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1. Un métode de preparacién de un compuesto quinolina 4-sustituida

CARACTERIZADO PORQUE comprende el paso de hacer reaccionar un
compuesto de la siguiente formula (I1): '

R 0

)
con un reactivo de formula POLG’s, donde LG’ es halo, para proveer un
compuesto de la siguiente férmuila (1)

PG Ry Le*
N\
/
N
G N
M

donde;

LG es un grupo sallents seleccionado del grupo formado por morfollno,
o-mesilo, o-tosilo, triftato;

LG"” es un grupo sallente selecclonado del grupo fonnédo por morfolino,
o-mesila, o-tosilo, triflato y halégeno;

PG es un grupo protector seleccionado del grupo formado por aciio,
CH3OC(Q)-, EtOC(Q), Fmoc, trifluoroacetamida, Troc, Fenoc, benzamida,
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Teoc, ftalimida, maleimida y 2,5-dimetilpirrol; ' \>{)’

Aes O, NRoS;

R es H, alquilo, alquenilo o alquinilo; y

G RiyRe s'on cada uno, independientements, hidrdgeno, halégeno,
alguilo de 1-6 atomos de carbono, alquenilo de 2.-6 atormos de carbono,
alquinilo de 2-6 &tomos de. carbono, alquenilo:d de 2-6 &tomos de carbono,
alquiniloxi de 2-6 atomos de carbono, hidroximetio, halometilo, alcancliox! de
1-6 4tomos de carbono, alquenofloxl de 3-8 atomos de carbono, alquinofioxi de
3-8 atomos de carbono, alcanolioximetio de 2-7 &tomos de carbono,
alquenoiloximetilo de 4-9 &tomos de carbono, alquinolloximetilo de 4-8 4tomos
de carbono, alcoximetilo de 2-7 4lomos de carbono, alcoxi de 1-6 dtomos de
carbono, alquiltio de 1-6 atomos de carbono, alquilsulfinilo de 1-8 dtomos de
carbono, alquilsulfonilo de 1-8 &tomos de carbono, alquilsulfonamida de 1-6
étomos de carbono, aiquenilsulfonamida de 2-8 atomos de carbono,
alquinilsulfonamida de 2-6 &tomos de carbono, hidroxi, trifluorometilo,
trifluorometoxi, ciano, nitro, carboxi, carboalcoxi de 2-7 atomos de carbono,
_carboalquilo de 2.7 atomos .d"e carbono, fenoxi, ftalimida, fenilo, tiofenoxi,
bencilo, amino, hidroxiamino, alcoxiamino de 14 atomos de carbono,
alquilamino de. 1-6 atomos de carbono, dialquilaminc de 2 a 12 atomos de
carbono, N-alquilcarbamolio, N,N-dialqulicarbamofio, N-alquil-N-alquenilamino

de 4 a 12 dtomos de carbono, N,N-dialquenilamino de 6-12 atomos de

carbono, fenilamino, bencilamino,

C(Ra)2lp, /
Ry—(C{Ra)a)p—N, N—CRYJK=Y -
{CRe)2lp

ReRg— G~ M—(ClRaalk~Y—
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Rr~{C(Re) 2)-Y-, R(C(Rs) 2)p-M-(C{Re)2k-Y- 0 Het-(C(Ra)a)}W-(C(Ra)z- Y-;
o R; y Ry son como se dsfinieron precedentsmente y G es Rz-NH-;
o sl cualquiera de los sustituyentes Ry, R4 0 G estén ublcados sobre
' atorﬁos de cérbonp contiguos entonces se pueden tomar juntos como el radical
divalente -O-C(Rs) 2~O;
Y es un radical divalente seleccionado del grupo formado por
(CH)y— ——0—, —:’—'— ;
Ry @8.—NRgRs, —ORs, —J, —N(Ra)s", 0 —NRe(ORs);

M es >NRs, —O—, >N—{C(Rq)2);NReRs, © >N—(C(Re)zl—ORs;
W s >NRg, —O— 0 65 un enlace; '

Het se selecciona del grupo formado por morfolino, tiomorfoline, S-6xido
de tiomorfolino, S.S-dlb?tido de tiomorfolino, piperidina, pirrolidina, . aziridina,
piridina, Imidazol, 1,2,3-trlazol, 1.2.4-triazol, tlazol, tiazolidina, ' tetrazol,
piperazina, furano, ﬂof;no. tetrahidrotiofeno, tetrehidrofurano, dioxano, 1,3-

dioxolano, tetrahidropirano, y
(OCH;CH,0),

H :

.donde Het estd opcionalmente mono- o di-sustituldo en el carbono o
nitrégeno _co'n Re, Opcionalrn-ante mono- o di-sustituldo en el carbono con
hidroxi, —N(Rs)2, © —ng. opcionalmente mono o di—sustltuldo. en el carbono
con los radicales monovalentqs
. —(C(Rs)2)s ORs 0 —(C(Rs)2s N(Rs), y opcionalments mono o di-
sustituido en un carbono saturado con los radicales divalentes —O— o —
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O(C(Re)z2)s O—;

