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Re: PI.-F.HOFFMANN-LA ROCHE AG.-Solicitud de Patente de Invencién en Fase
Nacional PCT para_“FENIL METANONAS ISOINDOLIL O INDOLIL
SUSTITUIDAS".-Clase CO7D 209/44.-Expediente nimero 07-077.061-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado mediante fijacion en lista de
18 de Abril de 2012 y a mi memorial de solicitud de plazo de 11 de Julio de 2012,

2. Con el fin de responder a las objeciones presentadas por el sefior Examinador en el
Concepto Técnico comunicado mediante Oficio No. 5998 bajo los acapites de “De la
solicitud de Patente” (Titulo y Reivindicaciones), “Unidad de Invencién” y “Nivel
Inventivo”, me permito dirigir su atencién a las siguientes modificaciones y argumentos
técnicos por medio de los cuales se superan satisfactoriamente dichas objeciones.

3. SOLICITUD DIVISIONAL — UNIDAD DE INVENCION.

De conformidad con el andlisis realizado por el sefior Examinador, el capitulo
reivindicatorio actualmente presentado no cumple con el requisito de Unidad de
Invencion, toda vez que dependiendo del significado que tome el sustituyente Het, se
pueden identificar, de acuerdo con su opinién, cuatro grupos inventivos distintos, a saber:
1) cuando Het corresponde a a) y f); 2) cuando Het corresponde a b), c) y d); 3) cuando
Het corresponde a g) y h); y 4) cuando Het corresponde a e).

Por lo tanto, con el fin de dar respuesta a las objeciones anteriormente
mencionadas, me permito manifestar al sefior Examinador que es deseo del solicitante
modificar el capitulo reivindicatorio actualmente estudiado, de forma tal que el capitulo
original cubre ahora Gnicamente la materia objeto relacionada con el grupo inventivo 1),
es decir, cuando el sustituyente Het toma los valores de a) y de f), presentando
adicionalmente una solicitud divisional dirigida a una realizacién particular de |la
invencién, correspondiente a los compuestos de Férmula IB, protegidos particularmente
en las reivindicaciones 3, 13, 20 (parcialmente) y 21.

Por lo tanto, debidamente autorizado por el solicitante, y de conformidad con el
Articulo 36 de la Decisién Andina 486 de 2000, el Articulo 7 del Decreto 2591 de 13 de
Diciembre de 2000 y el Articulo 11 de la Resolucién No. 00210 de 15 de Enero de 2001
se ha dividido la presente solicitud de patente en dos (2) solicitudes, a saber:
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(1) Una solicitud original compuesta por 9 reivindicaciones que encuentran su
sustento en la descripcién y en el capitulo reivindicatorio actualmente presentados ante
ese Despacho con la solicitud numero 07-077.061, y que tienen como base las
reivindicaciones 1, 2, 7, 10, 11, 12, 17, 20 y 21 actualmente estudiadas, modificadas
para restringir aun mds el alcance de protecciéon solicitado, tal como se discutird
detalladamente mas adelante en el presente memorial.

De esta manera, el nuevo capitulo reivindicatorio de la solicitud nimero 07-
077.061 original, se encuentra ahora dirigido a proteger compuestos de la Férmula I,
en donde el grupo Het corresponde a los sustituyentes a) y f), asi como su proceso de
sintesis y las composiciones medicamentosas que los contienen.

(2) Una solicitud fraccionada nimero 07-077.061A que presenta un nuevo
capitulo reivindicatorio constituido por 4 reivindicaciones que encuentran su sustento
tanto en la descripcién como en el capitulo reivindicatorio originalmente presentados, y
que corresponden a la materia objeto de las reivindicaciones 3, 13, 20 (parcialmente)
y 21 actualmente presentadas para la solicitud original nimero 07-077.061, modificadas
de manera que corresponden a los compuestos de Férmula IB, el proceso para su
obtencién y las composiciones medicamentosas que los contienen.

Consecuentemente, la nueva solicitud fraccionada nimero 07-077.061A se
encuentra dirigida a proteger compuestos de la invencién distintos de aquellos que son
particularmente reclamadas en la solicitud original ahora modificada.

En relaciéon con lo anterior me permito sefialar que los capitulos reivindicatorios
tanto de la solicitud original como de la nueva solicitud divisional cuentan con pleno
sustento en la memoria descriptiva de la solicitud bajo discusién, y no constituyen de
ninguna manera una ampliacion al alcance de la invencion tal como fue originalmente
presentada, toda vez que se reclama materia que se encuentra cubierta por el alcance del
capitulo reivindicatorio actualmente estudiado.

4, Acompafio los documentos que detallo a continuacién, relacionados con cada una de

las solicitudes resultantes del presente fraccionamiento:

(1) Solicitud No. 07-077.061: “"FENIL METANONAS ISOINDOLIL O INDOLIL
SUSTITUIDAS".

(a) Copia del Resumen, Objeto y Finalidad y pagina 2 de la invencién, que
incluye el nuevo titulo de la solicitud; y

(b) Nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 9 reivindicaciones que tienen
como base las reivindicaciones 1, 2, 7, 10, 11, 12, 17, 20 y 21 actualmente
presentadas, modificadas como se expondra posteriormente;
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(2) Solicitud Divisional A: “FENIL METANONAS SUSTITUIDAS POR

HETEROCICLICO COMO INHIBIDORES DEL TRANSPORTADOR 1 DE
GLICINA”.

(a) Recibo nimero 12-0074656, expedido por la Superintendencia de Industria y

Comercio, que acredita el pago de los derechos que causa el presente
fraccionamiento;

(b) Resumen, Objeto y Finalidad de la invencién y Pdginas 2 a 237 del texto de

la descripcion que corresponden al originalmente presentado en la solicitud niumero
07-077.061;

(c) Paginas 238 a 241 del nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 4
reivindicaciones que corresponden a las reivindicaciones 3, 13, 20 (parcialmente) y
21 actualmente presentadas en la solicitud nimero 07-077.061, las cuales se han
modificado de tal forma que se dirigen a proteger en forma especifica una
realizacién particular de la invencién, correspondiente a los compuestos de Féormula

IB, el proceso para su obtencién y las composiciones medicamentosas que los
contienen;

(d) Extracto de la solicitud, en sus dos formas, que incluye el titulo que se

encuentra de acuerdo con el objeto de la presente invencidn fraccionada Yy que
incluye la reivindicacion 1;

(e) Tarjeta de propietario;
(F)  Arte final;

(9) Fotocopia del documento que acredita a la suscrita ALICIA LLOREDA y/o al
doctor GUSTAVO TAMAYO, y/o a la doctor IGNACIO SANTAMARIA y/o a al doctor
ENRIQUE ALVAREZ, en los términos del Parrafo 19 del Articulo 543 del Decreto-Ley
410 de 1971, como Representantes Legales en Bogotd para todos los asuntos
relacionados con la Propiedad Industrial de la sociedad F. HOFFMANN-LA ROCHE
AG, organizada y existente de conformidad con las leyes del estado de Suiza, y
domiciliada en Basilea, Suiza; '

(h)  Fotocopia del documento que acredita el traspaso que los autores del invento
de la referencia, hacen a favor de mis representados de sus derechos sobre el
mismo junto con su Traduccidn Oficial; e

(i) Formato Unico de Conversién, Division y Fusién de Solicitudes.



