t, 3H) 

Preparaciôn de 33K; 

33K se obtuvo segUn Un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

siguientes excepciones: 

25 Etapa 32.2: 32.2a se sustituyô por 33.1k y se usó el Procedimiento 12A (vØase tambiØn la  

etapa 33.2). 

RMN 1H (400MHz, DM80 d6) O8,81 (m, 2H), 7,18 (m, IH), 6,92 (m, 2H), 

6,85 (m, 1H), 6,06 (s, 0,8H), 6,04 (s, 0,2H), 3,41 (c, 2H), 3,06 (c, 2H), 2,86 (m, 2H), 2,76 

(m, 2H), 1,73 (ma, 4H), 1,10 (t, 3H), 1,00 (t, 3H) 
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AnÆlisis del espectro de masas m/z = 379,3 (M+H) 

EJEMPLO 3Z3L 

PreparaciOn do 33L: 

A una disoluciôn do 33.2a (0,27 g, 0,67 mmol, 1 eq) en diclorometano seco 

5 (15 mL) se le aæadiO gota a gota una disolución de cloruro do hidrógeno 4,OM en dioxano 

(1,34 mL, 5,35 mmol, 8 eq). La mezcla do reacción se agitó a temperatura ambiente 

durante lOh y se concentrO a presiOn reducida. La mezcla en bruto (que contenia una 

mezcla de 33E y 33L) se purificO par cromatografia en columna (eluyente: mezcla de 

diclorometano/metanol/hidrôxido  de amonio de polaridad creciente), dando 33L en forma 

10 pura. 

RMN 1H (400MHz, OMSO d6) O 8,59 (d, IH), 8,17 (s, IH), 8,09 (d, IH), 7,95 

(dd, IH), 7,71 (s, 1H), 7,23 (m, IH), 6,97 (d, IH), 6,91 (m, 2H), 6,02 (s, IH), 2,91 (m, 2H), 

2,77 (m, 2H), 1,82 (m, 2H), 1,73 (m, 2H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 321,9 

15 EJEMPLO34A 

Preparación de 341a: 

A una disoluciªn agitada do 34.3 (2,5 g, 12,38 mmol, 1,0 eq) en acetonitrilo (20 mL) se le 

� aæadiô lentamente diisopropiletilamina (4,74 mL, 27,24 mmol, 2,2 eq) y dietilamina (1.12) 

(2,56 mL, 24,76 mmol, 2,0 eq) a temperatura ambiente. La mezcla se agitó durante 10 mm 

20 a temperatura ambiente, se enfriO a 0°C y so aæadiO tetrafluoroborato do 0-benzotriazol-1-

iI-N,N,N’,N4etrametituronio (TBTU) (4,37g, 13,62 mmol, 1,1 eq) de forma fraccionada ala 

mezcla de reacción. La mezcla de reacciOn se calentô lentamente a temperatura ambiente 

y se agitO durante lOh a temperatura ambiente. Los compuestos volÆtiles se retiraron a 

presiOn reducida y el residuo se repartiô entre acetato de etilo (200 mL) y bicarbonato 

25 sódico acuoso 1M (100 mL). La fase orgÆnica se lavO con una disoluciOn acuosa de 

bicarbonato sôdico IM (2 x 50 mL), con una disoluciôn acuosa de Æcido clorhIdrico IM (3 

x 50 mL) y salmuera. La fase orgnica se secó sobre sulfato sOdico, so filtrô, y so 

concentró a presiOn reducida. El producto en bruto se purificó por cromatografIa en 

columna (eluyente: mezclas de hexano/acetato de etilo de polaridad creciente). 

30 Rendimiento: 78 % 
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RMN 1H (400MHz, COd3) O 8,41 (m, IH), 7,59 (m, IH), 7,55 (m, 1H), 3,55 

(C, 2H), 3,27 (c, 2H), 1,25 (t, 3H), 1,15 (t, 3H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 257,04 (M+H) 

Preparaciôn de 34A: 

5 34A se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

siguientes exCepciOnes: 

Etapa 32.2: 32.2a se sustituyô por 34.1a (vØase tambiØn la etapa 34.2). 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) ö 8,94 (ma, 2H), 8,64 (s, IH), 7,92 (dd, 1H), 

7,65 (d, IH), 7,29 (m, 2H), 7,05 (d, 1h), 6,96 (t, IH), 6,22 (s, IH), 3,48 (m, 2H), 3,24 (ma, 

10 6H), 2,05 (ma, 4H), 1,14 (da, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 378,4 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

C231-127N302, IHCI, 1,31-120 

TeOrico: %C 63,16; %H 7,05; %N 9,61 

15 Hatlado: %C 63,05; %H 6,75; %N 9,50 

. EJEMPLO 345 

34B se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 32.2: 32.2a se sustituyó por 34.1 b (vØase tambiØn la etapa 34.2). 

20 Nota: 34.1b se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 34.1a excepto 

que 1.12 se sustituyó por 3.40 en la etapa 34.4. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6)6 9,04 (sa, 2H), 8,59 (d, 1H), 7,85 (dd, IH), 

7,64 (d, 1H), 7,28 (m, 2H), 7,05 (d, 1H), 6,96 (t, 1H), 6,21 (s, IH), 3,67 (m, 2H), 3,22 (ma, 

4H), 2,06 (ma, 4H), 1,45 (sa, 6H), 1,15 (sa, 6H) 

25 AnÆlisis del espectro de masas m/z = 406,4 (M-’-H) 

Anªlisis elemental: 

C251-131N302, 1,5HCI, 0,661-120 
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Teôrico: %C 63,59; %H 7,22; %N 8,90; %Cl 11,26 

Hallado: %C 63,68; %H 7,21; %N 8,99; %CI 11,28 

EJEMPLO 34C 

PreparaciOn de 34.1c: 

5 A una disoluciOn agitada de 34.4 (2,1 g, 10 mmol, 1,0 eq) en acetonitrilo (20 mL) se le 

aæadiô lentamente diisopropiletllamina (4,2 mL, 24 mmol, 2,4 eq) y dietilamina (1.12) (2,1 

mL, 20 mmol, 2 eq) a temperatura ambiente, La mezcla se agitó durante 10 min a 

temperatura ambiente, se enfriô a 0°C y se aæadió tetrafluoroborato de 0-benzotriazol-1--il-

N,N,N’,N’-tetrametiluronio (TBTU) (3,85 g, 12 mmol, 1,2 eq) de forma fraccionada. La 

10 mezcla de reacciOn se calentO lentamente a temperatura ambiente y se agitó durante lOh 

a temperatura ambiente. Los compuestos volÆtiles se retiraron a presiOn reducida y el 

residuo se repartiO eritre acetato de etilo (200 mL) y una disoluciOn acuosa de bicarbonato 

sOdico IM (100 mL). La fase orgânica se Iavó con una disoluciOn acuosa de bicarbortato 

sôdico 1 M (2 x 50 mL), con una disoluciOn acuosa de Æcido clorhIdrico 1 N (3 x 50 mL) y 

15 salmuera, se secO sobre sulfato sódico y se filtró. El filtrado se concentrO a presiôn 

reducida. El producto en bruto se usô en la  siguiente etapa sin purificación adicional. 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 262,1 (M+H)4 

PreparaciOn de 34C: 

34C se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

. 20 siguientes excepciones: 

Etapa 32.2: 32.2a se sustituyó por 34.1c (vØase tambiØn la etapa 34.2). 

RMN 1H (400MHz, OMSO d6) 6 9,07 (sa, 21-1), 7,41 (d, IH), 7,37 (d, IH), 

7,31 (t, 1H), 7,22 (d, 1H), 7,07 (d, 11-1), 7,02 (t, IH), 6,12 (s, iN), 3,50 (ma, 4H), 3,21 (ma, 

4H), 2,03 (ma, 4H), 1,18 (ta, 6H) 

25 AnÆlisis del espectro de masas mlz = 383,3 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

C22H26N202S, 1 HCI 

TeOrico: %C 63,07; %H 6,50; %N 6,69 

Hallado: %C 63,03; %H 6,52; %N 6,61 

30 EJEMPLO 340 
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34D se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 32.2: 32.2a se sustituyO por 34.1d (vØase tamblØn la etapa 34.2). 

Nota: 34.1d se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 34.1c excepto 

5 que 1.12 se sustituyO par 3.4o en la etapa 34.5. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) O 8,93 (sa, 2H), 7,38 (d, IH), 7,31 (t, 1H), 

7,26 (d, IH), 7,19 (d, 1H), 7,07 (d, 1H), 7,02 (t, IH), 6,10 (s, IH), 3,97 (sa, 2H), 3,21 (ma, 

4H), 2,07 (ma, 2H), 1,97 (ma, 2H), 1,31 (da, 12H) 

AnÆlisis del espectro de masas m1z = 411,4 (M+H) 

10 AnÆlisis elemental: 

C24H30N202S, 1 HCI, 

Teónco: %C 64,48; %H 6,99; %N 6,27 

Hallado: %C 64,25; %H 7,01; %N 6,22 

EJEMPLO 34E 

15 Preparación de 34.1e: 

A una disoluciOn agitada de 34.5 (4,58 g, 17,5 mmol, 1,0 eq) en diciorometano (100 mL) a 

0°C se le aæadiô lentamente trietilamina (7,32 mL, 52,5 mmol, 3 eq) seguido de la adiciOn 

gota a gota de dietilamina (1.12) (3,64 mL, 35,0 mmol, 2,0 eq). La mezcla de reacción se 

mantuvo a 0°C durante 30 min y a continuación se agitô a temperatura ambiente durante 

20 3h. La mezcla se lavô con una disoluciôn acuosa de Æcido clorhidrico IN (3 x 50 mL) y 

salmuera. La fase orgÆnica se secO sobre sulfato sódico, se filtró y se concentrô a presiôn 

reducida para dar el producto en bruto, que se usô en  la siguiente etapa sin purificaciôn 

adicional. 

Rendimiento: 100 % 

25 RMN 1H (400MHz, CDCI3) 6 7,30 (d, 1H), 7,05 (d, 1H), 3,24 (c, 4H), 1,19 (t, 

6H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 297,92 (M+H)4 

Preparaciôn de 34E: 
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34E se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 32.2: 32.2a se sustituyO por 34.1e (vØase tambiØn la etapa 34.2). 

(34E) RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 6 8,98 (sa, 2H), 7,68 (d, 1 H), 7,34 (ma, 

5 3H), 7,06 (m, 2H), 6,23 (s, 1H), 3,22 (ma, 8H), 2,03 (ma, 4H), 1,12 (m, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 419,2 (M+H) 

EJEMPLO 341= 

Preparaciôn de 34.1f: 

A una disoluciôn agitada de 34.6 (2 g, 10,47 mmol, 1,0 eq) en acetonitrilo (20 mL) se le 

10 aæadiO lentamente diisopropiletilamina (4 mL, 23,03 mmol, 2,2 eq) y dietilamina (1.12) (2,1 

mL, 20,94 mmol, 2,0 eq) a temperatura ambiente. La mezcla se agitó durante 10  min a 

temperatura ambiente, se enfrió a 0°C y se aæadiÆ tetrafluoroborato de 0-benzotriazol-1-il 

N,N,N’,NtetrametiIuronio (TBTU) (3,7 g, 11,52 mmol, 1,1 eq) de forma fraccionada. La 

mezcla de reacción se calentô lentamente a temperatura ambiente y se agitó durante lOh 

15 a temperatura ambiente. Los compuestos volÆtiles se retiraron a presiôn reducida y el 

resjduo se repartiô entre acetato de etilo (200 mL) y una disoluciOn acuosa de bicarbonato 

sódico 1M (100 mL). La fase orgÆnica se lavô con una disoluciôn acuosa de bicarbonato 

sôdico I M (2 x 50 mL), una disolución acuosa de cido clorhIdrico 1 M (3 x 50 mL) y 

salmuera. La fase orgªnica se secô sobre sulfato sódico, se filtrô, y se concentrô a 

20 presiôn reducida. El producto en bruto se purificó por cromatografla en columna (eluyente: 

mezclas de hexano/acetato de etilo de polaridad creciente). 

Rendimiento: 91 % 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) 66,99 (d, IH), 6,41 (d, IH), 3,54 (sa, 4H), 1,26 

(sa, 6H) 

25 AnÆlisis del espectro de masas mlz = 246,0 (M+H) 

PreparaciOn de 34F: 

34F se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 32.2: 32.2a se sustituyó por 34.1f (vØase tambiØn la etapa 34.2). 

30 RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 0 9,05 (sa, 2H), 7,52 (d, IH), 7,32 (t, 1H), 

7,07 (ma, 3H), 6,91 (d, 1H), 6,26 (s, IH), 3,50 (sa, 4H), 3,20 (ma, 4H), 2,05 (ma, 4H), 1,17 

(sa, 6H) 
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AnÆlisis del espectro de masas mlz = 367,3 (M+H) 

EJEMPLO 34G 

34G se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

siguientes excepciones: 

5 Etapa 32.2: 32.2a se sustituyO por 34.1g (vAase tambiØn la etapa 34.2). 

Nota: 34.1g se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 34.11 excepto 

que 1.12 se sustituyô por 3.40 en la etapa 34.8. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) o 8,89 (sa, 2H), 7,52 (d, IH), 7,32 (t, IH), 

7,07 (m, 2H), 6,92 (d, 1H), 6,87 (d, IH), 6,24 (s, 1H), 4,02 (sa, 2H), 3,20 (ma, 4H), 2,03 

10 (ma, 4H), 1,31 (sa, 12H), 

Anâlisis del espectro de masas m/z = 395,5 (M-i-H) 

EJEMPLO 34H 

Preparación de 34.1 h: 

A una disoluciOn agitada de 34.7 (2,1 g, 10 mmol, 1,0 eq) en acetonitrilo (20 mL) se le 

15 aæadió lentamente diisopropiletilamina (4,2 mL, 24 mmol, 2,4 eq) y dietilamina (1.12) (2,1 

mL, 20 mmol, 2 eq) a temperatura ambiente. La mezcla se agitó durante 10 min a 

temperatura ambiente, se enfriO a 0°C y se aæadiô tetrafluoroborato de 0-benzotriazol-1-iI-

N,N,N’,N4etrametiluronio (TBTU) (3,85 g, 12 mmol, 1,2 eq) de forma fraccionada. La 

mezcla de reacción se calentô lentamente a temperatura ambiente y se agitó durante lOh 

20 a temperatura ambiente. Los compuestos volÆtiles se retiraron a presión reducida y el 

residuo se repartiO entre acetato de etilo (200 mL) y una disoluciOn acuosa de bicarbonato 

sôdico IM (100 mL). La fase orgªnica se lava con una disoluciôn acuosa de bicarbonato 

sôdico 1 M (2 x 50 mL), una disolución acuosa de Æcido clorhidrico I M (3 x 50 mL) y 

salmuera. La fase orgªnica se secô sobre sulfato sOdico, se filtró, y se concentró a 

25 presión reducida. El producto en bruto se purificó por cromatografla en columna (eluyente: 

mezclas de hexano/acetato de etilo de polaridad creciente). 

Rendimiento: 87 % 

AnÆlisis del espectro de masas ,m’z = 262,15 (M-’-H) 

PreparaciOn de 34H: 

30 34H se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 32.2: 32.2a se sustituyó por 34.1 h (vØase tambiØn la etapa 34.2). 
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RMN 1H (400MHZ, DMSO d6) 69,01 (sa, 2H), 7,80 (s, IN), 7,41 (s, 1H), 

7,27 (t, 1H), 7,19 (d, IH), 7,04 (d, 1H), 6,99 (t, 1H), 6,04 (s, IH), 3,48 (ma, 4H), 3,21 (ma, 

4H), 2,02 (ma, 4H), 1,16 (ta, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas mlz = 383,4 (M+H) 

5 EJEMPLO 341 

341 se obtuvo segCin un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 32.2: 32.2a se sustituyó por 34.11 (vØase tambiØn la etapa 34.2). 

34.11 se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 34.1h excepto que 

10 1.12 se sustituyô por 3.40 en Ia etapa 34.7. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 68,99 (sa, 2H), 7,73 (d, IH), 7,27 (m, 2H), 

7,21 (dd, IH), 7,04 (d, 1H), 6,99 (t, 1H), 6,04 (s, 1H), 3,90 (sa, 2H), 3,21 (ma, 4H), 2,07 

(ma, 2H), 1,98 (ma, 2H), 1,30 (da, 12H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 411,4 (M+H) 

15 EJEMPLO34J 

34J se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 32.2: 32.2a se sustituyô por 34.1j (vØase tambiØn la etapa 34.2). 

Nota: 34.lj se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 34.1k (vØase 

� 20 34K) excepto que 34.8b se sustituyó por 34.8a en la etapa 34.9. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 68,85 (sa, 2H), 7,43 (t, IH), 7,35 (d, 1H), 

7,27 (m, 2H), 7,04 (m, 2H), 6,97 (m, IN), 6,03 (s, IH), 3,48 (c, 2H), 3,22 (ma, 6H), 2,04 

(ma, 4H), 1,16 (t, 3H), 1,04 (t, 3H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 395,0 (M+H) 

25 AnÆlisis elemental: 

C24H27FN202, IHCI, 0,251-120 

Teórico: %C 66,20; %H 6,60; %N 6,43 

Hallado: %C 65,97; %H 6,48; %N 6,21 

EJEMPLO 34K 
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PreparaciOn de 34.11k: 

A una disoluciÔn agitada de 34.8b (5,0 g, 22,83 mmol, 1,0 eq) en acetonitrilo (50 mL) se le 

aæadió N,N-diisopropiletilamina (8,35 mL, 47,94 mmol, 2,1 eq), 1.12 (2,6 mL, 25,11 mmol, 

1,1 eq) y tetrafluoroborato de 0-benzotriazol-1-il-NN,N’,N4etrametilUrOfliO (TBTU) (8,06 

5 g, 25,11 mmol, 1,1 eq). La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 

16h. La mezcla se concentrO a presiôn reducida y el residuo se disolvIO en acetato de 

etilo. La mezcla se lavO con una disoluciOn acuosa saturada de bicarbonate sOdico, se 

secó sobre sulfato sódico y se filtrô. El filtrado se concentrô a presiOn reducida y el 

. producto en bruto se purificô per cromatografia en columna (eluyente: mezclas de 

10 hexano/acetato de etilo de polaridad creciente). 

Rendimiento: 91 % 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) 6 7,30 (m, 2H), 7,03 (m, 1H), 3,53 (C, 2H), 3,24 

(C, 2H), 1,27 (t, 3H), 1,13 (t, 3H) 

Preparaciôn de 34K: 

15 34K se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 32.2: 32.2a Se sustituyó por 34.1k (vØase tamblØn la etapa 34.2). 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 6 8,92 (sa, 2H), 7,29 (m, 3H), 7,13 (s, IH), 

7,05 (d, 1H), 6,98 (m, 2H), 6701 (s, 1H), 3,43 (ma, 2H), 3,23 (ma, 6H), 2,04 (ma, 4H), 1,10 

. 

20 (da, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 395,0 (M+H)+ 

AnÆlisis elemental: 

C24H27FN202, 1 HCI, 0,25H20 

TeOrico: %C 66,20; %H 6,60; %N 6,43 

25 Hallado: %C 66,17; %H 6,57; %N 6,32 

EJEMPLO 34L 

34L se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 32.2: 32.2a se sustituyó por 34.11 (vØase tambiØn la etapa 34.2). 
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Nota: 34.11 se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 34.1k excepto 

que 34.8b se sustituyó  por 34.8c en la etapa 34.9. 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) ö 9,76 (sa, IH), 9,63 (sa, IH), 7,20 (m, 4H), 7,05 

(dd, IH), 6,93 (m, 2H), 5,60 (s, 1H), 3,76 (sa, 2H), 3,42 (ma, 4H), 3,18 (C, 2H), 2,32 (s, 

5 3H), 2,21 (ma, 4H), 1,28 (t, 3H), 1,08 (t, 3H) 

AnÆlisis del espectro de masas mlz = 391,0 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

C251-130N202, 1 HCl 

TeOrico: %C 70,32; %H 7,32; %N 6,56 

10 Hallado: %C 69,92; %H 7,27; %N 6,49 

EJEMPLO 34M 

34M se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito pars 32A, con las 

siguientes excepciones: 

Etapa 32.2: 32.2a se sustituyô por 34.1m (vØase tambiØn la etapa 34.2). 

15 Nota: 34.1m se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 341k 

excepto que 348b Se sustituyO par 34.8d en la etapa 34.9. 

RMN 1H (400Mhz, CDCI3) O 9,78 (sa, IH), 9,62 (sa, IH), 7,22 (m, 3H), 7,13 

(d, 1H), 6,92 (d, IH), 6,84 (t, 1H), 6,63 (dd, 1H), 5,48 (s, IH), 3,42 (ma, 8H), 2,36 (ma, 

2H), 2,21 (m, 2H), 2,13 (s, 3H), 1,21 (da, 6H) 

20 AnÆlisis del espectro de masas m/z = 391,0 (M+H) 

Anâlisis elemental: 

C251-130N202, I HCI 

Teôrico: %C 70,32; %H 7,32; %N 6,56 

Hallado: %C 70,01; %H 7,30; %N 6,57 

25 EJEMPLO34N 

34N se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

siguientes excepciones: 
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Etapa 32.2: 32.2a se sustituyó par 34.1n (vØase tambiØn la etapa 34.2). 

Nota: 34.1n se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 34.1k excepto 

que 348b se sustituyó por 34.8e en la etapa 34.9. 

RMN ’H (400MHz, CDCI3) 09,78 (sa, 1H), 9,68 (sa, IH), 7,28 (m, 1H), 7,03 

5 (dd, IH), 6,95 (m, 4H), 5,64 (s, 11-I), 3,62 (C, 2H), 3,41 (ma, 4H), 3,28 (c, 2H), 2,26 (ma, 

4H), 1,28 (t, 3H), 1,05 (t, 3H) 

Anªlisis del espectro de masas m/z = 413,0 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

C24H26F2N202, I HCI, 0,25H20 

10 Teórico: %C63,57; %H 6,11; %N 6,18 

Hallado: %C 63,54; %H 6,09; %N 6,20 

EJEMPLO 340 

340 se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

siguientes excepciones: 

15 Etapa 32.2: 32.2a se sustituyó por 3410 (vØase tambiØn la etapa 34.2). 

Nota: 34.1o se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 34.1k excepto 

que 34.8b se sustituyO par 34.8f en la etapa 34.9. 

RMN ’H (400MHz, CDCI3) ö9,78 (sa, IH), 9,66 (sa, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,33 

(d IH), 7,25 (m, 2H), 7,02 (d, 1H), 6,95 (m, 2H), 5,63 (s, 1H), 3,81 (sa, 1H), 3,42 (ma, 5H), 

20 3,21 (ma, 2H), 2,26 (ma, 4H), 1,28 (t, 3H), 1,12 (t, 3H 

AnÆlisis del espectro de masas mfz = 411,0 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

C24H27ClN202, I HCI 

TeOrico: %C 64,43; %H 6,31; %N 6,26 

25 Hallado: %C 64,34; %H 6,35; %N 6,28 

EJEMPLO 34P 

34P se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 32A, con las 

siguientes excepciones: 
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Etapa 32.2: 32.2a se sustituyó por 34.1p (vØase tambiØn Ia etapa 34.2). 

Nota: 34.1p se obtuvo segUn un procedimiento similar a aquel descrito para 34.1k excepto 

que 34.8b se sustttuyó por 34.9 en la etapa 34.9 (vØase tamblØn la etapa 34.10). 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 69,10 (sa, 2H), 7,47 (m, 2H), 7,34 (m, 1H), 

5 7,27 (m, IH), 7,20 (m, 1H), 6,98 (m, 1H), 6,87 (m, IH), 6,76 (m, 1H), 5,69 (s, 1H), 3,29 (m, 

2H), 3,18 (m, 4H), 3,01 (m, 2H), 2,04 (m, 2H), 1,93 (m, 2H), 0,96 (m, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas mlz = 377,4 (M+H) 

EJEMPLO 35A 

PreparaciOn de 35.2: 

10 A una disoluciôn de 35.1 (41,44 g, 0,3 mat, 1,0 eq) en hidróxido de amonlo (105 mL, 

disolución en H20 al 30%) se le aæadiO gota a gota una disolución de 12 (61,23 g, 0,24 

rnol, 0,8 eq) y KI (47,71 g, 0,267 mat, 0,96 eq) en agua (300 mL) durante un periodo de 20 

mm. La mezcla se agitô a temperatura ambiente durante lh, y la mezcla se concentró a 

presin reducida hasta la mitad de su volumen, El pH se ajustO a 3-4 con una disoluciOn 

15 acuosa de Æcido clorhIdrico 6N. El sôlido blanco Se recogiô par filtraciOn y se lavO con una 

pequeæa cantidad de agua. El sôlido se recnstalizO en agua/EtOH (2:1), y se secó sobre 

alto vaclo. 

Rendimiento: 22% 

RMN 1H (400MHz, DMSO-d6) 6 12,96 (a, IH), 10,70 (s, IH), 7,80 (d, 1H), 7,42 (s, IH), 

20 7,12(d,IH) 

PreparaciOn de 35.3: 

A una disolución metanOlica Æcida, preparada mediante la adición gota a gota de cloruro 

de acetilo (0,5 mL) a metanol anhidro (75 mL) se le aæadió 35.2 (20,0 g, 75,8 mmol). La 

mezcla se calentó a temperatura de reflujo durante 18 h. La mezcla de reacciOn se dejô 

25 enfriar a temperatura ambiente, y se concentrO a presiOn reducida. El residuo se diluyO en 

acetato de etilo (100 mL), se IavO con agua (100 mL), salmuera (100 mL), y se secO sobre 

Na2SO4. La disolución se filtró y el filtrado se concentró a presión reducida. El producto en 

bruto Se secO sabre vaclo. 

Rendimiento: 92% 

30 RMN 1H (400MHz, DMSO-d) P10,79 (s, IH), 7,85 (d, IH), 7,46 (s, 1H), 7,15 (d, 1H), 3,84 

(s, 3H) 
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Preparaciôn de 35A: 

Una mezcla de 35.3 (2,0 g, 7,19 mmol, 1,0 eq), 2.8c (4,08 g, 28,8 mmol, 4,0 eq) y 

carbonato de potaslo (9,94 g, 71,9 mmol, 10,0 eq) en acetona (100 mL) se calentó a 

temperatura de reflujo durante 16h. La reacciOn se enfrió a temperatura ambiente y el 

5 sOlido se recogiô par filtraciOn. El volumen del filtrado se redujo hasta 15 mL y esta 

disoluciôn se llevó a  la siguiente etapa sin purificaciÆn adicional. 

Preparaciôn de 35.5: 

A una disolución de 35.4 (2,10 g, 7,19 mmol, 1,0 eq) en acetona (15 mL) se le aæadiO 

hidrôxido de litio (1,2 g, 28,8 mmol, 4,0 eq) y una disolución de tetrahidrofurano/agua 1:1 

10 (30 mL). La mezcla se agitô a temperatura ambiente durante 16h. La mezcla se redujo 

hasta la mitad de su volumen a presiOn reducida y se acidificO con una disoluciOn acuosa 

de Æcido clorhidrico 6N (5 mL). La mezcla en bruto se extrajo con acetato de etilo. La fase 

orgÆnica se lavO con salmuera, se secO sabre sulfato de magnesio, y se filtró. El filtrado 

se concentró a presión reducida. El producto en bruto se usO en Ia siguiente etapa sin 

15 punt icación adicional. 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) o 7,91 (d, IH), 7,49 (d, 1H), 7,45 (dd, IH), 3,96 (s, 3H) 

Preparación de 35.6: 

A una mezcla de 35.5 (2,0 g, 7,19 mmol, 1,0 eq) y tetrafluoroborato de 0-benzotriazol-1-il-

N,N,N’,Ntetrametiluronio (TBTU) (2,54 g, 7,91 mmol, 1,1 eq) en acetonitrilo (75 mL) a 0°C 

20 se le aæadió 1.12 (0,589, 7,91 mmol, 1,1 eq) y N,N-diisopropiletilamina (1,95 g, 15,1 

mmol, 2,1 eq). La mezcla se calentô a temperatura ambiente, se agitó durante 16h a 

temperatura ambiente y se concentrO a presiOn reducida. La mezcla en bruto Se disolvió 

en acetato de etilo. La mezcla se lavO con una disoluciôn acuosa saturada de bicarbonato 

sOdico, se secó sobre sulfato de magnesio y se filtrO. El filtrado se concentrô a prestOn 

25 reducida. El producto en bruto se purificô par cromatografia en columna (eluyente: mezcla 

de hexano/acetato de etilo, 60:40). 

Rendimiento: 96% 

RMN 1H (400MHz, CDCI3)6 7,78 (d, IH), 6,84 (d, 1H), 6,70 (dd, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,54 (sa, 

2H), 3,26 (sa, 2H), 1,19 (da, 6H) 

30 AnÆlisis del espectro de masas mlz = 334,1 (M+H) 

PreparaciOn de 35.9 
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A una disolucIOn do 35.6 (1,34 g, 4,02 mmol, 1,0 eq) en dimetoxietano (DME) (20 mL) se 

le aæadiô secuencialmente una disoluciôn acuosa de carbonato sOdico 2N (6,03 mL, 12,06 

mmol, 3,0 eq), cloruro de litlo (0,511 g, 12,06 mmol, 3,0 eq), 32.1 (2,06 g, 4,83 mmol, 1,2 

eq) y tetraquis(trifenilfosfina) de paladio (0) (0,232 g, 0,20 mmol, 0,05 eq). La reacción de 

5 acoplamiento de Suzuki se IlevÆ a cabo en condiciones do microondas (A. 25°C a 170°C 

durante 10 mm; B. 170°C durante 7 mm). La mezcla en bruto se disolviô en acetato de 

etilo, se Iavô con agua, se secO sobre sulfato sódico y se filtrO. El filtrado se concentrO a 

presiôn reducida. El producto en bruto se purificô pot cromatografia en columna (eluyente: 

mezclas de hexano/acetato de etilo de polandad creciente). 

10 Rendimiento: 74% 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) ö 7,18 (d, IH), 7,13 (m, 1H), 6,98 (m, 2H), 6,90 (d, IH), 6,79 

(m, 1H), 6,70 (dd, 1H), 5,53 (s, 1H), 3,84 (sa, 2H), 3,72 (s, 3H), 3,56 (sa, 2H), 3,33 (sa, 

4H), 2,07 (ma, 2H), 1,67 (ma, 2H), 1,47 (s, 9H), 1,22 (da, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 507,3 (M+H) 

15 PreparaciOn de 35A: 

El compuesto 35.9 (1,50 g, 2,96 mmol, 1,0 eq) se disolviO en una disolución anhidra de 

Æcido clorhIdrico 4,OM en dioxano (15 mL, 60 mmol, 20 eq) y la mezcla so agitO a 

temperatura ambiente durante 16h. La mezcla se concentró a presión reducida, El residuo 

se disolviO en la minima cantidad (hasta la disolución completa del producto) de cloruro de 

20 metileno, y se aæadiô acetato de etilo hasta que la disoluciOn se volviO nebulosa. La 

mezcla se agitó durante 2h a temperatura ambiente. El precipitado resultante so recogiÆ 

pot filtraciOn. 