Rs es hidrégeno, alquilo de 1-6 atomos cie, carbono, aiquenilo de 2-6
dtomos de carbono, alquinilo de-2-8 Atomos de carbono, cicloalquiio d_e 16
atomos de carbono, carboalquilo de 2-7 4tomos de carbono, ca;bo:dalquilo (2-7
atomos de carbono), fénilo o fenilo opcionaimente sustituido con uno o méas
halégenos, alcoxi de 1-6 &tomos de carbono, trifiucromatilo, amino, akiuilanﬂno
de 1-3 &tomos de carbono, dialquilamino de 2-6 atomos de carbonb. nitro,
ciano, azida, halomefilo,. alcoximetiio de 2-7 #tomos de carbono,
alcanofloximetilo de. 2-7 adtomos de carbono, alqulifo de 1-6 atomos de
carbono, hidroxi, carboxilo, carboalcoxi de 2-7 Atomos de carbono, fenox,
fenilo, tiofenoxi, benzollo, bencilo, fenilamino, bencilamino, al_canoilamino- de 1-
6 atomos de carbono o alqulio de 1-6 4&tomos de carbono; con la condicién que

el grupo alquenilo o alquinilo esté unido a un atomo.de nitrégeno u oxigeno a
través de un atomo de carbono saturado;

Rz, se selecclona del grupo formado por
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Rs es independientemente hidrégeno, alquilo de 1-8 4tomos de carbono,
carboxi, carboalcaxi de 1-6 dtomos de carbono, fenilo, carboalquilo de 2-7
atomos de carbono, '

| PULTN
RT_(C(RB)Z_)p_"N\ /N—'(C(Re)z)r—— »
(C{Re)2)p

Rr-—(C(Rs)2)—,

Rr—(C(Re)a)s—M—{C(Re)z)—, ReRg—CH—

M—(C(Re)2)—, 0 _

Het—(C{Ralak—W—(C(Re))—:

Rs es independientementa hidrégeno, alquilc de 1-6 &tomos de carbeno,
carboxi, carboalcoxi de 1-8 4tomos de carbono, fenilcarboalquilo de 2-7 atomaos
de carbono,

/(C(Ro)z)p-\
Rr—"(C(Ra)z)p—N\_ /N'—-(C(Rc)z —
(C(Rak2)p

Rr—(C(Re)h—,
Rr—{(C(Re)2)r—M—(C(Ral2)—: ReRe—CH—

M—{C(Re)2)— 0
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Het—{C(Re)2)e—W—(C{Re)2)—; .

Rs, ¥ Rp son cada uno, independientemente —i"C(R.)z),NR.R,, o —
(C(Ra)2); ORe,;

J es independiantemente hidrdgeno, cloro, flior o bromo;

Qésun alquilo de 1-6 Atornos de carl_:dno o hidrégeno;

a=001;

g=18;

k=04,

n es 0-1

m es 0-3;

p=24;

q=04;

r=1-4;

s = 1-6;

u =04 yv=0-4, donde la suma de u+v es 2-4;

X= 0-3-'. .

y= 01 B : ‘ '

z= 0-3;

o una sal del mismo.
2.  Elmétodo de la cldusula 1, CARACTERIZADO PORQUE LG’ es cloro.
3. El método de la clausula 1, CARACTERIZADO PORQUE ademas
comprende el paso de sustituir el grupo LG” en un compuesto de férmula (i}
con un nuciedfilo. _.
4. El mélodo de la cidusula 1, CARACTERIZADO PORQUE .ademds

comprende el paso de formar el compuesto de férmula () por condensacién
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. de un compuesto metileno activo de férmula (IV); 6’»

o \

LG

NC

(V)

con un compuesto arliformimidato de fdrmula (Illj:

PG
~a
¢~ . N/\OEI

()
, donde LG, PG, Ay G son como se definieron previaments.
5. El método de la cldusula 4, CARACTERIZADO PORQUE LG es
morfolino, PG es acilo, A es amino y G es etoxi.
6. El método de la cliusula 4, CARACTERIZADO PORQUE ademés

comprende el paso de formar-el ariiformimidato por reaccién de una arilamina

de férmula (V).

PG

N

)
con ortoformiato, donde.PG, A y G son como se definieron praviaments.

7. El método de la cléusula 6, donde el compuesto arilamina es N-(4-
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amino-2-etoxifenil}acetamida. ' \
8.  El método de la cldusula 6, CARACTERIZADO PORdUE_ el ortoformiato
es ortoformiato de' trietilo.
9.  El método de la cldusula 1, CARACTERIZADO PORQUE ademés
compren.da el paso de forrar el compuesto de formula (1} por reaccldn de un

compuesto alcoximetileno de férmuia (VI):

v)
con una arilamina de férmuia (V):
PG
\A
G . NH;

v
,donde LG, PG; Ay G son como se definieron previamente.