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogotd, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701

5. TiTuLO DE LA SOLICITUD.

Ahora bien, tal como fue sefialado en el Concepto Técnico correspondiente al Oficio
No. 5998, el Sefior Examinador objeta la claridad del titulo de la solicitud dado que “debe
ser mas especifico para los compuestos que se quieren proteger y no hacer alusién al uso
o actividad que puedan tener”.

Sobre este particular, me permito sefialar que el solicitante ha modificado el titulo
de la presente solicitud, haciendo referencia a los compuestos que se desean proteger y
evitando cualquier mencién acerca de la actividad de los mismos, de forma tal que el
nuevo titulo se lee como sigue:

“"FENIL METANONAS ISOINDOLIL O INDOLIL SUSTITUIDAS"”

De conformidad con lo anterior, es claro que gracias al nuevo titulo el solicitante ha
superado completamente la objecién que en este sentido fue presentada por el sefior
Examinador.

6. CAPITULO REIVINDICATORIO.

Adicionalmente, el sefior Examinador ha objetado la claridad del capitulo
reivindicatorio actualmente presentado, manifestando para ello que “de acuerdo con lo
revelado en el capitulo reivindicatorio, el objeto reclamado corresponde a un numero
elevado de compuestos que pueden no estar reflejados en los ejemplos de la descripcion
ni en los datos biolégicos presentados en la respuesta del solicitante. Favor hacer las

restricciones correspondientes”.

En relacién con la anterior observaciéon, me permito dirigir la atencion del sefior
Examinador al hecho de que el solicitante ha decidido modificar el capitulo reivindicatorio,
con el fin de restringir aun mas el alcance de proteccion solicitado, de forma tal que no
solo corresponde a los compuestos de Férmula I en los que el sustituyente Het toma el
significado de los grupos a) y f), tal como se menciond en la respuesta a las objeciones
en contra del requisito de Unidad de Invencién, sino que ademas dicha materia ha sido
adicionalmente limitada mediante una definicién mas estricta de los significados posibles

para los grupos sustituyentes que conforman la formula general I,

En este sentido, y tal como lo podrd apreciar el sefior Examinador a partir de la
revision del capitulo reivindicatorio aportado junto con este escrito, el solicitante ha
realizado una significativa restriccion en la reivindicacién independiente 1 sobre la
definicién de los grupos R', Het-N, R’ y R®, ha eliminado toda mencién a los grupos R®,
RS, R7, R%, R, R”, R" y ha introducido limitaciones adicionales en las definiciones de los
grupos sustituyentes restantes R*, R! y R, Adicionalmente, dadas las fuertes limitaciones




JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701

hechas, se ha eliminado la condicién de exclusién que se encontraba al final de la

reivindicacion 1, toda vez que con las restricciones introducidas ya no hay lugar para la
misma.

Como consecuencia de lo anterior, la nueva reivindicacién 1 describe de forma clara
y concisa los compuestos que corresponden al objeto de interés para el solicitante, tal
como se puede apreciar a continuacién:

“1. Compuestos de la férmula general

en la que

R? es -OR*, -SR*", morfolina o fenilo;

R'/R' son alquilo Cy, alquilo Cy.s sustituido por halégeno o ~(CH,),~cicloalquilo
Cs6;

R? es -5(0),-alquilo Cy.s 0 -S(0),NH-alquilo Cy.g;

het
es

R’ y R® son hidrégeno, halégeno, =0, alquilo C,., cicloalquilo Cs.s, tetrahidropiran-
2-, -3- 0 -4-ilo, oxetan-3-ilo, [1,4]dioxin-2-ilo, alcoxi C;.s,, CN, NO,, NH,, fenilo,
furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tiazolilo, piridinilo,
pirazinilo, pirimidinilo, piperidina, piperazina, morfolina, di-oxo-tiomorfolina,
pirrolidina, -C(0)-amida ciclica seleccionada de pirrolidina, S-alquilo C;.s, -S(O),-
alquilo Ci.¢, alquilo C,.¢ sustituido por halégeno, alcoxi C,.¢ sustituido por halégeno,
-0-(CH_)y-alcoxi C;.¢, -C(0)-alquilo C;., -0-(CH,).-heterocicloalquilo seleccionado de
tetrahidropiran-2-, -3- o -4-ilo, 2-oxi-5-aza-biciclof2.2.1]hept-5-ilo 0 3-oxa-8-aza-
biciclo[3.2.1]oct-8-ilo;

R y R’ con independencia entre si son hidrégeno o alquilo C;.¢;

y en la que todos los grupos fenilo, cicloalquilo Cs.s piperidina, piperazina,
morfolina, tiomorfolina, di-oxo-tiomorfolina, pirrolidina, pirazolina, imidazolidina,
azetidina, tetrahidropiran-2-, -3- o -4-ilo, oxetan-3-ilo, [1,4]dioxin-2-ilo, furanilo,

tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tiazolilo, piridinilo, pirazinilo y
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pirimidinilo definidos para R', R, R" y R® y R® pueden estar sin sustituir o
sustituidos por uno o varios sustituyentes elegidos entre el grupo formado por
hidroxi, =0, halégeno, alquilo C,., fenilo, alquilo C,.s sustituido por halégeno o
alcoxi Cy.¢;

n,m,0,p,q r,sytsonelnimerol162;

xes 0,162

yeslo2;

y las sales de adicién de &cido farmacéuticamente aceptables de los mismos.”

En conexién con lo anterior, y de conformidad con las modificaciones realizadas a la
reivindicacion 1, me permito resaltar que en las reivindicaciones restantes se han
realizado las limitaciones necesarias con el fin de mantener la congruencia y claridad del
capitulo reivindicatorio modificado, particularmente en las nuevas reivindicaciones 2 y 8,
que corresponden a las reivindicaciones 2 y 20 actualmente estudiadas, respectivamente.
Finalmente, me permito sefialar que las reivindicaciones 3 a 7 y 9 del capitulo
reivindicatorio ahora modificado, corresponden a las reivindicaciones 7, 10, 11, 12, 17 y
21 del capitulo reivindicatorio actualmente presentado, en las cuales se han modificado

también sus dependencias, de acuerdo con los cambios realizados.