Rendimiento: 77% 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) O 9,75 (sa, 1H), 9,58 (sa, IH), 7,16 (m, 2H), 6,98 (m, 2H), 6,90 

25 (d, 1H), 6,83 (m, IH), 6,72 (dd, IH), 5,56 (s, IH), 3,72 (s, 3H), 3,50 (ma, 8H), 2,35 (ma, 

2H), 2,16 (ma, 2H), 1,23 (da, 6H) 

Anâlisis del espectro de masas m/z = 407,0 (M+H)-" 

AnÆlisis elemental: 

C25H30N203, 1HCJ, 0,5H20 

30 Teórico: %C 66,43; %H 7,14; %N 6,20 
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Hallado: %C 66,28; %H 7,10; %N 5,94 

EJEMPLO 35B 

PreparaciOn de 35.7: 

A una disoluciOn de 35.6 (1,10 g, 3,30 mmol, 1,0 eq) en cloruro de metileno 

5 (30 mL) a 0°C se le aæadiô una disolución de tribromuro de bore I ,UM en cloruro de 

metileno (5,0 mL, 5,0 mmol, 1,5 eq). La reacciOn se calentó a temperatura ambiente y se 

agitO durante 16h a temperatura ambiente. A la mezcla se le aæadió una disoluciôn 

acuosa saturada de bicarbonato sôdico y el producto en bruto se extrajo con cloruro de 

metileno. Los extractos orgÆnicos combinados se secaron sobre sulfato sôdico, se filtraron 

10 y el filtrado se concentrô a presiôn reducida. El producto en bruto se usÔ en la siguiente 

etapa sin purificación adicional. 

Rendimiento: 87% 

RMN 1H (400MHZ, CDCI3) O 8,28 (sa, IH), 7,64 (d, 1H), 6,95 (d, IH), 6,56 

(dd, 1H), 3,54 (C, 2H), 3,25 (c, 2H), 1,24 (t, 3H), 1,10 (t, 3H) 

15 AnÆlisis del espectro de masas m/z = 320,0 (M+H) 

Preparación de 35.8: 

A una disoluciOn de 35.7 (0,90 g, 2,82 mmol, 1,0 eq) y N,N-

dilsopropiletilamina (2,91 g, 22,6 mmol, 8,0 eq) en cloruro de metileno (25 mL) a 0°C en 

nitrôgeno  se le aæadiO gota a gota 11.3 (0,86 mL, 11,3 mmol, 4,0 eq). La mezcla se 

20 calentó a temperatura ambiente y se agitó durante 48h a temperatura ambiente. La 

mezcla se concentrô a presiôn reducida, se disolviO en acetato de etilo y la disolución se 

lavô con una disolución acuosa saturada de bicarbonato sOdico. La fase orgànica se secô 

sobre sulfate sódico, se filtrO y el filtrado se concentrO a presiOn reducida. El producto en 

bruto se uso en la siguiente etapa sin purificación adicional. 

25 AnÆlisis del espectro de masas m/z = 364,1 (M+H)4 

Preparaciôn de 35.10: 

A una disoluciOn de 35.8 (1,02g. 2,82 mmol, 1,0 eq) en dimetoxietaria (DME) (20 mL) se 

le aæadiO secuencialmente una disoluciôn acuosa de carbonato sôdico 2N (4,23 mL, 8,46 

mmol, 3,0 eq), cloruro de litio (0,359 g, 8,46 mmol, 3,0 eq), 32.1 (1,44 g, 338 mmol, 1,2 
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eq) y paladio sobre carbon (10%, 50% de agua) (0,038 g, 0,007 mmol, 0,0025 eq). La 

reacciOn se llevO a cabo en condidones de microondas (A. 25°C a 170°C durante 10 mm; 

B. 170°C durante 7 mm). La mezcla se disolviO en acetato de etilo, so lavO con agua, y se 

secô sobre sulfato sôdico. La mezcla Se filtrO y el filtrado se concentrO a presiOn reducida. 

5 El producto en bruto se purificO por cromatografia en columna (eluyente: mezclas de 

hexano/acetato de etilo de polaridad creciente). 

Rendimiento: 50% 

RMN 1H (400MHz, CDCI) o 7,21 (m, 2H), 7,13 (m, 1H), 7,06 (dd, IH), 6,90 (d, IH), 6,76 

(m, 2H), 5,53 (s, IH), 5,04 (s, 2H), 3,87 (sa, 2H), 3,55 (sa, 2H), 3,34 (sa, 4H), 3,30 (s, 3H), 

10 2,08 (ma, 2H), 1,67 (ma, 2H), 1,48 (s, 9H), 1,24 (ma, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 537,3 (M+H) 

Preparaciôn do 3513: 

A una disoluciOn de 35.10(0,6479, 1,21 mmol, 1 eq) en metanol (3 mL) se to aæadiO un 

exceso do una disoluciôn de Æcido clorhidrico anhidro 4,OM en dioxano (20 mL). La 

15 mezcla se agitO a temperatura ambiente durante 16h. La mezcla so concentrO a presión 

reducida y se tratO con una mezcla de cloruro de metileno (15 mL) y acetato de etilo (25 

mL). El predpitado resultante se recogiÆ por filtraciOn y se secO sobre vaclo. 

Rendimiento: 77% 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) O 9,75 (s, IH), 8,84 (ma, 2H), 7,16 (m, 2H), 6,96 (d, IH), 

W 20 6,84 (m, 3H), 6,72 (d, IH), 5,78 (s, 1H), 3,42 (sa, 2H), 3,22 (sa, 6H), 2,10 (ma, 2H), 1,96 

(ma, 2H), 1,12 (sa, 6H) 

AnÆlisis del espectro de masas mlz = 393,3 (M+H) 

EJEMPLO 36A 

Preparaciôn de 36.3: 

25 A una mezcla de bromuro de cobre (II) (8,8 g, 39,4 mmol, 1,2 eq) en 

acetonitrilo (50 mL) en atmósfera de nitrOgeno so le aæadió 36.2 (5,1 g, 49,5 mmol, 1,5 

eq). La mezcla se enfriO a 0°C y se aæadió 36.1 (5,0 g, 32,6 mmol, 1,0 eq) en pequeæas 

porciones. Se aæadiO una cantidad adicional de acetonitrilo (25 mL) a la mezcla, quo se 

agitó a 0°C durante 2h. La mezcla se echo en una disolución acuosa de Æcido clorhidrico 

30 at 20% (200 mL) y so extrajo con dietilØter. Los extractos orgÆnicos combmnados se 

lavaron con una disoluciOn acuosa de ªcido clorhidrico at 20%, se secaron sobre sulfato 
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de magnesio, se filtraron, y se concentraron a presion reducida. El residuo se disolviO en 

dietilØter. La mezcla se extrajo con una disolución acuosa de hidrôxido sódico at 15%. La 

fracciOn acuosa se lavó con dietilØter, se acidificó hasta pH 1 con una disolución acuosa 

de Æcido clorhidrico 6N y Ia mezcla se extrajo con dietilØter. Los extractos orgÆnicos 

5 combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y 

se concentraron a presión reducida. El residuo se tratô con cloroformo y el precipitado 

resultante se recogió por filtración. El producto se usó en la siguiente etapa sin 

purificación adicional. 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 215,1 (M-H) 

10 Preparación de 36.4: 

A una mezcla de 1.12 (0,85 g, 11,58 mmol, 2,5 eq), tetrafluoroborato de 0-benzotriazol-1-

ilN,N,N’,N4etrametiIuronio (TBTU) (193 g, 6,02 mmcl, 1,3 eq) y N,N-diisoproplletilamina 

(1,25 g, 9,72 mmol, 2,1 eq) en acetonitrilo (50 mL) a 0°C se le aæadió gota a gota una 

disoluciôn de 36.3 (1,0 g, 4,63 mmol, 1,0 eq) en acetonitrilo (10 mL). La mezcla se calentó 

15 a temperatura ambiente y se agitO durante 48h a temperatura ambiente. Se aæadiô una 

porción adicional de TBTU (1,04 g, 3,24 mmol, 0,7 eq) a la mezcla que se calentô a 60°C 

durante 5h. La mezcla se concentrô a presiOn reducida, y el residuo se disolviÆ en acetate 

de etilo. La mezcla se lavO con agua, salmuera, se secô sobre sulfato de magnesio y se 

filtró. La disoluciOn se concentrô a presiôn reducida. El producto en bruto se purificO por 

20 cromatografia en columna (eluyente: mezclas de hexano/acetato de etilo de polaridad 

creciente) 

Rendimiento: 63% 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) O 10,08 (s, 1H), 7,17 (d, IH), 7,12 (d, 1H), 6,98 (dd, IH), 3,50 

(c, 4H), 1,27 (t, 6H) 

25 Anâlisis del espectro de masas m/z = 270,1 (M-H) 

Preparaciôn de 36.5: 

A una disoluciôn de 36.4 (0,30 g, 1,11 mmol, 1,0 eq) en dimetoxietano (DME) (10 mL) se 

le aæadió secuencialmente una disolución acuosa de carbonate sOdico 2N (1,66 mL, 3,32 

mmol, 3,0 eq), clorurc de litlo (0,141 g, 3,32 mmol, 3,0 eq), 32.1 (0,57 g, 1,33 mmol, 1,2 

30 eq) y tetraquis(trifenhlfosfina) de paladio (0) (0,128 g, 0,11 mmol, 0,1 eq), La reacciôn se 

llevô a cabo en condiciones de microondas (A. 25°C a 170°C durante 10 mm; B. 170°C 
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durante 10 mm). La mezcla en bruto se disolviO en acetato de etilo, La mezcla se lavO con 

una disoluciôn acuosa de Æcido clorhidrico 0,5N, salmuera, y se secO sobre sulfato de 

magneslo. La mezcla se filtrO y el filtrado se concentrO a presiOn reducida. El producto en 

bruto se purificO por cromatografla en columna (eluyente: mezclas de hexano/acetato de 

5 etilo de polaridad creciente). 

Rendimiento: 37% 

RMN 1H (400MHz, COd3) 6 9,94 (s, IH), 7,29 (d, IH), 7,18 (m, IH), 7,06 (dd, 1H), 7,00 

(d, IH), 6,94 (d, 1H), 6,85 (m, 2H), 5,59 (s, 1H), 3,85 (sa, 2H), 3,55 (C, 4H), 3,34 (sa, 2H), 

2,04 (ma, 2H), 1,66 (m, 2H), 1,48 (s, 9H), 1,30 (t, 6H) 

10 Anªlisis del espectro de masas m/z = 493,2 (M+H) 

Preparaciôn de 36A: 

A una disoluciôn de 36.5 (0,20 g, 0,406 mmol, 1,0 eq) en cloruro de metileno (2 ML) se le 

aæadiô una disoluciOn de Æcido clorhidrico anhidro 1,OM en dietilØter (10 mL, 10 mmol, 25 

eq), La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 16h. La mezcla se concentró a 

15 presiOn reducida y Se tratO con dietilØter. El precipitado resultante se recogiO por filtraciOn. 

Se comprobO por LC/MS que quedaba algo del material de partida; de manera que el 

precipitado se tratO con un exceso de una disoluciôn de Æcido clorhidrico anhidro 4,OM en 

dioxano. Esta mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 16h. La mezcla Se 

concentrO a presión reducida y el producto en bruto se purificó por cromatografia en 

20 columna (eluyente: mezclas de cloruro de metileno/metanol de polaridad creciente). 

Renthmiento: 66% 

RMN 1H (400MHz, DM50 d6) 69,91 (sa, IH), 9,08 (sa, 2H), 7,26 (m, 1H), 7,13 (d, Il-I), 

7,04 (m, 2H), 6,95 (m, 1H), 6,84 (m, 2H), 5,87 (s, IH), 3,66 (sa, 4H), 3,20 (ma, 4H), 2,05 

(ma, 4H), 1,08 (da, 6H) 

25 Anªlisis del espectro de masas m/z = 393,4 (M+H) 

Anªlisis elemental: 

C24H28N203, IHCI, 1,51-120 

Teórico: %C 63,22; %H 7,07; %N 6,14 

Hallado: %C 63,45; %H 6,88; %N 6,09 
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EJEMPLO 36B 

Preparaciôn de 36.8: 

A una disoluciôn de 36.6 (13,0 mL, 89,41 mmol, 1,0 eq) y trietilamina (13,71 mL, 98,35 

mmol, 1,1 eq) en cloruro de metileno (100 mL) a 0C en atmôsfera de nitrôgeno se le 

5 aæadiO gota a gota cloroformato de etilo (9,40 mL, 98,35 mmol, 1,1 eq). La mezcla se 

calentô a temperatura ambiente y se agitó durante lh a temperatura ambiente. Se aæadiO 

agua y cloruro de metileno a la mezcla de reacciOn y las fases se separaron. La fase 

orgÆnica se secô sobre sulfato sódico, se filtrô y se concentró a presión reducida. El 

producto en bruto se usó en  la siguiente etapa sin purificaciôn adicional, 

10 Rendimiento: 100% 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) O 7,22 (t, IH), 6,76 (m, 3H), 4,66 (sa, IH), 4,11 

(c, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,43 (m, 2H), 2,78 (m, 2H), 1,23 (t, 3H) 

AnÆlisis del espectro de masas mlz = 224,1 (M+H 

Preparación de 36.9: 

15 Una mezcla de 36.8 (20 g, 89,58 mmol, 1,0 eq) y Æcido polifosfôrico (90 g) 

se calentô a 120CC en atmôsfera de nitrógeno durante 1,5h. La mezcla se enftiO a 

temperatura ambiente. Se aæadió agua (200 mL) a la mezcla, que se extrajo con acetato 

de etilo. Los extractos orgànicos se combinaron, Se secaron sobre sulfato sódico, se 

filtraron y se concentraron a presiOn reducida, El producto en bruto se purificO por 

20 cromatografia en columna (eluyente: acetato de etilo). En la muestra purificada aün 

quedaba Æcido polifosfôrico; por tanto el residuo se disolviô en acetato de etilo y la 

disoluciôn se Iavô con una disoluciôn acuosa saturada de bicarbonato sOdico. La mezcla 

se secó sobre sulfato sódico, se filtrÆ y se concentró a presión reducida. Se aæadió 

acetato de etilo (15 mL) a la mezcla. El precipitado resultante se recogió por  filtraciôn y se 

25 uso en la siguiente etapa sin punficación adicional. 

Rendimiento: 30% 

RMN H (400MHz, ODd3) O 8,02 (d, IH), 6,86 (dd, IH), 6,71 (d, 1H), 6,22 

(sa, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,55 (m, 2H), 2,97 (t, 2H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 178,1 (M+H) 
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Preparación de 36.11: 

A una suspension de NaH (0,81 g, 33,86 mmol, 6,0 eq) en tetrahidrofurano (30 mL) en 

atmOsfera de nitrógeno se le aæadiO gota a gota una disolución de 36.9 (1,0 g, 5,64 mmol, 

1,0 eq) en tetrahidrofurano (15 mL). A esta mezcla se le aæadiô gota a gota 36.10 (2,28 

5 mL, 28,22 mmol, 5,0 eq) y se prosiguiO con la agitaciôn durante 16h a temperatura 

ambiente. Se formO un precipitado denso; por tanto se aæadiô una cantidad adicional de 

tetrahidrofurano (15 mL) y 36.10 (1,0 mL, 12,39 mmol, 2,2 eq) y Se prosiguió con  la 

agitaciOn durante 24h mÆs a temperatura ambiente. La reacción se inactivô por la adiciOn 

� de una disoluciOn acuosa de Æcido clorhIdrico 1 N seguido de acetato de etilo y agua. Las 

10 fases se separaron. La fase orgAnica se secô sobre sulfato sOdico, se filtrô y se concentró 

a presiOn reducida. El producto en bruto se purificO por cromatografla en columna 

(eluyente: mezclas de hexano/acetato de etilo de polaridad creciente). 

Rendimiento: 83%. 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) O 8,03 (d, 1H), 6,84 (dd, 1H), 665 (d, 1H), 3,84 

15 (s, 3H), 3,61 (c, 2H), 3,53 (t, 2H), 2,95 (t, 2H), 1,21 (t, 3H) 

AnÆlisis del espectro de masas mfz 206,1 (M+H) 

PreparaciOn de 36.12: 

A una disoluciôn de 36.11 (0,96 g, 4,68 mmol, 1,0 eq) en cloruro de 

. metileno anhidro (30 mL) a -78°C en atmOsfera de nitrOgeno se le aæadiô gota a gota una 

20 disolución de tribromuro de boro I ,OM en cloruro de metileno (9,35 mL, 9,35 mmol, 2,0 

eq). La reacciôn se calentO a temperatura ambiente y se agitO durante 16h a temperatura 

ambiente. La mezcla se enfriô en un baæo de hielo, se inactivO con metanol (10 mL) y Se 

concentrO a presión reducida. La mezcla en bruto se disolviÆ en acetato de etilo y la 

disolución se lavô con una disoludiOn acuosa de Æcido clorhidrico IN y a continuación con 

25 salmuera. La fase orgÆnica se secO sobre sulfato sôdico, se filtrO y se concentrO a presiOn 

reducida. El sOlido en bruto se triturO en una disoluciOn de acetato de etilo/hexano (1:1). El 

precipitado se recogió por fHtración. 

Rendimiento: 74%. 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) 6 7,89 (d, 1H), 6,82 (dd, 1H), 6,68 (d, IH), 3,63 

30 (c, 2H), 3,54 (t, 2H), 2,91 (t, 2H), 1,22 (t, 3H) 
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AnÆlisis del espectro de masas m!z = 192,1 (M+H) 

Preparación de 36.14: 

A una disoluciôn de 36.12(0,389, 1,99 mmol, 1,0 eq) y piridina (0,32 mL, 

3,98 mmol, 2,0 eq) en cloruro de metileno (10 mL) a 0°C en atmôsfera de nitrógeno se le 

5 aæadiO 36.13 (0,40 mL, 2,38 mmcl, 1,2 eq). La reacción se calentó a temperatura 

ambiente y se agitO durante 2h a temperatura ambiente. Se aæadió cloruro de metileno a 

la mezcla, que se Iavô con una disolución acuosa de Æcido clorhidrico iN, y con una 

� disolución acuosa de hidrOxido sOdico 1 N. La fase orgânica se secO sabre sulfato sOdico, 

se filtró y se concentró a presión reducida. El producto en bruto se punficó P01 

10 cromatografia en columna (eluyente: hexano/acetato de etilo, 1:1). 

Rendimiento: 45%. 

RMN 1H (400MHz, CDCI3) O 8,18 (d, 1H), 7,23 (dd, 1H), 7,11 (d, 1H), 3,62 

(m, 4H), 3,04 (t, 2H), 1,23 (t, 3H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 324,1 (M+H) 

15 Preparaciôn de 36.15: 

A una disoluciôn de 36.14 (0,100 g, 0,309 mmol, 1,0 eq) en N,N-dimetilformamida (5 mL) 

en atmósfera de nitrôgeno se le aæadiO 32.1 (0,145 g, 0,340 mmol, 1,1 eq), acetato de 

potasio (0,091 g, 0,928 mmol, 3,0 eq) y [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno] de paladio (II), 

complejado con diclorometano (0005 g, 0,006 mmol, 0,02 eq). La reacciôn se agitô a 

20 65°C durante 16h. La mezcla se enfrió a temperatura ambiente. Se aæadió agua y la 

mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase orgÆnica se secO sabre sulfate sôdico, se 

filtró y se conceritró a presiôn reducida. El producto en bruto Se purificô par cromatografia 

en columna (eluyente: mezelas de hexano/acetato de etilo de polaridad creciente). 

Rendimiento: 45%. 

25 RMN 1H (400MHz, CDCI3) O 8,11 (d, IH), 7,31 (dd, 1H), 7,19 (m, 1H), 7,15 

(s, IH), 6,96 (m, 2H), 6,86 (m, IH), 5,58 (s, IH), 3,86 (ma, 2H), 3,65 (c, 2H), 3,59 (t, 2H), 

3,34 (m, 2H), 3,01 (t, 2H), 2,05 (m, 2H), 1,67 (m, 2H), 1,48 (s, 9H), 1,26 (t, 3H) 

AnÆlisis del espectro de masas mhz = 475,3 (M+H) 

Preparación de 368: 
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A una disoluciOn de 36.15 (0,150 g, 0,316 mmol, 1,0 eq) en cloruro de 

metileno anhidro (5 mL) a 0°C en atmôsfera de nitrógeno se le aæadiô una disoluciôn de 

Æcido clorhIdrico anhidro 1,OM en dietilØter (1,26 mL, 1,26 mmol, 4,0 eq). La reacciOn se 

calentô a temperatura ambiente y se agitô durante 4 dIas a temperatura ambiente. Se 

5 aæadiO dietilØter (5 mL) y el precipitado resultante se recogiO por filtraciôn. 

Rendimiento: 27%. 

RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 68,80 (sa, 2H), 7,92 (d, 1H), 7,29 (m, 3H), 

7,05 (d, IH), 6,97 (m, 2H), 5,94 (s, 1H), 3,54 (m, 4H), 3,23 (ma, 4H), 3,00 (t, 2H), 2,08 

W (ma, 2H), 1,97 (ma, 2H), 1,13 (t, 3H) 

10 AnÆlisis del espectro de masas m/z = 375,3 (M+H) 

AnÆlisis elemental: 

C24H26N202, 1HCI, 11-120 

TeOnco: %C 67,20; %H 6,81; %N 6,53 

Hallado: %C 67,52; %H 6,46; %N 6,54 

15 EJEMPLO37A 

Preparaciôn de 37.2 y 37.3: 

401 A una disoluciôn de 37.1 (5,0 g, 24,60 mmol, 1,0 eq) y 1.1a (2,56 mL, 24,60 mmol, 1,0 eq) 

en metanol (100 mL) se le aæadiô pirrolidina (5,53 mL, 66,90 mmol, 2,72 eq). La mezcla 

se calentó a temperatura de reflujo durante 16h. La mezcla se concentrô a presiôn 

20 reducida, se disolviô en acetato de etilo y la mezcla se lavó con una disolución acuosa de 

hidrOxido sOdico I N y salmuera. La fase orgÆnica se secô sobre sulfato sôdico, se filtrô y 

se concentró a presión reducida. La mezcla en bruto se purificó por cromatografla en 

columna (eluyente: mezclas de hexano/acetato de etilo de polaridad creciente) para dar 

una mezcla de 37.2/37.3 (111,7). 

25 Rendimiento: 80% 

(37.2) RMN 1H (400MHz, CDCI3) 67,82 (dd, 1H), 7,47 (m, IH), 7,28 (m, 

5H), 6,96 (m, 2H), 3,50 (C, 2H), 2,76 (C, 2H), 2,64 (ma, IH), 2,40 (ma, 1H), 2,18 (ma, 2H), 

2,00 (ma, 1H), 1,82 (ma, 1H), 1,70 (ma, 1H), 1,07 (da, 3H) 
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AnÆlisis del espectro de masas m/z = 322,3 (M+H) 

(37.3) RMN 1H (400MHz, CDCI3) 67,84 (dd, IH), 7,48 (m, IH), 7,29 (m, 

51-I), 6,98 (m, 2H), 3,51 (m, 2H), 3,15 (d, IH), 2,65 (m, 1H), 2,55 (m, IH), 2,34 (m, 2H), 

2,24 (m, IH), 2,15 (m, 1H), 1,91 (m, IH), 1,56 (m, 11-I), 1,02 (d, 3H) 

5 Anàlisis del espectro de masas m/z = 322,3 (M+H) 

PreparaciOn de 37.4: 

A una disoluciôn de 37.2 (2,30 g, 7,16 mmol, 1,0 eq) en metanol (25 mL) se 

le aæadió Pd/C at 10% (0,50 g). La mezcla se agitô durante 6h a 55 psi (379,2 kPa) de 

hidrOgeno. La mezcla se filtrO a travØs de Celite, y se concentrô a presión reducida, El 

10 producto en bruto se usô en la siguiente etapa sin purificación adicional. 

Rendimiento: 99% 

RMN 11-1 (400MHz, CDCI3) 67,83 (dd, IH), 7,48 (m, 1H), 6,97 (m, 2H), 3,18 

(dd, IH), 3,02 (m, 1H), 2,77 (m, 2H), 2,55 (m, IH), 2,06 (m, 1H), 1,80 (ma, 3H), 1,06 (d, 

3H) 

15 AnÆlisis del espectro de masas rn/z = 232,3 (M+H) 

Preparación de 37.5: 

S A una disoluciôn de 37.4(1,659, 7,13 mmol, 1,0 eq) en tetrahidrofurano 

(50 mL) se le aæadió trietilamina (2,98 mL, 21,40 mmol, 3,0 eq) y 4.7 (1,87 g, 8,56 mmol, 

1,2 eq). La mezcla se agitô durante 2h a temperatura ambiente. Se aæadió agua (100 mL) 

20 y la mezcla en bruto se extrajo con acetato de etilo y se lavó con salmuera, La fase 

orgÆnica se secô sobre sulfato sOdico, se filtrO y se concentrO a presión reducida. El 

producto en bruto se purificó por cromatografIa en columna (etuyente: hexano/acetato de 

etilo, 70/30). 

Rendimiento: 100% 

25 RMN 1H (400MHz, CDCI3) 67,85 (dd, IH), 7,50 (m, IH), 6,99 (m, 2H), 3,80 

(sa, IH), 3,56 (ma, 2H), 3,30 (sa, IH), 2,73 (m, 2H), 2,12 (sa, IH), 1,82 (ma, 2H), 1,46 (s, 

9H), 1,03 (d, SH) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 332,3 (M+H) 
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Preparación de 37.6: 

A una disolución de 37.5 (2,70 g, 8,15 mmol, 1,0 eq) en tetrahidrofurano 

(20 mL) a -78°C en atmósfera de nitrógeno se le aæadió gota a gota una disoluciôn de 

L1HMDS I ,OM en tetrahidrofurano (9,78 mL, 9,78 mmol, 1,2 eq). La mezcla se agitO 

5 durante 45 min a -78°C. A la mezcla se le aæadiô gota a gota una disoluciOn de 1.4 (3,49 

g, 9,78 mmol, 1,2 eq) en tetrahidrofurano (10 mL), que se calentô tentamente a 

temperatura ambiente y se agitó durante 16h a temperatura ambiente. A continuación Ia 

mezcla se echo en agua helada. Se aæadiO una disoluciOn acuasa de clorhIdrico 1 N y la 

� mezcla en bruto se extrajo con acetato de etilo. Los extractos orgÆnicos se lavaron con 

10 una disoluciOn acuosa de hidróxido sOdica IN, salmuera, se secaron sobre sulfato sôdico, 

se filtraron y se concentraron a presiOn reducida. El producto en bruto se purificO par 

cromatografla en columna (eluyente: mezclas de hexano/acetato de etilo de polaridad 

creciente). 

Rendimento: 62% 

15 RMN 1H (400MHZ, DM50 d6) O 7,31 (m, 1H), 7,15 (m, IH), 6,95 (m, 1H), 

6,85 (m, 1H), 6,25 (a, 0,61-1), 5,83 (s, 0,41-1), 3,54 (sa, 2H), 3,19 (ma, 2H), 1,96 (ma, 2H), 

1,55 (ma, IH), 1,33 (s, 9H), 0,83 (d, 3H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 464,2 (M+H)+ 

Preparación de 37.7: 

20 A una disoluciOn de 376(1,17 g, 2,52 mmol, 1,0 eq) en dioxano (20 mL) se 

le aæadió secuencialmente 1.6 (0,61 g, 2,78 mmol, 1,1 eq), fosfato de potasio (0,80 g, 3,79 

mmol, 1,5 eq) y bromuro de potasio (0,33 g, 2,78 mmol, 1,1 eq). La mezcla se puso sobre 

vacIo, se burbujeó con nitrOgeno y a continuaciOn se repitió el proceso. Se aæadió 

tetraquis(t(fenilfosfina) de paladio (0) (0,146 g, 0,13 mmol, 0,05 eq) y la mezcla se calentO 

25 a 100°C durante 16h en atmôsfera de nitrôgeno. La mezcla se enfrió a temperatura 

ambiente, se disolviô en acetato de etilo y la mezcla se lavô con agua. La fase orgªnica 

se secO sabre sulfato sOdico, se filtrO y se concentrO a presión reducida. El producto en 

bruto se purificO par cromatografta en columna (eluyente: mezclas de hexano/acetato de 

etilo de polaridad creciente). 

30 Rendimiento: 53% 
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RMN 1H (400MHz, CDCI3) 67,42 (d, 2H), 7,37 (d, 2H), 7,18 (m, 1H), 6,99 

(d, IH), 6,92 (d, IH), 6,84 (m, 1H), 5,70 (s, 1H), 3,65 (ma, 5H), 3,32 (sa, 3H), 2,15 (sa, 

1H), 2,04 (m, IH), 1,77 (sa, IH), 1,48 (s, 9H), 1,22 (da, 6H), 1,02 (d, 3H) 

AnÆlisis del espectro de masas mfz = 491,5 (M+H) 

5 PreparaciOn de 37 A: 

A una disoluciôn de 37.7 (0,65 g, 1,33 mmol, 1,0 eq) en cloruro de metileno 

anhidro (10 mL) a 0°C en atmôsfera de nitrôgeno se le aæadiô una disoluciOn de Æcido 

411 clorhIdrico anhidro 1,OM en dietilØter (5,31 mL, 5,31 mmcl, 4,0 eq). La mezcla se calentô a 

temperatura ambiente y se agito durante 5 dias a temperatura ambiente. La mezcla Se 

10 concentró a presiOn reducida y Se disolviO en cloruro de metileno (5 mL). Se aæadiO 

dietilØter (10 mL) a la mezcla gota a gota, que se agitô durante lh a temperatura 

ambiente. El precipitado resultante se recogió por filtraciOn y so secô sobre vaclo. 

Rendimiento: 82% 

RMN 1H (400MHz, OMSO d6) 09,46 (ma, 1,51-1), 7,71 (d, 2H), 7,67 (d, 2H), 

15 7,48 (m, 1H), 7,21 (m, 2H), 7,15 (m, IH), 6,44 (s, IH), 3,70 (sa, 2H), 3,42 (ma, 6H), 2,52 

(ma, 1H), 2,44 (ma, IH), 2,13 (ma, IH), 1,36 (da, 6H), 1,22 (d, 3H) 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 391,3 (M+H) 

SAnÆlisis elemental: 

C25H30N202, 1HCI, 0,251-120 

20 Teôrico: %C 69,59; %H 7,36; %N 6,49 

Hallado: %C 69,29; %H 7,28; %N 6,40 

EJEMPLO 37B 

376 se obtuvo segün un procedimiento similar a aquel descrito para 37A, con las 

siguientes excepciones: 

25 Etapa 37.2: 372 se sustituyô P01 37.3 (vØase tambiØn la etapa 37.5). 
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RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 59,40 (ma, 1,5H), 7,66 (s, 4H) 7,48 (m, 1H), 

7,27 (d, 1H), 7,21 (m, 1H), 7,15 (m, 1H), 6,03 (s, 1H), 3,69 (sa, 2H), 3,43 (ma, 4H), 3,24 

(ma, 2H), 2,47 (ma, 1H), 2,35 (ma, 1H), 2,08 (ma, IH), 1,37 (da, 6H), 1,20 (d, 3H) 

AnÆlisis del espectro de masas m.fz = 391,3 (M+H) 

5 AnÆlisis elemental: 

C251-130N202, 1 HCI, 0,251-120 

TeOrico: %C 69,59; %H 7,36; %N 6,49 

Hallado: %C 69,69: %H 7,18; %N 649 

Procedimientos de preparación para los compuestos finales encontrados en los 

10 EjemplosZl-Z14 

Los compuestos preparados en los Ejemplos Z1 -Z14 y representados en la Tabla ZI se 

prepararon segün los Esquemas Z1 -Z6. La preparaciôn de los derivados de espiro[2H-1-

benzopiran-2,4’-piperidina) 15 (Ejemplo ZI), 16 (Ejemplo Z2) y j� (Ejemplo Z3) se 

resume en el Esquema Zi. Los derivados de 2’-hidroxiacetofenona 1, 2 y 3 (disponibles 

15 comercialmente en la Aldrich Chemical Company) se condensaron con 1-Boc-4-

piperidona 4 en metanol en presencia de pirrolidina para dar los derivados de N-Boc-

espiro2H- 1 -benzopiran-2,4’-piperidin]-4(3H)-ona 5-7 respectivamente. Los compuestos 

1-14 se prepararon mediante la conversion de las cetonas 5-7 a los derivados de enol 

triflato 8-10 y la posterior reacciOn de acoplamiento de Suzuki con el Æcido 4-(N,N-

20 dietilaminocarbonil)fenilborónico  11. Los grupos protectores Boc de 12-14 a continuaciôn 

se retiraron usando Æcido trifluoroacØtico para generar los derivados de espiro[2H-1-

benzopiran-2,4’-piperidina] 15 (Ejemplo ZI), 16 (Ejemplo Z2) y 17 correspond ientes. La 

desmetilación del metilØter 17 usando tribromuro de boro en diclorometano anhidro dio el 

derivado fenOlico 18 (Ejemplo Z3). La hidrogenaciOn de 15 en metanol en presencia de 

25 hidrOxido de paladio (catalizador de Pearlman) dio el derivado 3,4-dihidrospiro[2H,1-

benzopiran-2,4’-pipe rid ina] 19 (Ejemplo Z4) (Esquema Z2). El tratamiento de 15 con 

formaldehido en presencia de cianoborohidruro sódico dio el N-metil-derivado 20 

(Ejemplo Z5) (Esquema Z2). 



ffm 

Esquema ZI: 

ÔA 
01- 

OJ-Ok 
CHa OH CMI MeOH 

R H 

2: R F 

: R = OCH3 

J2. R H 
i: R F 
j: R 0CI-1 
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F3C) 

0 LiHMOS, THF 0 

F;CO$SO2CF3 

: R = H 

: R = F 

Z. R = OCH3 

CF3CO2HICH2Cl2 
a HCVCH2Cl2 

SBr/CH2Cl2 

11 

I) 

Pd[P(C6H5)1, LK%, 
ac. Na2CO, OME 

R = F 

10: R = OCH3 

j.: R= H (Ejemplo Zi) 
j: R = F (Ejemplo Z2) 
it. R m OCH3 

i (Ejomplo Z3) 

Los compuestos preparados en los Ejemplos Z6-Z9 se prepararon segUn el 

Esquema Z3. El acoplamiento de tipo Suzuki del derivado de enol triflato 8 (Esquema ZI) 

con el Æcido 4-(metoxicarbonhl)fenilbor6nico 21 en dimetoxiØter en presencia de 

5 tetraquistrifenilfosfina de paladio (0), cloruro de litio y una disolución acuosa de carbonato 

sOdico dio el ester metiJico 22 que se hidroJizó en condiciones bÆsicas para dar el 

derivado de Æcido carboxIlico 23. El acoplamiento del Æcido carboxIlico 23 con la amina 

primaria (4) o los denvados de amina secundaria (25-a) usando TBTU como agente 

para el acoplamiento de pØptidos dio las amidas 28-31 que se convirtieron a los derivados 

10 de espiro[2H-1-benzopiran-2,4’-pipridina] 32-34 (Ejemplos Z6-Z8) y L5 en condiciones 
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Acidas. La hidrÆlisis del ester etiflco 35 en presencia de hidróxido sôdico dio el Æcido 

carboxilico 36 (Ejemplo Z9). 