10. E! método de la cldusula 9, CARACTERIZADO PORQUE LG es
marfoling, PG es acllo, A es amino y G ‘es etoxd.

11. El método de la cliusuia 9, CARACTERIZADO PORQUE ademas
comprende el paso de formar e} compuesto alc:oxln;etllano por'conden;ad(m
de un compuesto metileno activo de formula (V)
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LG _
v .
con ortoformiato, donde LG es como se definié pravian;enta.

12.  El método de la clausula 11, CARACTERIZADO .PORQUE el compuesto
metileno activo es morfolinclanoacetato.

13. El método de la cléusula 11, CARACTERIZADC PORQUE el
ortoformlato es ortoformiato de trietlio.

14. El método de la clausula 1, CARACTERIZADO PORQUE el tratamiento
del compuesto de férmula (1) con cloruro de fosforilo tlene lugar a una

temperatura en el rango de 60 a 100 °C.

15. El método de la cldusula 1, CARACTERIZADO PORQUE un compuesto
de la siguiente férmula (VII):
PG Ry i

N

es un intermediario que se formé luego de la reaccién de un co'mpuesto
de férmula {Il) con POLG's, pero antes de la formacién de un compuesto de

formuia (1), donde LG, LG', PG, A, G, R1 y Rs son como se definieror
previamente.
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16. El método de la clausula 15, 'CARACTERIZADO PORQUE LG es
" morfolino. ) ' '
17. El método de la cldusula 186, CARACTERIZAD‘O PORQUE el compuesio
de férmula (VII) es'N-[3—daﬁq—7-etoxi—4-(4—morfolinll)-6-quinolinil]aoetaml&a.
18.  El método de la clausula 1, CARACT! ERIZAbO PORQUE el compuesto
de férmula (I} es N-{4-cloro-3-ciano-7-hidroxi-6-quinoliniljacetamida.
19. El método de la clausula 1, CARACT ERIZAbO PORQUE e} compuesto

de férmula (I} es morfolincianoenamina.

20. Un método de preparacion de un compuesto quinolina 4-sustituida

CARACTERIZADO PORQUE es ds la sigulente formula (Vill):
. (G X

PG Ry z

(vin),
donde dicho método comprende los pasos de:
a. hacar reaccionar un oor;!puestcl)ege formula (J):

"G\ 1 :

v

N

N

®

con un reactivo nucleofllico de férmula HZ-(CHz)w-X: 0

b{i). hacer reaccionar un compuesto de férmula (Il):
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. G n
Ry

LAl
(1),

con un reactivo nucleofilico de formula HZ-{CHz)n-X péra formar un
compuesto de fdrmula (IX)': '

Ry 0 .
PG
X }“j)kz/;w
. G N
H

(X} y
b(lii. ciclar el compuesto de férmula (IX) con un reactivo de férmula
POLG' para producir el compuesto de formula (VIII).
donde : .
LG es un grupo sallente seleccionado del grupo formade por morfolino,
o-mesilio, o-tosilo, triflato;
LG’ es halo;

LG" es un grupo sallenta saelecclonadao del gru:po formado por morfalino,
o-masilo, o-tosilo, tﬁﬂaﬁ y hlalogono;

PG es un grupo protector seleccionado dél grupo formado por acilo,
CH.OC(O); EtOC(0)-," Fmoe, trifluoroacetamida, Troc, Fenoc, benzamida,

Teoc e imidas ciclicas tal como ftalimida, maleimida y 2,5-dimetilplmol;
AesO,NRoOS; ’
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R es H, alquilo, alquenlio o aiquinilo; y . \,%%
G, R ¥ R, son cada ung, independientements, hidrégeno, halégeno,
alquilo de 1-6 &tomos de carbono, alquenilo de 2.6 atomos de carbono,
alquinilo de 2-6 &tomos de carbano, alqueniiox de 2-6 &tomos de carbono,
alquiniloxd de 2-6 Atomos de carbono, hidroxdmetilo, halometilo, alcanolloxi de
1-6 atomos de carbono, alquenoclioxi de 3-8 dtomos de carbono, alquinolloxi de
3-8 stomos de caibono, alcanofloxdmetic de 2-7 &tomos de carbono,
alquenofioximetile de 4-9 atomos de carbono, alquinofioximetiio de 4-9 4tomos
de carbono, alcoximetlio de 2-7 dtomos de carb-onoh. alcox de 1-6 éton:oa de
carbono, alqulltio_de 1-8 Atomos de carbono, alquilsulfinilo de 1-8 Atomos de
carbono, alquilsulfonilo de 1-6 atomos de carbono,. alquilsulfonamida de 1-6
atomos .de carbono, . alquenilsulfonamida de ' 2-8 Atomos de carbono,
‘alquinlisulfonamida ‘de 2-6 &tomos de earbor;o. hidroxi, trifluorometilo,
trifluorometoxi, ciano, nitro, carboxd, carboalcox de.2-7 atomos da carbono,
carboalquilo de 2-7 &tomos de carbono, fenoxl, ftalimida, fenilo, tiofenox, '
bencilo, amino, hidroxiamino, alcoxiamino de 1-4 &tomos de carbono,
alquilamino de 1-8 &tomos de “carbono, dialquilamine de 2 a 12 dtomos de
carbono, N-alquilcarbamollo, N,N-dialqulicarbamollo, N-alquil-N-alquenilamino
de 4 'a 12 &tomas de carbono, N,N-dialquenilamino de 6-12 dtomos de
carbono, fenllamino, .bendlamlﬁt_:.