De conformidad con las modificaciones arriba expuestas, el solicitante se permita
afirmar que mediante las restricciones realizadas el alcance de proteccidon reclamado
corresponde a materia que ha sido debidamente sustentada, tanto en la descripcion como
en los datos aportados en mi respuesta previa de 5 de Mayo de 2001, dando respuesta
efectiva y oportuna a los requerimientos del sefior Examinador en este sentido.

En vista de lo anterior, me permito sefalar que tanto el nuevo titulo de la solicitud,
como el nuevo capitulo reivindicatorio ahora aportado, cumplen a cabalidad con las
disposiciones exigidas en los Articulos 28 y 30 de la Decisién Andina 486 de 2000.

7. NIVEL INVENTIVO.

Finalmente, el Sefior Examinador ha objetado el requisitc de Nivel Inventivo de la
presente solicitud, particularmente de la materia sefialada en su Concepto Técnico como
grupo inventivo 1, con base en las ensefianzas de los documentos US 6100291 (D1) y
WO 2004/03778 (D2).

En este sentido, el sefior Examinador argumenta bdsicamente que “/a diferencia
entre la invencién, definida en la reivindicacién 1 y el compuesto del documento D1
consiste en la sustitucién del anillo hiro-indol”, asi como también que “/a diferencia entre
la invencién, definida en la reivindicacién 1 y el compuesto del documento D1 consiste en
la sustitucion del anillo fenilo”, sefialando adicionalmente que “a sustitucién en el anillo
hidro-indol para lograr compuestos para el tratamiento de enfermedades neuroldgicas y
psiquiatricas, ya estd divulgada en el documento D2 que se refiere a compuestos
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derivados de fenil-metanonas que se han utilizado para el tratamiento de enfermedades
tipo Alzheimer y la esquizofrenia”, manifestando en consecuencia que “La persona del
oficio normalmente versada en la materia enfrentada con la tarea de proveer los
compuestos de fenil-metanona con la actividad deseada puede darse cuenta que a partir
de D1 y D2 los compuestos con un nitrégeno en el heterociclo unido a la fenil -metanona
y un patrén especifico de sustitucién sobre tales anillos tiene ésta actividad”.

Como conclusion de dicho andlisis, el sefior Examinador afirma que “En
consecuencia, era obvio para a persona del oficio normalmente versada en la materia
referirse a las ensefianzas divulgadas en D2 con el fin de encontrar alternativas a los
compuestos del documento D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la
solicitud” y que “En ausencia de un efecto inesperado mostrado por los compuestos
reivindicados en relacién con los compuestos del arte anterior, la solucién al problema
técnico es obvia a la luz de los documentos D1 y D2"..

Visto lo anterior y con el fin de demostrar que el nuevo capitulo reivindicatorio de la
solicitud bajo estudio si posee el nivel inventivo requerido frente a las ensefianzas del arte
previo, atentamente me permito dirigir la atencién del sefior Examinador a las siguientes
consideraciones técnicas, por medio de las cuales se demuestra en forma contundente la
altura inventiva del objeto de la invencién en discusién.

En primer lugar, me permito dirigir la atencién del sefior Examinador al hecho de
que, tal como se ha sefialado en la memoria descriptiva de la presente solicitud,
invencién se refiere a novedosos compuestos quimicos de acuerdo con la férmula general
I los cuales, de manera sorprendente, han demostrado que son buenos inhibidores del
transportador de glicina 1 (GlyT-1) y que tienen buena selectividad como
inhibidores del transportador de glicina 2 (GlyT-2).

Contrario a lo anterior, el documento D1 revela compuestos quimicos que presentan
diferencias estructurales significativas respecto de la estructura base de los compuestos
de la invencién bajo estudio y, mas importante aiin, actian a través de un mecanismo de
accién completamente diferente al sefalado para los compuestos de la solicitud, por o
que no es técnicamente correcto afirmar que la persona versada en la materia tomaria

como punto de partida las ensefianzas de d1 para poder llegar al resultado aportado por
el solicitante.

En efecto, los compuestos revelados en D1 presentan, por lo menos, dos diferencias

estructurales de consideracion cuando se comparan con los inhibidores de Glyt-1 de la
presente solicitud, a saber:

(i)  El grupo heteroarilo de los compuestos de férmula I de la referencia citada

1
0
N

siempre esta sustituido por » el cual resulta ser esencial para la
afinidad enlazante de esos compuestos por el receptor 5-HT,. Por su parte, los
compuestos de la presente invencién, bien sean de la formula IA o IF, no presentan un
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grupo de estas caracteristicas como sustituyente sobre el anillo heterociclico, de hecho,
las Gnicas sustituciones en una posicién equivalente corresponden a los grupos
R y R’ de la sub-férmula a), en donde tales grupos corresponden a hidrégeno o
alquilo C,; es decir, sustituyentes totalmente diferentes al anillo de pirrolidona
sustituido y que se enlaza al sistema heterociclico a través de un puente metileno, tal
como es descrito en D1; y

(i) En el caso de que el grupo R® de D1 tome el valor de COR®, y dicho R® sea
fenilo, entonces los sustituyentes sobre el grupo fenilo son diferentes a los sustituyentes
definidos en la presente invencion, y particularmente diferentes del grupo R? actualmente
reivindicado.

Como complemento de lo anterior, estd el hecho de que tal como ha sido
claramente sefalado a lo largo del texto de D1, los compuestos de esa referencia son
utiles en el tratamiento de enfermedades del sistema nervioso central porque presentan
actividad antagonista respecto del receptor 5HT,, es decir, exhiben una actividad

biolégica completamente diferente a la actividad inhibitoria de Glyt-1 vy Glyt-2
demostrada para los compuestos de la presente invencién.

En este sentido, me permito dirigir la atencidn del sefior Examinador al hecho de
que la persona versada en la materia, interesada en desarrollar compuestos de fenil-
metanona con capacidad para inhibir la actividad de los transportadores de glicina, no
podria encontrar ninguna motivacién en D1 que la condujera a tal resultado, toda vez
que: (a) los compuestos de dicha referencia presentan caracteristicas estructurales que
son de caracter obligatorio (el grupo sustituyente sefialado en el punto (i) anterior
siempre esta presente), por lo que no existe ninguna razén técnica para que la persona
versada en la materia decida eliminar o transformar dicha caracteristica; y (b) los
compuestos de D1 se encuentran dirigidos a solucionar un problema técnico
diferente, tal como lo demuestra el hecho de que el blanco terapéutico de los
mismos es el receptor 5-HT6, y no se dice nada alli acerca de la necesidad o ventaja
de obtener compuestos con capacidad inhibitoria de Glyt-1 y/o Glyt-2.