Esquema 2: 

H2, Pd(OH)2, MeOH 

Es 

(HCHO)n, Et3 
NaB1-CN, Me 
THF 

19 (Ejemplo Z4) 

CH 

Q (Ejemplo Z5) 

El acoplamiento de tipo Suzuki del derivado de enol triflato S (Esquema ZI) con el Æcido 

5 4-cianofenilbor6nico 37 en dimetoxiØter en presencia de tetraquistrifenilfosfina de paladio 

(0), cloruro de litio y una disoluciOn acuosa de carbonato sOdico dio el cianuro 38 que se 

convirtió 81 tetrazol 39 usando azida sódica y bromuro de cinc en una disoluciôn 1:1 de 

isopropanol/agua (Esquema Z4). El grupo protector Boc de 39 se retiró a continuación 

usando Æcido trifluoroacØtico para generar el derivado de espiro[2H-1-benzopiran-2,4’-

10 piperidina] 40 (Ejemplo Z10) correspondiente. La alquilación de 39 con bromopropionato 

de etilo en dimetilformamida en presencia de trietilamina dio los dos regioisómeros 4 
(isômero secundario) y 43 (isômero principal) separados por cromatografia en columna de 

gel de slice. El grupo protector Boc de 43 se retirô a continuaciôn usando Æcido 

trifluoroacØtico para generar el derivado de espiro[2H-1 -benzopiran-2 ,41-piperidina] 

15 correspondiente. La hidrôlisis del ester etulico 44 en presencia de hidrôxido sôdico dio el 

ªcido carboxilico 45 (Ejemplo Z1 1) (Esquema Z4)-
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Esquema 3: 

PdP(C6H 
o. N2CO 

"N$ 

Q(2!i.or R. 

H5O 

TBTU, iPr2EtN, CH3CN 

Eil 

c0k 
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UOHiTh 

CF3CO2HCH2Cl2 
a HCVCH2c2 

-  

R1 m CH5; R2 = H 
: R C3H7; R3 c(C3H5)CH2 

30: Fk,, R2 
:co i: 

R1, R 
CtH. 

NOH,T 

: R1 CA; R2 H (Ejemplo Z6) 
: R1 = GH7; R2 CI-I5)cH2 (Ejemplo Z7) 

: 

RI, R2 (Ejemplo Z8) 

--’ a 
:R1j2 )�

OCb’4 

(Ejemplo Z9) 

El acoplamiento de tipo Suzuki del derivado de enol triflato 8 (Esquema ZI) con el 

âcido 3-piridilbor6nico 46 en dimetoxiØter en presencia de tetraquistrifenilfosfina de 

paladio (0), cloruro de litio y una disolución acuosa de carbonato sódico dio el compuesto 

5 41 que se convirtio al derivado de espiro[2H-1-benzopiran-24-piperidina] 48 (Ejemplo 

Z12) correspondiente en condiciones ªcidas (Esquema Z5), 

El acoplamiento de tipo Suzuki del derivado de enol triflato 8 (Esquema ZI) con el Æcido 

4-metanosulfonilfenilbor6nico 49 en dimetoxiØter en presencia de tetraquistrifenilfosfina de 

paladio (0), cloruro de litio y una disolución acuosa de carbonato sódico dio el compuesto 

10 50 que se convirtio al derivado de espiro[2H-1-benzopiran-2,4’-piperidina] LI (Ejemplo 

Z13) correspondiente en condiciones Æcidas (Esquema Z5). 
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Esquema Z4: 

NaN, Zn 
,ThOH, H2 

pdu’(c61-1I41 
ac . Na2CO3 Dt 

CFCO2H I CH202 

(Ejen,lo Z1 O) 

Br(0H7)3CO2C5H5 (Al 
39 

Et3N, DMF 

ant H 

Nj 

SC. NaOH, 11 

jI 

(EjemploZil) 

La preparación del derivado do espiro[2H-1-benzopiran-2,4’-nortropina] 56 

(Ejemplo Z14) se resume en el Esquema 6. La 2’-hidroxiacetofenona (1) se condensO con 

1-Boc-4-nortropinona () en metanol en presencia de pirrolidina para dar los derivados 

5 de N-Boc-espiro[2H-1-benzopiran-2,4’nor-tropin]-4(3H).-ona 53. El compuesto 55 se 

preparó mediante la conversion do la cetona 53 al derivado de enol triflato 54 y la 

posterior reacción de acoplamiento do Suzuki con el Æcido 4-(N,N-

dietilaminocarbonil)fenhlbor6nico 11. El grupo protector Boc de 55 se retirO a continuaciOn 
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usando Æcido trifluoroacØtico para generar los derivados de espiro[2H-1-benzopiran-2,4’-

nortropina] 56 (Ejemplo Z14) correspond ientes. 

Esquema 5: 

8 

PdIp(c6H5)j4 LCI. 
c. NCO, DM 

ri 

47 

COS 

rJ - , 

Pd[P((.’H5)3, 00, 
ac.NCO3, t)M 

CF3CO2I CNC1 

g (Ejemplo Z12) 

HCOS.; 

CCO2H/CN4C2 

H 

.ii (Ejemplo ZI ) 

52 2 
L1HMD, THF  

1 PdP(CH., UC1, 
t,NH MeOH ac. Na2CO3 L)ME 

0L0._k 

53 54 

2 0 
’ - , c 

(Ejemplo Zi 4) 
55 

Materiales: Todos los productos qulmicos eran de calidad de reactivos y se usaron sin 

5 purificación adicional, 
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AnaUtica: La cromatografia de capa fina (TLC) se realizô en placas revestidas de gel de 

sulice 60 flexible (250 micrômetros) de Alltech y se visualizó por irradiación UV a 254 y 

yodo. La cromatografia sUbita se Ilevó a cabo usando el ISCO CombiFlash con cartuchos 

de gel de silice RediSep (4 g, 12 g, 40 g, 120 g). Todos los espectros de RMN 1H se 

5 obtuvieron a temperatura ambiente en un espectrómetro Bruker-400 MHz. Se presentan 

en ppm en la escala O, a partir del TMS. Los datos de LC-MS se obtuvieron usando una 

HPLC Thermo-Finnigan Surveyor y un MS Thermo-Finnigan AQA usando ionización por  

electropulverización positiva o negativa. Programa (positivo) Disolvente A: acetato 

amônico 10 mM, pH 4,5, acetonitrilo al 1%; disolvente B: acetonitrilo; columna: Michrom 

10 Bioresources Magic C18 Macro Bullet, detector: PDA A = 220-300 nm. Gradiente: 96%A-

100%B en 3,2 minutos, mantener al 100%B durante 0,4 minutos. Programa (negativo) 

Disolvente A: acetato amônico 1 mM, pH 4,5, acetonitrilo al 1%; disolvente B: acetonitrilo; 

columna: Michrom Bioresources Magic C18 Macro Bullet, detector: PDA A = 220-300 nm. 

Gradiente: 96%A-100%B en 3,2 minutos, mantener al 100%B durante 0,4 minutos. 

15 EjemploZi 

Preparación del clorhidrato de 4-1(4-N. N-dietilaminocarbonil)fenill-espiro[2 H I -benzopiran-
2,4’-pipendinal (j.) 
Etapa 1: 

La pirrolidina (42 mL, 2 eq) se aæadiô gota a gota a temperatura ambiente a una 

20 disoluciôn de 

1-Boc-4-piperidona (4) (49,8 g, 0,249 mol) y 2’-hidroxiacetofenona (1) (34 g, 0,184 mol, 1 

� eq) en metanol anhidro (400 mL). La disoluciOn se calentó a temperatura de reflujo 

durante toda la noche y a continuaciôn se concentró a presión reducida. Se aæadiô 

dietilØter (500 mL). La mezcla orgÆnica se lavO con una disoluciôn acuosa de Æcido 

25 clorhidrico IN, una disoluciOn acuosa de hidrôxido sódico iN, salmuera y se secó sobre 

sulfato sôdico. Se aæadiô hexano (300 mL) a la mezcla. El precipitado resultante se 

recogiô por filtraciôn, se lavô con hexano, y se usO para Ia siguiente etapa sin purificaciOn 

adicional (56,6 g, 72%). 

5: RMN 1H (400Mhz, CDCI3) ö 7,85 (d, IH), 7,45 (t, IH), 7,00 (m, 2H), 3,85 (m, 2H), 3,20 

30 (m, 2H), 2,70 (s, IH), 2,00 (d, 2H), 1,60 (m, 2H), 1,40 (s, 9H); Anâlisis del espectro de 

masas m/z = 318,0 (M-i-H) tR = 2,42 minutos. 

Etapa 2: 

A una disoluciOn de 5 (25 g, 0,078 mol) en tetrahidrofurano (250 mL) a -78°C en nitrOgeno 

se le aæadiô gota a gota una disoluciôn de LIHMDS 1 ,OM en tetrahidrofurano (94,5 mL). 

35 La mezcla se agito durante 1 hora a -78°C. Se aæadiO gota a gota una disoluciôn de N-
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feniltrifluorometanosutfonimida (33,8 g, 1,2 eq) en tetrahidrofurano (150 mL). La mezcla se 

calentO lentamente a temperatura ambiente y se prosiguió con (a agitación durante 12 

horas mÆs a temperatura ambiente. A continuación (a mezcla so echO en agua helada y 

las 2 fases se separaron. La fase orgÆnica se lavó con una disoluciOn acuosa de Æcido 

5 clorhIdrico IN, una disolucin acuosa do hidrôxido sódico iN, salmuera y so secO sobre 

sulfato sódico, El producto en bruto se purificO por cromatografla en columna (eluyente: 

mezclas de hexano/acetato de etilo de polaridad creciente) (25 g, 70%) 

8: RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 6 7,45-7,20 (m, 2H), 7,00 (m, 2H), 6,15 (s, 1H), 

3,70 (m, 2H), 3,20 (m, 2H), 1,90 (m, 2H), 1,75 (m, 2H), 1,40 (s, 9H); AnÆlisis del espectro 

10 de masas m/z = 450,1 (M+H) tR = 2,95 minutos. 

Eta pa 3: 

A una dtsoluciOn de 8 (15 g, 33,37 mmol, 1 eq) en dimetoxietano (DME) (100 mL) se to 

aæadiO secuencialmente una disoluciOn acuosa de carbonato sódico 2N (50,06 mL, 

100,12 mmol, 3 eq), cloruro de litlo (4,24 g, 100,12 mmol, 3 eq.), Cicido 4-(N,N-

15 dietilaminocarbonil)fenilborónico 11(8,12 g, 36,71 mmol, 1,1 eq) y tetraquis(trifenilfosfina) 

de paladio (0) (0,77 g, 0,67 mmol, 0,02 eq). La mezcla se calentO a temperatura do reftujo 

durante 10 horas en nitrOgeno. A continuaciOn la mezcla se enfriO a temperatura ambiente 

y se aæadiO agua (250 mL). La mezcla so extrajo con acetato do etilo. La fase orgÆnica Se 

lavô adicionalmente con salmuera y se secô sobre sulfato sôdico. El producto en bruto se 

20 purificO por cromatografia en columna (eluyente: mezclas de hexano/acetato de etilo do 

polaridad creciente) (11,5 g, 73%). 

12: RMN 1H (400MHz, CDCI3) 6 7,35 (m, 4H), 7,15 (t, IH), 7,00-6,80 (m, 3H), 5,55 (s, 

1H), 3,85 (m, 2H), 3,55 (m, 2H), 3,30 (m, 4H), 2,00 (m, 2H), 1,65 (m, 2H), 1,40 (s, 9H); 

1,20 (m, 6H); AnÆlisis del espectro de masas mfz = 477,2 (M+H) tR = 2,82 minutos. 

25 Etapa 4: 

El Æcido trifluoroacØtico (10,33 mL, 134,09 mmol, 5,5 eq) so aæadiO gota a 

gota a una disotuciOn fria (0°C) do 12 (11,62 g, 24,38 mmol, 1 eq) en diclorometano 

anhidro (50 mL). La mezcla so calentô a temperatura ambiente y se prosiguiO con Ia 

agitaciOn durante 10 horas mÆs a temperatura ambiente. A continuaciôri  la mezcla so 

30 concentrô a presiôn reducida. A la mezcla so to aæadiO una disoluciOn saturada de 

bicarbonato sOdico (100 mL), quo se extrajo con diclorometano. La fase orgªnica so 

separO, se lavO con salmuera, so secô sobre sulfato sôdico, y so concentrô a presiOn 

reducida. A una disoluciOn frIa (0°C) del aceite resuttante en diclorometano anhidro se le 



aæadiO gota a gota una dsolucOn de Æcido clorhidrico anhidro 2M en dietilØter (3 eq, 

0,073 mol, 36,5 mL). A continuaciôn la mezcla se agitÔ durante 1 hora a temperatura 

ambiente y se concentrô a presiOn reducida. Se aæadiô dietilØter, El precipitado resultante 

se recogió por filtraciOn y se lavO con dietilØter (9,9 g, 99%). 

5 15 (Ejemplo Zi): RMN 1H (400MHz, DMSO d5) 6 9,1 (m, 2H), 7,40 (s, 4H), 7,20 (t, 

IH), 7,00 (m, 3H), 5,95 (a, IH), 3,45 (m, 2H), 3,20 (m, 6H), 200 (m, 4H), 1,10 (m, 6H); 

AnÆlisis del espectro de masas m/z = 377,2 (M+H) tR = 1,77 minutos. 

S 
EjemploZ2 

Preparación del clorhidrato de 4-f(4-N, N-dietilaminocarboniflfenil]-6-fluoroespiro[2H, 1-
10 benzopiran-2,4’-pireridinal 

(is) 

Etapa 1: 

El compuesto 6 se preparô usando el mismo procedimiento que Se ha 

descrito para la preparacton de 5 (se usó 5’-fluoro2’-hidroxiacetofenona como material de 

partida) (71% de rendimiento). 

15 6: RMN 1H (400MHz, DM50 d6) 6 7,45 (m, 2H), 7,15 (d, 1H), 370 (m, 2H), 3,10 

(m, 2H), 2,85 (s, 1H), 1,85 (m, 2H), 1,60 (m, 2H), 1,40 (s, 9H); AnÆlisis del espectro de 

masas m/z = 377,0 (M+H+CH3CN) tR = 2,42 minutos. 

Etapa 2: 

El compuesto 9 se preparO usando el mismo procedimiento que se ha 

20 descrito para la preparación de 8 a partir de 5 (83% de rendimiento). 

9: AnÆlisis del espectro de masas m/z = 509,0 (M+H+CH3CN) tR = 2,93 minutos. 

Etapa 3: 

El compuesto 13 se preparO usando el mismo procedimiento que se ha 

descrito para la preparaciOn de 12 a partir de 8 (66% de rendimiento), 

25 13: RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 6 7,40 (s, 4H), 7,05 (m, 2H), 6,70 (m, 1H), 5,95 

(s, 1H), 3,70 (m, 2H), 3,45 (m, 2H), 3,20 (m, 4H), 1,85 (m, 2H), 1,60 (m, 2H), 1,40 (a, 9H); 

1,10 (m, 6H); Anªlisis del espectro de masas m/z = 495,2 (M+H) tR = 2,83 minutos. 

Etapa 4: 
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El compuesto 16 Se preparó usando el mismo procedimiento que se ha 

descrito para la preparaciOn de 15 a partir de 12 (37% do rendimiento). 

16 (Ejemplo Z2): RMN 1H (400MHz, DM80 d6) 6 8,95 (m, 2H), 7,40 (s, 4H), 7,10 

(m, 1H), 6,70 (m, IH), 6,00 (s, IH), 3,40 (m, 2H), 3,30 (m, 2H), 3,20 (m, 4H), 2,00 (m, 4H), 

5 1,10 (m, 6H); Anªlisis del espectro do masas mfz = 395,2 (M+H) tR = 1,87 minutos. 

Ejemplo Z3 

Preparaciôn del clorhidrato do 4-1(4-N, N-dietilaminocarbonil)fenhll-6-hidroxiespiro[2H, 1-
benzopiran-2,4’-piperidina] (j.) 

� 
Etapa 1: 

10 El compuesto 7 se preparô usando el mismo procedimiento quo se ha 

descrito para la preparaciOn de 5 (se usO 5’-metoxi-2’-hidroxiacetofenona como material 

do partida) (75% de rendimiento). 

7: RMN 1H (400MHz, CDCI3) 6 7,30 (s, 1H), 7,10 (m, IH), 6,90 (m, IH), 

3,85 (m, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,20 (m, 2H), 2,70 (s, 2H), 2,00 (d, 2H), 1,55 (m, 2H), 1,40 (s, 

15 9H); AnÆlisis del espectro de masas mlz = 348,0 (M+H) tR = 2,43 minutos, 

Etapa 2: 

El compuesto 10 se preparo usando el mismo procedimiento que se ha 

descrito para la preparación do 8 a partir do 5 (96% de rendimiento). 

10: RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 66,95 (m, 2H), 6,70 (s, 1H), 6,15 (s, 1H), 

20 3,70 (m, 5H), 3,15 (m, 2H), 1,85 (m, 2H), 1,70 (m, 2H), 1,40 (s, 9H); AnÆlisis del espectro 

de masas m/z = 480,0 (M+H) tR = 3,01 minutos. 

Etapa 3: 

El compuesto 14 se preparO usando el mismo procedimiento quo se ha 

descrito para la preparaciôn de 12 a partir de 8 (96% de rendimiento). 

25 14: RMN 1F-! (400MHz, DMSO d6) 67,40 (s, 4H), 6,90 (d, 1H), 6,80 (m, 1H), 

6,45 (s, 1H), 5,90 (s, 1H), 3,70 (m, 2H), 3,60 (s, 3H), 3,55 (m, 2H), 3,40 (m, 2H), 3,20 (m, 

4H), 1,80 (m, 2H), 1,65 (m, 2H), 1,40 (s, 9H); 1,10 (m, 6H); AnÆlisis del espectro de masas 

n/z = 507,1 (M4-H) tR = 2,86 minutos. 

Etapa 4: 
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El compuesto 17 se preparó usando el mismo procedimiento que se ha 

descrito para la preparación de 15 a partir de 12 (98% de rendimiento). 

17: RMN 1H (400MHz, DMSO d5) ö 8,80 (m, 2H), 7,40 (m, 4H), 7,00 (d, IH), 

6,85 (m, IH), 6,45 (s, 1H), 5,95 (s, 1H), 3,60 (m, 5H), 3,40 (m, 2H), 3,20 (m, 4H), 2,00 (m, 

5 4H), 1,10 (m, 6H); AnÆlisis del espectro de masas mlz = 407,2 (M+H) tR = 1,74 minutos. 

Etapa 5: 

Una disolucióii de 17 (1 g, 2,46 mmol, 1 eq) en diclorometano anhidro (40 

mL) Se aæadiô gota a gota a -78°C a una disolución de tribromuro de boro 1M en 

diclorometano anhidro (13,53 mL, 13,53 mmol, 5,5 eq). La mezcla so calentó lentamente a 

10 temperatura ambiente y se prosiguió con la agitación durante 1 hora. La mezcla se enfrió 

a 0°C, se aæadiô agua gota a gota seguido de una disolución acuosa saturada de 

bicarbonato sôdico. La mezcla se agitô durante 1 hora a temperatura ambiente y se 

basificO usando una cantidad adicional do una disoluciOn acuosa saturada do bicarbonato 

sOdico. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo adicionalmente con 

15 diclorometano. Los extractos orgªnicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron 

sobre sulfato sOdico, y se concentraron a presión reducida. El producto en bruto se 

purificO por cromatografia en columna (eluyente: mezclas de diclorometario/metanol do 

polaridad creciente (0,21 g, 22%). 

18 (Ejemplo Z3): RMN 1H (400MHz, OMSO d6) ö 9,05 (s, IH), 8,60 (m, 

20 2H), 7,40 (m, 4H), 6,80 (d, IH), 6,60 (m, IH), 6,40 (s, IH), 5,90 (s, IH), 3,40 (m, 4H), 3,20 

(m, 4H), 2,05 (m, 2H), 1,90 (m, 2H), 1,10 (m, 6H); AnÆlisis del espectro de masas m"z = 

393,2 (M+H) tR = 1,54 minutos. 

Ejemplo Z4 

PreparaciOn del clorhidrato de 4-[(4.N,N-dietilaminocarbonil)fend]-3,4-dihidrospiroF2H, 1-
25 benz0piran-2,4’-piperidinal 

(ia) 

Una disoluciOn de 15 (0,66 g) en metanol anhidro so hidrogeno a presiOn 

atmosfØrica en presencia de hidróxido de paladio Pd(OH)2: catalizador de Pearlman 

(0,120 g) durante 10 horas, A continuaciOn la mezcla se fiItrO a travØs de Celite. El fihtrado 

se concentrô y se hidrogenô a presiôn atmosfØrica en presencia de hidrôxido de paladic 

30 (0,120 g) durante 10 horas mØs. La mezcla se filtrô a travØs de Celite y el filtrado se 

concentró hasta sequedad a presión reducida. A una disoluciôn fria (0°C) del aceite 
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resultante en diclorometano anhidro Se le aæathô gota a gota una disolución de Æcido 

clorhIdrico anhidro 2M en dietilØter (5 mL). A continuación la mezcla se agitO durante I 

hora a temperatura ambiente y se concentrO a presiôn reducida. Se aæadiO dietilØter. El 

precipitado resultante se recogió por filtraciªn y se lavô con dietilØter y acetato de etilo 

5 (0,457g,63%). 

19 (Ejemplo Z4): RMN hI1 (400MHz, DM80 d6) 6 9,15 (s, IH), 8,60 (m, 2H), 7,30 

(m, 4H), 7,10 (m, 1H), 6,90 (m, IH), 6,75 (m, IH), 6,60 (m, 1H), 4,20 (m, 1H), 3,40 (m, 

2H), 3,20 (m, 5H), 3,00 (m, IH), 2,15 (m, 2H), 1,95 (m, 5H), 1,05 (m, 6H); AnÆlisis del 

espectro de masas m/z = 379,1 (M+H) tR = 1,74 minutos. 

10 Ejemplo Z5 

PreparaciOn del clorhidrato de 4j(4-NN-dietilaminocarbonil)fenhl1-N-metil-espirof2 H, 1-
benzopiran-2,4’-piperidina] (EQ) 

La trietilamina (0,37 mL, 2,66 mmol, 2,2 eq.) se aæadiO a una disoluciÆn de 15 (sal 

de HCI, 0,500 g, 1,21 mmol, I eq.) en tetrahidrofurano anhidro (4 mL). A continuaciOn se 

15 aæadiO metanol anhidro (4 g), seguido de formaldehido (0,20 mL, 2,42 mmol, 2 eq). A 

continuaciôn a la  mezcla de reacciôn se le aæadió cianoborohidruro sôdico (0,090 g, 1,45 

mmol, 1,2 eq), que se agitó durante 30 min a temperatura ambiente en nitrOgeno. La 

mezcla se concentr6 a presión reducida. Se aæadió diclorometano (30 mL) y agua (10 niL) 

y la suspension Se agitô a temperatura ambiente durante 10 minutos. Las fases se 

20 separaron. La fase orgÆnica se Iavô adicionalmente con agua, salmuera, se secô sobre 

40 sulfato sOdico y se concentrO a presiOn reducida. A una disoluciOn frIa (0°C) del aceite 

resultante en diclorometano anhidro se le aæadiO gota a gota una disoluciOn de Æcido 

clorhidrico anhidro 2M en dietilØter (5 mL). A continuación la mezcla se agitO durante I 

hora a temperatura ambiente y se concentrO a presiOn reducida. Se aæadiO dietilØter. El 

25 precipitado resultante se recogiO por filtracmOn y se lavO con dietilØter. (0,340 g, 65%). 

20 (Ejemplo Z51: RMN 1H (400MHz, DMSO d6) O 10,5 (m, IH), 7,40 (m, 4H), 7,25 

(m, IH), 7,10 (m, IH), 6,95 (m, 2H), 5,85 (s, IH), 3,60-3,10 (m, 8H), 2,80 (s, 3H), 2,10 (m, 

4H), 1,10 (m, 6H); AnÆlisis del espectro de masas m/z- 391,2 (M+H)tR = 1,82 minutos. 

Ejemplo Z6 

30 PreparaciOn del clorhidrato de 4ff4-N-eti lam inocarbonil)fenillespiro[2H, I -benzoiran-24 
piperidinaJ () 
Etapas 1.2: 

VØase la preparación de 8 a partir de 1. 
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Etapa 3: 

El compuesto 22 se preparó usando el mismo procedimiento que se ha descrito 

para la preparaciôn de 12 a partir de 8 (64% de rendimiento). Se usó el Æcido [4-

(metoxicarbonil)fenilbor6nico 21 en lugar del Acido 4-(NN-

5 dietilaminocarbonil)fenilborOnico jjJ. 

22: RMN 1H (400MHz, DM50 d6) ö 8,00 (d, 2H), 7,45 (d, 2H), 7,20 (m, 1H), 7,00 

(m, IH), 6,90 (m, 2H), 5,90 (s, 1H), 3,90 (s, 31-1), 3,70 (m, 2H), 3,25 (m, 2H), 1,85 (m, 2H), 

1,70 (m, 2H), 1,40 (s, 9H); AnÆlisis del espectro de masas m/z = 436,0 (M+H) tR = 3,12 

10 Etapa 4: 

El hidróxido de litio (0,54 g, 12,98 mmol, 1,2 eq) se aæadió a una disolución de 22 

(4,71 g, 10,81 mmol, I eq) en tetrahidrofurano (30 mL) y agua (30 mL). La mezcla se agitô 

durante 10 horas a temperatura ambiente y se acidificó  hasta pH 1 usando una disoluciôn 

acuosa de âcido clorhidrico 2N. La mezcla se concentrO a presion reducida, Se aæadió 

15 acetato de etilo y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo adicionalmente con 

acetato de etilo. Los extractos orgÆnicos combinados Se lavaron con agua, salmuera, se 

secaron sobre sulfato sódico y se evaporaron pars dar el ªcido carboxIlico 23 que se usô 

para la siguiente etapa sin purificaciôn adicional. (99%). 

23: RMN 11-1 (400MHz, DMSO d6) ö 13,00 (s, IH), 8,00 (d, 2H), 7,50 (d, 2H), 7,20 

20 (m, 1H), 7,00-6,85 (m, 3H), 5,90 (s, IH), 3,70 (m, 2H), 3,30 (m, 2H), 1,85 (m, 2H), 1,70 (m, 

2H), 1,40 (s, 9H); AnÆlisis del espectro de masas m/z = 420,1 (M-H)"’ tR = 2,10 minutos. 

Etapas 5-6: 

A una disolución de 23 (0,18 g, 0,43 mmol, I eq.) en acetonitrilo (5 mL) se le 

aæadiô consecutivamente diisopropiletilamina (0,17 mL, 0,94 mmol, 2,2 eq), clorhidrato de 

25 etilamina (0,08 g, 0,94 mmol, 2,2 eq.) y TBTU (0,15 g, 0,47 mmol, 1,1 eq.). La mezcla se 

agitô a temperatura ambiente en nitrógeno durante 10 horas. A continuación la mezcla se 

echo en una disoluciôn acuosa saturada de bicarbonato sôdico y se extrajo con acetato 

de etilo. Los extractos orgànicos se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sódico 

y se concentraron a presiOn reducida para dar la amida 28 en bruto que se usô para la 

30 siguiente etapa sin purificación adicional. El Æcido trifluoroacØtico (1,20 mL, 5,5 eq) se 

aæadió gota a gota a una disolución frIa (0°C) del compuesto 28 obtenido previamente en 
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diclorometano anhidro (10 mL). La mezcla se calentO a temperatura ambiente y se 

prosiguiô con la  agitación durante 10 horas mAs. A contirivaciôn Ia mezcla se concentrô a 

presión reducida. Se aæadió una disoluciOn saturada de bicarbonato sOdico (100 mL) a la 

mezcla, que se extrajo con diclorometano. La fase orgÆnica se separó, se lavó con 

5 salmuera, se seco sobre sulfato sOdico, y se concentró a presiOn reducida. A una 

disoluciôn frIa (0°C) del aceite resultante en diclorometano anhidro se le aæadiO gota a 

gota una disoluciôn de Æcido clorhidrico anhidro 2M en dietilØter (3 eq., 0,073 mol, 36,5 

mL). A continuaciôn  la mezcla se agitô durante 1 hora a temperatura ambiente y se 

concentrÆ a presión reducida. Se aæadiô dietilØter. El precipitado resultante se recogiO por 

10 filtraciOn y se lavO con dietilØter. (0,033 g, 21%). 

32 (Ejemplo Z61: RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 6 8,50 (m, IH), 7,90 (d, 2H), 7,40 

(d, 2H), 7,20 (m, 1H), 6,90 (m, 3H), 5,85 (s, IH), 3,30 (m, 2H), 2,90 (m, 2H), 2,70 (m, 2H), 

1,85-1,70 (m, 4H), 1,10 (t, 3H); AnÆlisis del espectro de masas m/z = 349,2 (M+H) tR = 

1,56 minutos. 

15 EjemploZl 

Preparación del clorhidrato de 4-[(4-N-propil-N-ciclopropilmeti lam inocarbonil)fenill-
espiro[2H,1-benzopiran-2,4’-piperidina] (3) 
Etapas 1-2: 

VØase Ia preparaciOn de 8 a partir de 1. 