(CRaP, /
Rr—(CRap—N . N—(CRk-Y
(C{Rab)0

ReRy—G—M—(CRek—Y— _ .
Rr-(C(Rs) 2)g- Y-, Rr-{C{Re) 2)-M-{C(Ra)2) Y- 0 Hot{C(Rg)2)}W-C(Re)-Y-;
0 Ry y R4 s50n como se definleron precedentemanta y G es R-NH-;

o si cualquiera de [os sustituyentes Ry, Ry 0 G estan ubicados sobre
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atomos de carbono contiguos entonces se pueden tomar juntos como un

radical divalente -O-C(Reg) z-O:
Y es un radical divalente-seleccionado del grupo formado por
——(CHy—, - —O0—, 5%— :
Ry as —NRgRg, —ORg, ~J, —N(R,)?’. o -—NR;(OR;);
M es >NRg, —O—, >N-—{C(Rs)2);NReRe, 0 >N—(C(Rs)2}—ORs;
W e3s >NRy, —O— o0 o3 un enlace;

Het se selacciona de! grupo formado por morfolino, iomorfolino, S-6xido _

de tiomorfolino, S,S-diéxido de tiomorfolino, piperidina, pirrolidina, aziridina,
piridina, Imidazol, 1,2,3-triazol, 1.,24-tfazol, tlazol, tiazolidina, tetrazol;
pipérazina. furano, tofeno, tetrahidrotiofeno, tetrahidrofurano, dioxano, 1,3-

dioxolano, tetrahidropirano y
(OCH,;CH;Q),

H ;

donde Het esta opdm.almente mono- o di-sustituido en el carbono o
nitrégeno con Rs, opcionalments mono- o di-sustituido en el carbono con
hidrox), —N(Rs)2 0 —ORe, opclonalmente mono o di-sustituido an el carbono
con los radicales monovalentes —{C(Re)2)s ORs 0 —(C(Ra)2)s N(Rs). ¥
opclonalmente mono o di-susfituldo en un carbono saturado con radicales
divalentes —O—o -—O(C(th). 0—;

Rs s hidrégeno, alqulio de 1-6 &tomos de carbono, alquenilo de 2-6
étomos de carbono, alquinilo de 2-6 atomos de carbona, cicloalquilo de 1-8

atomos de carbono, carboalquilo de 2-7 dtomos de carbono, carboxialquilo (2-7
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atomos de- carbono), fenilo o fenilo opdomlmente sustituido con’ uno o mas
entre haldgeno, alcoxi de 1-8 Atomos de qal‘bono. trifluorometilo, amino,
alquilamino de 1-3 atomos de carbono, dialqullamino de 2-6 4tomos de
carbono, nitro, ciano, azida, halometilo, alcoximetilo de 2-7 &tomos de carbono,
alcanolioximetiio de 2-7 &lomos de carbono, alquiltio de 1-8 atomos de
carbono, hidrox, carboxilo, carboalcoxi de 2-7 dtomos de carbono, fenoxi,
fenilo, tiofenoxl, benzollo, bencilo, fenilamino, bencilamino, alcanallamino de 1-
6 atomos de carbono o alquilo de 1-8 d&tomos de carbono; con la condicion que

‘el grupo alquenilio o alquinilo estéd unido a un atomé de nitrégeno u oxigeno a
través de un atomo de carbono saturado;

Ra, se selecciona de! grupo formado por

(C(Ry)h)
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Ra——s—s——(ccna)a—< M
0" Ry
>| /
(C(Rg)),
/R° R.—N/

C(Ru)z)v Rs

<ﬁﬂéj

(c(n’hr' IL A>(
- J———(CH,),
N J-__(cm
J———(CHa),




. AN

gy
22 o2y

Ra es Independientemente hidrégeno, alquilo de 1-6 &tomos de carbono,
carboxl, carboalcoxi de 1-6 atomos de carbono, fenilo, carboalquilc de 2-7

atomos de carbono,
/(C(Re)z)p\
RT—"'(C(Ro)z)a—TN\ /N'——(C(Re)z),i-—— ’
(C(Re)2)p

Rr—{(C(Re¢)2)s—, :

Rr—{C(Re)2);—M—(C(Rg)2)—, ReRg—CH—

M—{C(Rek}—© '

Het—(C{Relok—W—(C{Re)a)—;

