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EM N DI GAC ION S 

.P;.TFr1I1I.Tri7r9 
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Rl 

10 
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En of qua 

RI yR2 

15 son, cada um do fonna Indepenente, hidrôgeno. F, CI. Uuoro,net 2.Z2-

frifluorostoxi. frifluorometilo. 22.2-bthuoroflo a aiquffo con I. Z 364 atomos da 

carbono: 

R3 es ?Jk-R4 a tilfluorometlla; 

A& esaiquo con 1.Z3o4tomosdecarbono: 

20 RI es hldrOgsno, trifluorometto a Stoauflo n 3. 4. 5, 0 6 1 Momos do 

xbano; 

us sales; 

or, doride 

4’ 

U 

- 
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a) & compuesto do a formula If so hate reacciorior an un dlsthento motto Cairo 

dicloromatano a uris temperatwa entm -3CC y & punlo do ebthflc6n dot cEoorento con In 

arabia do Ia fAIThIES Ill an pre.anda do Lm agents do aadan palo dar la wrdda do la 

- 

formtha N. 

6 b) la erifida do Ta tOrrntha IV so ado fotmila madlarda NNdmotlUoripa en Pfesenda 

W 1-BuLi 
y 

un bgando do comajos coma N.N.W.Nteframe1ilono12..nantTa (TMEDA) 

peso oblener Is fomilla ama do formula V.  

c) la fom,il-am’da do Ta formula VdcIe dedan,onto a Ta fsondolona do laf&mule VI. 

d} & compuesto de In FórmLa Vise ’ace reaccons con un alcozicerbotmSen-

10 Weniffosforano, con un 1 -aIcoo-1-UtnetflaiIoxIeIileno 00011 an fcofonoaoetato do trialga, 

a dar a’ compuesto do Ta fôtmua VILy 

a) el compuosto do la tormuia VU so hate r0000io4w con guazdfna oars dot of ccmpuosto 

dolaforn,ulaI.-

en donde, an los conipueslos do las formulas II, 111, W. V. VI   

15 RlsR3 son, coca uno,comcsehanidemtoefflatôrmulal, 

R5 as alco con 1 2. 3. 04 atomos do carbonc, 
y 

X es Cl, Br, OH a alcoxi con 1.2. 364 Otnos do rbon0; 

sue sales, 

20 2. El procedfrniento 509Cm las reddories I. en S qla las Sapas do] 

procedimlento so flevan a cabo, coda una do fomia ioclopenclards, do nwnem cordfr,ua 0 

d IsCO rth fl U S 

3. El prccethmnto paa preparer cotnpuestos do la fOnmtla I segti las 

25 teMndlcaclonealo2 

BiSque 

C 

m 
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RI es -CE, 

R2 as hidrOçeno 

0 as CEI2CF3 

sus sales: 

6 en donde 

+ _ 

*Rl

Im 

VU 

a) el compuesto de Is fOrmula II Be hoes reacclorar an un doanIs Inane Gomo 

cloromeIanc a una temparattn site -SOC y & punto de ebuUion del dstherao con 

a,nhia do a formula Ill en presenvia do in agsita do activation pam dat A ar*a do Is 

10 formula N. - 

b) laarnlds do Is formula IV as otto fon,,jIa modonls N.Nm1fonfirrda on posomia 

do t-DuLi y Un tigaiido do conipls scans NN.NW-tetrarnemeno-12-dlant,a CTMEDA 

p21 ollenar formita mica de formula V. 

C) a formil-anilda de formula V dcla dlrectanento a Is tsoindolono do Is fOnnula VI, 

16 ei compuesic do la fOrmula VI Be hacs reaccionar con un aicocarbonIlmelffon- - 

thfenflfcsiorano. con in 1-alco-1-Wnethtetheno 0 con iii. fosfonoacetato do bIalqtælo. 

para day al compuesto do Is formula Vily 

a) at compuesto do Ia formula VU so hacs reaonar con guanIdria pare dot al conpuasto 

do Is formula i 

20 art dondt en los compuestes do las farmuln II. lii. W. V. VI y VII. 