� 20 Etapas 3-4: 

VØase la preparaciôn de 23 a partir de 8. 

Etapas 5-6: 

El compuesto 33 se preparO usando el mismo procedimiento descrito para la 

preparación de 32 a partir de 23 (30% de rendimiento). [Se usô la N-propil-N-ciclopropil 

25 amina 25 en lugar de la etilamina 241. 

33 (Ejemplo Z7): RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 0 9,00 (m, 1H), 7,40 (m, 4H), 7,25 

(m, IH), 700 (m, 3H), 5,90 (s, IH), 3,55-3,05 (m, 8H), 2,05 (m, 4H), 1,60 (m, 2H), 1,10 (m, 

1H), 0,90 (m, 2H), 0,65 (m, 1H), 0,40 (m, 2H), 0,15 (m, IH), 0,10 (m, 1H); AnÆlisis del 

espectro de masas m/z = 417,2 (M+H)+ tR = 2,03 minutos. 

30 Ejemplo Z8 



472 

PreparaciÆri del clorhidrato de 4-f4-(isoindolinaminocarbonil)fenill-espiro[2H, I -benzopiran-
2,4’-piperidinal (J 
Etapas 1-2: 

VAase la preparaciOn de 8 a partir de 1. 

5 Etapas 3-4: 

VØase la preparacion de 23 a partir de 8. 

Etapas 5-6: 

El compuesto 34 se preparô usando el mismo procedimierito que se ha descrito 

para la preparación de 32 a partir de 23 (44% de rendimiento). [Se usó  la isoindolina 26 

10 en lugar de la etilamina 241. 

34 (Ejemplo Z8); RMN 1H (400MHz, DM50 d6) 6 8,90 (m, 2H), 7,70 (d, 2H), 7,50 

(d, 2K), 7,40 (m, IH), 7,30 (m, 4H), 7,00 (m, 3K), 5,95 (a, 1K), 4,90 (s, 2H), 4,80 (a, 2H), 

3,30 (a, 4H), 2,05 (m, 4H); AnÆlisis del espectro de masas mlz = 423,2 (M+H) tR = 1,94 

minutos. 

15 EjemploZ9 

Preparaciôn del clorhidrato de 4-[4-(4-carboxipiperidinaminocarbonil)fenil]-espiro[2H, 1-
benzopiran-2,4’-piperidinal () 
Etapas 1-2: 

VØase la preparaciOn de 8 a partir de 1� 

20 Etapas 3-4: 

VØase la preparaciôn de 23 a partir de 8. 

Etapas 5-6: 

El compuesto 35 se preparO usando el mismo procedimiento que se ha descrito 

para Ia preparaciôn de 32 a partir de 23 (63% de rendimiento). [Se usô la 4-

25 etoxicarbonilpiperidina 27 en lugar de la etilamina 241. 

35: RMN 1H (400MHz, DM50 d6) 6 8,65 (m, 2K), 7,45 (m, 4H), 7,25 (t, lI-I), 7,00 

(m, 3H), 5,95 (s, IH), 4,35 (m, 1H), 4,10 (C, 2H), 3,95-3,55 (m, 3H), 3,25 (m, 4H), 2,65 (m, 

IH), 2,15-1,75 (m, 6H), 1,50 (m, 2H), 1,20 (t, 3H); AnÆlisis del espectro de masas m/z = 

461,2 (M+H) tR = 1,86 minutos. 

30 Etapa 7: 
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Una disoluciOn acuosa de hidrôxido sódico 2N (1,0 mL, 2 mmol, 9,2 eq.) se aæadió 

a una disoluciOn de 35 (0,100 g, 0,22 mmol, 1 eq.) en tetrahidrofurano (5 mL) y etanol 

puro anhidro (5 mL). La mezcla se agitô durante 10 horas a temperatura ambiente y se 

acidificó hasta pH 6 usando una disolución acuosa de âcido clorhidrico 2N. La mezcla se 

5 concentró a presion reducida. A continuación  la mezcla se agitO durante 1 hora a 

temperatura ambiente. El precipitado resultante se recogiO por filtración, y se Iavó varias 

veces con agua y dietilØter (0,054 mg, 60%). 

36 (Ejemplo: RMN 11.1 (400MHz, DMSO d6) ö 7,40 (m, 4H), 7,20 (m, IH), 6,95 

(m, 3H), 5,90 (s, 1H), 4,30 (m, IH), 3,65-2,90 (m, 8H), 2,10-1,70 (m, 6H), 1,50 (m, 2H); 

10 AnÆlisis del espectro de masas m/z = 433,1 (M+H) tR = 1,39 minutos. 

Ejemplo Z10 

Preparación de la sal del Æcido trifluoroacØtico de 4-[4-(2H-tetrazolil)fenhll-espirol2H,1-
benzopiran-2,4’-piperidinal(40) 

Eta pas 1-2: VØase la preparaciOn de 8 a partir de 1 

15 Etapa 3: 

A una disolución de 8 (7,80 g, 17,35 mmol, I eq) en dimetoxietano (DME) (75 mL) 

se le aæadió secuencialmente una disoluciôn acuosa de carbonato sOdico 2N (26,03 mL, 

52,06 mmol, 3 eq), cloruro de litlo (2,21 g, 52,06 mmol, 3 eq), 6cido 4-cianofenilbor6nico 

37 (2,81 g, 19,09 mmol, 1,1 eq) y tetraquis(trifenilfosfina) de paladio (0) (0,40 9, 0,35 

� 20 mmol, 0,02 eq), La mezcla se calentó a temperatura de reflujo durante lOh en nitrógeno. 

A continuación  la mezcla se enfrió a temperatura ambiente y se aæadiO agua (250 mL). La 

mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase orgânica se Iavó adicionalmente con 

salmuera y se secO sobre sulfato sôdico. El producto en bruto se purificó por 

cromatografla en columna (eluyente: mezclas de hexario/acetato de etilo de polaridad 

25 creciente) (5,20 g, 74%). 

38: RMN 11-1 (400MHz, DMSO d5) O 7,90 (d, 2H), 7,50 (d, 2H), 7,20 (m, IH), 7,00 

(m, 1H), 6,90 (m, 2H), 5,95 (s, IH), 3,70 (m, 2H), 3,25 (m, 2H), 1,85 (m, 2H), 1,70 (m, 2H), 

1,40 (s, 9H); Anªlisis del espectro de masas m/z = 403,1 (M+H)4 tR = 2,98 minutos. 

Eta pa 4: 

30 Una mezcla de 38 (4,95 g, 0,0122 mol, I eq), azida sódica (1,60 g, 0,024 mol, 2 

eq) y bromuro de cinc (1,38 g, 0,0061 mol, 0,5 eq) en isopropanol (100 mL) y agua (80 

mL) se calentô a temperatura de reflujo durante 3 dIas. A continuaciôn la mezcla de 



474 

reacciOn se enfriO a 0°C y se acidificó hasta pH 1 usando una disoluciOn acuosa de Æcido 

clorhidrico 3N. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase orgÆnica se lavO con 

salmuera, se secó sobre suffato sôdico, y se concentrO a presión reducida. Se aæadiO 

dietilØter (30 mL). El precipitado resultante se recogiô par filtraciOn y se lavô con dietilØter. 

5 El compuesto en bruto se usO en la siguiente etapa sin purificaciOn adicional (3,25 g, 

59%). 

39: RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 6 8,10 (d, 2H), 7,55 (d, 2H), 7,20 (m, IH), 7,00 

(m, 2H), 6,90 (m, 1H), 5,90 (s, 1H), 3,70 (m, 2H), 3,30 (m, 2H), 1,90 (m, 2H), 1,70 (m, 2H), 

1,40 (s, 9H); AnâIisis del espectro de masas m/z = 446,1 (M+H) tR = 2,22 minutos, 

10 Etapa 5: 

El Æcido trifluoroacØtico (0,18 mL, 0,0023 mol, 5 eq) se aæadiô gota a gota a una 

disolución frIa (0°C) de 39 (0,206 g, 0,00046 mol, I eq) en diclorometano anhidro (10 mL). 

La mezcla se calentô a temperatura ambiente y se prosiguiô con la agitaciôn durante 10 h 

mØs a temperatura ambiente. El precipitado se recogiô por filtraciOn y se tavô con 

15 dietilØter (0,112 g, 52%). 

40 (Ejemplo Z10): RMN 1H (400MHz, DM50 d6) 6 8,60 (m, IH), 8,10 (d, 2H), 7,60 

(d, 2H), 7,25 (m, IH), 7,00 (m, 3H), 6,00 (s, 1H), 3,40 (m, 2H), 3,25 (m, 2H), 2,10 (m, 2H), 

1,95 (m, 2H); AnÆlisis del espectro de masas m/z= 346,1 (M+H)+ tR = 1,33 minutos. 

� 

20 Preparaciôn de 4-[4-(4-carboxipropil-tetrazol-2-il)fenil]-espiro[2H, I -benzopiran-2,4’-
r,ireridinal () 

Etapas 1-2: 

VØase la preparaciOn de 8 a partir de 1. 

25 Eta pas 3-4: 

VØase la preparaciOn de 39 a partir de 8. 

Etapa 5: 

El bromobutirato de etilo (41) (040 mL, 0,0028 mat, 2,5 eq) se aæadiô gota a gota 

a una disoluciOn de 39 (0,500 g, 0,0011 mol, 1 eq) y trietilamina (0,40 mL, 0,0028 mat, 2,5 

30 eq) en dimetilformamida anhidra y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 3 

dias. La mezcla se echo en agua (50 mL) y se extrajo con acetato de etilo. La fase 
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orgÆnica se lavô con salmuera, se secó sobre sulfato sôdico, y se concentrO a presiôn 

reducida. El producto en bruto se purificó por cromatografia sUbita en columna (eluyente: 

mezclas de hexano/acetato de etilo de polaridad creciente). El regioisómero secundario 

42 se aislô con un rendimiento del 6% (40 mg); el regioisómero principal 43 se aisló con 

5 un 82% (0,520 g). 

42: RMN 1H (400MHz, DMSO d6) ö 7,90 (d, 2H), 7,60 (d, 2H), 7,20 (m, IH), 7,00 

(m, 2H), 6,90 (m, 1H), 5,95 (s, IH), 4,55 (t, 2H), 4,00 (C, 2H), 3,70 (m, 2H), 3,30 (m, 2H), 

2,40 (m, 2H), 2,10 (m, 2H), 1,90 (m, 21-I), 1,70 (m, 2H), 1,40 (s, 9H), 1,10 (t, 3H); AnÆlisis 

del espectro de masas m/z = 560,2 (M+H) tR = 2,83 minutos 

10 43: RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 6 8,10 (d, 2H), 7,50 (d, 2H), 7,20 (m, 1H), 7,00 

(m, 2H), 6,90 (m, 1H), 5,90 (s, IH), 4,70 (t, 2H), 4,00 (C, 2H), 3,70 (m, 2H), 3,30 (m, 2H), 

2,40 (m, 2H), 2,10 (m, 2H), 1,90 (m, 2H), 1,70 (m, 2H), 1,40 (s, 9H), 1,15 (t, 3H); AnÆlisis 

del espectro de masas m/z = 560,3 (M+H) tR = 3,09 minutos, 

Efapa 6: 

15 Una disoluciôn anhidra de Æcido clorhidrico 2M en dietilØter (10 mL) se aæadiô gota 

a gota a una disoluciôn frIa (0°C) de 43 (0,520 g, 0,00092 mol, 1 eq) en diclorometano 

anhidro (10 mL). La mezcla se calentO a temperatura ambiente y se prosiguió con la 

agitaciôn durante 10 horas mÆs a temperatura ambiente. A la mezcla se le aæadiô una 

cantidad adicional (10 mL) de una disoluclOn anhidra de Æcido clorhIdrico 2M en dietilØter, 

20 que se agitó durante 6 horas mâs a temperatura ambiente. La mezcla se concentró a 

presiôn reducida. Se aæadiô dietilØter. El precipitado resultante se recogiô por filtración y 

se lavO con dietilØter, (0,321 g, 70%). 

44: RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 6 8,80 (m, IH), 8,15 (d, 2H), 7,60 (d, 2H), 7,25 

(m, 1H), 7,00 (m, 3H), 6,00 (s, 1H), 4,80 (t, 2H), 4,00 (C, 2H), 3,35 (m, 2H), 3,20 (m, 2H), 

25 2,40 (m, 2H), 2,20 (m, 2H), 2,10 (m, 2H), 1,95 (m, 2H), 1,15 (t, 3H); AnÆlisis del espectro 

de masas mlz = 460,2 (M+H) tR = 2,08 minutos. 

Etapa 7: 

Una disoluciôn acuosa de hidrOxido sódico 2N (1,8 mL, 0,0036 mol, 5,5 eq.) se 

aæadió a una disoluciôn de 44 (0,300 g, 0,00060 mol, I eq) en tetra hid rofurano (10 mL) y 

30 etanol puro (1 mL). La mezcla se agitô durante 10 horas a temperatura ambiente y se 

acidificó hasta pH 6 usando una disolución acuosa de Æcido clorhIdrico 2N. La mezcla se 



476 

concentrO a presiOn reducida. A continuadón (a mezcla se agitó durante 1 hora a 

temperatura ambiente. El precipitado resultante se recogiO P01 filtración, se lavO varias 

veces con agua y dietilØter (0,258 mg, 98%). 

45 (Ejemplo Z1 1): RMN 1H (400MHz, DM50 d6+ CF3CO2d) ö 8,80 (m, IH), 8,20 

5 (m, 2H), 7,70 (m, 2H), 7,30 (m, IH), 7,00 (m, 3H), 6,00 (s, IH), 4,80 (m, 2H), 3,30 (m, 4H), 

2,60-1,95 (m, 8H); AnÆlisis del espectro de masas m/z = 432,1 (M+H) tR = 1,65 minutos. 

Ejemplo Z12 

� Preparaciôn del clorhidrato de 4-(3-piridil)-espiro[2H,1-benzopiran-2,4’-piperidinal (4) 
Etapas 1-2: 

10 VØase la preparaciOn do 8 a partir del. 

Etapas 3-4: 

A una disoluciOn do 8 (0,5 g, 1 eq.) en dimetoxietano (DME) (3,5 mL) se le aæadiO 

secuencialmente una disolución acuosa de carbonato sódico 2N (1,67 mL, 3 eq.), cloruro 

de litic (0,141 g, 3 eq), Æcido 3-piridilbor6nico 46 (0,199 g, 1,1 eq) y tetraquis(trifenitfosfina) 

15 do paladlo (0) (0,025 g, 0,02 eq). La mezcla de reacción se calentO usando una 

MicroSynth Microwave Lab Station (Milestone), con las siguientes condiciones de 

temperatura: la temperatura so incrementó desde 25°C a 160°C durante 15 mm; la 

temperatura Se estabilizó a 160°C durante 15 
mm; 

la temperatura se redujo desde 160°C 

a 25°C durante 15 minutos. Se aæadiô diclorometano (10 mL) y una disoluciOn acuosa de 

20 hidrôxido sódico iN (10 mL) a la mezcla de reacciOn. Las fases se separaron. La fase 

orgânica se secô sobre sulfato sôdico y so filtrO. So aæadió Æcido trifluoroacØtico (3 mL) al 

filtrado y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 10 horas. A continuaciôrl  la 

mezcla Se concentrô a presiôn reducida. Se aæadiO una disoluciôn saturada do 

bicarbonato sôdico (100 mL) a la mezcla, que se extrajo con diclorometano. La fase 

25 orgªnica se separO, se lavô con salmuera, se secO sobre sulfato sOdico, y se concentrO a 

presiOn reducida. El producto en bruto se purificó por cromatografla en columna [eluyente: 

diclorometano/metanol (que contenIa el 1% de hidróxido de amonio) empleando mezclas 

disolventes de polandad creciente. A una disolución fria (0°C) del aceite resultante en 

diclorometano anhidro se le aæadiO gota a gota una disolución de Æcido clorhIdrico anhidro 

30 2M en dietilØter (3 eq., 1,67 mL). A continuaciOn la mezcla se agitO durante 1 hora a 

temperatura ambiente y se concentró a presiOn reducida. Se aæadiô dietdØter. El 

precipitado resultante so recogió por filtración y se lavO con dietilØter. (0,189 g, 61%). 
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48 (Ejemplo Z12): RMN 1H (400MHz, DM50 d6) ö 9,50 (m, 2H), 8,90 (m, 2H), 8,40 

(m, 1H), 8,00 (m, IH), 7,25 (m, 1H), 7,10 (m, 1H), 6,95 (m, 2H), 6,20 (s, IH), 3,20 (m, 4H), 

2,10 (m, 4H); AnÆliss del espectro de masas m/z = 279,1 (M+H) tR = 1,42 minutos. 

Ejemplo ZI 3 

5 PreparaciOn del clorhidrato de 4-f4-(metanosulfonil)-fenhl]-espiro[2H, 1-benzopiran-2,4’-
c’ireridinal (i) 
Etapas 1-2: 

VØase la preparaciOn de 8 a partir de 1. 

S 
Etapas 3-4: 

10 A una disoluciôn de 8 (0,5 g, 1 eq.) en dimetoxietano (DME) (3,5 mL) se le aæadió 

secuencialmente una disoluciOn acuosa de carbonato sôdico 2N (1,67 mL, 3 eq.), cloruro 

de litio (0,141 g, 3 eq), Æcido 4-metanosulfonilfenilbor6nico 49 (0,244 g, 1,1 eq) y 

tetraquis(trifenilfosfina) de paladio (0) (0,025 g, 0,02 eq). La mezcla de reacciOn se calentO 

usando una MicroSynth Microwave Lab Station (Milestone), con las siguientes 

15 condiciones de temperatura: la temperatura se incrementO desde 25°C a 160°C durante 

15 mm; la temperatura se estabilizô a 160°C durante 15 mm; la temperatura se redujo 

desde 160°C a 25°C durante 15 minutos. Se aæadiO diclorometano (10 mL) y una 

disoluciOn acuosa de hidrôxido sódico iN (10 mL) a la mezcla de reacciôn. Las fases se 

separaron. La fase orgÆnica se secó sabre sulfato sódico y se filtrO. Se aæadiO Æcido 

20 trifluoroacØtico (3 mL) al filtrado y la mezcla se agitô a temperatura ambiente durante 10h. 

A continuadón (a mezcla se concentrô a presiôn reducida. Se aæadiô una disolución 

saturada de bicarbonato sOdico (100 mL) a la mezcla, que se extrajo con diclorometano. 

La fase orgÆnica se separO, se IavO con salmuera, se secO sobre sulfato sOdico, y se 

concentrO a presión reducida. El producto en bruto se purificO par cromatografia en 

25 columna [eluyente: diclorometano/metanol (que contenia el 1% de hidrOxido de amonio) 

empleando mezclas disolventes de polaridad creciente. A una disoluciôn fria (0°C) del 

aceite resultante en diclorometano anhidro Se le aæadió gota a gota una disoluciOn de 

ªcido clorhidrico anhidro 2M en dietilØter (3 eq., 1,67 mL). A continuaciOn la mezcla se 

agitô durante 1 hora a temperatura ambiente y se concentrO a presiOn reducida. Se 

30 aæadiO dietilØter. El precipitado resultante se recogió por filtración y se lavO con dietilØter. 

(0,269 g, 68%). 
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51 (Ejemplo Z13): RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 6 8,95 (m, 2H), 8,00 (d, 2H), 765 

(d, 2H), 7,25 (m, IH), 7,05 (m, 21-I), 6,95 (rn, IH), 6,00 (s, IH), 3,30 (s, 3H), 3,20 (m, 4H), 

2,10 (m, 4H); Anªlisis del espectro de masas m/z = 356,1 (M+H) tR = 1,54 minutos. 

Ejemplo Z14 

5 Preparación del clorhidrato de 4-1(4-N, N-diet aminocarbonfenflespiro12 H, 1 -benzopiran-
2,4’-nortropina] () 
Etapa 1: 

La pirrolidina (1,83 mL, 0,022 mol, 2 eq.) se aæadiO gota a gota a temperatura 

ambiente a una disoluciOn de 1-Boc-4-nortropinona (5) (2,5 g, 0,011 mol, 1 eq) y 2’-

10 hidroxiacetofenona (1,51 g, 0,011 mol, I eq) en metanol anhidro (15 mL), La disoluciôn se 

calentó a temperatura de reflujo durante 3 dias y a continuación se concentró a presión 

reducida, Se aæadiô dietilØter (200 mL). La mezcla orgÆnica se lavó con una disoluciOn 

acuosa de âcido clorhidrico iN, una disolución acuosa de hidróxido sódico IN, salmuera y 

se secó sabre sulfato sOdico. El producto en bruto se purificó par cromatografia en 

15 columna empleando mezclas disolventes de polandad creciente (eluyente: hexano/acetato 

de etilo, 0,80 g, 30%). 

53: RMN 1H (400MHZ, DM50 d6) 6 7,70 (m, IH), 7,60 (m, IH), 7,00 (m, 2H), 4,10 

(s, 2H), 2,65 (s, 2H), 2,00 (m, 4H), 1,90 (m, 2H), 1,75 (m, 2H), 1,40 (s, 9H); AnÆlisis del 

espectro de masas rmfz = 385,0 (M+H+CH3CN) tR = 2,51 minutos. 

20 Etapa 2: 

A una disoluciOn de 53 (0,75 g, 0,00218 mol) en tetrahidrofurano (10 mL) a -78°C 

en nitrógeno se le aæadiô gota a gota una disoluciOn de LiHMDS 1 ,OM en tetrahidrofurano 

(2,62 mL, 0,00262 mol, 1,2 eq). La mezcla se agitô durante I hora a -78°C. Se aæadió una 

disoluciOn de N-feniltrifluorometanosulfonimida (0,936 g, 0,00262 mol, 1,2 eq) en 

25 tetrahidrofurano (10 mL) gota a gota. La mezcla se calent6 lentamente a temperatura 

ambiente y se prosiguiô con la agitaciôn durante 12h mâs a temperatura ambiente. A 

continuación la  mezcla se echo en agua helada y las 2 fases se separaron. La fase 

orgÆnica so Iavó con una disolución acuosa de Æcido clorhidrico iN, una disoluciôn 

acuosa de hidrôxido sOdico iN, salmuera y se secO sobre sulfato sódico. El producto en 

30 bruto se purificO por cromatografia en columna empleando mezclas disolventes de 

polaridad creciente (eluyente: hexano/acetato de etilo 0,76 g, 69%). 

54: AnÆlisis del espectro de masas mlz = 517,0 (M-’-H+CH3CN) tR = 3,05 minutos. 
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Eta pa 3: 

A una disoluciOn de 54 (0,760 g, 0,001598, 1 eq) en dimetoxietano (E)ME) (10 mL) 

se le aæadiO secuencialmente una disoluciOn acuosa de carbonato sOdico 2N (2,4 mL, 

0,00479 mol, 3 eq), cloruro de Iitio (0,203 g, 0,00479 mol, 3 eq), Æcido 4-(NN-

5 dietilaminocarbonil)fenilborónico 11 (0,388 g, 0,00175 mol, 1,1 eq) y 

tetraquis(trifenilfosfina) de paladlo (0) (0,037 g, 0,0000319 mol, 0,02 eq). La mezcla Se 

calentó a temperatura de reflujo durante 10 horas en nitrOgeno. A continuaciôn  la mezcla 

Se enfnO a temperatura ambiente y se aæadiO agua (250 mL). La mezcla se extrajo con 

acetato de etilo. La fase orgÆnica se Iavô adicionalmente con salmuera y se secó sabre 

10 sulfato sódico. El producto en bruto se triturO en hexano. El precipitado resultante se 

recogió por filtración y Se lavó con hexano (0,5 g, 62 %). 

55: RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 6 7,40 (m, 4H), 7,20 (t, iF-i), 7,00 (m, 3H), 5,60 

(s, IF-I), 4,10 (m, 2H), 3,45 (m, 2H), 3,20 (m, 2H), 2,15 (m, 4H), 1,90 (m, 4H), 1,40 (s, 9H); 

1,10 (m, 6H); Anªlisis del espectro de masas mhz = 503,2 (M+ H)"’ tR = 2,96 minutos. 

15 Etapa 4: 

El Æcido trifluoroacØtico (0,19 mL, 0,00248 mol, 5 eq.) se aæadió gota a gota a una 

disoluciOn fria (0°C) de 55 (0,250 g, 0,00049 mol, I eq.) en diclorometano anhidro (10 

mL). La mezcla se calentô a temperatura ambiente y se prosiguió con la agitaciOn durante 

10 h mâs. A continuaciôn  la mezcla se concentrô a presiOn reducida. A la mezcla se le 

20 aæadiô una disolución saturada de bicarbonate sôdico (20 mL), que se extrajo con 

diclorometano. La fase orgÆnica se separó, se lavó con salmuera, se secO sobre su(fato 

sôdico y se concentrO a presiôn reducida. A una disoluciOn fria (0°C) del aceite resultante 

en diclorometano anhidro se le aæadió gota a gota una disolución de âcido clorhIdrico 

anhidro 2M en dietilØter (3 eq., 0,00149 mol, 0,75 mL). A continuación  la mezcla se agitO 

25 durante 1 hora a temperatura ambiente y Se conceritrô a presiOn reducida. Se aæadiO 

dietilØter. El precipitado resultante se recogiO porfiltraciOn y se lava con dietilØter (0,125 g, 

57%). 

56 (Ejemplo Z14): RMN 1H (400MHz, DMSO d6) 6 9,4 (m, 2H), 7,40 (d, 

2H), 7,30 (d, 2H), 7,20 (t, IH), 6,95 (m, 3H), 5,55 (s, IH), 4,00 (s, 2H), 3,40 (m, 2F-I), 3,20 

30 (m, 2H), 2,25 (m, 6H), 2,00 (m, 2H), 1,10 (m, 6H); AnÆIisis del espectro de masas mlz = 

403,2 (M+H) tR = 1,91 minutos. 

Tabla ZI 
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Ejemplo Nombre (M+H] 
ZI 4-[(4-N,N- 377 

dietilaminocarbonil)fenil]-
espiro[2H 1 -benzopiran-2,4’-
piperidina]  ________ 

Z2 clorhidrato de 4-[(4-N,N- 395 
dietilaminocarbonil)fenhl]-6-
fluoro-espiro[2H, 1-
benzopiran-2,4’-piperidina]  _________ 

Z3 4-[(4-N,N- 393 
dietilaminocarbonil)fenhl]-6-
hidroxiespiro[2H, 1-
benzopiran-2,4’-piperidina]  ______ 

Z4 ciorhidrato de 4-[(4-NN- 379 
dietilaminocarbonil)fenil]-3,4-
dihidrospiro[2H, 1 -benzopiran-
2,4’-piperidina]  _________ 

Z5 4-[(4-N,N- 391 
dietitaminocarbonil)fenil]-
espiro[2H, 1 -benzopiran-2,4’-
(1 ’-metil-piperidina)]  _________ 

Z6 4-[(4-N- 349 
etilaminocarbonhl)fenil]espiro[ 
2H, 1 -benzopiran-2,4’-
piperidina]  _________ 

Z7 4-[(4-N-propil-N- 417 
ciclopropilmeti lam inocarbonhl) 
fenhl]-espiro[2H, I -benzopiran-
2,4’-piperidina]  _________ 

Z8 4-[4- 423 
(isoi ndolinaminocarbonil)fenil] 
-espiro[2H, 1 -benzopiran-2 ,4’- 

ri pipedina] _____ ___ 
Z9 4-[4-(4- 433 

carboxipiperidinaminocarbortil 
)fenil]-espiro[2H, 1-
benzopiran-2,4’-piperidinaJ  _________ 

ZI 0 4-[4-(2H-tetrazol-5-iI)fenhl]- 346 
espiro[2H, I -benzopiran-2,4’-
pipe rid in a]  _________ 

Z11 4-[4-(4-carboxipropil-tetrazol- 432 
2-it)fenhl]-espiro[2H, 1 -
benzopiran-2,4’-piperidina]  

Z12 4-(3-pindil)-espiro[2H,1- 279 
_____ benzopiran-2,4’-piperidina] 
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Ejemplo Nombre (M+H] 
Z13 4-[4-(metanosulfonhl)-f6 nil]- 356 

espiro[2H , I -benzopiran-2,4’-
piperidina] 

Z14 4-[(4-N,N- 403 
diethaminocarbonil)feni]espir 
0[2 H, I -benzopiran-2,4’-
nortropina] 

Actividad Biológica 

Las potencias de los compuestos finales encontrados en los Ejemplos Z1 -Z14 y listados 

en Ia Tabla Z1 se determinaron probando la capacidad de un intervalo de concentraciones 

de cada compuesto para inhibir la uniOn del antagonista opiÆceo no selectivo, 

5 [3H]diprenorfina, a los receptores opiªceos p, K y ö humanos clonados, expresados en 

lineas celulares diferentes. Los valores de C150 se obtuvieron mediante el anÆlisis no lineal 

de los datos usando GraphPad Prism versiOn 3.00 para Windows (GraphPad Software, 

San Diego). Los valores de K1 se obtuvieron mediante las correcciones de Cheng-Prusoff 

de los valores de C150. 

10 Union at receptor 

El procedimiento de uniOn at receptor (DeHaven y DeHaven-Hudkins, 1998) fue una 

modificaciOn del procedimiento de Raynor y cot. (1994), DespuØs de la diluclOn en tampOn 

A y la homogenizaciOn como antenormente, se aæadieron las protemnas de membrana (10-

80 pg) en 250 pL a mezclas que contenian el compuesto de prueba y [3H]diprenorfina (0,5 

15 a 1,0 nM, 40.000 a 50.000 dpm) en 250 pL de tampOn A en placas de titulaciôn de 

poliestireno de 96 pocillos profundos (Beckman). DespuØs de la incubaciOn a temperatura 

ambiente durante una hora, las muestras se filtraron a travØs de filtros GFIB empapados 

previamente en una disoluciOn de polietilenimina al 0,5% (ply) y seroalbümina bovina at 

0,1% (ply) en agua. Los filtros se enjuagaron 4 veces con 1 mL de Tris HCI frio 50 mM, 

20 pH 7,8 y la radiactividad remanente sobre los filtros se determinO por espectroscopia de 

centelleo La union no especifica se determinó por los valores minimos de las curvas de 

titulaciOn y se confirmO mediante pocillos con un ensayo diferente que contenian naloxona 

10 pM. Los valores de Ki se determinaron mediante las correcciones de Cheng-Prusoff de 
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los valores de C150 derivados de los ajustes de la regresión lineal de curvas de titulaciOn 

de 12 puntos usando GraphPad Prisms version 3.00 para Windows (GraphPad Software, 

San Diego, CA). 

Para determinar la constante del equilibrio de disociaciOri para los inhibidores (K), se 

5 midió el radioligando unido (cpm) en presencia de diversas concentraciones de los 

compuestos de prueba. La concentración para dar la inhibiciôn semi-maxima (CE) de 

uniOn de radioligando se determinO a partir de un mejor ajuste de la regresiOn no lineal a 

la siguiente ecuación, 

Y - Bottom + 
(Top - Bottom) 

1 +- 1 OX ��-Lo’/?C0 

10 en la que Y es la cantidad de radioligando unido a cada concentración del 

compuesto de prueba, Bottom es la cantidad calculada de radioligando unido en presencia 

de una concentraciOn infinita del compuesto de prueba, Top es la cantidad calculada de 

radioligando unido en ausencia del compuesto de prueba, X es ci logaritnio de la 

concentración del compuesto de prueba, y LogCE50 es ci log de la concentraciOn del 

15 compuesto de prueba en el que la cantidad de radioligando unido estª a medio camino entre 

Top y Bottom. El ajuste de la regresiôn no lineal se realizó usando el programa Prismfi 

(GraphPad Software, San Diego, CA). Los valores de 1( se determinaron a continuaeiôn a 

partir de los valores de CE0 mediante la siguiente eeuaciOn, 

K1 
= EC0 

qR + 
Kd 

20 en la que [ligand] es la concentraciOn de radioligando y Kd es la constante del equilibrio de 

disociaciOn para el radioligando. 