Algo similar a lo arriba planteado se puede decir en relacién con el documento D2,
el cual también revela compuestos con caracteristicas estructurales y dianas terapéuticas

diferentes a las sefialadas por el solicitante en la descripcién de su invencion.

En efecto, los compuestos revelados en D2 presentan, por o menos, dos diferencias
estructurales de consideracién cuando se comparan con los inhibidores de Glyt-1 de la
presente solicitud, a saber:

(i) Los grupos fenilo revelados en las estructuras de ambos documentos

presentan sustituyentes bastante diferentes; y
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(i) La posicién de los sustituyentes sobre el grupo fenilo es diferente: posiciones 2
y S5 para los compuestos de la presente invencién, y posiciones 2 y 4 tal como se ha
descrito en los ejemplos de D2.

Adicionalmente, los compuestos de la presente invencion y los de D2 son activos
sobre diferentes blancos terapéuticos, tal como queda claro a partir de la comparacion de
las enseflanzas reveladas en ambas referencias, toda vez que los compuestos de D2
actian sobre el receptor H3 de histamina, mientras que los de la solicitud bajo estudio
son inhibidores de los transportadores de glicina 1 y 2, tal como ha sido mencionado
previamente.

Por todo lo anterior, es completamente claro que dadas las diferencias previamente
resaltadas, una persona versada en la materia interesada en obtener compuestos de
fenil-metanona isoindolil o indolil sustituidos con actividad inhibidora de los
transportadores de glicina, tal como corresponde al objeto revelado por el solicitante en la
presente invencién, no podria liegar a dicho resultado a partir de los documentos citados,
bien sea solos o0 en combinacién, toda vez que dicha persona tendria que modificar las
estructuras descritas en tales referencias, introduciendo grupos diferentes y en posiciones
diferentes a las alli ensefiadas en ausencia de alguna motivacion o sugerencia que
le indicara no sélo que tipo de grupo deberia cambiar, sino ademas en donde

deberia ubicarlo, para asi poder llegar a una estructura como la de la férmula general I
de la solicitud bajo estudio.

Adicional a lo anterior, esa persona versada en la materia tendria que encontrar
un nuevo blanco u objetivo al cual estos compuestos se pudieran unir, toda vez
que al partir de ensefianzas que describen como objetivo el receptor 5-HT, o el receptor 3
de histamina, y al realizar las modificaciones estructurales calificadas como “obvias” por
el sefior Examinador, encontraria que tales compuestos ya no tendrian la actividad de las
sustancias de partida. En otras palabras, para la persona versada en [a materia resultaria
completamente sorprendente e inesperado encontrar que los compuestos quimicos que
tengan las caracteristicas estructurales reveladas por el solicitante, correspondan a
inhibidores potentes y selectivos de los transportadores de glicina 1 y 2, siendo evidente
entonces que el objeto de la presente solicitud si presenta un efecto técnico inesperado
respecto de las ensefianzas del estado del arte citado y, por lo tanto, la solucién al
problema técnico abordado por mi representada no es obvia a la luz de los
documentos D1 y D2, toda vez que tanto los cambios necesarios en estructura, como la
actividad completamente diferente a la mencionada en cada referencia, resultarian

hallazgos imposibles de encontrar, técnicamente hablando, para la persona versada en la
materia que tome como base D1y D2.

Por todo lo anteriormente expuesto, me permito manifestar que los compuestos de
férmula I y el proceso de obtencién de los mismos objeto de las reivindicaciones de la
presente solicitud, poseen sin lugar a dudas el caracter inventivo requerido frente a las
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ensefianzas de los documentos D1 y D2, bien sea solas o en combinacion, cumpliendo por
lo tanto con las disposiciones establecidas en el Articulo 18 de la Decisién 486 de 2000.

8. CONCLUSION.

Por dltimo, me permito resaitar que en virtud de las modificaciones realizadas al
titulo de la invencién y al nuevo capitulo reivindicatorio aqui presentado, la solicitud
cumple con los requisitos de Claridad y Unidad de Invencién que fueron objeto de
discusion por parte del sefior Examinador.

Asi mismo, mediante el andlisis técnico aportado en el presente memorial con
respecto a la verdadera relevancia de los documentos D1 y D2 citados como estado de la
técnica mas cercano al objeto de la invencion, se demostré de manera incontrovertible
que tanto la estructura como la actividad de los compuestos reclamados en la solicitud en
estudio de ninguna manera pueden ser anticipados a partir del arte previo sefalado,
mucho menos en la forma obvia o evidente exigida para afirmar una falta de altura
inventiva, y por lo tanto se establecié sin lugar a dudas el Nivel Inventivo de la presente
solicitud frente a las ensefianzas de los documentos citados.

9. Por otro lado, dado que la fecha de presentacion de la solicitud resultante del
presente fraccionamiento es la misma --27 de Julio de 2007-- atentamente solicito a
usted se sirva dar a la solicitud fraccionada el mismo numero de Expediente de la
solicitud original, acompafiada de la letra A para su identificacion. Adicionaimente, la
Clasificacién Internacional para esta solicitud fraccionada, acorde con el objeto de la
misma, es la siguiente: CO7D 209/44.

10. En cuanto a la reivindicacion de la prioridad respecto de la solicitud divisional, es la
misma invocada en la solicitud original, de la solicitud nimero EP 05100813.4 de 7 de
Febrero de 2005.

11. Ratifico a usted que la sociedad titular de la solicitud fraccionada en cuestién es la
sociedad F. HOFFMANN-LA ROCHE AG, organizada y existente de conformidad con las
leyes Suiza, y domiciliada en Basilea, Suiza.

12. Asi mismo, reitero a usted que los documentos que acreditan mi calidad de
Representante Legal de dicha sociedad para todos los asuntos de la Propiedad Industrial,
fue presentado junto con la solicitud el 27 de Julio de 2007.

13. De conformidad con lo establecido por el Articulo 36 de la Decisién Andina 486 de

2000, solicito a ese Despacho se sirva aceptar y estudiar la solicitud divisional presentada
y conceder el privilegio de patente solicitado.

10
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.En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud a
z de las modificaciones y los argumentos presentados y conceder el privilegio de

ente solicitado.

Sefior Superintendente, .

T.P.53.215

Direccién para Notificaciones: notificacionespatentes@!loredacamacho.com

DEPARTAMENTO DE CUNDINAMARCA
REPUBLICA DE COLOMBIA
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FENIL METANONAS ISOINDOLIL O INDOLIL SUSTITUIDAS

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a compuestos de la

férmula general (I)

N " Ry
(R, v Et T N (R‘»rm“‘é
| R

R’ AR Ry R g
N
het U ' Jm
N N, R Wi
R? (Re)p-%;):;NT% (R7)q"£l?(lw.. Py yj _
R R d) RR g f)
Gy N R"); P
g) N b

en donde (i) es wuna amina biciclica aromatica o
parcialmente aromdtica, la cual puede contener uno o dos
atomos de N adicionales, seleccionada del grupo que consiste
de (a), (b), (c), (&), (e), (£f), (g), (h) y a sales de

adicidn &cida farmacéuticamente aceptables de los mismos.