RI a R3 son, cads Uno, coma so ban deThiklo en formula I, 

R5 as alco,a con 1  2,3,6 4  Ætomas do carbolic. y 
XesClBr.OHoalcoxlcon I 2.364atomdecarbono; 

Bus sales, 

26 

30 _ 
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4. S procadanierno para pmpamr =Nmslw de W fOmiub I 

NH3 

- : 

I 

en CI quo 

10 RIyR2 

SOn, CSd$ LiflO do ronna Independdo, hldrogono, F, CI. thfluoronmIo, 2,2,2. 

trlfluoroetoxi, ffluorcmetho, 222-trifluoroo*iIo C aiqulic con 1, 2. 364 tonics do 

carbono; 

R3 es ftJk-R4 0 trifluorornetho. 

15 M es atquilo con 1,2,364 Ælomos de carbono; 

R4 eshidrogeno.fluonniomooda!oalqulioccna.4.5Golatomosdo 

carboria; 

y sue sales; 

en donde 

Rifl 

1x &i 

A.5 to 

_rG wi 

R 

a c 
- 

20 
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TtrJPc :ii 

Ndtogeno desdo I bar hasta 200 bar do piStil paza oblener & comao do fansda IX 

I) to dIazotaOn do Ta arnirta do formula IX en Ia sal do dzwo do ltnm4a X so e!ŁetUa 

5 on prosoncia do un dfsolvente h,erte en prosoncta do 89F4 0 I4PF8 yen presenola do un 

nthito a tins temparatura ante .= 
y 

al piMlto do oboillaon del doIvefla. 

C) 58 hace reaonar Ia Sal do diazonuo do a f4wrnula X con tm eabto do oTquIo en 

pre.oita do ur,a catakzador do paad10 a wia temparatwo erme 0°C 
y 

el puilo de 

ebulflcthn del dven!e pare darel derivado do addo dmAmw do Is formula Xl, 

10 d so ccnede ol ocripuesto do to formula XI en Is amide do to fOrmula XII a bavŁCde 

cloruro àcido a DCy to, t*

 

4 e) so comenede 0 cornpuaslo do Ia formula JUl en to odIguanfdna do Ia fOrmula I. yo Sea 

convlJendo at compuesto des ftm,uta XII, en piosencia do w base en & dadado do 

lzolndc1orm do Ia formula XIII y. aub&gulentemonte pOT reacd&% Con 9Ll2tfl5, con 

IS acdvaân, p0,8 dat Is acEgusrddlna do afontrula I (aiterTladva A). 0, 

fras a formadan del darivado do sohdolona do ta forriiula XIII. en prosorda do iris fl 

desde el compueslo do a formula Xfl, pa conversion del conipuesto do 18 formula XIII en 

at ester do Is fOrmLfla XIV y, subslgr4enteneite, haclór4olo reacolonar con gtmni,a. 

pam car to acffguan4na do to fomila I (aftornaliva B). 

20 per conver0n del conipuesto do Ia fonnula Xli on presenda as Lila base fun an el 

ester do la formula XIV y, sub8igulertemer4e, hacito reacöonat con gladnt en to 

adlguanidina do fa formula I (aiternaUva C), 0 

badendo reatonar dinectatnerfte & canpuetic do to formula XII con guarua en 

4 presencla do una ba=a. coil moo guanfin 
y 

citlaclon SThl,IIan000. We dot Ia 

25 Sotndona do to fOrmula I (aiternailva D), 

on dorido an too compuostos do es formulas VIII, IX, X, XI, XII. XIII 
y 

XIV, 

fli a R3 son, cada uno comb so ban deth,* on to fOrmula I, 

Re 
y 

R7 son coda uno do forma iridependianle. alcoxi con 1. 2. 3 64 Atatios do mloono, 

Bus sales 

5. El prodJmianto so$n to rofâ,dioav‰c 4. en & quo en to eta 0) dot 

procodlrTflsrlb so utWza Is &terntya D. 