UniOn al receptor mediada par [35S1GTPLIS 

La potencia y la eficacia de los compuestos en cada uno de los receptores se 

valoraron mediante modificaciones de los procedimientos de Selley y cal., 1997 y Traynor 

25 y Nahorski, 1995 usando la uniOn al receptor mediada por [35S]GTPS en las mismas 

preparaciones de membrana usadas para medir la uniOn al receptor. Los ensayos se 

lievaron a cabo en FlashPlatesfi de 96 pocillos (Perkin Elmer Life Sciences, Inc, Boston, 

MA). Las membranas preparadas a partir de cØlulas de CHO que expresan el receptor 

apropiado (50 -100 pg de proteina) se aæadieron a las mezclas del ensayo que contenian 

30 agonista con o sin antagonistas, [35S]GTPES 100 pM (aprox. 100.000 dpm), GDP 3,0 pM, 
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NaCl 75 mM, MgCl2 15 mM, âcido etilenglicol-bis(3-aminoetiI6ter)-N,N,N’,N’-tetraaCØtiCO 

1,0 mM, ditiotreitol 1,1 mM, 10 pg/mL de leupeptina, 10 pg/mL de pepstatina A, 200 pg/mL 

de bacitracina, y 0,5 pg/mL de aprotinina en tampOn TrisHCI 50 mM, pH 7,8. DespuØs de 

la incubaciOn a temperatura ambiente durante una hora, las placas se sellaron, se 

5 centrifugaron a 800 x g en un rotor basculante Swinging Bucket durante 5 min y la 

radiactividad unida se determinO con un contador de centellea para microplacas TopCount 

(Packard Instrument Co., Meriden, CT). 

Los valores de CE50 para los agonistas se determinaron a partir de ajustes de la 

regresiOn no lineal de curvas de titulaciOn de 8 o 12 puntos a la ecuaciôn de 4 parÆmetros 

10 para una dosis-respuesta sigmoidea con un factor de pendiente de 1,0 usando Graph Pad 

Prismfi versiOn 3.00 para Windows (GraphPad Software, San Diego, CA). 

Para determinar los valores de C150, se midjO la concentraciôn para dar la 

inhibiciôn semi-maxima de union de [35S]GTP7S estimulada por el agonista, la cantidad de 

[35SIGTPyS unido en presencia de una concentraciOn fija de agonista y de diversas 

15 concentraciones de antagonista. La concentración fija de agonista fue CE, la 

concentraciOn para dar el 80% de la estimuladón maxima relativa de union de 

[35S]GTPyS. Los agonistas loperamida (100 nM), U50.488 (50 nM), y BW373U86 (2,0 nM) 

se usaron para estimular Ia uniOn de [35S]GTP"yS a travØs de los receptores opiÆceos I, y 
y o respectivamente. El valor de Clso se determinO a partir de un mejor ajuste de los datos 

20 de la regresiOn no lineal a la ecuaciOn de 4 parÆmetros para una dosis-respuesta 

sigmoidea con un factor de pendiente de 1,0 usando Graph Pad Prismfi versiOn 3.00 para 

SWindows. 

Ensayos in vivo 
Diarrea inducida P0r aceite de ricino 

25 Los ratones se mantuvieron en ayuno durante toda Ia noche con agua a voluntad. Los 

ratones se pesaron, se les administrô oralmente 0,6 mL de aceite de ricino y se pusieron 

en cubiculos individuales (11 cm x 10 cm) cubiertos con una Iªmina de papel absorbente 

pesada previamente. Treinta min despuØs de recibir el aceite de ricino, los ratones fueron 

inyectados s.c. con el compuesto de prueba. 75 min despuØs de Ia dosificaciOn con el 

30 aceite de ricino, los ratones y el papel absorbente se volvieron a pesar y se determinO el 

nümero de ratones con diarrea (definida como una deposiciOn informe y hümeda). 

El porcentaje de inhibición por los compuestos de prueba en el ensayo de diarrea inducida 

por aceite de ricino se determinô mediante la siguiente fOrmula: 
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1-(respuesta al aqonista) x 100 
(respuesta al vehiculo) 

El Ejemplo ZI redujo la incidencia de diarrea de una forma dependiente del tiempo: DE50 

5 (s.c.) = 8,7 mg/kg. 

Hiperalgesia inducida por el adyuvante completo de Freund (FCA) 

Las ratas fueron inyectadas intraplantarmente con FCA y 24h mâs tarde se 

trataron con los compuestos de prueba administrados oralmente. Los umbrales de presiôn 

de la pata (UPP) se evaluaron 30, 60, 120, y 240 minutos despuØs del tratamiento con el 

10 fÆrmaco. El Ejemplo ZI incrementª significativamente el UPP un 170-180% en la pata 

is 

inflamada 1-2h despuØs de la administraciOn oral (DE0 = 2,5 mg/kg p.o.). El Ejemplo ZI 

produjo un incremento similar en el UPP en la pata no inflamada a las 2h, un cambio que 

se asocia generalmente a los efectos mediados dentro del sistema nervioso central. 

Convulsiones inducidas por Æcido acØtico 

15 Ratones ICR macho de 20-25 g de peso fueron inyectados s.c. con el vehiculo a 

con el compuesto de prueba 15 minutos antes de ser inyectados intraperitonealmente con 

Æcido acØtico al 0,6%. A los 5 minutos despuØs del tratamiento con Æcido acØtico, el 

nümero de convulsiones se contó durante 10 minutos. Las curvas de dosis respuesta se 

expresan como el porcentaje de inhibiciOn de las convulsiones inducidas por âcido 

20 acØtico, cuando se comparan con el nUmero medio de convulsiones observadas en los 

ratones tratados con el vehiculo. El porcentaje de inhibiciôn medio (%l) de las 

convulsiones inducidas par Æcido acØtico para los ratones tratados con el fÆrmaco se 

calcula següri  la siguiente formula: 

%l = (Rpuesta media al vehiculo - Respuesta media individual) x 100 
25 (Respuesta media al vehiculo) 

La respuesta media individual es el nUmero media de convulsiones en ratones tratados 

con el compuesto de prueba. La respuesta media al vehiculo es el nUmero media de 

convulsiones en ratones tratados con el vehiculo, 

El Ejemplo ZI produce una inhibiciôn del 69% de las convulsiones inducidas par Æcido 

30 acØtico a 30 mg/kg (s.c.) 

Resultados y descripciones 

Las potencias de los compuestos se determinaron probando la capacidad de un intervalo 

de concentraciones de cada compuesto para inhibir la union del antagonista opiâceo no 

selectivo, (3H}diprenorfina, a los receptores opiceos p, i y ö humanos clonados, 

35 expresados en Imneas celulares diferentes. Todos los compuestos probados (Ejemplos 
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Z1 -Z14, Tabla Z2) se unen con una afinidad elevada al receptor opiªceo ö humano 

clonado. Estos compuestos presentan una selectividad elevada por OK y 6p. Las potencias 

de los ligandos se valoraron por sus capacidades para la union estimulada por (35SJGTPyS 

a membranas que contenIan los receptores opiÆceos O humanos clonados. Todos los 

5 compuestos probados eran agonistas del receptor opiÆceo O con valores de CE50 en el 

intervalo nanomolar (Tabla Z2). 

Tabla Z2 

Ejemplo 

v

50(6) 
nM) 

!c(K)(nM) o 
%lnhibición 
alOpM 

K(K)(nM) o 
%lnhibiciôn 

alOpM 
ZI 9,1 32% 980 
Z2 2 70 17% - 4500 
Z3 0,36 1,4 790 50% 
Z4 1,5 14  19% 34% 
Z5 5,8 140 23% 17% 
Z6 6,1 130 750 2900 
Z7 1,7 29  51% 2500 
Z8 0,53 36  890   450 
Z9 15 160 24% 17% 
Z10 2,7 22 1,3% 29% 
Zil 8 140 -313% 3,7% 
Z12 54 ND 44% 36% 
Z13 28 ND 17% 41% 
Z14 26 ND 8%  24% 

Las descripciones de cada patente, solicitud de patente y publicaciones citadas 0 

10 descntas en este documento se incorporan en el presente documento por referenda, en �  

su totalidad. 

Aquellos expertos en (a materia apreciarÆn que se pueden introducir numerosos cambios 

y modificaciones en (as formas de realización preferidas de la invención y que tales 

cambios y modificaciones se pueden realizar sin apartarse del espiritu de (a invenciôn. 

15 EstÆ previsto, por tanto, que (as reivindicaciones anexas cubran todas esas variaciones 

equivalentes que caen dentro del verdadero espiritu y alcance de (a invención. 
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REIVINDICACIONES: 

I. Un compuesto de formula I: 

R1 N R3 

R 2 

5 en la que: 

R1 y R3 son cada uno independientemente H, alquilo, aiquenilo, alquinilo, 0 

arilo, o R1 y R3 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los cuales estÆn 

conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

es H, alquilo, aiquenilo, aiquinhlo, cicloalquilo, alquilcicloafquilo, araJquIo, 

10 o heteroarilalquilo, a R1 y R2 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los 

cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros, o 

R2 y R3 cuando se toman junta con los Ætomos a travØs de los cuales estØn 

conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

40 con la condiciOn de que R2 no sea 

Y----ORb
 

15 

cada R3 es independientemente H o alquilo; 

cada R" es independientemente H, alquilo, o arilo; 

n es el nUmero entero 0, 1,2 ó 3; 

A y B son cada uno independientemente H, flüor, a alquilo, o juntos forman 

20 un doble enlace entre los Ætomos de carbono a los cuales estÆn unidos; 

R4 es �Y-W; 

Y es un enlace sencillo, C(Ra)(Rb), C(Ra)(Rb)C(Ra)(Rb), 
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W es arilo o heteroarilo; 

X es -CH2-, -0-, -S-, -SO, -SO2, o �N(R5)-; 

R5 es H, atquilo, cicloalquilo, -(CH;!)-alquenilo, -(CH2)-alquinilo, arilo, -CORb  

0 

5 SO2Rb; , 

J forma un anillo arilo de 6 miembros o un anillo heteroarilo de 5 ó 6 

miembros cuando so toma junto con los ªtomos do carbono a los cuales estÆ 

unido; 

con la condición do que cuando: 

10 (a) J se toma junto con los ªtomos de carbono a los cuales estÆ 

unido forma un anillo fenilo sustituido con 0-3 grupos seleccionados del grupo 

constituido por: 

halôgeno, 

hidroxi, 

15 -S-alquilo C1, 

aiquilo C14, y 

alcoxi C14, los dos ültimos opcionalmente sustituidos con 

UflO o mÆs halôgenos o con alcoxi C14; 

W es naftilo no sustituido, o fenilo sustituido con 0-3 grupos 

20 seleccionados del grupo constituido por: 

halOgeno, 

alquilo C16, 

alcoxi C1, 

fenilo, 

25 fenoxi, 

1, 3-benzodioxazolilo, o 2,2-difluoro-1 ,3-benzodioxazolilo, 

-NH2, 

-N(alquilo C142, y 

pirrol ilo; 

30 nesl, 

R1 y R3 son cada uno H, 

A y B juntos forman un doble enlace entre los ªtomos do carbono a 

los cuales estÆn urudos, 

Y es un enlace sencitlo; y 



Xes �O-; 

entonces R2 es distinto de H o metilo; y 

con la condición de que cuando: 

(b) J se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

5 unido forma un anillo fenhlo, 

W es fenilo sustituido con 0-3 grupos seleccionados del grupo 

constituido pore 

Nor, 

hidroxi, 

10 alcoxi C16 opcionalmente sustituido con uno o mªs fluoros, 

alquenhloxi C26, y 

-S-alquilo C4, 

n es 1, 

y R3 son cada uno H, 

15 A y Bjuntos fomian un doble enlace entre los âtomos de carbono a 

los cuales estÆn unidos, 

Y es un enlace sencillo; y 

Xes �O-; 

entonces R2 es distinto de H o benchlo; y 

20 con la condición de que cuando: 

(C) J forma un anillo arilo de 6 miembros, no estÆ sustituido con: 
NI-f 

IIN 

o uno de sus esteroisómeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente aceptables, 

25 hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, a N-óxidos. 

2. Un compuesto segün  la reivindicaciOn 1, en la que J es -C-D-E- o -C-D-E-F-; 

en la que C, D, E, y F son cada uno independientemente -0-, -S-, -SO-, - 

SO2-, =N-, =CH-, a -NH-; 

30 en la que los dos Ultimos restos estÆn opcionalmente sustituidos cada uno 

de manera independiente; 



con la condiciOn de que cada Ætomo -0- del anillo dentro do J estØ unido 

directamente solo a Ætomos de carbono o de nitrOgeno; 

con la conthciOn de que cada Ætomo -S- del anillo dentro de J estØ unido 

directamente solo a Ætomos de carbono a do nitrOgeno; y 

5 con la condiciOn de que cuando J es -C-D-E-F-, al menos uno de C, D, E, y 

F es =CH-. 

3. Un compuesto segün  la reivindicaciOn 1, en la que X es -CH2-, -0-, -s-, -so, o - 

so2. 

�10 

4, Un compuesto segün Is reivindicación 1, en la que dicho X es -0-. 

5. Un compuesto segün  la reivindicaciOn 1, 

en la que dicho J, tornado junto con los Ætomos do carbono a los cuales 

15 estÆ unido, forma un anillo arilo de 6 miembros opcionalmente sustituido. 

6. Un compuesto segün la reivindicaciOn 5, en la que dicho anillo arilo de 6 miembros 

es fenilo opcionalmente sustituido. 

20 7. Un compuesto segün la reivindicaciôn 1, 

en la quo dicho J, tornado junta con los Ætomos de carbono a los cuales 

estÆ unido, forma un anillo heteroanlo de 5 O 6 miembros opcionalmente sustituido. 

8. Un compuesto segün la reivindicaciOn 1, en la quo R1 y R3 son cada uno 

in depend iente mente H, aiquilo, alquenilo, a aiquinilo. 

25 9. Un compuesto segün  la reivindicaciOn 8, en la quo R1 y R3 son cada uno 

independientemente H, aiquilo C1 -C3, aiquenhlo C2-C, o aiquinilo C2-C3. 

10. Un compuesto segün  la reivindicación 1, en Is que al menos uno de R1 yR3 es H. 

30 11. Un compuesto segün  la reMndicación 1, en la que R2 es H, alquilo, aiquenilo, 

aiquinilo, ciclosiquilo, alquilcicloalquilo, aralquilo, a heteroarilaiquilo. 
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12. Un compuesto segün  la reivindicación 1, en la que R2 es H o alquilo. 

13, Un compuesto segün  la reivindicaciôn 12, en la que R2 es alquilo, 

5 14. Un compuesto segün  la reivindicaciOn 13, en la que R2 es alquilo inferior. 

15. Un compuesto segün la reivindicaciôn 1, on la que n es el nümero entero 1. 

16. Un compuesto segün la  reivindicación 1, en la que R1 y R3 son cada uno 

10 independientemente H, alquilo, o aiquenilo. 

17. Un compuesto segün la  reivindicaciOn 1, en la que A y B tornados juntos forman un 

doble enlace entre los Ætomos de carbono a los cuales estÆn unidos. 

15 18. Un compuesto segUn la reivindicación 17, en la que n es el nUmero entero 1. 

19. Un compuesto segUn la reivindicaciôn 18, en la que al menos uno de R1 y R3 es H. 

20. Un compuesto segün la reivindicación 1, en la que A y B son cada uno H. 

20 

21. Un compuesto segtin la reivindicaciôn 20, en la quo n es el nUmero entero 1 

22. Un compuesto segün la reiviridicación 21, en la que al menos uno de R1 y R3 es H. 

25 23. Un compuesto segün la  reivindicaciOn 1, 

en la que: 

R4 es arilo sustituido con -C(=O)NR11R12; 

R11 es H, alquilo, cicloalqui!o, heterocicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

alquilheterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, araiquilo, heteroarilaiquilo, o C0R12; y 

30 cada R12 es independientemente H, alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, 

alquilcicloalquilo, alquilheterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, o 

heteroarilalquilo, o R11 y R12 tornados junto con el Ætomo de nitrôgeno al cual estÆn 

unidos forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros, en el que I ó 2 de 

los Ætomos de carbono del anillo heterocicloalquilo pueden estar opcionalmente 
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sustituidos de manera indeperidiente P01 grupos -0-, -5-, -SO-, -SO2-, �NH-, - 

N(alquilo)-, a �N(arilo)-, 

24. Un compuesto segUn la reivindicaciOn 1, de formula Il 

R8 

R4i.LR6 

R’ N R3 

12 

5 II 

en la que: 

R, R7, R8 y R9 son cada uno independientemente H o -(CH2)mR10; 

m es el nümero entero 0, 1, 2, 3, ó 4; 

cada R10 es independientemente aiquilo, halo, perhaloalquilo, -ORS, - 

10 OCF2H, -OCF3, -CN, -0O2R5, -C(=O)NR11R12, -S(=0)2R13, -S(=0)2NR11R12, - 

NR11R12, -NR14C(=O)R15, -NR14S(=0)2R15, arilo, o heteroarilo; 

cada R11 es independientemente H, aiquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, 

alquilcicloalquilo, alquilheterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, araiquilo, 

heteroarilalquüo, a C0R12; 

15 cada R12 es independientemente H, aiquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, 

alquilcicloalquilo, alquilheterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, o 

heteroarilalquilo, a R11 y R12 tomados junto con el Ætomo de nitrôgeno al cual estÆn 

unidos forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros, en el que I ô 2 de 

los Ætomos de carbono del anillo heterocicloalquilo pueden estar opcionalmente 

20 sustituidos de manera independiente por grupos -0-, -5-, -SO-, -SO2-, �NH-, - 

N(alquilo)-, a �N(arilo)-; 

cada R13 as independientemente -OH, aiquilo, arilo, araiquilo, heteroarilo, 

heteroarilaiquilo, cicloalquilo, o alquilcicloalquilo; 

cada R’4 es independientemente H, alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, 

25 alquilcicloalquilo, arilo, heteroarilo, alquilheterocicloalquilo, araiquilo, a 

heteroarilalquilo; y 
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cada R15 es iridependientemente aiquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, 

heteroarilaiquilo, cictoalquilo, alquilcicloalquilo, heterocicloalquilo, o 

alquilheterocicloalquilo. 

5 25. Un compuesto segUn la reivindicación 24, en la que R1 y R3 son cada uno H. 

26. Un compuesto segUn la reivindicaciOn 24, en la que R4 es arilo sustituido con - 

C(=O)NR11 R12. 

27. Un compuesto segün  la reivindicación 1 de formula III: 

.R9
 

R4.JJLR6 

0 

R’ N R3 

en la que: 

R6, R7, R8 y R9 son cada uno independientemente H o -(CH2)mR10; 

m es el nümero entero 0, 1, 2, 3 o 4; 

cada R1° es independientemente atquilo, halo, perhaloalquilo, -OR5, - 

15 OCF2H, -OCF3, -CN, -COO, -C(=O)NR11R12, -S(=0)2R13, -S(=0)2NR11R12, - 

NR11 R12, -NR 14C(0)R15, -NR14S(=O)2R15, arilo, o heteroarilo; 

cada R11 es independientemente H, aiquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, 

alquilcicloalquilo, alquilheterocicloalquilo, auto, heteroarilo, aralquilo, 

heteroarilalquilo, o COR; 

20 cada R12 es indeperidientemente H, aiquilo, cicloatquilo, heterocicloalquilo, 

alquilcicloalquilo, alquilheterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, 0 

heteroarilalquilo, o R11 y R12 tomados junto con el Ætomo de nitrógeno at cual estÆn 

unidos forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros, en el que 1 0 2 de 

los ªtomos de carbono del anillo heterocicloalquilo pueden estar opcionalmente 

25 sustituidos de manera independiente P01 grupos -0-, -S-, -SO-,-SO2-, �NH-, - 

N(alquilo)-, o �N(arilo)-; 
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cada R13 es independientemente -OH, aiquilo, arilo, araiquilo, heteroarilo, 

heteroarilaiquilo, cicloalquilo, o alquilcicloalquilo; 

cada R14 es independientemente H, aiquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, 

alquilcicloalquilo, arilo, heteroarilo, alquilheterocicloalquilo, aralquilo, o 
5 heteroarilalquilo; y 

cada R15 es independientemente aiquilo, arilo, araiquilo, heteroarilo, 

heteroarilaiquilo, cicloalquilo, alquiicicloalquilo, heterocicloalquilo, o 

aIqulheterocicloaIquiIo. 

10 28. Un compuesto segün  la reivindicaciOn 27, en la que R1 y R3 son cada uno H. 

29. Un compuesto segUn la reivindicaciôn 27, en la que R4 es anlo sustituido con - 

C(=O)NR11R12. 

15 30. Un compuesto seleccionado del grupo constituido por: 

4-[(4-N,N-dietilaminocarbonil)fenil]-espjro[2H, 1 -benzopiran-2,4’-piperidina]; 

clorhidrato de 4-[(4-N, N-dieti lam inocarbonhl)fenhl]-6-fluoro-espiro[2 H, 1-

benzopiran-2,4’-piperidina]; 

4-[(4-N,N-dieti lam inocarbonil)feriil]-6-hidroxiespiro[2H, I -benzopiran-2,4’-

20 piperidina]; 

clodiidrato de 4-[(4-N,N-dietilaminocaonil)fenhl]-3,4-djhidrospiro[2H, 1-

benzopiran-2,4’-piperidina]; 

4-[(4-N, N-dietilaminocarbonil)fenil]-N-metil-espiro[2H, 1 -benzopiran-2,4’-

piperidiria]; 

25 4-[(4-N-etilaminocarbonil)fenil]espiro[2H, 1 -benzopiran-2,4’-piperidina]; 

4-[(4.N-propiI.N.ciclopropilmetiIaminocarboniI)feniI]..espjro[2 H, 1 -benzopiran-

2 ,4’-piperidina]; 

4-[4-(isoindolinaminocarbonhl)fenil]-espiro[2H, I -benzopiran-2,4’-piperidina]; 

4-[4-(4-carboxipiperidinaminocarbonhl)fenn]-espiro[2 H, I -benzopiran-2,4’-

30 piperidina]; 

4-[4-(2H-tetrazolil)fenil]-espiro[2H, 1 -benzopiran-2,4’-piperidina]; 

4-[4-(4-carboxipropiI-tetrazol-2iI)fenhIJ-espiro[2l-I, I -benzopiran-2,4’-

pipe rid in a] 

4-(3-piridil)-espiro[2H, 1 -benzopiran-2,4’-piperidina]; 
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cada k es independientemente 1, 2, ó 3; 

p es 0,1,2 a 3; 

s es 0, 1,2 ó 3, con  la condiciOn de que la suma de p y s sea 4; 

A2 y B2 son cada uno independlentemente H, flüor, o alquilo, o juntos 

5 forman un doble enlace o �CH2-; 

G es H o alquilo; 

X2 es _C(Rc)(Rd), -0-, -S-, -S(=O), -S(=0)2-, -C(=O)-, -CH(OH)- o �N(R26)-

R26 es H, alquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenilo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 

10 C(=O)Rd, o S(=0)2Rd; ,, 

J2 forma un anillo arilo de 6 a 10 miembros o un anillo heteroarilo de 5 a 10 

miembros cuando se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

unido; 

con la condicióri de que cuando: 

15 (a) J2 se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

unido forma un anillo arilo de 6 a 10 miembros sustituido con 0-3 grupos 

seleccionados del grupo constituido poi: 

halogeno, 

hidroxi, 

20 -SH, 

.-S-alquilo C14, 

-NHS(=0)2-alquilo C14, 

-NHS(=0)2-H, 

25 -N(alquilo C1.4S(=0)2-H, 

alquilo C1-4, y 

alcoxi C1, los dos Ultimos opcionalmente sustituidos con 

uno o mÆs halógenos o con alcoxi C14; 

W2 es fenflo sustituido con 0-3 grupos seleccionados del grupo 

30 constituido por: 

halôgeno, 

ciano, 

hidroxi, 
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alquilo C opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

halógenos, 

alcoxi C1 opcionalmente sustituido con uno a mÆs 

halOgenos a con cicloalquilo C36, 

5 alqueniloxi C2.6, 

alquiniloxi C26, 

cicloalquiloxi C5, 

ariloxi Cr,,-,, 

aralcoxi, 

10 heteroariloxi, 

heteroaralcoxi, 

heteroccloalquilo sustituido con alcoxi, 

-SH, 

-S-alquilo C14, 

15 -NH2, 

-N=C(anlo)2, 

-N(H)alquilo C1.4, 

-N(alquilo C1.42, 

-OS(=0)2-alquilo C14 opcionalmente sustituido con uno 0 

20 mÆs halôgenos, 

-OS(=0)2-arilo C612 opcionalmente sustituido con aiquilo 

.Cl-43 

-NHS(=0)2-alquilo C1.4, 

-N(alquilo Cl.4)S(=0)2-alquilo C1.4, 

25 -NHS(=0)2-H, y 

-N(alquilo C1.4S(0)2-H; 

p y s son cada uno 1, 

R, Ri’, R23, R24, y G son cada uno H, 

A2 y B2 juntos forman un doble enlace, 

30 y2 es un enlace sencillo; y 

X2 es �0-; 

entonces Z es distinto de: 
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YN-V

( RR: 
en la que t es un nUmero entero entre I y 20; 

con la condiciôn de que cuando: 

(b) J2 se toma junto con los âtomos de carbono a los cuales estÆ 

. 5 unido forma un anillo fenilo sustituido con 0-3 grupos seleccionados del grupo 

constituido por: 

halógeno, 

hid roxi, 

-S-alquilo C14, 

10 alquilo C14, y 

alcoxi C14, los dos ültimos opcionatmente sustituidos con 

uno o mâs halôgenos 0 con alcoxi C14; 

W2 es naftilo no sustituido, o fenilo sustituido con 0-3 grupos 

seleccionados del grupo constituido por: 

15 halOgenO, 

aiqudo C16, 
alcoxi C16, 

W fenilo, 

fenoxi, 

20 1 ,3-benzodioxazolilo, o 2 2-difIuoro-1 ,3-benzodioxazolil 

fluoro, 

-NH2, 

-N(alquilo C1.42, y 

pirrolilo; 

25 pys son cada uno l, 

R, R, R23, R24, y G son cada uno H, 

A2 y B2 juntos forman un doble enlace, 

es un enlace sencillo; y 

es �0-; 

30 entonces Z es distinto de: 



CN 
0 

con la condición de que cuando: 

(c) J2 se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

unido forma fenilo no sustituido, 

5 W2 es fenilo sustituido con 0-3 grupos seleccionados del grupo 

constituido por: 

flüor, 

hidroxi, 

alcoxi C1 opcionalmente sustituido con uno o mÆs fluoros, 

10 alqueniloxi C2..6, y 

-S-alquilo C1..4, 

p y s son cada uno 1, 

R, R, R23, R24, y G son cada uno H, 

A2 y 62 juntos forman un doble enlace, 

15 Y2 es un enlace sencillo; y 

�0-; 

entonces Z es distinto de: 

bencilo 

con la condición de que cuando: 

20 (d) j2 se toma junto con los atomos de carbono a los cuales esta 

unido forma un anillo arilo de 6 miembros sustituido con: 
NH 

II2N 
) 
N, entonces Z es distinto de �N(R25)- o -CH(NH2)-; 

o uno de sus esteroisómeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente 

25 aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal acida, o N-óxidos. 

32. Lin compuesto segün la  reivindicación 31, en Ia que Z es �N(R25)-, -CH(OH)-, o - 

CH(N RcRd)). 



33. 

499 

Un compuesto segün  la reivindcación 31 de formula V: 

w 

(F 

I 

411 
25 

34. Un compuesto segün la reivindicaciôn 31, en la que Y2 es un enlace sencillo. 

35. Un compuesto segün Ia reivindicaciOn 31, en la que W2 es arilo, alquilarilo, 

5 heteroarilo, aiquliheteroarilo, heteroarilarilo, o alquilheteroarilarilo. 

36. Un compuesto segin la reivindicaciOn 31, en Ia que R23 y R24 son cada uno 

independientemente H, aiquilo, alquenilo, o aiquinhlo. 

37. Un compuesto segün  la reivindicaciOn 36, en la que R23 y R24 son cada uno 

independientemente H, aiquilo C1 -C3, aiquenilo C2-C3, o aiquinhlo C2-C3-

10 38. Un compuesto segün  la reivindicaciôn 31, en la que al menos uno de R23 y R24 es 

H. 

39. Un compuesto segün  la reivindicaciOn 31, en Pa que R 25 es H, alquilo, aiquenilo, 

alquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, aralquilo, o heteroarilalquilo, 

40. Un compuesto segün  la reivindicaciOn 31 en la quo R 25 es H o aiquilo. 

15 41. Un compuesto segün  la. reivindicaciôn 31, en la que p es 16 2. 

42. Un compuesto segUn la reivindicaciOn 41, en la que s es 1. 



34 

500 

43, Un compuesto segun la reivindicadôn 31, en la que s es 1. 

44. Un compuesto segUn la reivindicación 31, en La que A2 y 82 son cada uno 

independientemente H, flUor, 0 alquilo. 

45. Un compuesto segün  la reivindicaciOn 31, en La que A2 y B2 son cada uno H. 

5 46. Un compuesto segUn la reivindicaciOn 31, en la que A2 y B2 tomados jufltOs forman 

un doble enlace entre los Ætomos de carbono a los cuales estân unidos. 

47. Un compuesto segün La reivindicaciOn 31, en La que G es H. 

48. Un compuesto segUn La reivindicación 31, en la que X2 es �CH2-, -0-, -S-, -S(0)-, 

-S(=0)2-, o �N(R26)-. 

10 49. Un compuesto segUn La revinthcación 48, en la que X2 es -CH2-, -0-, o -S(=0)2-

50. Un compuesto segün La reivindicación 49, en La que X2 es -CH2- u -0-. 

51. Un compuesto segUn la reivindicación 50, en  la que X2 es -O-. 

is 

52. Un compuesto segün  la reivindicaciOn 31, en la que J2 forma un anillo arilo de 6 a 

10 miembros cuando se toma junto con los ªtomos de carbono a Los cuales estÆ unido. 

15 53. Un compuesto segün La reivindicaciOn 52, en la que J2 forma a anillo arilo de 6 

miembros cuando se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ unido. 

54. Un compuesto segün la reivindicaciôn 44 de formula VI: 
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w2 

A2t 
BT 

(R 

R 

VI 

55. Un compuesto segi.in la reivindicación 31 de formula VII: 
W2 J2

24 

56. Un compuesto segUn la reivindicaciOn 44 de fOrmula VIII: 

2) 

BI 

R23 7. I24 

5 Viii 

57. Un compuesto segün  la reivindicaciôn 32, en la que Y2 es un enlace sencillo. 
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58. Un compuesto segUn la reivindicaciôn 57, en la que X2 es -CH2- u -0-

59. Un compuesto segün  la reivindicaciOn 58, en la que p es 16 2 y S es 1. 

60. Un compuesto segün la reivindicaciOn 59 de formula IX: 

24 

Ix 

5 61. Un compuesto segUn la revindicaciOn 59 de formula X: 

24 

IN 

en la que 

A2 y B2 son cads uno independientemente H, flüor, o aiquilo. 

62. Un compuesto segtn la reivindicaciOn 61 de formula XI: 
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XI 

24 

63. Un compuesto segün  la reivindicaciôn 60, en la que Z es �N(R25)-. 

64. Un compuesto segün  la reivindicación 63, en la que W2 es arilo, aiquilarilo, 

5 heteroarilo, alquilheteroarilo, heteroarilarilo, o alquilheteroarilarilo. 