-2 -
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La presente invencién se refiere a nuevos compuestos de
la férmula general I

o R
het N
R1
5 en la que
R'  es halégeno, -OR'', -srY"’, cicloalquilo, amida ciclica,

heterocicloalquilo, arilo o heterocarilo de 5 &6 6 esla-
bones que contiene uno, dos o tres heteroatomos elegidos
entre el grupo formado por oxigeno, azufre o nitrégeno;

10 RY/RY son hidrégeno, alquilo inferior, alquilo inferior
sustituido por halébgeno, - (CHz)x-cicloalquilo o - (CHj)«-
arilo;

R? es -5(0);-alquilo inferior, -$(0),NH-alquilo inferior,

NO, o CN;

N
het _
15 es una amina biciclica aromatica o parcialmente aroméa-

tica, que puede contener uno o dos Atomos de N adicionales,

elegida entre el grupo formado por

3 Na N
OO SO S
‘

] R'
RR 4 R b) RT o

- o
(Rﬁ)—Nt\ N—% (R') IR NN
R d) RR o £)
o o
(RQ) N‘N 10 N
. , (R") N/>

g)

20

h)
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Reivindicaciones

1. Compuestos de la férmula general

0o R

het

en la que

R es —ORT, —SRP', morfolina o fenilo;

RY /RY’ son alquilo Cj.¢, algquilo Cj;.¢ sustituido por
haldégeno o —(CHjy)x—-cicloalquilo Cs_¢;

R? es -S(0)z-alquilo Cj-g 0 =-S(0),NH-alquilo Cj_¢;

N/
het
es
T
(R, N— . N
R R
a) o £)s

R3 Y% R®  son hidrégeno, halégeno, =0, alquilo Ci-¢,

cicloalquilo Cj-¢, tetrahidropiran-2-, -3- o -4-ilo,

oxetan-3-ilo, [1,4]dioxin-2-ilo, alcoxi Ci¢, CN, NOj,

NH;, fenilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo,

pirazolilo, triazolilo, tiazolilo, piridinilo,
pirazinilo, pirimidinilo, piperidina, piperazina,
morfolina, di-~oxo-tiomorfolina, pirrolidina, -C(0) -

amida ciclica seleccionada de pirrolidina, S-alquilo
Ci-¢;, =S (0O)3a- alquilo Ci-6/ alquilo Cj-¢ sustituido por
haldégeno, alcoxi Ci-¢ sustituido por haldgeno, =-0-
(CH2) y—alcoxi Ci-6, -C(0)-alquilo Ci-6, ~0- (CHy) x-
heterocicloalquilo seleccionado de tetrahidropiran-2-,
-3- o -4-ilo, 2-oxi-5-aza-biciclo{2.2.1}hept-5-ilo o 3-

oxa—-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-1lc;
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R y R’ con independencia entre si son hidrégeno o alquilo

Ci-67

Yy en la que todos los grupos fenilo, cicloalquilo Cs.g,
piperidina, piperazina, morfolina, tiomorfolina, di-oxo-
tiomorfolina, pirrolidina, pirazolina, imidazolidina,
azetidina, tetrahidropiran-2-, -3- o -4-ilo, oxetan-3-ilo,
{1,4)]dioxin-2-ilo, furanilo, tienilo, pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tiazolilo, piridinilo,
1y Ry

R® pueden estar sin sustituir o sustituidos por uno o

pirazinilo y pirimidinilo definidos para R', R', R

varios sustituyentes elegidos entre el grupo formado por
hidroxi, =0, haldgeno, alqﬁilo Ci-¢, fenilo, alquilo Ci-¢

sustituido por halégeno o alcoxi Ci_g;

n, m, o, p, g, r, sy t son el namero 1 6 2;
X es 0, 1 6 2;

y es 1 6 2;

y las sales de adicién de acido farmacéuticamente

aceptables de los mismos.

2. Compuestos de la férmula IA segun la

reivindicacién 1,

0O R
A
Rl
R® R 2
(R, Ri1a
en la que
R! es —ORy, ~-SrY’, morfolina, o fenilo;
RY /RY son alquilo Ci.4, alquilo Ci-¢ sustituido por

haldégeno, o - (CHj)x-cicloalquilo Csi-4;

(o]
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R? es -S(0)2-alquilo Cj-6, 0 =S (0O);NH-alquilo Ci-¢;

Rr3 es hidrdégeno, haldgeno, alquilo Ci-¢, cicloalquilo Csg,

pirrolidina, piperidina, morfolina, piperazina, alcoxi

Ci-6s CN, NO,, NH,, fenilo, furanilo, tienilo,
pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo,
tiazolilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo,
tetrahidropiran-2-, -3- o -4-ilo, di-oxo-tiomorfolina,
S-alquilo Ci-¢, -S(0),~alquilo Ci-6, alquilo Ci-¢

sustituido por haldgeno, alcoxi Cj-¢ sustituido por
halégeno, -0-(CHz)y-alcoxi Ci-¢, -C(O)-alquilo Ci-s, © 2-
oxi-5-aza-biciclo[2.2.1]hept~5-ilo o) 3-oxa-8-aza-

biciclo[3.2.1]oct-8-1l0;

R y R’, con independencia entre si, son hidrdégeno o alquilo

Ci-6s

y en la que todos los grupos pirrolidina, piperidina,
morfolina, piperazina, fenilo, furanilo, tienilo,
pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tiazolilo,
piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, tetrahidropiran-2-, -
3- o -4-ilo, di-oxo-tiomorfolina, pueden estar sin
sustituir o sustituidos por uno o varios sustituyentes
elegidos entre el grupo formado por hidroxi, =0, haldgeno,
alquilo Cj-¢, fenilo, algquilo Cj;-¢ sustituido por haldgeno o

alcoxi Ci_¢;

n es el numero 1 6 2;

X es 0, 1 6 2;

% es 1 6 2;

y las sales de adicién de 4Acido farmacéuticamente

aceptables de los mismos.

L
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3. Compuestos de la férmula IF segun la
reivindicacién 1
R8
(R)r o R
N
2
Ro1F
en la que
R!  es-OR'';
RY /RY es alquilo Ci-¢ sustituido por haldgeno;

R?> es -$(0),~alquilo Ci-¢;

R® es haldégeno, o CN;

r es el numero 1 6 2;

y las sales de adicién de 4&cido farmacéuticamente

aceptables de los mismos.