Rs es independientements hidrdgeno, alquilo de 1-8 dtomos de carbono,
carboxi, carboalcoxi de 1-6 &tomos dé carbono, fenileprboaiquuo de 2-7 lomos

de carbono,
/(G(Ra)z)p\
—(C(Ra)z)—N\ /N—-(C(&)z)r——- '
. {C(Rak2)p
R7—(C(Rek)}—

Ry—(C(Relely—M—(C(Re)z}—, ReRy—CH—
M—(C{Rala)— o
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Het—(C(Ra)e)—W—(C(Re)2)r—:

Rp ¥ Rg son cada uno, independientemente —(C(Rs)2)NRsRs o —
{C(Re)2)r ORe;

J es independientemente hidrégeno, cloro, filior o bromo;

Q es un aiquilo de 1-8 dtomos de carbono o hidrégeno;

a=061; '

g=1-6;

k=04,

nes0-1;

m es 0-3;

p=24;

q=04;

r=1-4;

s=1-6;

u =04 yv =0-4,donde la suma de u+v es 2-4;

x= 0-3;

y= 01

z= 0-3;

Z puede ser NR’, O 0 S;

nes061;y

X puede ser cicloalquilo de 3 a 7 dtomos de carbono, que puede estaf
sustituido’ opcionalmente con uno o més grupos alqulio de 1 a 6 &tomos de
carbono, o ©s un anilio pirdinilo, pirimidiniio o fenlio, donde dicho anillo
piridinilo, pirimidinilo o fenilo puede estar opclonaimenta mono-, di- o

trisustituido con un sustituyente selecclonado del grupo fonmado por halégano,
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alquilo de 1-6 dtomos de carbono, alquenilo de-2-8 atomos de_ carbono,
alquinllo de 2-6 dtomos de carbono, azida, hidrb:ldalquilo de 16 élpmos de
carbono, halometilo, alcoximettio de 2-7 4tomos de carbono, alcanolloximetilo
da 2-7 &tomos de carbono, alcox de -6 stomos de carbono, alquiltio de 1-6
4tomos de carbono, hidroxi, triflucrometlio, ciano, nitro, carboxi, carboalcoxi de
2:-7 atomos de carbono, carboalquilo de 2-7 4tomos de carbono, fenox, fenilo,
liofeﬁo:d. benzollo, bencilo, arﬁino. glquilamino de 1-6 4tomos de carbono,
dialquilamino de 2 a 12 é&tomos de carbono, fenilamino, bencilamino;
alcanollamino de 1-8 4lomos de carbono, alquenoflamino de 3-8 &tomos de
carbono, alquinollamino de 3-8 &tomos de carbono, carboxialquilo de 2-7
atomos de carbono, carboalcoxialquilo de 3-8 atomos de carbono, aminoalquilo
de 1-5 atomos de carbono, N-alquilarﬁinoaldullo de 2-9 atomos de carbono,
N,N-dialquilaminoalquilo de 3-10 &tomos de carbono, N-alqullaminoaicoxi de 2~
9 égtomos de carbono, N,N-dialquilaminoaicoxd de 3-10 Atomos de carbono,
mercapto y benzollamino, o X puede ser un sistema de anillos arilo biciclico o
heteroarilo biciclico de 8 a 12 atomos, donde el anllio heteroarilo biciclico
contiene 1 a 4 heteroatomos sélsccionados entre N, O y S, con Ia condicién
que el ‘anillo heteroarilo biciclico no contenga enlaces 0—0, S—S,0S—0y
donde el anillo arlo blciclico o heteroarlio bicldioo puede estar opclonalmeﬁte
mono- di-, ti- o tetrasustifuido con un sustituyents ‘seleccionado del grupo
formado por halbégeno, oxo, tio, alquilo de 1-8 &tomos de carbono, alquenllo de
2-6 &tomos de carbono, alquinilo de 2-6 &tomos de carbono, azida,
hidroxialquio de 1-6 &tomos de carbono, halometiio, ‘alcoximetiio de 2-7
&tomos de carbono, alcanolloximetilo de 2-7 &tomos ‘de carbono, alcod de 1-8
atomos de carbono, alquiltls de 1-6 tomos de carbono, hidroxi, trifluorometilo,
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ciano, nitro, carboxl, carboalcox] de 2-7 Atomos de carbono, carboalquilo de 2-7
&tomos de carbono, fenox, fenllo, tiofenoxi, benzofio, bencilo, amino,
alquilamino de 1-8 &tomos de carbono, dlalquilamino de 2 a 12 &tomos de
carbono, fenitamino, bencilamino, alcanoflamino de 1-8 &tomos de carbono,
alquenoflamino de 3-8 atomos de carbono, alquinoflamino de 3-8 éﬁmos de
carbono, carboxalquilo de'2-7 é&tomos de carbono._cémoalomdalqullo de 3-8
adtomos de carbono, aminoalquliic de 1-5 &tomoe de carbono, N-
alquilaminoalquilo de 2-9 atomos de carbono, N.N-dlalquilaminoialquilo de '3_-10
atomos de carbono, N-alqullamlnoaicmd de 2-9 atomos de carbono, N,N-
dialquilaminoalcoxi de 3-10 &tomos de carbono, mercapto, y benzollamino, o X
puede ser un radicdl de la sigulents frmula: '
/A\T /L'