I III ;II l�dIy10  5. on elIF: 

7 El procedkiilento sogun reivfrcttn 4 en el qua We elapes del 

procodinilanto as flevr a cabo, cads ins do fomia bdepenente, do mwla oonlln*ia 0 

disconti nua. 

to
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* n 

El procedinilento pam prepaiw oornpuestłs de  la formula I cegUn as 

raivThdicaciones 4 a 7 

5 

R1 - NR2 

en & que 

10 

RI es-CF3 

R2 es hdroeno 

R3 es CH2CF3 

sus sales: 

IS 

en donda 

P1 
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a) el computo do fOrmula Vilt so reduce ptelezentomento par ltdro9enadAIl taI 

usando como cateivacat Pd/C or, rn ectuento CorilO etanol bajo una abI%OSMTh do 

hidrOgeno dasde I bar hasta 200 bar do presitn pam OerW & wnpuosto defwrn*ita IX 

b) Ia dlazotadOn de la amlna do formula IX en ra sat do dtazonlc do fon,tda X so ofectUa 

5 en presenofa do urn dwolvente forte en prosenvia do E13F4 0 HPFG yen wasoncht do  w, 

nnto a tina tenlperalu.a nIre ,SOC yel purdo do ebufflciôn del coKtnte. 

C) Be hace reacoona, 13 sal do diazordo do Is formula can wn amesta do alqio an 

presencta be una caIazador do patio a urua tampemtura o!te 0°C y& punto do 

eDullidOn dot dwivento para dat 
& 

dertvodo do *oido cinàmtco dora f6rm4o Xl, 

10 d} so rMn ci cornpuesto do la fom,ula Xi an ra an,–da ca to fªunula XII a fravM do 

clotutoacid000cCy 

’ a) a Conv,crtc ci cornpueslo de  formula XII en la acilgtjanldbta do W formula I, ye sea 

convjrtendo at compuesto dais formula XII, en prosoncta do uno base, en SI dettisdo do 

isdridolons do is formula XIII y, stissgntememe, por macdOn can g%mI1& Coil 

15 aclivadom pam dat la aoIguardIna do   formula I (aftoma*a A). 0. 

bs ra formacion del derivado do laohatona do Is foituiuJa Xlfl, an presenda do una base, 

desde el compuosto do la formula XII, per coi,vor&On del compuesto do to fotmi2ta XIII an 

at ester do W formula XIV y, suslguIentomero. hac4endolo reaodonar ton guar,a 

pani dot ra avguardlna do Is fomizia I (aftenlaeio B). a 

20 pot conversIOn del compuesto do Ia formula XII an pioenda do wla base ftieifo en el 

ester do Ia fain ia XrV y, sub&gulentemer* hadtidolo reactions, can gtmn–cffi an ra 

acliguanidina do Ia formula i (alternava C), 

haclando reacdonar directamente S conpuesto as la formula Al coil guaiia, On 

prosencia do una base con una guanllaclOn y cidadOn sthtuar’ea pm dat 

25 Isoindolons de  formLa I atefilatVO DL 

en donde, en los compuestos be las f5irrmars VU, IX. X, XI, XII. XlIIy XPI 

RI a R3 son, coda uno, como so ban defmtdc en ra f&mtha I, 

R6 yR7 son, coda um do forma independlente, alco con 1.2,364 atomos do catbono; 

y 

Bus sales 

30 

B. Un prodrmfento pars Salt compuestos to ras formulas ray lb 

P01, 

S.’ 

RI - RI N� lb 

R2 

[cm 
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B 

er,quo 

RI y R2 

son. coda uno do foams lndoperdontt, hjdrógeno, F, Cl. UIIILIO?OmetOXI, 2,2,2-

6 rMuonxAox[ trfluoromno, 2.22-trifluometllo o aJquo con 1.2,364 Abomas do 

carbono 

R3 as Am-R4 o flluoromatilo 

Am esauiIo can I23o4tomosdeoatbono: 

R4 es hdroçeno, bitkorozneblo o dcJoalqtho con 3. 4, 6. 6 6 7 *1mos do 

10 cothono; 

y eli, salsi. 

4 quo comprende 

IN RIPrnct*4 
+IM 

a) hacar reaccionar el rompuesto do f6rm4a I con on denado do aodo attailco R’ on Un 

5 dolvenIe adecu&jo 0 UriS temperelws entre -lot y CI punlo do ebUIllcIófl del disolvonte 

para obtener kas respactvas Was c,lsaLnas do £óTmUta XVa y X do fomia eerSa, 

b) jjberar las bases ILbres ca las ftrmulas is y lb do Is, dos sales do Its fomiuias XVo 

X, pa medo do Is athccon as was loose, pori,pJo. In aroma, una base &1Ol9&co 

eoluoonos sttiosa,en Un solvente adecuado a LZa temperaturs onto -10°C y   punto do 

20 ebuIUan del disoivente, respecthiamente 

en donde, en los compslos do las formulas I. XVa y rvt. 