65. Un compuesto segiin la reivindicaciôn 64, en la que dicho arilo, alquilarilo, 

heteroarilo, alquilheteroarilo, heteroanlarilo o alquilheteroarilardo en W2 estÆ 

opcionalmente sustituido con al menos uno de alquilo, arilo, hidroxilo, carboxilo, N,N-

diaIquiaminocarboniIo, -S(=0)2-N(alquilo)2, -N(H)S(0)2-alquilo, y �N(alquilo)C(=O)-

10 alquilo. 

66. Un compuesto segün  la reivindicaciôn 65, en la que J2 forma un anillo arilo de 6 

membros cuando se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ undo. 

67. Un compuesto segtn La reivindicaciôn 66 de formula XII: 
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p2 

R25 

XII 

en la que: 

Q1 y son cada uno independientemente H, halo, aiquilo, hidroxilo, 

alcoxilo, cicloalquilalcoxilo sustituido, aminocarbonHo, -S(=0)2-alquilo, -S(=0)2-N(H)alquilo, 

5 -S(=0)2-N(H)cicloalquilalquilo, o -N(H)S(0)2-aIquiIo. 

68. Un compuesto segün la reivindicaciôn 67 de formula XUI: 

Q2 

w 

A 

G 
(R’ 

R 

R25 

XII! 

f 

:4 

en la que: 

10 A2 y 82 son cada uno independientemente H, flüor, a aiquilo. 
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69. Un compuesto segUn la reivindicación 67, en la que W2 es: 

0N 

en la que W2 estÆ opcionalmente sustituido con al menos uno de aiquilo, arilo, hidroxilo, 

carboxilo, N,N-dialquilaminocarbonilo, -S(=0)2-N(alquilo)2, -N(H)S(=0)2-alquilo, y - 

5 N(alquilo)C(0)-aIquiIo; y L es H o aiquilo. 

70. Un compuesto segUn la reivindicaciOn 31, seleccionado del grupo constituido pore 

44(4-N, N-dietilaminocarboriil)fenil]-espiro[2H, 1 -benzopiran-2,4’-piperidina]; 

4-[(2-N, N-dietilaminocarbonil)pirid-5-iI]-espiro[6-f Iuoro-2H, I -benzopiran-2,4’-

piperidina]; 

10 4-[(2-N,N-dieti lam inocarbonil)pirid-5-iI]-espiro[5-metoxi-2H, 1 -benzopiran-2,4’-

piperidina]; 

44(4-N, N-dietilaminocarbonil)fenil]-espiro[5-hidroxi-2H, I -benzopiran-2 ,4’-

piperidina]; 

44(4-N, N-dietilaminocarbonil)fenil]-espiro[2H, 1 -benzopiran-2,4’-azepano]; 

15 4-[(4-N,N-dieti lam inocarbonil)fenil}-espiro[6-ciclopropilmeti lam inOSulfOflhl-2H, 1-

benzopiran-2,4’-azepano]; 

4-[(4-N,N-dietilaminocarbonil)fenil]-espiro[3,4-dihidro-2H I -benzopiran-2,4’-

piperidina]; 

44(4-N, N-dieti lam inocarbonil)fenil]-espiro[1 ,2-dihidronaftalen-2,4’-piperidina]; 

20 4-[(4-N, N-dietiiaminocarbonil-2-hidroxi)fenil]-espiro[2H, 1 -benzopiran-2,4’-

piperidina]; 

4-[(4-N, N-dietilaminocarbonil-3-hidroxi)fenhl]-espiro[2 H, 1 -benzopiran-2,4’-

pipe rid in a] 

4-[(4-N,N-dietilaminocarbonil)fenil]-3-metil-espiro[2H, 1 -benzopiran-2,4’-piperidina]; 

25 4-[(2-N,N-dietilaminocarbonhl)pirid-5-iI]-espiro[2H, I -benzopiran-2,4’-piperidina]; 
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4-((4-N, N-dieti lam inocarbonil)fenil]-espiro[6-ciclopropilmetoxi-2H, I -benzopiran-2,4’-

piperidina]; 

4-[(2-N,N-dietilaminocarbonhl)pirid-5-iI]-espiro[-6-ciclopropilmetOxi-2H, 1 -benzopiran-

2,4’-pipendina]; 

5 4-[(4-N, N-dietilaminocarbonil)fenil]-espiro[6-aminocarbonhl-2H, I -benzopiran-2,4’-

pipe rid in a] 

4-[(4-N, N-dieti lam inocarbonhl)fenil]-espiro[6-propi lam inosulfonil-2 H, I -benzopiran-

2 ,4’-azepano]; 

4-[(4-N,N-dieti lam inocarbonhl)fenil]-espiro[6-metanosulfonhl-2H, I -benzopiran-2,4’-

01 10 azepano]; 

4-[(2-N,N-dieti lam inocarbonil)pirid-5-il]-espiro[3,4-di hid ro-2H, 1 -benzopiran-2,4’-

piperidina]; 

4-[(2-N,N-dietilaminocarbonil)pirid-5-il]-espiro[6-fluoro-3,4-dihidro-2H,I-benzOpirafl-

2,4’-piperidina]; 

15 4-[(5-NN-diisopropilaminocarbonhl)pirid-2-il]-eSpiro(2H, 1 -benzopiran-2,4’-piperidina 

4-[(4-N,N-dietilaminocarbonil)fenil]-espiro[6-etilsulfonhlamiflo-2H, I -benzopiran-2,4’-

piperidina; 

4-[(4-N, N-dietilaminocarbonil)fenil]-espiro[6-metilsulfoni lam ino-2H 1 -benzopiran-

2,4’-piperidina]; 

20 4-[(4-N,Ndietitaminocarbonhl)fenhI]-espiro[5-metil-2H, I -benzopiran-2,4’-piperidina]; 

4-[4-(2H-tetrazol-5-il)fenil]-espiro[2 H, I -benzopiran-2 ,4’-piperidina]; 

4-[4-(2-metil-tetrazol-5-il)fenil]-espiro[2 H, 1 -benzopiran-2 ,4’-piperidina]; 

4-[3-(2-(3-carboxiprop-1 -iI)-tetrazol-5-iI)fenhl]-espiro[2 H, I -benzopiran-2,4’-

piperidina]; 

25 4-[4-(5-metil-[1 ,2,4]oxadiazol-3-il)fenil]-espiro[2H, 1 -benzopiran-2,4’-piperidiria]; 

4-[(4-N, N-dietilaminocarbonil)fenil]-espiro[2H, I -benzopiran2,4’-(1 ’-meti-

piperidina)]; 

4-[(4-N, N-dietilaminosulfonil)fenil]-espiro[2 H, 1 -benzopiran-2 ,4’-piperidina]; y 

4-[(4-(N-metil-N-(3-metilbutanoil)-amino)fenil]-espiro[2 H, 1 -benzopiran-2 ,4’-

30 piperidina]; 

o uno de sus esteroisOmeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente aceptables, 

hidratos, solvatos, hidratos de sal âcida, o N-ôxidos. 
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71. Un compuesto segUn la reiviridicación 70, seleccioriado del grupo constituido pore 

4-[(4-N, N-dieti lam inocarbonil)fenhl]-espiro[2H, 1 -benzopiran-2,4’-piperidina]; 

4-[(2-N,N-dietilaminocarbonil)pirid-5-iI]-e$pirO[6-flUorO-2 H, I -benzopiran-2 ,4’-

pipe rid in a] 

5 4-[(2-N,N-dieti lam iriocarbonil)pirid-5-iI]-espiro[5-metOxi-2H, I -benzopiran-2,4’-

pipe rid in a] 

4-[(4-N, N-dietilaminocarbonhl)fenhl]-espiro[5-hidroxi-2H, I -benzopiran-2 ,4’-

pipe rid in a] 

4-[(4-N,N-dieti lam inocarbonhl)fenhl]-espiro[2H, 1 -benzopiran-2,4’-azepano]; 

10 4-[(4-N,N-dieti lam inocarbonil)fenil]-espiro[6-ciclopropilmeti lam iflOsulfOflil-2H, 1-

benzopiran-2,4’-azepano]; 

4-[(4-N, N-dietilaminocarbonhl)fenhl]-espiro[3,4-dihidro-2H, 1 -benzopiran-2 ,4’-

piperidina]; 

44(4-N, N-dieti lam inocarbonil)fenil]-espiro[1 ,2-dihidronaftalen-2,4’-piperidina]; 

15 44(4-N, N-dietilaminocarbonil-2-hidroxi)fenil]-espiro[2 H, I -benzopiran-2,4’-

piperidina]; 

4-[(4-N, N-dietilaminocarbonhl-3-hidroxi)fenil]-espiro[2 H, I -benzopiran-2 ,4’-

piperidina]; 
4-[(4-N,N-dietilaminocarbonil)fenil]-3-metil-espiro[2H, 1-benzopiran-2,4’-piperidina]; 

20 4-[(2-N,N-dietilaminocarbonil)pind-5-il]-espiro[2H, 1 -benzopiran-2,4’-piperidina]; 

4-[(4-N, N-dieti lam i noca rbon il)fen il]-espi ro[6-cicloprop il metoxi-2 H, 1 -benzopi ran-2 ,4’-

piperidina]; 

4-[(2-N,N-dietilaminocarbonil)pirid-5-iI]-espiro[-6-ciClOprOpilmetOxi-2H, 1 -benzopi ran-

2 ,4’-piperidina]; 

25 4-[(4-N, N-dietilaminocarbonhl)fenil]-espiro[6-aminocarbonhl-2H, 1 -benzopiran-2,4’-

pipe rid in a] 

4-[(4-N, N-dieti lam inocarbonil)fenil]-espiro(6-propilaminosulfonil-2 H, 1 -benzopiran-

2,4’-azepanoj; 

4-[(4-N, N-dieti lam inocarbonil)fenil]-espiro[6-metanosulfonit-2H, I -benzopiran-2,4’-

30 azepano]; 

4-[(2-N,N-dietilaminocarbonil)pirid-5-il]-espiro[3,4-dihidro-2H, 1 -benzopiran-2,4’-

piperidina]; 

4-[(2-N,N-dieti lam inocarbonil)pirid-5-il]-espiro[6-fluoro-3,4-dihidro-2H, 1 -benzopiran-

2,4’-piperidina]; y 
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4-[(5-N, N-diisopropilaminocarbonil)pirid-2-ii]-espiro[2H, 1 -benzopiran-2,4’-

piperidina]; 

o uno de sus esteroisômeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente aceptables, 

hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, o N-ôxidos. 

5 72. Un compuesto segün  la reivindicaciOn 71, seleccionado del grupo constituido por: 

4-[(4-N, N-diettlaminocarbonil)fenil]-espiro[2H, I -benzopiran-2,4’-piperidina]; 

4-[(2-N, N-dietilaminocarbonhl)pirid-5-iI]-espiro[6-fluoro-2 H, I -benzopiran-2 ,4’-

pipe rid in a] 

4-[(2-N, N-d ieti lam i nocarbon il) pirid-5- i I]-espi ro[5-metoxi-2 H, I -benzopiran-2,4’-

10 piperidina]; 

4-[(4-N, N-dietilaminocarbonil)fenhl]-espiro[5-hidroxi-2 H, 1 -benzopiran-2 ,4’-

piperidina]; 

4-[(4-N,N-dieti lam inocarbonhl)fenil]-espiro[2H, I -benzopiran-2,4’-azepano]; 

4-[(4-N, N-dietilaminocarbonil)fenhl]-espiro[6-ciclopropilmeti lam iflOsUlfOflil-2H, 1-

15 benzopiran-2,4’-azepano]; 

4-[(4-N, N-dietilaminocarbonhl)fenil]-espiro[3,4-dihidro-2H, 1 -benzopiran-2 ,4’-

piperidina]: 

4-[(4-N, N-dieti lam inocarbonil)fenil]-espiro[1 ,2-dihidronaftalen-2,4’-piperidina]; 

I N-dietilaminocarbonhl)pind-5-il]-espiro(6-dclopropilmetoxi-2H, I-benzopiran-

20 2,4’-piperidina]; 

4-[(4-N, N-dietilaminocarbonil)fenhl]-espirol6-metanosulforlil-2H, I -benzopiran-2,4’-

azepano]; 

4-[(4-N, N-dieti lam inocarbonhl-2-hidroxi)fenil]-espiro[2H, 1 -benzopiran-2 ,4’-

pipendina]; y 

25 4-[(4-N, N-dietilaminocarbonhl-3-hidroxi)fenil]-espiro[2 H, 1 -benzopiran-2,4’-

piperidina]; 

0 uno de sus esteroisómeros, profârmacos, sales farmacØuticamente aceptables, 

hidratos, solvatos, hidratos de sal ªcida, o N-óxidos. 

73. Un compuesto segün la  reivindicación 54, seleccionado del grupo constituido por: 

30 I -benzopiran-2,4’-

piperidina]; y 
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4*[(2NNdieti lam inorbonhl)pirid5I].espiro[3,4.dihidro.2H, 1 -benzopiran-2,4’-

piperidina]; 

o uno de sus esteroisOmeros parciales, profªrmacos, sales farmacØuticamente 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, o N-Oxidos, 

5 74. Un compuesto segün la reivindicación 55, seleccionado del grupo constituido por: 

44(4-N, Ndieti lam inocarboniI)fenil]espiro*2H, 1 -benzopiran-2 ,4’-azepano]; 

1-

benzopiran-2,4’-azepano]; 

1 -benzopiran-

10 2,4’-azepano]; y 

4-[(4-N, Ndietilaminocarbonil)feniI]espiro*[6metanosulfonil2 H, 1 -benzopiran-2 ,4’-

azepano]; 

o uno de sus esteroisômeros parciales, profÆrmacos, sales farmacØuticamente 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal âcida, 0 N-ôxidos. 

15 75. Un compuesto segUn la reivindicaciôn 31, en la que R y R son cada uno 

independientemente H a aiquilo C1-C3. 

76. Un compuesto segün la reivindicación 75, en la que Re y Rf son cada uno 

independientemente H o metilo. 

77. Un compuesto segUn la reivindicación 76, en  la que al menos uno de RL y Rf es H. 

20 78. Un compuesto segUri Is reivindicaciôn 77, en (a que R y R son cads uno H. 

79. Una composiciôn farmacØutica, qua comprende: 

un vehiculo farmacØuticamente aceptable; y un compuesto de formula IV: 
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R26 es H, alquilo, dcloalquilo, -(CH2)-alquenilo, -(CH2)-alquinhlo, arilo, - 

0 -S(=O)R’; 

J2 forma un anillo arilo de 6 a 10 miembros o un anillo heteroarilo de 5 a 10 

miembros cuando se toma junta con los àtomos de carbono a los cuales estÆ 

5 unido; 

con la condición de que cuando: 

(a) J2 se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

unido forma un anillo arilo de 6 a 10 miembros sustituido con 0-3 grupos 

10 seleccionados del grupo constituido por: 

halógeno, 

hidroxi, 

-SH, 

-C(=O)-H 

15 -S-alquilo C1.4, 

-NHS(=0)2-alquilo C14, 

-NHS(=0)2-H, 

-N(alquilo C1)S(0)2-H, 

a(quilo C14, y 

20 alcoxi C1.4, los dos Ultimos opcionalmente sustituidos con 

uno o mÆs halôgenos a con alcoxi C14; 

W2 es fenilo sustituido con 0-3 grupos seleccionados del grupo 

constituido por: 

halOgeno, 

25 ciano, 

hidroxi, 

aiquilo C1.5 opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

halOgenos, 

alcoxi C1 opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

30 halógenos o con cicloalquilo C6, 

aiqueniloxi 
C2.e, 

alquiniloxi C2, 

cicloalquiloxi C3.6, 

ariloxi C612, 
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aralcoxi, 

heteroariloxi, 

heteroaralcoxi, 

heterocicloalquilo sustituido con alcoxi, 

5 

-S-alquilo C14, 

-NH2, 

-N=C(arilo)2, 

-N(H)alquilo Ci4, 

10 -N(alquilo C1)2, 

-OS(=0)2-alquilo C14 opcionalmente sustituido con uno o 

mÆs halógenos, 

-OS(=0)2-arilo C2 opcionalmente sustituido con aiquilo 

C1-4, 

15 -NHS(=0)2-alquilo C1, 

-N(alquilo C1.48(0)2-alquilo C14, 

-NHS(=0)2-H, y 

-N(alquilo C1.4S(0)2-H; 

p y s son cada uno 1, 

20 R, R, R23, R24, y G son cada uno H, 

A2 y B2 juntos forman un doble enlace que incorpora los Ætomos a 

los cuales estÆn unidos, 

es un enlace sencillo; y 

X2 es �0-; 

25 entonces Z es distinto de: 

( 
RcRd 

en la que t es un nmero entero entre I y 20; 

con la condiciôn de que cuando: 
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(b) J2 se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estª 

unido forma un anhllo fenilo sustituido con 0-3 grupos seleccionados del grupo 

constituido p01: 

halogeno, 

5 hidroxi, 

-S-alquilo CI -4, 

aiquilo C1.4, y 

alcoxi C1, los dos ültimos opcionalmente sustituidos con 

. uno o mÆs halOgenos o con alcoxi C14; 

10 w2 es naftilo no sustituido, o fenilo sustituido con 0-3 grupos 

seleccionados del grupo constituido por: 

halogeno, 

aiquilo C18, 

alcoxi C16, 

15 fenilo, 

fenoxi, 

1, 3-benzodioxazolilo, 02 ,2-dif luoro- 1 , 3-benzodioxazol il 

fluoro, 

-NH2, 

20 -N(alquilo C1.42, y 

. pirrolilo; 

p y s son cada uno 1, 

RC, R, R23, R24, y G son cada uno H, 

A2 y B2 juntos forrnan un doble enlace que incorpora los Ætomos a 

25 los cuales estÆn unidos, 

y2 es un enlace sencillo; y 

x2 es �0-; 

entonces Z es distinto de: 

30 con la condiciôn de que cuando: 

(c) J2 tornado junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

unido es fenilo no sustituido, 
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es fenhlo sustituido con 0-3 grupos seleccionados del grupo 

constituido por: 

flüor, 

hidroxi, 

5 alcoxi C18 opcionalmente sustituido con uno o mÆs fluoros, 

aiqueniloxi C26, y 

-S-alquilo C1, 

p y s son cada uno 1, 

R, R, R23, R24, y G son cada uno H, 

10 A2 y B2 juntos forman un doble enlace que incorpora los Atomos a 

los cuales estªn unidos, 

Y2 es un enlace sencillo; y 

X2 es�O-; 

entonces Z es distinto de: 

’...c 

15 J’%f’. 0 

con la condiciôn de que cuando: 

(d) J2 se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales eStÆ 

unido forma un anillo arilo de 6 miembros sustituido con: 

NI-12 

. 

H2NN , entonces Z es distinto de �N(R25)- 0 -CH(NH2)-; 

20 

 

o uno de sus esteroisómeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente aceplables, 

hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, 0 N-Oxidos. 

80. Una composición farmacØutica segUn la reivindicación 79, que ademâs comprende 

25 un opiÆceo, un agente para el tratamiento de la neuralgia/dolor neuropÆtico, un agente 

para el tratamiento de la depresión, un agente para el tratamiento de la incontinencia, 0 Ufl 

agente anti-Parkinson. 

81. Una composiciOn farmacØutica segün  la reivindicación 80, 
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en la que dicho opiÆceo es alfentanil, alilprodina, alfaprodina, anileridina, 

bencil-morfina, becitramida, buprenorfina, butorfanol, clonitazeno, codelna, 

ciclazocina, desomorfina, dextromoramida, dezocina, diampromida, diamorfona, 

dihidrocodeina, dihidromorfina, dimenoxadol, dimefeptanol, dimetiltiambuteno, 

5 dioafetilbutirato, dIpipanona, eptazocina, etoheptacina, etilmetiltiambuteno, 

etilmorfIna, etonitazeno, fentanilo, heroina, hidrocodona, hidromorfona, 

hidroxipetidina, isometadona, cetobemidona, levalorfan, levorfanol, 

levofenacilmorfan, lofentanil, loperamida, meperidina, meptacinol, metazocina, 

� metadona, metopon, morfina, mirofina, nalbufina, narcelna, nicomorfina, 

10 norlevorfanol, normetadona, nalorfina, normorfina, norpinanona, opio, oxicodona, 

oximorfona, papaveretum, pentazocina, fenadoxona, fenomorfan, fanazocina, 

fenoperidina, piminodina, piritramida, profeptacina, promedol, properidina, 

propiram, propoxifeno, sulfentanil, tilidina, tramadoL uno de sus diasteroisómeros, 

una de sus sales farmacØuticamente aceptables, uno de sus complejos; o una de 

15 sus mezclas. 

82. Una composiciOri farmacutica segün la reivindicaciOn 80, en la que dicho agente 

para el tratamiento de la neuralgia/dolor neuropAtico es un analgØsico SR suave, un 

analgØsico narcótico, un medicamento anti-ataques o un anti-depresivo. 

20 

� 83. Una composiciôn farmacØutica segün la reivindicaciOn 80, en la que dicho agente 

para el tratamierito de la depresion es un inhibidor selectivo de la recaptación de 

serotonina, un compuesto tricicllco, un inhibidor de la monoamina oxidasa, 0 Ufl 

compuesto anti-depresivo que pertenece a la clase de los heterociclos. 

25 

Me 

84. Una composición farmacØutica segÆn la reivindicación 80, en la que dicho agente 

para el tratamiento de la incontinencia imperiosa es un agente anticolinØrgico, un 

medicamento antiespasmôdico, un anti-depresivo tricIclico, un bloqueante de los canales 

de calcio o un agonista beta. 

85. Una composiciôn farmaceutica segUn la reivindicaciOn 80, que ademªs 

comprende: 

un antibiótico, antivIrico, antifUngico, anti i nflamatorio, anestØsico 0 SUS 

mezclas. 
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86. Un procedimiento de uniOn a receptores opiÆceos en un paciente que 10 necesite, 

que comprende la etapa de: 

la administración a dicho paciente de una cantidad eficaz de un compuesto 

5 de formula IV: 

I MA 

en la que: 

Y2 es un enlace sencillo a _[C(Rc)(Rd)]k; 

cada Rc, R, y Rf es independientemente H a alquilo; 

10 cada Rd es independientemente H, alquilo, a arilo; 

es arilo, aiquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, alquilheteroarilo, 

heteroarilarilo, o alquliheteroarilarilo; 

R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, aiquenhlo, alquinilo, 

0 arilo, a R23 y R24 cuando se toman junta con los âtomos a travØs de los cuales 

15 estÆn conectados, forman un anillo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros; 

Z es �N(R25)-, -C(=O)-, -CH(OH)-, CH(N(Ri(Rd)), u �O; 

R25 es H, alquilo, aiquenilo, alquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

aralquilo, 0 heteroarilalquilo, a R23 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a 

20 travØs de los cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, 0 R 24 y R25 cuando se toman junta con los âtomos a travØs de los 

cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada k es independientemente 1, 2, ô 3; 

p es 0, 1,263; 

25 s es 0, 1, 2 6 3, con la condiciOn de que la suma de p y s sea 4; 
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A2 y B2 son cada uno independientemente H, flüor, o alquilo, 0 juntos 

forman un doble enlace o �CH2-; 

G es H o aiquilo; 

es _C(RG)(Rd), -0-, -S-, -S(=O)-, -S(=0)2-, -C(=O)-, -CH(OH)- o �N(R26)-

5 

R26 es H, aiquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenhlo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 

C(=O)Rd, S(_O)Rd; 

J2 forma un anillo arilo de 6 a 10 miembros o un anillo heteroarilo de 5 a 10 

Smiembros cuando se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

10 unido; 

o uno de sus esteroisômeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, 0 N-ôxidos. 

87. Un procedimiento segUn la reivindicación 86, 

15 en la que dicho compuesto se une a los receptores opiÆceos 6. 

88. Un procedimiento segUn la reivindicaciôn 87, 

en la que dichos receptores opiªceos 6 estân localizados en el sistema 

nervioso central. 

20 

� 89. Un procedimiento segün la reivindicación 87, 

en la que dichos receptores opiÆceos 6 estÆn localizados perifØricamente al 

sistema nervioso central. 

25 90. Un procedimiento segün  la reivindicaciOn 86, 

en la que dicha uniOn modula la actividad de dichos receptores opiaceos. 

91. Un procedimiento segün  la reiviridicación 90, 

en la que dicha uniOn tiene un efecto agonista sobre la actividad de dichos 

30 receptores opiÆceos. 

92. Un procedimiento segUn la reivindicaciOn 88, 

en la que dicho compuesto no atraviesa sustancialmente la barrera 

hematoencefÆlica. 
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93. Un procedimiento de prevenciôn o tratamiento del dolor, que comprende la etapa 

de: 

la administración a un paciente que Ia necesite de una cantidad eficaz de 

5 un compuesto de formula IV: 

en la que: 

es un enlace sencillo o _[C(Rc)(Rd)]k; 

cada RG, Re, y Rf es independientemente H o aiquilo; 

10 cada Rd es independientemente H, alquilo, o arilo; 

es arilo, aiquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, alquilheteroarilo, 

heteroarilarilo, a alquilheteroarilarilo; 

R23 y R24 son cada uno independientemente H, aiquilo, aiquenilo, aiquinilo, 

o arilo, a R23 y R24 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los cuales 

15 estªn conectados, forman un anillo cicloalquilo a heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros; 

Z es �N(R25)-, -C(0)-, -CH(OH)-, CH(N(Rc)(Rd)), u �0-; 

R25 es H, aiquilo, aiquenilo, aiquinhlo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

aralquilo, a heteroarilalquilo, o R 23 y R25 cuando se toman junta con los âtomos a 

20 travØs de los cuales estªn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, o R24 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los 

cuales estÆri conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada k es independientemente 1, 2, o 3; 

p es 0, 1,263; 

25 s es 0, 1, 2 6 3, con la condiciôn de que la suma de p y s sea 4; 
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A2 y B2 son cada uno independientemerite H, flUor, o alquilo, o juntos 

forman un doble enlace o �CH2-; 

G es Hoalquilo; 

es _C(Rc)(Rd), -0-, -S-, -S(0)-, -S(=0)2-, -C(=0)-, -CH(0E-i)- o �N(R26)-

5 

R26 es H, aiquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenilo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 

C(=O)Rd, a S(=0)2Rd; , 

J2
 forma un anillo arilo de 6 a 10 miembros o un anillo heteroarilo de 5 a 10 

. miembros cuando se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

10 unido; 

o uno de sus esteroisOmeros, profªrmacos, sales farmacØuticamente 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, 0 N-óxidos. 

94. Un procedimiento segin la reivindicaciOn 93, que ademÆs comprende la etapa de: 

15 la administración a dicho paciente de una cantidad eficaz de un opiÆceo. 

95. Un procedimiento segUn la reMndicaciôn 94, 

en la que dicho opiÆceo es alfentanhl, alilprodina, alfaprodina, anileridina, 

bencil-morfina, becitramida, buprenorfina, butorfanol, clonitazeno, codena, 

20 ciclazocina, desomorfina, dextromoramida, dezocina, diampromida, diamorfona, 

� dihidrocodeIna, dihidromorfina, dimenoxadol, dimefeptanol, dimetiltiambuteno, 

dioafetilbutirato, dipipanona, eptazocina, etoheptacina, etilmetiltiambuteno, 

etUmorfina, etonitazeno, fentanilo, heroina, hidrocodona, hidromorfona, 

hidroxipetidina, isometadona, cetobemidoria, levalorfan, levorfanol, 

25 levofenacilmorfan, lofentanil, loperamida, meperidina, meptacinol, metazocina, 

metadona, metopon, morfina, mirofina, nalbufina, narceina, nicomorfina, 

norlevorfanol, normetadona, nalorfina, normorfina, norpinanona, opio, oxicodona, 

oximorfona, papaveretum, pentazocina, fenadoxona, fenomorfan, fanazocina, 

fenoperidina, piminodina, piritramida, profeptacina, promedol, properidina, 

30 propiram, propoxifeno, sulfentanhl, tilidina, tramadol, uno de sus diasteroisómeros, 

una de sus sales farmacØuticamente aceptables, uno de sus complejos; 0 una de 

sus mezclas. 
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96. Un procedimiento para la prevenciôn o el tratamiento de la disfunción 

gastrointestinal, que compreride la etapa de: 

la administraciOn a un paciente que lo necesite de una cantidad eficaz de 

un compuesto de fOrmula IV: 

(P 

�1 

5 

4 

en la que: 

Y2 es un enlace sencillo o _[C(Rc)(R)]k; 

cada Rc, R, y Rf es independientemente H o aiquilo; 

cada Rd 55 independientemente H, alquilo, o arilo; 

10 W2 es arilo, aiquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, alquilheteroarilo, 

heteroarilarilo, o alquilheteroarilarilo; 

R23 y R24 son cada uno independientemente H, aiquilo, alquenhlo, aiquinilo, 

o arilo, o R23 y R24 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los cuales 

estÆn conectados, forman un anillo cicloatquUo 0 heterocicloalquilo de 4 a 8 

15 miembros; 

Z es �N(R25)-, -C(=O)-, -CH(OH)-, CH(N(Rc)(Rd)), u �0-; 

R25 es H, aiquilo, aiquenilo, aiquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

aralquilo, o heteroarilalquilo, o R23 y R25 cuando se toman junto con los ªtomos a 

travØs de los cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

20 miembros, o R24 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los 

cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada k es independientemente 1, 2, ó 3; 

p es 0, 1,263; 

s es 0, 1, 2 6 3, con la condiciôn de que la suma de p y s sea 4; 
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A2 y B2 son cada uno independientemente H, flüor, o alquilo, 0 juntos 

forman un doble enlace a �CH2-; 

G es H a alquilo; 

X2 es _C(Rc)(Rd), -0-, -S-, -S(=O)-, -S(=0)2-, -C(=O)-, -CH(OH)- 0 �N(R6)-

5 

R26 es H, alquilo, cicloalquilo, -(Cl-12)-alquenhlo, -(CH2)-31quinhlo, arilo, - 

C(0)Rd, a S(=0)2Rd; y 

j2 forma un anillo arilo de 6 a 10 miembros 0 un anillo heteroarilo de 5 a 10 

. miembros cuando se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

10 unido; 

a uno de sus esteroisómeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, o N-Oxidos. 

C 

97. Un procedimiento para la prevención o el tratamiento de un trastorno del tracto 

15 urogenital, que comprende la etapa de: 

la administración a un paciente que lo necesite de una cantidad eficaz de 

un compuesto de formula IV: 

(1 

I 4 

en la que: 

20 Y2 es un enlace sencijlo a _fC(Rc)(Rd)]k; 

cada R’, R, y Rf es independientemente H a alquilo; 

cada Rd es independientemente H, alquilo, a arilo; 

W2 es arilo, aiquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, alquilheteroarilo, 

heteroarilarilo, o a)quilheteroanlarilo; 
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R23 y R24 son cada uno independientemente H, alqulo, alquenilo, alquinilo, 

o arilo, o R23 y R24 cuando Se toman junto con los Ætomos a travØs de los cuales 

estÆn conectados, forman un anillo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros; 

5 Z es �N(R25)-, -C(=O)-, -CH(OH)-, CH(N(Rc)(Rd)), u �0-; 

R25 es H, aiquilo, aiquenilo, aiquinhlo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

aralquilo, o heteroarilalquilo, o R23 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a 

travAs de los cuales estân conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, o R24 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los 

10 cuales estªn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada k es independientemente 1, 2, O 3; 

pesO, 1,2o3; 

s es 0, 1, 2 ó 3, con la condiciOri de que la suma de p y s sea 4; 

A2 y B2 son cada uno independientemente H, flüor, o alquilo, 0 juntos 

15 forman un doble enlace o �CH2-; 

G es H o aiquilo; 

X2 es _C(Rc)(Rd), -0-, -S-, -S(0)-, -S(=0)2-, -C(=O)-, -CH(OH)- 0 �N(R26)-

R26 es H, aiquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenilo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 

20 C(=O)Rdi, .S(=0)2R4; y 

. J2 forma un anillo arilo de 6 a 10 miembros o un anillo heteroarilo de 5 a 10 

miembros cuando se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

unido; 

o uno de sus esteroisômeros, profârmacos, sales farmacØuticamente 

25 aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, o N-óxidos. 