donde A es un anllio piridinilo, pirimidinilo o fenilo; donde dicho anflio
piridinllo, pirimidinilo o fenllo puede estar bpcionalmente mono- o di-sustituldo
con un sustituyente seleccionado del grupo i;om\ado por halégeno, slquilo de 1-
6 dtomos de carbono, alquen:iio de 2-8 &tomos de carbono, aiquinilo de 2-6
Atomos de carbono, azida, hidrﬂ;dalqullé de 1-8 atomos de carbono, halometlio,
alcoximetiio de 2-7. &tomos de carbono, alcanofloximetiio de 2-7 Atomos de
tarbono, alcox de 1-6 &lomos de carbono, alquiltio de 1-8 4tomos de carbono,
hidroxi, trifluorometilo, tiano, nitro, carboxj, ealﬁqalcoxl de 2-7 dtomos de
carbono, carboalquilo de 2-7 atomos de carbono, fenox, fenllo, tiofenoxd,
benzollo, bencilo, amino, alquilamino de 1-6 4tomos de cqrbont;, deMm
de 2 a 12 &tomos de carbono, fenllamino, bencllamino, alcanoflamino de. 1-8
atomos de carbono, alquenofiamino de 3-8 4tomos dé carbono, alquih.ollamlno

de 3-8 atomos de carbono, carboxialqulio de 2-7 &Atomos de carbono,
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carboalcoxialqullo de 3-8 4tomos de carbono, aminoalquilc de 1-5 dtomos‘de
carbono, N-alqullamincalquiio de 29 atomos de carbono, N,N-
dialquilaminoaliquilo de 3-10 atomos de carbono, N-alquilaminoalcox] de 2-9
atomos de carbono, N,N-dislquilaminoaicoxi de 3-10 &tomos de carbono,
mercapto, y benzoflamino, T esté unido a un carbono'de A y es:
—NH(CHz)m—, —O(CHa)m —, —S{CHz)m —, —NR{CHz)m —,
—{CHz)m— —{(CHz)}n NH—, —(CHa)m O—, —{CH2) S—, 0
~—{CHz)nNR—, y L es un anillo fenllo no sustituido o un anilio fenllo
mono-, di-, o trisustituldo con un sustituyente selecclonado del grupo formado
por halbgeno. alqullo de 1-6 atomos de carbono, alqt;enllo de 2-8 dtomos de
carbono, alquinilo de 2-68 #&tomos de carbono, azida;, hidroxaiquilo de 1-8
atomos de carbono, hélometllo, alcoximetilo de 2-7 &tomos .da carbono,
. alcanofloximetifo de 2-7 &tomos de carbono, alcox de 1-6 atormos de carbono,
alquiltio de 1-6 4&tomos de carbono, hidroxl, trifluorometilo, clano, nitro, carbox,

b
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carboalcoxi de 2-7 atomos de carbono, carboalquilo de 2-7 &tomos de carbono,

fenox, feniio, tiofenox, benzoflo, bencilo, amino, alquilamino de 1-8 &tomos de
carbono, dialquilamino de 2a .12 atomos de carbono, fenilamino, bencllamino,
alcanollamino de 1-6 atomos de carbono, alquencilamino de 3-8 6tomc-m de
chrbono_. alquinoflamino de 3-8 atomos de carbono, carboxialqulio de 2-7
dtomos de carbono, carboalcoxialquilo de 3-8 4tomos de carbono, aminoalquiio
de 1-5 &tomos de carbono, N-alquilaminoalquilo de 2-9 &tomos de carbono,
N.N-dlalquilan%inoalqullo de 3-10 atomos de carbono, N-alquilaminoalcoxi de 2-
9 &tomos de carbono, N,N-diaiquilaminocalcoxi de 3-10 atomos de carbono,
mercapto y benzollamino, o L puede ser un anillo heteroarilo de 5 ¢ 6

miembros donde el anilio heteroarllo contlene 1 a 3 heteroidtomos
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salaccionados entre N, O, y S, con la condicién que e} anillo heteroarilo no
contenga enlaces O—0, S—S, 0 -0, y dond|e el anlllo heteroariio esta
opclonalments mono- o di-sustituldo ooﬁ un sustituyente selecclonado del
grupo formado por halégeno, oxo, tio, alqullo de 1-6 &tomos de carbono,
alquenilo de 2-6 &tomos de carbono, alquinilo de -2-6 atomos de carbono,
azida, hidroxialquilo de 1-6 dtomos de carbono, halométilo, alcoximetiio da 2-7
atomos de carbono, alcanolloximetilo de 2-7 4tomos de’ carbono, alcox de 1-8
atomos de carbono, _alquiltlo de 1-6 dtomoas de carbono, hidrox, trifluorometilo,
ciano, nitro, carboxd, carboalcoxd de 2-7 &tlomos de carbono, carboalqullo de 2-7
dtomos de carbono, fenox, fenilo, tiofenoxi, 'benzollo. bencilo, amino,
alquilamino de 1-6 atomos de carbono, dlalﬁuilamino de 2 a 12 atomos de
carbono, fenilamino, bendlamin'o. alcénollamino de 1-6 &tomos de carbono,
alquenoflamino de 3-8 atomos de carbone, alquinollamino de 3-8 dtomos de
carbono, carboxialquilo de 2-7 dtomos de carbono, carboalcoxialquilo de 3-8
dtomos de carbono, aminoalquilc de 1-5 &atomos de carbono, N-
alquilaminoaiquilo de 2-8 dtomos de carbono, N.N—dlalqullamln&alquilo de 3-10
&tomos de carbono, N-alqulthlnoalco:d de 2-9 &tomos de carbono, N,N-
dialquilaminoalcoxi de 3-10 4tomos de carbono, mercapto y benzollamino; '
ouna sal del mismo.