4. Compuestos de la férmula general I A segun las
reivindicaciones 1 y 2, en la que R' es ORY y RY tiene el

significado definido en las reivindicaciones 1 y 2.

5. Compuestos de la férmula general I A segln la rei-

vindicacién 4, en donde dichos compuestos son:

(5, 6-dicloro-1,3-dihidro-isoindol-2-il) - (2-isopropoxi-5-
metanosulfonil-fenil)-metanona,
rac-(5,6-dicloro-1,3-dihidro-isoindol-2-il)~[5-metanosulfo-
nil-2-(2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fenil]-metanona,
[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
nill]-(5-trifluormetil-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona,
(5, 6-dicloro-1,3-dihidro-isoindol-2-11)-(2-
isopropilsulfanil-5-metanosulfonil-fenil)-metanona,
[5-metanosulfonil-2-((R)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fe-
nil]-(5-trifluormetil-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona,

(5—cloro—6—metil—1,3—dihidro—isoindol—2—il)—[5—metanosulfo—

iz
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nil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fenil]-metanona,
(5-cloro-6-metoxi-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-[5-
metanosulfonil-2-((8)-2,2,2-trifluor-l1-metil-etoxi)-fenil]-
metanona,

(5-etilsulfanil-1, 3-dihidro-isoindol-2-i1l)-[5-
metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fenil]-
metanona,
(2-isobutoxi-5-metanosulfonil-fenil) - (5~trifluormetil-1, 3-
dihidro-isoindol=-2-il)-metanona,
4-isopropoxi-N-metil-3-(5-trifluormetil-1,3-dihidro-
isoindol-2-carbonil) ~bencenosul fonamida,
(5-cloro-6-metil-1,3-dihidro-isoindol-2-il)~[5-metanosulfo-
nil-2-((R)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)—-fenil]-metanona,
(5-cloro-6-metil-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-(2-isobutoxi-5-
metanosulfonil-fenil)-metanona,

(5-cloro-6-etilsulfanil-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-[5-
metanosulfonil-2-((R)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fenil]-
metanona,
(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-(5-metoxi-1, 3-
dihidro-isoindol-2-il)-metanona,
[[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
nil]-(5-metil-6-trifluormetil-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-
metanona,

[ [5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
nil]-(5-metoxi-6-trifluormetil-1, 3-dihidro-isoindol-2-il) -
metanona,
[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fe-
nil]-(5-trifluormetoxi-1,3-dihidro-isoindol-2~il)-metanona,
[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
nil]-[5-(4-metil-tiazol-2-i1)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-
metanona,
[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fe-
nil]-[5-(2-metil-piridin-4-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-1il]-

metanona,

13
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[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxl)-fe-
nilj-[5-(5-metil-tiofen-3-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-i1]-
metanona,
[S-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
nil)-(5-tiazol-2-il-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona,
(5-etilsulfanil-6-trifluormetil-1, 3-dihidro-isoindol-2-1il) -
[5-metanosulfonil-2-((S8)-2,2,2-trifluor-l1-metil-etoxi)-fe-
nil]-metanona, |
(5-cloro-6-metoxi-1, 3-dihidro-isoindol-2-il1)-[5-
metanosulfonil-2-((R)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fenil]-
metanona,
(5-cloro-6-metoxi-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-(2-isobutoxi-
5-metanosulfonil-fenil)-metanona,
(5-fluor-6-trifluormetil-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-[5-me-
tanosulfonil-2-((S8)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fenil]-
metanona, '

(5-etoxi-6-trifluormetil-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-(2-iso-
propoxi-5-metanosulfonil-fenil)-metanona,
(5-cloro-6-morfolin-4-il1-1, 3-dihidro-isoindol-2-11)-(2-
isobutoxi-5-metanosulfonil-fenil)-metanona,
(5-cloro-6-morfolin-4-il-1, 3-dihidro-isoindol-2-1il)-(2-
ciclobutilmetoxi-5-metancsulfonil-fenil)-metanona,
(2—isopropoxi—S—metanosulfonil—fenil)—[5—(tetrahidro—piran?
4-11)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona,
[5—metanosulfonil—2—((S)—2,2,2—trifluor—l—metil—etoxi)—fe-
nil]-[5-(tetrahidro-piran-4-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-
metanona,
(2-isobutoxi-5-metanosulfonil-fenil)-[5-(tetrahidro-piran-
4—il)—1,3—dihidro-isoindol—2—il]—metanona,
(2-ciclopropilmetoxi-5-metanosulfonil-fenil)-[5-
(tetrahidro-piran-4-il)-1, 3-dihidro-isoindol-2-1il]-
metanona,
(2-ciclobutilmetoxi-5-metanosulfonil-fenil)-[5- (tetrahidro-

piran-4-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona,



244

(2-(2,2-dimetil-propoxi)-5-metanosulfonil-fenil]-[5-
(tetrahidro-piran-4-il)-1, 3-dihidro-isoindol-2-il]-
metanona,
[5-(3,3-difluor-piperidin-1-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-
[5S-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fe~-
nil]-metanona,
[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe- "
nil]-{5-(2,2,2-trifluor-etil)-1,3-dihidro-isoindol-2-1i1]-
metanona,
[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
nil]-[(1R,5S)-5-(3-oxa-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-11)-1, 3~
dihidro-isoindol-2-il]-metanona,
[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-1l-metil-etoxi)-fe-
nil]-[5-metil-6-(tetrahidro-piran-4-il)-1,3-dihidro-
isoindol-2-il]-metanona,
[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
nil}-[5-(tetrahidro-furan-3-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-
metanona,

[5-cloro-6-(tetrahidro-piran-4-il)-1, 3-dihidro-isoindol-2-
il]-[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi) -
fenil]-metanona,
[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
nil]-[5-(tetrahidro-piran-3-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-
metanona,
[5-metanosulfonil-2-((S)=-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)~-fe-
nil]-(5-piridin-4-il1-1, 3-dihidro-isoindol-2-1il)-metanona,
[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-triflucr-l-metil-etoxi)-fe-
nil]-(5-piridin-3-il-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona,
[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fe-
nil]-(5-fenil-1,3-dihidro-isoindol-2-1il)-metanona,
[5-(2-cloro-fenil)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]~-[5-metanosul-
fonil-2-(2,2,2-trifluor-l1-metil-etoxi)-fenil]-metanona,
[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fenil]-

(5-tiofen-3-il-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona,
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[S-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fenil]-
[5-(4-metil-tiofen-2-il)-1,3-dihidro-isoindol=-2-il]~-
metanona,
[5-metancsulfonil-2-(2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fenil] -
[5-(3-metil-tiofen-2-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-
metanona,