30 

98. Un procedimiento segn la reivindicación 97, 

en la que dicho trastorno del tracto urogenital es incontinencia o vejiga 

hiperactiva. 

99. Un procedimiento segUn la reivindicachôn 98, en Is que dicha incontinencia es 

incontinencia urinaria por estrØs 0 incontinencia unnaria imperiosa. 
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100. Un procedimiento segün La reivindicación 98, en La que dicha trastomo del tracto 

urogenital es vejiga hiperactiva. 

101. Un procedimiento segün la reivindicaciOn 98 que ademÆs comprende la etapa de: 

5 la administraciOn a dicho paciente de una cantidad eficaz de un agente 

para el tratamiento de la incontinencia. 

102. Un procedimiento para la prevenciôn o el tratamiento de un trastorno 

� inmunomodulador, que comprende la etapa de: 

10 Ia administración a un paciente que to necesite de una cantidad eficaz de 

un compuesto de formula IV: 

4 

S IV 

Is 

en la que: 

y2 es un enlace sencillo o _[C(Rc)(Rd)J; 

15 cada Rc, R, y Rf es independientemente H o alquilo; 

cada R’ es independientemente H, alquilo, a arilo; 

es arilo, alquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, aiquliheteroarilo, 

heteroarilarilo, o alquilheteroarilarilo; 

R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, aiquenilo, atquinhlo, 

20 o arUo, a R23 y R24 cuando se toman junta con los Ætomos a travØs de los cuales 

estØn conectados, forman un anhllo cicloalquilo a heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros; 

Z es �N(R25)-, -C(=O)-, -CH(OH)-, CH(N(R*)(Rd)), u �0-; 

R25 es H, alquilo, aiquenilo, aiquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

25 aralquilo, a heteroanlalquilo, o R23 y R25 cuando se toman junta con los ªtomos a 
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travØs de los cuales estârt conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, a R24 y R25 cuando se toman junta con los âtomos a travØs de los 

cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada Ic es independientemente 1, 2, ó 3; 

5 peso,1,2o3; 

$ es 0, 1, 2 ô 3, con la condiciôn de que la suma de p y s sea 4; 

A2 y B2 son cada uno independientemente H, flUor, o alquilo, o juntos 

forman un doble enlace o �CH2-; 

3 es H a aiqullo; 

AD
 

10 X2 es _C(Rc)(Rd), -S-, -S(=O)-, -S(=0)2-, -C(=O)-, -CH(OH)- o �N(R26)-

R26 es H, aiquilo, cicloalquilo, -(CH2)alquenilo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 

a S(=0)2Rd; ,, 

J2 forma un anillo arilo de 6 a 10 miembros a un anillo heteroarilo de 5 a 10 

15 miembros cuando se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

unido; 

o uno de sus esteroisómeros, profØrmacos, sales farmacØuticamente 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal âcida, o N-ôxidos. 

20 103. Un procedimiento segUn la reivindicación 102, 

Sen Ia que dicho trastorno inmunomodulador se selecciona del grupo 

constituido par: 

una enfermedad autoinmunitaria, una enfermedad del colÆgeno, una 

alergia, un efecto secundario asociado a la administraciôn de un agente 

25 antitumoral, y un efecto secundario asociado a la administraciOn de un agente 

antivirico. 

104. Un procedimiento segUn la reivindicación 103, 

en la que dicha enfermedad autoinmunitaria se selecciona del grupo 

30 constituido por: 

artritis, un trastorno autoinmunitario asociado al trasplante de piel, un 

trastorno autoinmunitario asociado al trasplante de órganos, y un trastorno 

autoinmunitario asociado a cirugla, 
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105. Un procedimiento para la prevención o el tratamiento de un trastorno inflamatorio, 

que comprende la etapa de: 

la administración a un paciente que lo necesite de una cantidad eficaz de 

un compuesto de formula IV: 

Iv 

en la que: 

Y2 es un enlace sericillo o _(C(RG)(Rd)]k*; 

cada Rc, R, y Rf es independientemente H o aiquilo; 

cada Rd es independientemente H, alquilo, o arilo; 

10 W2 es arilo, alquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, alquilheteroarilo, 

heteroarilarilo, o alquilheteroarilarilo; 

R23 y R24 son cada uno independientemente H, aiquilo, aiquenilo, aiquinilo, 

o arilo, o R23 y R24 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los cuales 

estÆn conectados, forman un anillo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 4 a 8 

15 miembros; 

Z es �N(R25)-, -C(=O)-, -CH(OH)-, CH(N(Rc)(Rd)), u �0-; 

R25 es H, aiquilo, aiquenilo, aiquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

aralquilo, o heteroarilalquilo, 0 R3 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a 

travØs de los cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

20 miembros, o R24 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los 

cuales estªn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada k es independientemente 1, 2, O 3; 

pesO, 1,263; 

s es 0, 1, 2 6 3, con la condiciôn de que la suma de p y s sea 4; 
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A2 y B2 son cada uno independientemente H, flüor, a alquilo, 0 juntos 

forman un doble enlace o �CH2-; 

G es H o aIquo; 

X2 es _C(Rc)(Rd), -S-, -S(=O)-, -S(0)2-, -C(0)-, -CH(OH)- o �N(R26)-

5 

R26 es H, aiquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenilo, -(CH2)-alquinhlo, arilo, - 

C(=O)Rd, a S(0)2Rd; ,, 

J2 forma un anillo arilo de 6 a 10 miembros 0 Un aniflo heteroarilo de 5 a 10 

� miembros cuando se toma junto carl los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

10 unido; 

o uno de sus esteroisômeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, o N-óxidos. 

106. Un procedimiento segUn la reivindicacOn 105, 

15 en (a que dicho trastorno inf!amatorio es artritis, psoriasis, asma, o la 

enfermedad inflamatoria del intestino. 

107. Un procedimiento para Ia prevencón o el tratamiento de un trastorno de (a función 

respiratoria, que comprende la etapa de: 

20 la administraciôn a un paciente que Ia necesite de una cantidad eficaz de 

un compuesto de formula IV: 

en la que: 

y2 es un enlace sencillo o _[C(Rc)(Ra)]k; 

25 cada Rc, R, y Rf es independientemente H o aiquilo; 
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cada Rd es independientemente H, alquilo, o arilo; 

es arilo, aiquilarNo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, aiquitheteroarilo, 

heteroarilarilo, o alquilheteroarilarilo; 

R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, aiquendo, aiquindo, 

5 o arilo, o R23 y R24 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los cuales 

estân conectados, forman un anillo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros; 

Z es �N(R25)-, -C(=O)-, -CH(OH)-, CH(N(R1)(Rd)), U �0-; 

R25 es H, alquilo, aiquenilo, alquinhlo, cicloalquilo, alquIlcicloalquilo, 

S 
 

10 aralquilo, o heteroarilalquilo, a R23 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a 

travØs de los cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, a R24 y R25 cuando se toman junta con los Ætomos a travØs de los 

cuales estªn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada k es independientemente 1, 2, ó 3; 

15 pes0,1,2O3; 

s es 0, 1, 2 O 3, con la condición de que la suma de p y s sea 4; 

A2 y B2 son cada uno independientemente H, flüor, a alquilo, o juntos 

forman un doble enlace o �OH2-; 

G es H o alquilo; 

20 X2 es _C(R0)(Rd), -S-, -S(=O)-, -S(=0)2-, -C(=0)-, -CH(OH)- o �N(R6)-

SR25 es H, alquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenilo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 

C(=0)Rd, a S(=0)2Rd; y 

J2 forma un anillo arilo de 6 a 10 miembros o un anillo heteroarilo de 5 a 10 

25 miembros cuando se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estØ 

unido; 

o uno de sus esteroisômeros, profÆrmacos, sales famiacØuticamente 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, o N-Oxidos. 

30 108. Un procedimiento segün la reivindicaciôn 107, 

en la que dicho trastorno de la furición respiratoria es asma a edema 

pulmonar. 
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109. Un procedimiento para la prevenciôn a el tratamiento de Ia ansiedad, que 

comprende la etapa de: 

la administraciOn a un paciente que Ia necesite de una cantidad eficaz de 

un compuesto de formula IV: 

R 23 z W4 

1V 

en la que: 

es un enlace sencillo o _[C(RI)(Rd)]k; 

cada RG, Re, y Wes independientemente H a alquilo; 

cada Rd es independientemente H, alquilo, 0 arilo; 

10 W2 es arilo, aiquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, alquilheteroarilo, 

heteroarilarilo, a alquilheteroarilarilo; 

R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, aiquenilo, aiquinilo, 

o arilo, o R23 y R24 cuando se toman junta con los Ætomos a travØs de los cuales 

estàn conectados, forman un anillo dcloalqudo o heterocicloalquilo de 4 a 8 

15 miembros; 

Z es �N(R25)-, -C(=O)-, -CH(OH)-, CH(N(Rc)(Rd)), u �0-; 

R25 es H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquila, 

aralquilo, a heteroarilalquila, o R23 y R25 cuando se toman junta con los ªtomos a 

travØs de los cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

20 miembros, a R24 y R25 cuando se toman junta can los ªtomos a travØs de los 

cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquila de 4 a 8 miembros; 

cada k es independientemente 1 2, ó 3; 

pesO, 1,263; 

s es 0, 1, 2 6 3, can la condiciOn de que la suma de p y s sea 4; 
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A2 y B2 son cada uno independientemente H, flüor, a alquilo, o juntos 

forman un doble enlace o �C H2-; 

G es H o alquilo; 

es _C(R0)(Rd), -S-, -S(=O)-, -S(=0)2-, -C(=O)-, -CH(OH)- o �N(R26)-

5 

R26 es H, alquilo, cicicalquilo, -(CH2)-alquenilo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 

C(0)Rd, a S(=0)2Rd; ,, 

J2 forma un anillo arilo de 6 a 10 miembros o un anillo heteroarilo de 5 a 10 

Smiembros cuando se toma junta con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

10 unido; 

a uno de sus esteroisómeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, o N-óxidos. 

110. Un procedimiento para la prevenciôn 0 el tratamiento de un trastorno animico, que 

15 comprende la etapa de: 

Ia administraciôn a un paciente que to necesite de una cantidad eficaz de 

un compuesto de fOrmula IV: 

24 

Iv 

en la que: 

20 Y2 es un enlace sencillo a _[C(Rc)(Rd)1k; 

cada Rc, R, y Rf es independientemente H a alquilo; 

cada Rd es independientemente H, alquilo, o arilo; 

es arilo, aiquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, alquilheteroarilo, 

heteroarilanlo, a alquilheteroarilarito; 
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R23 y R24 son cada uno independientemente H, aiquilo, aiquenilo, aiquinilo, 

o arilo, o R23 y R24 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los cuales 

estÆn conectados, forman un anillo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros; 

5 Z es �N(R25)-, -C(=O)-, -CH(OH)-, -CH(N(Rc)(Rd)), u _Q; 

R25 Os H, aiquilo, aiquenilo, aiquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

aralquilo, 0 heteroarilalquilo, o R23 y R25 cuando so toman junto con los Ætomos a 

travØs do los cuales estân conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

� miembros, o R24 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los 

10 cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo do 4 a 8 miembros; 

cada k es independientemente 1, 2, O 3; 

pesO, 1,2O3; 

s es 0, 1, 2 O 3, con la condiciOn do que la suma de p y s sea 4; 

A2 y B2 son cada uno independientemente H, flUor, o alquilo, o juntos 

15 forman un doble enlace o �CH2-; 

G es H o aiquilo; 

X2 es _C(R0)(Rd), -0-, -S-, -S(=O)-, -S(=0)2-, -C(0)-, -CH(OH)- o �N(R26)-

R26 es H, aiqudo, cicloalquilo, -(CH2)-alquendo, -(CH2)-alquindo, arilo, - 

20 C(=O)Rd, a S(0)2Rd; ,, 

� J2 forma un anillo arilo de 6 a 10 miembros o un anillo heteroarilo de 5 a 10 

miembros cuando so toma junta con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

unido; 

o uno de sus esteroisômeros, profarmacos, sales farmacØuticamente 

25 aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal âcida, a N-Oxidos. 

30 

111. Un procedimiento segn la reivindicaciôn 110, en la quo dicho trastorno anImico se 

selecciona del grupo constituido por depresiôn, depresión maniaca bipolar, y trastomo 

afectivo estacional. 

112. Un procedimento segün  la reivindicación 110 que ademÆs comprende La etapa de: 

la administración a dicho paciente de una cantidad eficaz do un agente 

para el tratamiento de la depresiôn. 
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113. Un procedimiento para la prevención a el tratamiento de un trastorno relacionado 

con el estrØs, que corn prende la etapa de: 

la administraciôfl a un paciente que to necesite de una cantidad eficaz de 

un compuesto de formula IV: 

(T 

I 

�_Rf) 

7 R’4 

Iv 

en la que: 

y2 es un enlace sericillo o _[C(Rc)(R)]k; 

cada Rc, R, y Rf es independientemente H a alquilo; 

cada Rd es independientemente H, alquilo, o arilo; 

10 W2 es arilo, aiquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, alquilheteroarilo, 

heteroarilarilo, o alquilheteroarilarIlo; 

R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, alqueni(o, aiquinilo, 

o arilo, a R23 y R24 cuando se toman junta con los Ætomos a travØs de los cuales 

estªn conectados, forman un anillo cidoalquilo a heterocicloalquilo de 4 a 8 

15 miembros; 

Z es �N(R25)-, -C(0)-, -CH(OH)-, CH(N(Rc)(R*i)), u �0-; 

R25 es H, alquilo, atquenilo, aIquino, cicloatquilo, alquilcicloalquilo, 

aralquilo, o heteroarilalquilo, o R23 y R25 cuando se toman junta con los Ætomos a 

travØs de los cuales estØn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

20 miembros, o R24 y R25 cuando se toman junta con los Ætomos a travØs de los 

cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada k es independientemente 1, 2, ô 3; 

pesO, 1,203; 

s es 0, 1, 2 6 3, con la condiciOn de que la suma de p y s sea 4; 
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A2 y B2 son cada uno independientemente H, flüor, o alquilo, o juntos 

forman un doble enlace o �CH2-; 

G es H o aiquilo; 

X2 es _C(R0)(R(), -S-, -S(=O)-, -S(=0)2-, -C(0)-, -CH(OH)- a �N(R26)-

5 

R26 es H, aiquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenilo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 

C(=O)Rd, a S(=0)2Rd; y 

J2 forma un anillo arilo de 6 a 10 miembros o un anillo heteroarilo de 5 a 10 

�miembros cuando se toma junta con los ªtomos de carbono a los cuales estÆ 

10 unido; 

a uno de sus esteroisómeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, o N-Oxidos. 

114. Un procedimiento segün la  reivindicaciOn 113, 

15 en la que dicho trastorno relacionado con el estrØs es un trastorno 

seleccionado del grupo constituido por trastorno de estrØs post-traumâticO, 

trastorno de panico, trastorno de ansiedad generalizada, fobia social, y trastorno 

obsesivo-compulsivo. 

20 115. Un procedimiento para la prevención o el tratamiento de un trastorno de 

� hiperactividad con deficit de atenciôn, que comprende la etapa de: 

la administraciOn a un paciente que 10 necesite de una cantidad eficaz de 

un compuesto de formula IV: 

V..’ 

821 

B-7 R2 3 R24 

Iv 

25 en la que: 
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es un enlace sencillo o _[C(Rc)(Rd)]k; 

cada Rc, R, y Wes independientemente H 0 alquilo; 

cada R’ es independientemente H, alquilo, o arilo; 

es arilo, aiquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, alquilheteroarilo, 

5 heteroaritarilo, a aiquitheteroarilarilo; 

R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, aiquenhlo, aiquinilo, 

o arilo, o R23 y R24 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los cuales 

estÆn conectados, forman un anillo cicloalquilo a heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros; 

10 Z es �N(R25)-, -C(=O)-, -CH(OH)-, CH(N(Rc)(Rd)), u �0-; 

R25 es H, alquilo, aiquenilo, alquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

aralquilo, o heteroarilalquilo, o R23 y R25 cuando se toman junta con los Ætomos a 

travØs de los cuales estân conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, a R24 y R 25 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los 

15 cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada k es independientemente 1, 2, ó 3; 

pesO, 1,2 ô 3; 

s es 0, 1, 2 a 3, con la condiciôn de que  la suma de p y s sea 4; 

A2 y B2 son cada uno independientemente H, flüor, o alquilo, 0 juntos 

20 forman un doble enlace o �CH2-; 

G es H o alquilo; 

es _C(Rc)(R), -S-, -S(=O)-, -S(=0)2-, -C(=O)-, -CH(OH)- a �N(R26)-

- R26 es H, alquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenilo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 

25 C(=O)Rd, o S(=0)2Rd; , 

J2 forma un anillo arilo de 6 a 10 miembros o un anillo heteroarilo de 5 a 10 

miembros cuando se toma junto con los ªtomos de carbono a los cuales estâ 

unido; 

o uno de sus esteroisômeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente 

30 aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal âcida, o N-Oxidos. 

116. Un procedimiento para la prevenciôn o el tratamiento de un trastorno del sistema 

nervioso simpØtico, que comprende la etapa de: 
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la administraciôn a un paciente que Ia necesite de una cantidad eficaz de 

un compuesto de formula IV: 

Iv 

en la que: 

5 es un enlace senclllo a _[C(Rc)(Rd)]k; 

cada Rc, R, y Rt es independientemente H a aiquilo; 

cada Rd es independientemente H, aiquilo, a arilo; 

W2 es arilo, aiquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarila, alquilheteroarilo, 

heteroarilarila, o alquilheteroarilarilo; 

10 R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, alquenilo, alquinilo, 

o arilo, o R23 y R24 cuando se toman junto con los ªtomos a travØs de los cuales 

estÆn conectados, forman un anillo cicloalquilo a heterocicloalquilo de 4 a 8 

miem bras; 

Z es �N(R25)-, -C(=O)-, -CH(OH)-, CH(N(R)(Rd)), u �0-; 

15 R25 es H, aiquilo, aiquenilo, aiquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

aralquila, o heteroarilalquilo, 0 R23 y R25 cuando se toman junta con los Ætomos a 

travØs de los cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, o R24 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los 

cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

20 cada k es independientemente 1, 2, ó 3; 

pesO, 1,203; 

s es 0, 1, 2 o 3, con la condiciOn de que la suma de p y $ sea 4; 

A2 y B2 son cada uno independientemente H, flüor, a aiquila, a juntas 

forman un doble enlace a �CH2-; 

25 G es H a aiquilo; 
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X2 es C(R")(R’)-, -0-, -S-, -S(=0)-, -S(=0)2-, -C(=O)-, -CH(OH)- o �N(R26)-

R26 es H, aiquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenilo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 

C(0)Rd, 

5 J2 forma un anfflo arilo de 6 a 10 miembros 0 Ufl anillo heteroarilo de 5 a 10 

miembros cuando se toma junto con los âtomos de carbono a los cuales estÆ 

unido; 

o uno de sus esteroisOmeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente 

� aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, a N-óxidos. 

10 

117. Un procedimiento segUn la reivindicación 116, 

en la que ditho trastorno del sistema nervioso simpÆtico es hipertensión. 

118. Un procedimiento para la prevención a el tratamiento de la tos, que comprende la 

15 etapade: 

la administraciôn a un paciente que 10 necesite de una cantidad eficaz de 

un compuesto de fOrmula IV: 

)s 

en la que: 

20 Y2es un enlace sencillo o _[C(Rc)(Rd)]k; 

cada Rc, R, y Rf es independientemente H o aiquilo; 

cada Rd es independientemente H, alquilo, 0 arilo; 

W es arilo, alquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, alquilheteroarilo, 

heteroarilarilo, o alquilheteroarilarilo; 



536 

R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, aiquenilo, aiquinilo, 

o arilo, o R23 y R24 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los cuales 

estØn conectados, forman un anillo cicloalquilo o heterocicloa(quilo de 4 a 8 

miembros; 

5 Z es �N(R25)-, -C(=O)-, -CH(OH)-, -CH(N(R°)(R))-, u �0-; 

R 2 es H, alquilo, aiquenilo, aiquirtilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

aralquilo, o heteroarilalquilo, o R23 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a 

travØs de los cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

�miembros, 0 R2 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los 

10 cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada k es independientemente 1, 2, ó 3; 

pesO, 1,263; 

s es 0, 1, 2 ó 3, con la condición de que la suma de p y s sea 4; 

A2 y B2 son cada uno independientemente H, flüor, o alquilo, o juntos 

15 forman un doble enlace o �OH2-; 

C es H o alquilo; 

es _C(Rc)(Rd), -0-, -S-, -S(=0)-, -S(=0)2-, -C(=0)-, -CH(OH)- o �N(R26)-

R26 es H, alquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenilo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 

20 C(=O)Rd, o S(=0)2Rd; 

� J2 forma un anillo anlo de 6 a 10 miembros 0 un anillo heteroarilo de 5 a 10 

miembros cuando se toma junto con los âtomos de carbono a los cuales estâ 

unido; 

o uno de sus esteroisOmeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente 

25 aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, o N-óxidos. 

119. Un procedimiento para la prevención o el tratamiento de un trastorrio motriz, que 

comprende la etapa de: 

la administración a un paciente que 10 necesite de una cantidad eficaz de 

30 un compuesto de formula IV: 
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- -n . lv 

en la que: 

Y2 es un enlace sencillo o 

cada Rc, R, y Rf es independientemente H o alquilo; 

5 cada Rd es independientemente H, alquilo, o arilo; 

W2 es arilo, aiquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarflo, alquilheteroarilo, 

heteroarilarilo, a alquilheteroarilarilo; 

R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, aiquenilo, aiquinilo, 

o arilo, o R23 y R24 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los cuales 

10 estØn conectados, forman un anillo cicloalquilo a heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros; 

Z es �N(R25)-, -C(=O)-, -CH(OH)-, CH(N(RG)(R)), u �0-; 

is 

R25 es H, alquilo, aiquenilo, aiquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

aralquilo, o heteroarilalquilo, o R23 y R25 cuando se toman junta con los Ætomos a 

15 travØs de los cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, o R24 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los 

cuales estØn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada k es independientemente 1, 2, ó 3; 

pesO, 1,263; 

20 s es 0, 1, 2 ô 3, con la condiciôn de que la suma de p y s sea 4; 

A2 y B2 son cada uno independientemente H, flüor, o alquilo, o juntos 

forman un doble enlace o �CH2-; 

G es H o alquilo; 

X2 es _C(Rc)(Rd), -0- -S-, -S(0)-, -S(=0)2-, -C(=0)-, -CH(OH)- 0 

25 
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R26 es H, aiquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenhlo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 

C(0)Rd, o 

J2 forma un ariillo arilo de 6 a 10 miembros 0 Ufl anillo heteroarilo de 5 a 10 

miembros cuando Se toma junto con los ªtomos de carbono a los cuales estÆ 

5 unido; 

o uno de sus esteroisômeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal âcida, 0 N-Oxidos. 

�120. Un procedimiento segün  la reivindicaciôn 119, 

10 en la que dicho trastorno motriz es temblor, enfermedad de Parkinson, 

sIndrome de burette a disquinesia. 

121. Un procedimiento segün la  reivindicación 120 en la que dicho trastorno motriz es 

temblor. 

15 

122. Un procedimiento segün  la reivindicaciôn 121, que ademÆs comprende la etapa 

de: 

a administraciôn a dicho paciente de una cantidad eficaz de un agente 

anti-Parkinson. 

20 

123. 

Un procedimiento para el tratamiento de una lesion traumÆtica del sistema 

nervioso central, que comprende la etapa de: 

la administración a un paciente que lo necesite de una cantidad eficaz de 

un compuesto de fOrmula IV: 

25 
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en la que: 

Y2 es un enlace sencillo o _[C(Rc)(Rhi)]k; 

cada Rc, Rc, y Rt es independientemente H o alquilo; 

cada Rd es independientemente H, alquilo, o arilo; 

5 W2 es arilo, aiquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, alquilheteroarilo, 

heteroarilarilo, o alquilheteroarilarilo; 

R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, aiquenhlo, aiquinilo, 

o arilo, o R23 y R24 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los cuales 

� estÆn conectados, forman un anillo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 4 a 8 

10 miembros; 

Z es �N(R25), -C(=O)-, -CH(OH), CH(N(Rc)(Rd)), u �0-, 

R25 es H, alquilo, aiquenilo, alquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

aralquilo, o heteroarilalquilo, o R23 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a 

travØs de los cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

15 miembros, o R 24 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los 

cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada k es independientemente 1, 2, ô 3; 

pesO, 1,2ô3; 

s es 0, 1, 2 ó 3, con la condiciOn de que la suma de p y S sea 4; 

20 A2 y B2 son cada uno independientemente H, flüor, o alquilo, o juntos 

. forman un doble enlace o �CH2-; 

G es H o alquilo; 

es C(R0)(Rd), -0-, -S-, -S(0)-, -S(=0)2-, -C(=O)-, -CH(OH)- o �N(R26)-

25 R26 es H, alquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenilo, (CH2)-alquinilo, arilo, - 

C(=0)R’, o S(=0)2Rd; ,, 

J2 forma un anillo arilo de 6 a 10 miembros 0 un anillo heteroanilo de 5 a 10 

miembros cuando se toma junto con los âtomos de carbono a los cuales estØ 

unido; 

30 o uno de sus esteroisômeros, profØrmacos, sales farmacØuticamente 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, o N-Oxidos. 

124. Un procedimiento segün  la reivindicación 123, 
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en la que dicha lesion traumÆtica es una lesion traumÆtica de la espina 

dorsal o del cerebro. 

125. Un procedimiento para la prevenciOn a el tratamiento del ictus, que comprende la 

5 etapade: 

la administración a un paciente que Ia necesite de una cantidad eficaz de 

un compuesto de formula IV: 

en la que: 

10 y2es un enlace sencillo o _[C(RG)(R()]r; 

cada Rc, R, y Wes independientemente H o alquilo; 

cada Rd es independientemente H, alquilo, a arilo; 

W2 es arilo, aiquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, alquilheteroarilo, 

heteroarilanlo, a alquilheteroarilarilo; 

15 R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, alquenilo, aiquinilo, 

a arilo, 0 R23 y R24 cuando se toman junta con los Ætomos a travØs de los cuales 

estªn conectados, forman un anillo cicloalquilo a heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros; 

Z es �N(R25)-, -C(=O)-, -CH(OH)-, CH(N(Rc)(Rd)), u �0-; 

20 R 2 
5 es H, alquilo, aiquenilo, aiquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

aralquilo, o heteroarilalquilo, o R23 y R25 cuando se toman junta con los Ætomos a 

travØs de los cuales estªn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, o R24 y R25 cuando se toman junta con los Ætomos a travØs de los 

cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

25 cada k es independientemente 1, 2, 6 3; 
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pesO, 1,263; 

s es 0, 1, 2ô 3, con la condiciôn de que la sumade p   s sea 4; 

A2 y B2 son cada uno independientemente H, flüor, o alquilo, o juntos 

forman un doble enlace o �CH2-; 

5 G es H o alquilo; 

X2 es C(Rc)(Rd), -0-, -S-, -S(=O)-, -S(0)2-, -C(0)-, -CH(OH)- 0 

R26 es H, alquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenhlo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 

C(=O)Rd, o S(=0)2Rd; , 

10 J2 forma un anillo arilo de 6 a 10 miembros 0 Ufl aniflo heteroarilo de 5 a 10 

miembros cuando se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

unido; 

15 

20 

o uno de sus esteroisômeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, o N-ôxidos. 

126. Un procedimiento para la prevenciôn o el tratamiento de la arritmia cardiaca, que 

comprende la etapa de: 

la administraciOn a un paciente que lo necesite de una cantidad eficaz de 

un compuesto de formula IV: 

1 

B7 

(R- Rf) 

R23 Z R24 

Iv 

en la que: 

es un enlace sencillo o _[C(Rc)(Rdf)]k; 

cada R’, R, y Wes independientemente H 0 alquilo; 

cada Rd es independientemente H, alquilo, o arilo; 
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’N2 as arilo, aiquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, alquilheteroarilo, 

heteroarilarilo, o alquilheteroarilarilo; 

R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, aiquenilo, aiquinilo, 

o arilo, o R23 y R24 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los cuales 

5 estÆn conectados, forman un anillo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros; 

Z as �N(R25)-, -C(=O)-, -CH(OH)-, CH(N(Rc)(Rd)), u �0-; 

R25 as H, alquilo, aiquenilo, aiquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

� aralquilo, o heteroarilalquilo, o R23 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a 

10 travAs de los cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, o R24 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los 

cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada k as independientemente 1, 2, 
o 3; 

pesO, 1,2ó3; 

15 s es 0, 1,2 
o 

3, con la condición de qua la suma de p y s sea 4; 

A2 y B2 son cada uno independientemente H, flüor, o alquilo, 0 juntos 

forman un doble enlace o �C H2-; 

G as H o alquilo; 

X2 as C(Rc)(Rd), -0-, -S-, -S(=O)-, -S(=0)2-, -C(=0)-, -CH(OH)- o �N(R26)-

20 

� R26 as H, alquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenilo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 

C(=O)Rd, 0 -S(0)2R’; 

J2 forma un anillo arilo de 6 a 10 miembros o un anillo heteroarilo de 5 a 10 

miembros cuando se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

25 unido; 

o uno de sus esteroisOmeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, o N-óxidos. 

127. Un procedimiento para la prevenciôn o el tratamiento de glaucoma, qua 

30 comprende la etapa de: 

la administraciôn a un paciente que lo necesite de una cantidad eficaz de 

un compuesto de fOrmula IV: 
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S lv 
en la que: 

Y2 es un enlace sencillo o _[C(R)(Rd)]k; 

cada Rc, Re, y Rf es independientemente H o alquilo; 

5 cada Rd es independientemente H, alquilo, o arilo; 

W2 es arilo, aiquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, alquilheteroarilo, 

heteroarilarilo, o alquilheteroarilarilo; 

R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, aiquenilo, aiquinilo, 

a arilo, o R23 y R24 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los cuales 

10 estªn conectados, forman un anillo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 4 a 8 

miem bras; 

Z es �N(R25)-, -C(=O)-, -CH(OH)-, CH(N(Rc)(Rdl)), u �0-; 

R 25 es H, alquilo, aiquenilo, aiquinhlo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

aralquilo, o heteroarilalquilo, a R23 y R25 cuando se toman junta con los Ætomos a 

15 travØs de los cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, o R24 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los 

cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada k es independientemente 1, 2, ô 3; 

p es 0,1,2 ô 3; 

20 s es 0, 1, 2 ô 3, con la condiciOn de que la suma de p y s sea 4; 

A2 y B2 son cada uno independientemente H, flüor, 0 alquilo, a juntos 

forman un doble enlace o �CH2-; 

G es H o alquilo; 

X2 es _C(Rc)(R), -S-, -S(=0)-, -S(=0)2-, -C(=0)-, -CH(OH)- 0 �N(R25)-

25 
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R26 es H, aiquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenilo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 

o S(=0)2Rd; 

J2 forma un anillo arilo de 6 a 10 miembros a un anillo heteroarilo de 5 a 10 

miembros cuando se toma junta con los âtomos de carbono a los cuales estÆ 

5 unido; 

o uno de sus esteroisOmeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, o N-ôxidos, 

128. Un procedimiento para la prevención o el tratamiento de la disfunciOn sexual, que 

S10 comprende la etapa de: 

la administraciôn a un paciente que lo necesite de una cantidad eficaz de 

un compuesto de formula IV: 

Rt) 

24 

’V 

en la que: 

15 Y2 es un enlace sencillo a _[C(Rc)(Rdi)lr; 

cada Rc, R, y Rf es independientemente H a aiquilo; 

cada R’ es independientemente H, alquilo, a arilo; 

W2 es arilo, alquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, alquilheteroarilo, 

heteroarilarilo, o alquilheteroarilarilo; 

20 R23 y R24 son cada uno independientemente H, aiquilo, aiquenilo, aiquinilo, 

o arilo, a R23 y R24 cuando se toman junta con los Ætomos a travAs de los cuales 

estØn conectados, forman un anillo cicloalquilo a heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros; 

Z es �N(R25)-, -C(0)-, -CH(OH)-, CH(N(Rc)(Rd)), U �0-; 
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R25 es H, alquilo, aiquenilo, alquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

aralquilo, o heteroarilalquilo, a R 23 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a 

travØs de los cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, o R24 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los 

5 cuales estÆn conectados, forman un anillo heterodcloalqullo de 4 a 8 miembros; 

cada k es independientemente 1, 2, a 3; 

p es 0, 1,2 O 3; 

s es 0, 1, 2 o 3, con la condiciôn do que la suma de p y s sea 4; 

A2 y B2 son cada uno independieritemente H, flüor, a alquilo, o juntos 

49 10 forman un doble enlace o �CH2-; 

G es H a alquilo; 

X2 es _C(R)(Rd), O-, -S-, -S(=O)-, -S(=0)2-, -C(=O)-, -CH(OH)- a �N(R26)-

R26 es H, alquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenilo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 

15 C(=O)Rd, a S(=0)2Rd; y 

J2 forma un anillo arilo de 6 a 10 miembros o un anillo heteroarilo do 5 a 10 

miembros cuando se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

unido; 

o uno de sus esteroisOmeros, profârmacos, sales farmacØuticamente 

20 aceptables, hidratos, solvatos, hidratos do Sal Æcida, o N-óxidos. 