21. El método de'la clausula 20, CARACTERIZADO PORQUE LG’ es cloro.
22. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE es de la sigulents formula
() ‘
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LG

M

donde;

L'G es un grupo sallente seleccionado del grupo formado por morfolino,
o-mesilo, o-toslio o triflato; o

PG es un grupo protector seleccionado del grupo formado por. acllo,
CHsOC(0), EtOC(0)-, Fmoc, trifluoroacetamida, 'i'roc. Fenoc, benzamida,

Teoce Imida_ls.clcliéas tal como ftalimida, maleimida y 2,5-dimetilpirrol;
Aes Q,NR0OS;

R es H, alquilo, alquenllo o alquinilo; y .

G, Ry y Ry son cada uno, independientemente, hidrégeno, halégeno,
alquilo de 1-8 atomos de c;rbonn. alqtianilo de 26 atomos de carbono,
alquinilo de 2-6 atomos de carbono, alqueniloxd de 2-6 atomos de carbono,
alquinlloxi de 2-8 atomos de carbono, hidroximetilo, halometilo, alcanoliox de
1-6 atomos de carbono, slquenofiox de 3-8 atomos de carbono, alquinolioxd de
3-8 atomos de carbono, alcanolloxXimetio de 2-7 &tomos de carbono;
alquenoiloximetilo de 4-9 atomos de carbono, alquinofloximetilo de 4-9 4tomos -
de carbono, alcoximetilo de 2-7 dtomos de carborio, alcox de 1-8 dtomos de
carbono, alquiltio de 1-6 Atomos de carbono, alquilsulfinilo de 1-8 &tomos de
carbono, alquilsulfonllo de 1-8 atomos de carbono, alquilsulfonamida de 1-8
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atomos de carbono, alquenilsulfonamida de 2-6 atomos de cal_'bono.

80

alquinilsuifonamida de 2-6 atomos de carbono, hidroxi, trifluorometilo,
trifiuorometoxi, ciano, nitro, carboxi, carboalcoxi de 2-7 Atomos de carbono,
carboalqulio de 2-7 adtomos de carbono, fenox, ftalimida, fenilo, tiofenoxi,
bencilo, amino, hidroxiamino, alcoxiamino de 14 é#tomos de carbono,
alquilamino de 1-8 atomos de carbono, dialquilamino de 2 a 12 atomos de
carbono, N-alquilcarbarpollo. N.N-dialquiicarbamofio, N-alguil-N-alquenilamino

de 4-a 12 atomos de carbono, N,N-dlalquenilamino de 6-12 Atomos de

carbono, fenilamino, bencilamino,
J(C(Ra)2)p, /
Ry—(C(Rak2dp—N, N (C(Ra)a)k—Y
(C(Ra)2)p

RoRg—C—H—(CRaJa kY —

Rr-(C{Re) 2)-Y-, Rr-(C(Rs) 2)-M-{C{Re)2)- Y- © Het{C(Ra)2laW-(C(Ra)-Y-i

o Ry y R son como se definleron precedentemente y G es Rz-NH-;

o si cualquiera de los sustituyentes Ry, Ry 0 G estan ubicados sobre
atomos de carbono contiguos éntonces se pueden tomar juntos como el radical
divalente -O-C(Rs) 2-0;

Y es un radical divalente seleccionado del grupo formado por

CH——. ——0—\ and —— o

Ry 88 —NRgRq, —ORg, —J, —N(Re)s* 0 —NRg(ORa);

M e& >NRg, —O—, >N—{C{Re)2)pNReRs, 0 >N—(C{Re)z)—ORs;

W es _>NR;. —Q0— 0 es un enlace;

Het se selecciona del grupo formado por morfolino, tiomorfolino, S-0xido
de tlomorfolino, S,S-dibxido de tiomorfollno, piperidina, plrolidina, azridina,
piridina, imidazol, 1,2,3-trazol, 1,24-irfazol,. tiazol, tazolidina, tetrazol,
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piperazina, furano, tiofeno, tetrahidrotiofeno, tetrahidrofurano, dioxano, 1,3-

dioxolano, tetrahidropirano y
(OCH;CH0);.