[5-(4-fluor-fenil)-1,3-dihidro-isoindol-2-i1]-[5~-
metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fenil]-
metanona,
[5—(3—fluor—fenil)—1,3—dihidro—isoindol—2—il]—[5—metanosul—
fonil-2-(2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)—-fenil]-metanona,
[5-(2-fluor-fenil)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]~-[5-metanosul-
fonil-2-(2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fenil]-metanona,
[5-(3,5-difluor-fenil)-1,3-dihidro-isoindol-2-i1]-[5-
metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluor-l1-metil-etoxi)-fenil]-
metanona,
[S—metanosulfonil—Z-(2,2,2-trifluor—1—metil—etoki)—fenil]-
[5-(3-metoxi-fenil)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona,
[5-metanosulfonil-2-((S)=-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
nil}-(85-tiofen-2-il-1,3-dihidro-isoindol-2-il) -metanona,
[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fe-
nil}-[5-(4-metil-tiofen-3-il)-1,3-dihidro-~isoindol-2-il]-
metanona,
[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l1-metil-etoxi)-fe-
nil]-(5-pirazol-1-il-1,3-dihidro-isoindol-2-1il)-metanona,
[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fe-
nil]-[(5-(2,2,2-trifluor-etoxi)-1,3-dihidro-isoindol-2-1i1]-
metanona,
[5-cloro-6-(tetrahidro-furan-3-il) -1, 3-dihidro-isoindol-2-
il]-[5-metanosulfonil~2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi) -
fenil] -metanona,

rac- (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-[5-(tetrahidro-
furan—3—il)—1,3—dihidro—isoindol—2—il]Qmetanona,

rac-[5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3,3-pentafluor-propoxi)-fe-
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nil}-[5-(tetrahidro-furan-3-il)-1, 3-dihidro-isoindol-2-il]-
metanona,
rac-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-[5-(tetrahidro-
piran-3-il) -1, 3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona,
[5~cloro-6-(3-oxa-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-1il1)-1, 3-
dihidro-isoindol-2-il]-[5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3,3~-
pentafluor-propoxi)-fenil]-metanona,
rac-[{5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3,3-pentafluor-propoxi)-fe-
nil]-[5-(tetrahidro-piran-3-il)-1, 3-dihidro-isoindol-2-11]-
metanona,
((15,4S)-5-cloro-6-2-oxa-5-aza-biciclo(2.2.1]hept-5-11-1, 3-
dihidro-isoindol-2-il)-[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-tri-
fluor-l-metil-etoxi)-fenil]-metanona,
[5-fluor-6-(tetrahidro-piran-4-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-
il]-[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi) -
fenil] -metanona,
[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe~-
nil]-{5~(tetrahidro-piran-4-iloxi)-1,3-dihidro-isoindol-2-
il]-metanona,
[5—(3—fluor-oxetan—3—il)—1,3—dihidro—isoindol—2—il}—[5—
metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fenil]-
metanona,
[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l1-metil-etoxi)-fe-
nil]-[5-(3,3,3-trifluor-propoxi)-1,3-dihidro-isoindol-2-
il]-metanona,

(5~fluor-6-morfolin-4-il-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-[5-
metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fenil]-
metanona,

(5-fluor-6-morfolin-4-il-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-[5~-
metanosulfonil-2-(2,2,3,3,3-pentafluor-propoxi)-fenil]-
metanona,
(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-[5-(tetrahidro-piran-
4-iloxi)=-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona,

[5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3,3-pentafluor-propoxi)-fenil]-
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[5-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-1,3~dihidro-isoindol~2-il] -~
metanona,
[5-cloro-6-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-1,3-dihidro-isoindol-
2-11]1-[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l1-metil-
etoxi)-fenil] -metanona,
[5-cloro-6-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-1,3-dihidro-isoindol-
2-il]-(2-isopropoxi~-5-metanosulfonil-fenil)-metanona,
[5-fluor-6-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-1,3-dihidro-isoindol-
2-il]-[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-
etoxi)-fenil]-metanona,
[5—fluor—6—(tetrahidro—piran—4—iloxi)-1,3-dihidro—isoindol¥
2-11]-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-metanona,
[5-fluor-6- (tetrahidro-piran-4-iloxi)-1,3-dihidro-isoindol-
2-11]1-[5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3,3~pentafluor-propoxi) -
fenil]-metanona o
[5-cloro-6-{tetrahidro-piran-4-iloxi)-1,3-dihidro-isoindol-
2-1il]1-[5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3,3-pentafluor-propoxi) -

fenil]-metanona.

6. Compuestos de la férmula general I A segun las
reivindicaciones 1 y 2, en los que R' es fenilo sin
sustituir o sustituido, por ejemplo los compuestos siguien-
tes:

(5-cloro-6-morfolin-4-il-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-(4-
metanosulfonil-bifenil-2-il)-metanona,
(5-cloro-6-morfolin-4-il-1, 3-dihidro-isoindecl-2-il)-(3'-
fluor-4-metanosulfonil-bifenil-2-il) -metanona,
(5-cloro-6-morfolin-4-il-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)- (4"~
fluor-4-metanosulfonil-bifenil-2-il)-metanona o
(4'-fluor-4-metanosulfonil-bifenil-2-11)-[5-(tetrahidro-

piran-4-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona.

7. Compuestos de la férmula general IF segun la

reivindicacién 3, dichos compuestos son:
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(5-bromo-indol-1-il)-[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-
trifluor-l-metil-etoxi)-fenil]-metanona,
1-[5-metanosulfonil-2-((8)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-
benzoil]-1H-indol-6-carbonitrilo,
(6-cloro-indol-1-il)-[S5-metanosulfonil-2-((S)~2,2,2-
trifluor-l-metil-etoxi)-fenil]-metanona o
(4-bromo—-indol-1-il)-[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluor-1-

metil-etoxi)-fenil]-metanona.

8. Un proceso para la obtencién de un compuesto de la
férmula I, definido en las reivindicaciones de 1 a 7, dicho

proceso consiste en:

a) hacer reaccionar compuesto de la férmula

NH
het

II

elegido entre el grupo formado por

(R%;E::IZQNH . N
(R ),—E:[/)

R R

con un compuesto de la férmula

0 R

HO

g
R 111

en presencia de un agente activador, por ejemplo TBTU,

para obtener un compuesto de la férmula
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gue incluye las estructuras siguientes:

1 (R®r

en las que las definiciones se han establecido en
reivindicacién 1,
o

b) hacer reaccionar compuesto de la férmula

hal
hal

3
(Rn IV A

en la que hal es un grupo haldédgeno, por ejemplo Br o Cl,

con un compuesto de la fdérmula

en presencia de una base, por ejemplo hidruro sdédico,

para obtener un compuesto de las férmulas

0 R

k(¥

la

en la que los sustituyentes tienen los significados defi-

nidos en la reivindicacién 1, vy,
si se desea, convertir los compuestos obtenidos

sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables.

en
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9. Un medicamento que contiene uno o varios com-
puestos reivindicados en una cualquiera de las reivindica-

ciones de 1 a 7 y excipientes farmacéuticamente adecuados.

ral
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% ubajn firmados, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,
ung saciedad organizada y existente de conformidad
von las leyes de Suiza.