129. Un procedimiento segün la reivindicación 128, 

en la quo dicha disfunciOn sexual es eyaculaciOn precoz. 

25 130. Un procedimiento para el tratamiento do una dolencia soleccionada del grupo 

constituido por conmociOn, edema cerebral, isquemia cerebral, deficits cerebrales 

posteniores a cirugia do bypass cardiaco e injerto, lupus enitematoso sistemico, 

enfermedad de Hodgkin, enfermedad de Sjogren, epilepsia, y rechazo en el 

trasplante de ôrganos y en injertos do piel, que comprende la etapa de: 

30 la administraciôn a un paciente que Ia necesite do una cantidad eficaz de 

un compuesto de fOrmula IV: 
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en la que: 

Y2 es un enlace sencillo o 

cada Rc, R, y R es independientemente H o aiquilo; 

5 cada Rd es independientemente H, alquilo, 0 arilo; 

W2 es auto, aiquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, aiquliheteroarilo, 

heteroarilarilo, o alquilheteroarilarilo; 

R23 y R24 son cada uno independientemente H, aiquilo, aiquenhlo, aiquinhlo, 

o arilo, o R23 y R24 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los cuales 

10 estân conectados, forman un anillo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros; 

Z es �N(R25)-, -C(=O)-, -CH(OH)-, CH(N(Rc)(Rd)), u �0-; 

R25 es H, aiquilo, atquenilo, aiquinhlo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

aralquilo, o heteroarilalquilo, o R23 y R25 cuando so toman junto con los Ætomos a 

15 travØs do los cuales estØn conectados, forman un anillo heterocicloalquito do 4 a 8 

miembros, o R24 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los 

cuales estØn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo do 4 a S miembros; 

cada k es independientemente 1, 2, a 3; 

pesO, 1,263; 

20 s es 0, 1, 2 o 3, con la condición de que  la suma do p y a sea 4; 

A2 y B2 son cada uno independientemente H, flUor, a alquito, o juntos 

forman un doble enlace o �CH2-; 

G es H o aiquilo; 

X2 es _C(Rc)(Rd), -0-, -S-, -S(=O)-, -S(=0)2-, -C(0)-, -CH(OH)- 0 

25 
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R26 es H, alquilo, cicioalquUo, -(CH2)-alqueno, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 

C(=O)Rd, o S(=0)2Rd; y 

J2 forma un anillo arilo de 6 a 10 miembros o un anillo heteroarilo de 5 a 10 

miembros cuando se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

5 unido; 

o uno de sus esteroisOmeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal ªcida, o N-Oxidos. 

131. Un procedimiento para el tratamiento de la adicciôn a sustancias, que comprende 

10 laetapade: 

la administración a un paciente que 10 necesite de una cantidad eficaz de 

un compuesto de formula IV: 

w__.._Y2 2 

A I 

(Re R1) 

R23-"Z R24 

. iv 

en la que: 

15 Y2 es un enlace sencillo 0 _[C(Rc)(Rd)]k; 

cada Rc, R°, y R es independientemente H 0 alquilo; 

cada Rd es independientemente H, alquilo, o arilo; 

W2 as arilo, aiquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, alquliheteroarilo, 

heteroarilarilo, o alquilheteroarilarilo; 

20 R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, aiquenilo, aiquinilo, 

o arilo, o R23 y R24 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los cuales 

estÆn conectados, forman un anillo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros; 

Z es �N(R25)-, -C(=O)-, -CH(OH)-, CH(N(R)(Rd)), u �0-; 
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R25 es H, alquilo, alquenilo, aiquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

aralquilo, o heteroarilalquilo, o R23 y R25 cuando se toman junto con los âtomos a 

travØs de los cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, o R24 y R25 cuando se toman junto con los ªtomos a travØs de los 

5 cuales estàn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada k es independientemerite 1 2, o 3; 

pesO, 1,263; 

s es 0, 1,2 ó 3, con la condiciOn de que la suma de p y s sea 4; 

A2 y B2 son cada uno independientemente H, flUor, o alquilo, o juntos 

ID 10 forman un doble enlace o �CH2-; 

G es H o alquilo; 

X2 es _C(R)(Rd), -S-, -S(=O)-, -S(=0)2-, -C(0)-, -CH(OH)- o �N(R26)-

R 26 es H, alquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenhlo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 

15 C(=O)Rd, o S(0)2Rd; , 

J2 forma un anillo arilo de 6 a 10 miembros o un anillo heteroarilo de 5 a 10 

miembros cuando se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estØ 

unido; 

o uno de sus esteroisômeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente 

20 aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, o N-ôxidos. 

S132, Un procedimiento segtin la reivindicación 131, 

en la que dicha adicción a sustancias es adicción al alcohol, adicciôn a la 

nicotina, 0 adicciôn a las drogas. 

25 

133. Un procedimiento segUn la reivindicaciOn 132, 

en la que dicha adicciOn a las drogas es adicción a opiâceos. 

134. Un procedimiento para mejorar la supervivencia orgÆnica y celular, que comprende 

30 Iaetapade: 

la administraciOn a un paciente que lo necesite de una cantidad eficaz de un compuesto 

de formula IV: 
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w2 

y2

A2 

.x2 

(Re __(13
 

)><fr__Rf) 

I 

. 

Iv 

en la que: 

y2 es un enlace sencfflo o _[C(RG)(Rd)1k; 

cada Rc, R, y Rf as independientemente H o alquilo; 

5 cada R  as independientemente H, alquilo, o arilo; 

W2 as arilo, alquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, aiquliheteroarilo, 

heteroarilarilo, a alquitheteroarilarilo; 

R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, aiquenhlo, aiquinilo, 

a arilo, a R23 y R24 cuando se toman junta con los âtomos a travØs de los cuales 

10 estÆn conectados, forman un anillo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros; 

Z es -N(R25)-, -C(=O)-, -CH(OH)-, CH(N(Rc)(Rd)), u -0-; 

R25 as H, alquilo, aiquenilo, aiquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

araiquilo, a heteroarilalquilo, o R23 y R25 cuando se toman junta con los Ætomos a 

15 travØs de los cuales estØn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, o R24 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los 

cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada k es independientemente 1, 2, ó 3; 

p es 0,1,263; 

20 s as 0, 1, 2 ô 3, con Is condición de qua la suma de p y $ sea 4; 

A2 y B2 son cada uno independientemente H, flUor, o alquilo, a juntos 

forman un doble enlace o -CH2-; 

GesHoalquilo; 

X2 as _C(Rc)(Rd), -0-, -S-, -S(0)-, -S(-0)2-, -C(=0)-, -CH(OH)- o -N(R26)-

25 
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R26 es H, alquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenIlo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 

C(=O)Rd, 0 S(=0)2Rd; ,, 

J2 forma un anillo arilo de 6 a 10 miembros 0 un anillo heteroarilo de 5 a 10 

miembros cuando se toma junta con los âtomos de carbono a los cuales estÆ 

5 unido; 

o uno de sus esteroisómeros, profàrmacos, sales farmacØuticamente 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, o N-Oxidos. 

135. Un procedimiento para proporcionar cardioprotecciOn despuØs de infarto de 

10 miocardlo, que comprende la etapa de: 

la administraciôn a Ufl paciente que 10 necesite de una cantidad eficaz de 

un compuesto de formula IV: 

(F 

I 

Iv 

en la que: 

15 y2es un enlace sencillo o _[C(Rc)(Rd)Jkrn; 

cada Rc, R8, y R es independientemente H o alquilo; 

cada Rd es independientemente H, alquilo, 0 arilo; 

W2 es arilo, aiquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, alquilheteroarilo, 

heteroarilanlo, 0 alquilheteroarilarilo; 

20 R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, alquenilo, aiquinhlo, 

a arilo, o R23 y R24 cuando se toman junta con los Ætomos a travs de los cuales 

estân conectados, forman un anillo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros; 

Z es �N(R25)-, -C(=O)-, -CH(OH)-, CH(N(Rc)(Rd)), u �0-; 
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R25 es H, alquilo, aiquenilo, alquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

aralquilo, o heteroarilalquilo, o R23 y R25 cuando se toman junto con los ªtomos a 

travØs de los cuales estÆn conectados, forman un anillo heteroctcloalquilo de 4 a 8 

miembros, o R 24 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los 

5 cuales estân conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada k es independieritemente 1, 2, O 3; 

pesO, 1,263; 

s es 0, 1, 2 6 3, con Is condición de que la suma de p y s sea 4; 

A2 y B2 son cada uno independientemente H, flüor, o alquilo, a juntos 

40 10 forman un doble enlace a �CH2-; 

G es H o alquilo; 

X2 es _C(RG)(Rd), -0-, -S-, -S(=O)-, -S(=0)2-, -C(=O)-, -CH(OH)- 0 �N(R6)-

R26 es H, alquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenhlo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 

15 C(=0)Rd, o -S(=0)2R’; ,, 

J2 forma un anillo arilo de 6 a 10 miembros o un anillo heteroarilo de 5 a 10 

miembros cuando se toma junto con los âtomos de carbono a los cuales estª 

unido; 

a uno de sus esteroisómeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente 

20 aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal âcida, o N-Oxidos. 

136. Un procedimiento para reducir la necesidad de ariestesia, que comprende la etapa 

de: 

la administracôn a un paciente que (0 necesite de una cantidad eficaz de 

25 un compuesto de fOrmula IV: 
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IV 

en la que: 

es un enlace sencillo o_[C(Rc)(Rd)}r; 

cada R, Re, y R1 es independientemente H o alquilo; 

5 cada Rd es independientemente H, alquilo, o arilo; 

es arilo, alquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, alquliheteroarilo, 

heteroarilarilo, a aiquliheteroa(larilo; 

R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, aiquenilo, aiquinilo, 

a arilo, o R23 y R24 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los cuales 

10 estÆn conectados, forman un anillo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros; 

Z es �N(R25)-, -C(0)-, -CH(OH)-, CH(N(Rc)(Rd)), u �0-; 

is 

R25 es H, alquilo, aiquenilo, aiquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

aralquilo, a heteroarilalquilo, o R23 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a 

15 travØs de los cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, a R24 y R25 cuando se toman junto con los âtomos a travØs de los 

cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada k es independientemente 1, 2, O 3; 

p es 0, 1,263; 

20 s es 0, 1, 2 ó 3, con la condición de que la suma de p y s sea 4; 

A2 y B2 son cada uno independientemente H, flUor, o alquilo, o juntos 

forman un doble enlace o �CH2-; 

G es H o alquilo; 

X2 es _C(Rc)(Rd),_0_,.. -S(=0)-, -S(=0)2-, -C(=0)-, -CH(OH)- a �N(R26)-

25 
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R26 es H, alquilo, cicicaiquilo, -(CH2)-alquenilo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 

C(=O)Rd, o S(=0)2Rd; y 

J2 forma un anillo arilo de 6 a 10 miembros o un anillo heteroarilo de 5 a 10 

miembros cuando se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

5 unido; 

o uno de sus esteroismeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal âcida, o N-ôxidos. 

137. Un procedimiento para producir o mantener un estado anestØsico, que comprende 

10 laetapade: 

la administraciôn a un paciente que to necesite de una cantidad eficaz de 

un compuesto de formula IV: 

4 

W 

en la que: 

15 Y2 es un enlace sencillo o 

cada Rc, R, y Rf es independientemente H 0 alquilo; 

cada Rd es independientemente H, alquilo, o arilo; 

W2 es arilo, alquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, alquilheteroarilo, 

heteroarilanlo, o alquilheteroarilarilo; 

20 R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, aiquenilo, aiquinilo, 

o arilo, o R23 y R24 cuando se toman junto con los ªtomos a travØs de los cuales 

estÆn conectados, forman un anillo cicloalquilo o heterocictoalquilo de 4 a 8 

miembros; 

Z es �N(R25)-, -C(=O)-, -CH(OH)-, CH(N(Rc)(Rd)), u �0-; 
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R25 es H, alquilo, alquenilo, aiquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 

aralquilo, o heteroarilalquilo, o R23 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a 

travØs de los cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, o R24 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los 

5 cuales estªn conectados, forman un anillo heterocictoalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada k es independientemente 1, 2, ó 3; 

pesO, 1,263; 

s es 0, 1, 2 o 3, con la condición de que la suma de p y s sea 4; 

A2 y B2 son cada uno independientemente H, flUor, o alquilo, a juntos 

10 forman un doble enlace a �CH2; 

G es H o alquilo; 

es _C(Rc)(Rd), -0-, -S-1 -S(=O)-, -S(=0)2-, -C(=O)-, -CH(OH)- a �N(R26)-

R26 es H, alquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenhlo, -(CH7)-alquinhlo, arilo, - 

15 C(0)Rd, a S(=0)2Rd; 

J2 forma un anillo arilo de 6 a 10 miembros o un anillo heteroarilo de 5 a 10 

miembros cuando se toma junto con Los 6tomos de carbono a Los cuales estØ 

unido; 

a uno de sus esteroisOmeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente 

20 aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, o N-ôxidos, 

40 138. Un procedimiento segün  la reivindicaciOn 137, que ademÆs comprende la etapa 

de: 

La administración a dicho paciente de un agente anestØsico seleccionado 

25 del grupo constituido par un anestØsico inhalado, un hipnotico, Un ansiolitico, un 

bloqueante neuromuscular y un opiÆceo. 

139. Un procedimiento segün la reivindicaciOn 138, 

en Is que dicho compuesto y dicho agente anestØsico se co-administran. 

30 140. Un derivado radiomarcado de un compuesto de fOrmula IV: 



MUR 

555 

--

.en la que: 

Iv 

Y2 es un enlace sencillo o _C(Rc)(Rd)]k; 

cada Rc, Re, y Rf es independientemente H a alquilo; 

5 cada Rd es independientemente H, alquilo, a arilo; 

W2 es arilo, aiquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, alquilheteroarilo, 

heteroarilarilo, a alquilheteroarilarilo; 

R23 y R 24 son cada uno independientemente I-I, alquilo, aiquendo, aiquinilo, 

a arilo, o R 23 y R24 cuando se toman junta con los Ætomos a travØs de los cuales 

10 estÆn conectados, forman un anillo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros; 

Z es �N(R2)-, -C(=O)-, -CH(OH)-, CH(N(Rc)(Rd)), u �0-; 

R25 es H, alquilo, aiquenilo, alquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, 
40 

aralquilo, a heteroarilalquilo, o R23 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a 

15 travØs de los cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, o R 24 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los 

cuales estªn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros; 

cada k es independientemente 1, 2, ó 3; 

p es 0, 1,263; 

20 s es 0, 1, 2 ó 3, con la condiciOn de que la suma de p y s sea 4; 

A2 y B2 son cada uno independientemente H, flüor, a alquilo, a juntos 

forman un doble enlace a �CH2-; 

G es H a alquilo; 

es _C(Rc)(Rd), -S-, -S(=0)-, -S(=0)2-, -C(=0)-, -CH(OH)- a �N(R26)-

25 



556 

R26 es H, alquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenhlo, -(CH2)-alquinilo, arilo, - 

C(=O)Rd, 0 S(0)2Rd; ,, 
j2 forma un anillo arilo de 6 a 10 miembros o un anillo heteroarilo de 5 a 10 

miembros cuando se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estª 

5 urildo; 

con la condiciôn de que cuando: 

(a) J2 se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

unido forma un anillo arilo de 6 a 10 miembros sustituido con 0-3 grupos 

seleccionados del grupo constituido por: 

10 halôgeno, 

hidroxi, 

-SH, 

-C(=O)-H 

-S-alquilo CI-4, 

15 -NHS(=0)2-alquilo C1.4, 

-NHS(=0)2-H, 

-N(alquilo C1.4S(=0)2-H, 

alquilo C14, y 

alcoxi C1, los dos ültimos opcionalmente sustituidos con 

20 uno 0 mÆs halOgenos o con alcoxi C1.4; 

W2 es fenilo sustituido con 0-3 grupos seleccionados del grupo 

constituido por: 

halôgeno, 

ciano, 

25 hidroxi, 

alquilo C1 opcionalmerite sustituido con uno o mÆs 

halôgenos, 

alcoxi Cl-,.opcionalmente sustituido con uno 0 mils 

halOgenos o con cicloalguilo C3.6, 

30 alqueniloxi C26, 

aiquiniloxi C2-6, 

cicloalquiloxi C36, 

ariloxi C6.12, 

aralcoxi, 
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heteroariloxi, 

heteroaralcoxi, 

heterocicloalquilo sustituido con alcoxi, 

-SH, 

5 -S-alquilo C14, 

-NH2, 

-N=C(arilo)2, 

-N(H)ajquilo C14, 

-N(alquilo C1)2, 

401 10 -OS(=0)2-alquilo C14 opcionalmente sustituido con uno o 

mÆs halogenos, 

-OS(=0)2-arilo C12 opcionalmente sustituido con aiquilo 

cl-4, 

-NHS(=0)2-alquito CI-4, 

15 -N(alquilo C1)S(=0)2-aIquilo C14, 

-NHS(=0)2-H, y 

-N(alquilo C1)S(=0)2-H; 

p y $ son cada uno 1, 

R, R, R23, R24, y G son cada uno H, 

20 A2 y B2 juntos forman un doble enlace que incorpora los ªtomos a 

los cuales estÆn unidos, 

es un enlace sencillo; y 

X2es�O-; 

entoncos Z es distinto de: 

Y N -V

 
RCJ 

/ OR 25 t - , en Is que t es un nmero entero entre 1 y 20; y 

con la condiciôn de que cuando: 

(b) J2 so toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

unido forma un anillo fenilo sustituido con 0-3 grupos seleccionados del grupo 

constituido por: 

30 halôgeno, 
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hidroxi, 

-S-alquilo Ci4, 

aiquilo C1, y 

alcoxi C1, los dos Ultimos opcionalmente sustituidos con 

5 uno o mÆs halôgenos o con alcoxi C14; 

W2 es naftilo no sustituido, o fenilo sustituido con 0-3 grupos 

seleccionados del grupo constituido por: 

halOgeno, 

aiquilo C15, 

10 alcoxi C16, 

fenilo, 

fenoxi, 

1 ,3-benzodioxazolilo, o 2,2-difluoro-1 ,3-benzodioxazohl 

fluoro, 

15 -NH2, 

-N(alquilo C142, y 

pirrolilo, 

p y s son cada uno 1, 

R, R, R23, R24, y G son cada uno H, 

20 A2 y B2 juntos forman un doble enlace quo incorpora los Ætomos a 

los cuales estÆn unidos, 

Y2 es un enlace sencillo; y 

X2es�Q-; 

entonces Z es distinto de: 

25 o 

con la condición de que cuando: 

(c) J2 se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

unido forma fenilo no sustituido, 

W2 es fenilo sustituido con 0-3 grupos seleccioriados del grupo 

30 constituido por: 

flUor, 

hidroxi, 

alcoxi C16 opcionalmente sustituido con uno o mâs fluoros, 
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aiqueniloxi C2, y 

-S-alquilo C14, 

p y s son cada uno 1, 

Re, R, R23, R24, y G son cada uno H, 

5 A2 y B2 juntos forman un doble enlace que incorpora los Ætomos a 

los cuales estan unidos, 

y2 es un enlace sencillo; y 

es �0-; 

entonces Z es distinto de: 

bencilo 

+0 + 

10 ;y 

con la condición de que cuando: 

(d) J2 se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

unido forma un anillo arilo de 6 miembros sustituido con: 
NiI 

1-12N, entonces Z es distinto de �N(R2)-  o -CH(NH2)-; 

15 

 

o uno de sus esteroisómeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, o N-Oxidos. 

4 

141. Un derivado marcado isotôpicamente de un compuesto de formula IV: 
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wY2 

f J2 

R24 

IV 

en Ia que: 

es un enlace sencillo o _[C(Rc)(Rd)]k; 

cada Rc, R, y Rf es independientemente H o alquilo; 

5 cada Rd es independientemente H, alquilo, 0 arilo; 

’N2 es arilo, aiquilarilo, heterocicloalquilarilo, heteroarilo, alquilheteroarilo, 

heteroarilarilo, o alquilheteroarilarilo; 

R23 y R24 son cada uno independientemente H, alquilo, alquenilo, aiquinilo, 

o arilo, o R23 y R24 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los cuales 

10 estân conectados, forman un anillo cicloalquilo o heterocictoalquilo de 4 a 8 

miembros; 

Z es �N(R25)-, -C(0)-, -CH(OH)-, CH(N(Rc)(Rd)), U �0-; 

R25 es H, alquilo, aiquenhlo, aiquinilo, cicloalquifo, alquilcicloalquilo, 

aralquhlo, o heteroarilalquilo, o R23 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a 

15 travØs de los cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 

miembros, o R24 y R25 cuando se toman junto con los Ætomos a travØs de los 

cuales estÆn conectados, forman un anillo heterocicloa(quilo de 4 a 8 miembros; 

cada k es independientemente 1, 2, O 3; 

p es 0,1,263; 

20 s es 0, 1,2 a 3, con la condiciOn de que la suma de p y s sea 4; 

A2 y B2 son cada uno independientemente H, flüor, o alquilo, o juntos 

forman un doble enlace o �CH2-; 

G es H o alquilo; 

X2 es _C(Rc)(Rd), -0-, -S-, -S(0)-, -S(=0)2-, -C(=O)-, -CH(OH)- o �N(R26)-

25 
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R26 es H, alquilo, cicloalquilo, -(CH2)-alquenilo, -(CH2)-alquinhlo, auto, - 

C(0)R’, o -S(0)2R"; 

J2 forma un anillo arilo do 6 a 10 miembros o un artillo heteroarilo do 5 a 10 

miembros cuando se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

5 unido; 

con Ia condición de que cuando: 

(a) J2 se toma junto con los Ætomos do carbono a los cuales estÆ 

unido forma un anhllo arilo de 6 a 10 miembros sustituido con 0-3 grupos 

io 

seleccionados del grupo constituido por: 
� 10 halOgeno, 

hidroxi, 

-SH, 

-C(=O)-H 

-S-alquilo C1-4, 

15 -NHS(=0)2-alquilo C14, 

-NHS(=0)2-H, 

-N(alquilo CI)S(=O)2-H, 

aiquilo C4, y 

alcoxi C1.4, los dos ültimos opcionalmente sustituidos con 

20 uno o mÆs halogenos o con atcoxi C1.4; 

SW2
 es fenilo sustituido con 0-3 grupos seleccionados del grupo 

constituido pore 

halógeno, 

ciano, 

25 hidroxi, 

aiquilo C16 opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

halógenos, 

alcoxi C,.6 opcionatmente sustituido con uno o mÆs 

halógenos o con cicloalquilo C, 

30 alqueniloxi C2, 

aiquiniloxi C2., 

cicloalquiloxi C3.6, 

ariloxi C512, 

aralcoxi, 
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heteroariloxi, 

heteroaralcoxi, 

heterocicloalquilo adicionalmente sustituido con alcoxi, 

-SH, 

5 -S-alquilo C14, 

-NH2, 

-N=C(arilo)2, 

-N(H)alquilo C14, 

-N(alquilo C142, 

is 10 -OS(=0)2-alquilo C14 opcionalmente sustituido con uno o 

mÆs halOgenos, 

-OS(=0)2-arilo C612 opcionalmente sustituido con aiquilo C1 

4, 

-NHS(=0)2-alquo C4, 

15 -N(alquilo C1..4)S(=0)2-alquito C,, 

-NHS(=0)2-H, y 

-N(alquilo C1)S(=0)2-H; 

p y s son cada uno 1, 

R8, Ri’, R23, R24, y G son cada uno H, 

20 A2 y 62 juntos forman un doble enlace que incorpora los Atomos a 

los cuales estÆn unidos, 

es un enlace sencillo; y 

X2 es �0-; 

entonces Z es distinto de: 

Y-W-V

25 
( 

en la que t es un nümero entero en el inteaIo de I 

a 20; y 

con la condiciOn de que cuando: 

(b) J2 se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

unido forma un anhllo fenhlo sustituido con 0-3 grupos seleccionados del grupo 

30 constituido por: 
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halOgeno, 

hidroxi, 

-S-alquilo C14, 

aiquilo C14, y 

5 alcoxi C14, los dos ültimos opcionalmente sustituidos con 

uno o mÆs halôgenos o con alcoxi C14; 

W2 es naftilo no sustituido, o fenilo sustituido con 0-3 grupos 

seleccionados del grupo constituido por: 

halógeno, 

10 alquilo C16, 

alcoxi C18, 

fenilo, 

fenoxi, 

I ,3-benzodioxazolilo, o2 ,2-d,fluoro-1 , 3-benzodioxazolil 

15 fluoro, 

-NH2, 

-N(alquilo C142, y 

pirrolilo; 

p y $ son cada uno 1, 

20 R, R, R23, R24, y G son cada uno H, 

A2 y B2 juntos forman un doble enlace que incorpora los Ætomos a 

los cuales estÆn unidos, 

Y2 es un enlace sencillo; y 

X2es�O-; 

25 entonces Z es distinto de: 

Jtr 

con la condiciOn de que cuando: 

(C) J2 se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estâ 

unido forma fenilo no sustituido, 

30 W2 es fenilo sustituido con 0-3 grupos seleccionados del grupo 

constituido por: 

flüor, 

hidroxi, 
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alcoxi C1 opcionalmente sustituido con uno o mÆs fluoros, 

alqueniloxi C26, y 

-8-aiquilo C, 

p y $ son cada uno 1, 

5 R, Ri’, R23, R24, y G son cada uno H, 

A2 y B2 juntos forman un doble enlace que incorpora los Ætomos a 

los cuales estÆn unidos, 

es un enlace sencillo; y 

X2 es �0-,-

10
0-;10

 entonces Z es distinto de: 

’.c H ,-bendilo 

fIj 

con la condiciOn de que cuando: 

(d) J2 se toma junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆ 

unido forma un anillo arilo de 6 miembros sustituido con: 
NII 

15 H2N 
-" k 
N, entonces Z es distinto de _N(R25) 0 -CH(NH2)-; 

o uno de sus esteroisómeros, profârmacos, sales farmacØuticamente 

aceptables, hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, o N-ôxidos. 

142. Un compuesto seleccionado del grupo constituido por: 

4-[(4-metoxifenil]-espiro[2H, I -benzopiran-2,4’-piperidina]; 

20 4-[(4-metilfenil)-espiro[2H, 1 -benzopiran-2,4-piperidina]; 

4-fenil-espiro[2H , 1 -benzopiran-2 ,4’-piperidina]; 

4-[(3-metoxifenil]-espiro[2 H, 1 -benzopiran-2,4’-piperidina; y 

4-R2-metoxifenhll-espiro[2H, 1 -benzopiran-2, 4’-piperidina]; 

0 UflO de sus esteroisômeros, profÆrmacos, sales farmacØuticamente aceptables, 

25 hidratos, solvatos, hidratos de sal Æcida, o N-ôxidos. 
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143. Un compuesto segUn la reivindicaciOn 1, en la que J2 forma un anillo arilo de 6 

a 10 miembros o un anillo heteroarilo de 5 a 10 miembros cuando Se toma junta con 

los Ætomos de carbono a los cuales estÆ unido. 

144. Una composición farmacØutica segün  la reivindicaciOn 80 en la que dicho 

5 agente para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson se selecciona entre 

deprenilo, amantadina, levodopa y carbidopa. 

145. Un procedimiento de obtenciOn de una imagen diagnôstica que comprende la 

administración a un paciente de un compuesto segün la  reivindicaciôn 140, y la 

obtenciOn de la imagen del paciente. 

10 146. Un procedimiento segün  la reivindicaciôn 145 en (a que dicha obtenciOn de una 

imagen comprende la tomografla de emisiOn de positrones. 

147. Un procedimiento de obtenciOn de una imagen diagnOstica que comprende Ia 

administraciOn a un paciente de un compuesto segün (a reivindkaciOn 141, y (a 

obtenciôn de (a imagen del paciente. 

15 146. Un procedimiento segün  la reivindicación 147 en (a que dicha obtenciOn de una 

imagen comprende la tomografa de emisiOn de positrones. 

[IJ 



RESUMEN 

Se describen derivados espirocIclicos heteroccIicos, composiciones farmacØuticas 

que contienen estos compuestos, y procedimientos para su uso farmacØutico. En ciertas 

formas de realizaciôn, los derivados espirocIclicos heterocIclicos son Jigandos del receptor 

5 opiÆceo 6 y pueden ser Utiles, entre otros, para el tratamiento y/o prevenciôn del dolor, 

ansiedad, trastomos gastrointestinales, y otras dolencias mediadas por el receptor 

opiâceo 6. 

1.1 
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AGt 

ndustria y Comercio 
UP E  R IN I E NO E N C 

Delegatura de Propiedad Industrial 
DivisiOn de Nuevas Creaciones 

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL 
TRAMITE 

V USUARIO RADICADOR 
PATENTE DE INVENCION (L( MODELO DE UTILIDAD () ( ) ( ) 

-lndicaciôn do quo so solicita la concesión de una patonte.L/’ ( ) ( 
-Datos do identificación del solicitante a do la persona que set." 

presenta la solicitud. ( ) ( 
-DescripciOn do la invenciôn./" ( ) ( ) 
-Dibujos do ser estos pertinentes. // ( ) ( ) 
-Comprobante de Pago de las tasas estabIecidast’ ( ) ( ) 

COMPLETA ( ) INCOMPLETA ( ) ( ) ( ) 

DISEfIO INDUSTRIAL ( 

-IndicaciOn de quo se solicita of registro do Diseiio Industrial. ( ) ( ) 
-Datos de identiflcación del solicitante o do la persona quo so 

presenta la solicitud. ( ) ( ) 
-Representación grÆfica y fotogrªfica del Disoflo Industrial o muestra 

AWdel Material quo incorpora el diseæo. ( 

-Comprobante de Pago do las tasas establecidas. ( ) ( 

COMPLETA ( ) INCOMPLETA ( ) ( ) ( ) 

ESQUEMA DE TRAZADO 

-lndicaciôn do que so solicita el rogistro do Diseæo Industrial. 

-Datos de klentificación del solicitante a de la persona quo se 

presenta la solicitud. 

-Representacion grÆfica del Esquema Trazado. 

-Comprobante do Pago de las Was establecidas. 

COMPLETA ( ) 

(\) ( 
() () 

( ) ( 

J 

Firma Responsable: 

Fecha: 