H :

donde Het estd opcionaimente mono- o di-sustituido en un carbono o.
nitrégeno con Rg, opclonaimente mono- o di-sustituldo en un carbono con
hidroxi,-—N{(Rs)2. 0 —ORg, opcionalimente mono o di-sustituido en un carbono
con los radicales monovalentes —(.C(R‘)z). ORs 0 —(C(Rek2)s N(Re), ¥
opcionalments mono o di-suslityido en un carbono saturado con radicales
divalentes —O— o0 -—O{C(Ra)z)s O—;

Rs es hidrégeno, alquilo de 1-6 adtomos de carbono, alquenllo de 2-6
4tomos de carbano, alquinlic de 2-6 &tomos de carbono, cicioalquilo de 1-8
Atomos de carbono, carboalquilo de 2-7 Aton:los de carbono, carboxalqullo (2-7
atomos de carbono), fenilo o fenlio opcionalmente sustituido con uno o més
antre halégeno, alcox de 1-6 atomos de carbono, trifiluorometilo, amino,
alquilamino de 1-3 &tomos de carbono, dialquilamino de 2-6 &tomos de
carbono, nitro, dal;o. azida, halometilo, alcoximetilo de 2-7 &tomos de carbono,
" alcanolloximetilo de 27 &tomos de carbono, alqulio de 1-6 Atomos de
carbono,- hidrox, carboxilo, carboaicod de 27 atomos de carbono, fanox,
fenilo, tiofenoxi, benzoflo, bencilo, fenllamino, bencilamino, alcanoilamino de 1-
6 dtomos de carbono o alquilo de 1-8 dtomas de carborio; con la condicion que
ol grupo alqueniio o alquiniio, esta unido a un atomo de nitrégeno u oxigeno a
_ través de un alomo de carbono saturado; '
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R2, se selecciona del grupo formado por
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R; es independientemente hidrégeno, alquilo de 1-6 &tomos de carbona,
carboxi, carboalcoxi de 1-8 atomos de carbono, fenilo, carboalquilo de 2-7
atomos de carbono,

(C(Re))p '
R7——~(C(R.)»,—N< >_N—(C(Ro)z)r"—" ;
(C(Ra)2)¢ |

Rr—{(C{Re)2)s—

Rr—C(Re)2)y—M—(C(Re)2)—, ReRe—CH—

M—(C(Ra)2)— 0

Het—{C(Re)o)e—W—(C(Re)2k—

Rs es independientemente hidrégeno, alquilo de 1-6 Atomos de carbono,
carboxi, carl;oalcoxl de 1-6 4tomos de carbono, fenilcarboalquilo de 2-7 dtomos
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/(C(Ro)z)p\ '
Rv—(C(Re)z)'p——'N\ /N—'(C(Ro)z)r—'— ’
' (C(Rak)p
Rr—(C(Re)2)—,
Rr—(C(Re)2ly—M—(C(Ra)2}—. ReRe—CH—
M—{C(Rg)2)—, 0
Het—{C(Re)2)—W—{(C{Re)2)—;

Rs v Rp son cada uno, independientemente —{C(Rg)2})NRsRs 0 —
(C{Rea)e)r ORG;

J @s independienternente hidrégeno, cloro, filior o bromo;

Q es un alquilo de 1-6 atomos de carbono o hidrdgeno;

as 061;

g=1-6;

k=04,

nes0-1;

m es 0-3;

p= 2-;1:

q =04,

r=14;

s = 1-6;

u = 0-4 y v=0-4, donde la suma de u+v es 2-4;

x= 0-3; '

y= 0-1;

z= 0-3;

0 una sal del mismo.
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23. El compuesto de la cléusula 22, CARACTERIZADO ‘PORQUE ademés
comprende las sigulentes condiciones: -

cuando Rs o8 alquehﬂo de 2-7 dtomos de darbono o alquinilo de 2-7

atomos de carbono, dicho grupo alqueniio o alquinilo ests unido a un &tomo de
nitrgeno u oxigeno a través de un dtomo de carbono saturado;

y ademas con la condicién que

cuando Y s —N Rs — y Ry 88 —N Rg Rg, —N{Ra);" 0'—N Rg (O Ry),
entonces g = 2-6; _

cuando M es —O— y Ry 88 —O Ra, entonces p = 1-4;

cuando Y es —N Rg —, entonces k = 2-4; cyando Y s —O—yM o W
es —0O-—, entonces k = 1-4;

-

cuando W no es un enlace con Het unido & través de un atomo de
nitrbgeno, entonces q = 24, y

cuando W es un enlace con Het unido a través de un atomo de
nitrdgenoe Y es —O—0 —NRg—, entonces k = 2.4,
24. Elcompuesto de la clausula 22, donde LG es morfolino.

- 25. El compuesto de la clausula 24, donde PG es acilo, A es amino, G es
etoxl, Rses HyRses H.

p-p- Wyeth
Miguel N. Armando (627)
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