RI a R3 son, cada uno, coma so han deThido en a, tArmuias lay lb. 

Won 

HDA
 

COO 

25 

13 
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5 10. El procedft,ienlo seQCtfl W retvthdlôn 9,  w & qIM S eflafl1–6rnero 

dosoado de La f6nm4a Is 
o  w woNo a Tartnr. 

II Un ptocedu,ifento pars ala, ocgttnestos de f&mula Is y lb segCin s 

reMndfcaciono, 9 y Ia. 

Yi 
10 

ena qus 

RI es -CF, 

R2 es hdrageno 

R3 eaCH2CF3 

15 ysLissales: 

qLle comprene 

* : + 

IRJ2 M4%R*Z 

4 

20 a) har reacoDnar el cnmpuoslo do fomiuls I wi wi derivodo do acido t&Adco R en wi 

dIsolvente adecuado a LI temperotin anIta -’0°C y el punto do ebumotOn del dwtmft 

pan obenet las respectivo s01e5 cristoilna de*5rmvia XVa y X do forma sepa’ada, y 

14 



b) Itherar las bases libras de iasfornulas lay lb do las dos gales cia lasfilanulasWaY 

WQb, WY meo data acdOn do (ma base, poT 3t’4o, (ma amIno, mm &orgÆt*a 

solucionos a=ss en Un solvents adeajado a iria tmnperstura ernie -10°C y el pitnto do 

ebulUdôn del discivente, respecIamente, 

en dondo, an toe compuestos do las f6rmt4as I, We y XVb. 

RI a P3 son, cads uno, come so ban dofinido on W(&InUIaS lay lb. 

Was 

I, 

1° 

RB as auio con I, 2, 3, 4, 566 Łtonos do catbono 0 fenlio, que said no sustitido 0 

sustjtæd000n 1, 263susthu entesdogrudoF,Cl, Br, I, atquflo con l2, 3ó4dtonos 

do ne 0 alcoxu can 1. 2. 364 Monies do carbeno 

15 12. Un cornpuesto do las fôrrnulas We yb 

x Rag 

XVb 

S 

an es quo 

RI yR2 

son. cads one do farms tdepene’te, Wftgemo. F. Cl, trthuoronflo& 2.2.2-

20 biftuorootoxl. tnfluoron,etlo. 2.2.2-hffiuotoetilo 0 aigulto con 1. 2. 3 6 4 ftrioa do 

Thono; 

R3 es AdIc-R4 0 tifluorometilo; 

Mc as otquflo con 1. 2, 3ó 4 Alcides decarbono 

R4 as hdrogena tdfluorometilo a c4claalqtMo con 3. 4, 6, 0 6 1 Ætomos ci. 

25 carbono 

gIl 
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fl 

C 

Was 

ill 

-L -L 
HOiC.1LW 

OH 

oto 0  
RB R3 

RB es aiqullo con 1 2, 3, 4, 5 ô 6 alornos da  mbano a fenilo qua asia no sustilzMo C 

5 

da rbono. a alcoxi con 1.2.364 Momos do caThono. 

ws 

13. Hidrogeno-Imiarato de (S)-N-(2-[3.-0xo-2-{22,2-Uffiuor).641uannJ-2,3-

din -IH-I olnd&-1-flJ-aoetl)-guanidlna ltralo do a ronnt4a X 

IH2 

FE 

F 

-

X HOL’f xI 

x H20  

14, Una mediotna para USC humm,a, vete&mrio yio fitaprolactor, qua comjrerte 

Una cantdacl etacliva its ur, compuesto its la fórms,la XVa a X’. eagün a reWth4dtn 

12, Junto con excipiariles y adivas anioceutica,nonle aapthbs. 

15 Una med’na para usa humano, vMesano y/o f*ooteor, quo coaipiem$a 

usia canlidad erecUva do Un compuesto do a formula xvi. sogCin la retvfrdoadosi 13, 

junto con exdpdentes y aditivos fannoceutcamente aceptablee. 
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