»

con domicilio en 4070 Basilea, Suiza

nombramas por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO y/o !GNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales vy
verdaderos en Bogola, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o

extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al

paragrafo 1o. del articule 543 del decreto 410 de
1971,

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA ylo ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especiaimente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,

Qministrativas, judiciales o de policia, en todos los

amites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular

I Arir A~ e A

descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmenle a los registros, abonar todos los
impueslos y cuolas y efectuar todo olro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicién, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para. tomar intervencién como
demandantes ¢ demandados ante los jueces gue
can compelentes, pudiendo transar, someter a
bitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que

cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio. '

Asimismo, facultamos a los doclores ALICIA
LLOREDA vy/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial |a

protocolizacion de este documento y d ’E’}_"Quaquxermtu
poder que cualquiera de ellos otorgue a HOHbTE o

nuestro.

Dado vy firrmado

The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, a

corporation organized and existing under the laws of
Switzerland.

domiciled at 4070 Basel, Switzerland

hereby  appoint, ALICIA  LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colomibia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctlors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in ali proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, ‘o submit to arbitrators, to desist, lo
collect, to. appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit. ‘

.We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVO TAMAYO andlor IGNACIO

SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for pratocolization of this document and of any power
AHArIEY by any one of them conferred in our name,
forerthe Office of Industrial Property.

/'F. Hoffmann-La Roche AG ¢

this /)Mﬂ/d)/ a/‘/fbc/a//Z.r.:
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NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) (\K

i

' c‘eRnmem‘gQ NOTARIAL (SOCIEDAD)

s Switzerland

l.)'\iza Basel {ss

(3a\jilea {ss

Yoo | On this 17th day of August 2004

}!?X IT“\‘d?\ L[\'i-‘]./_?fﬁ{'%. | deﬁZQOfi"pomparecic‘) Personally  griq0] in Klausner and Denise Strep.
N e L AT DI by quien conozco y aMe both Swiss Citizens and Swiss resident:
de L§~i|en Ne constd que firmé& el anterior documento, to me known, and known to me to be the person who

Yy quien deqidamgnte Juramentado declaro y dijo que signed the foregoing instrument, who being by me

éles ool Vot rade s/ o Adda bay e duly sworn did depose and say that he s the Holder of
de F.HE,\FFM\'\\NN-LA ROCHE AG, |3 compafia Procuration/Mandatory of F.HOFFMANN-LA
nombrada \én &l documento que antecede, una ROCHE AG, the company named within, a

sociedad d bid\c\mente organizada y existente
conforme a Iag leyes de Suiza, domiciliada en la

ciudad  de Busiler, Suiza, legalmente constituida - ie'ga!ly constituted for g period of tenure not yet

Para un periodd. ¢ \ duracion que aun no ha expired, which exercises jts corporate  purposes
terminado, que ejé.\ce \“u objeto social; conforme a according to the laws of Switzerland; that the
las leyes de Suiza; \e 4| declarante esta autorizado deponent is’ authorized by saijd Company to confer
por dicha Compania pdia Yonferir este poder; que el this power of attorney; that the seal affixed hereunto
sello estampado por &l a\pié\de tal poder, en nombre by the deponent in the name and on behalf of sajd
Y €n representacion de I A pﬂi:sada Companiia, es el Corporation is the corporate seal thereof; ang that the
sello oficial de ella; y que \yl jeto para el cual se purpose for which thig instrument s granted is
confiere este instrumento es“‘é Yomprendido dentro included  within the corporate purposes of the
del de la sociedad, \ \ Company.
Bl suscrito Notarig ha visto'\ lok Estatutos de The undersigned Notary Public has seen the articles
incorporacion firmados en Suiza, (ud?d de Basilea, of Incorporation of said Corporation executed at
con fecha |4 Junig [y y céxu'(ca que de Suiza, ciudad de Basel, under date of 19th day of
onformidad con la legislacion de &P 0 Pals, la  June 71997 » @nd hereby certifies that under
anterior  declaracion juramentada €4 prueba the laws of saig Country  the foregoing
suficiente de que los hechos sobre que eh\\\gersa son acknowledgment s sufficient proof that the facts
ciertos o verdaderos, de lo cual da fe. \\\\ ‘ therein contained are true, which he attests,
, ' \\\
. o \\
Notary Public (Notario PUblico). \\\\ Basel, this 17-08-2004 (seventeenth day of
\\\\ I - two thousand and four)
b [
G ‘ Or. Peter Kuster
Wog 2604 \ Advokat und Notar
. _ : Peterskirchplatz 12
_ , Postfach
) ‘ 2 F ~. "[ CH-4001 Basel

" DE BOGOTA wago CONSYaR QUE 1A 23
FOTOCORIA 7y j
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
21) No. de soliciud; 07-077.061A (57 IntCF. CO7D 20074
(22) Fechade solicitud: ~~ 27-07-07 (71) Solicitante(s): F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

(30) Prioridad  (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
05100813.4 07-02-05 EP

(72) Inventor(es):  JOLIDON, Synese; NARQUIZIAN, Robert;
NORCROSS, Roger, David y PINARD,
Emmanuel.

(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE

(85) Fecha limite inicio fase nacional; 07-08-07 (87)  Publicacién intemacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT _ Fecha: 10-08-06
Fecha de presentacion de la solicitud: 30-01-06 No. publicacion; WO 2006/082001 A1
No. de solicitud: PCT/EP2006/000761
(54) Titulo: “FENIL METANONAS SUSTITUIDAS POR HETEROCICLICO COMO INHIBIDORES DEL TRANSPORTADOR 1 DE
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o"/Nu

y en fa que el tomo adicional del anillo N de la amina biciclica puede estar disponible en su forma de éxido
R? es haldgeno, alquilo C1.6, tetrahidropiran-2-, -3- o 4-ilo, fenilo, o alquilo 1.6 sustituido por halogeno;
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halégeno o alcoxi C1.¢;

m eselnimero 16 2;
X es0,162
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.
R LT

en laque
R! es -OR", morfolinilo, tetrahidropiran-2-, -3- 0 -4-ilo, fenilo, piridinilo, o pirazolilo;

RY/RY son alquilo C+., alquilo C1.6 sustituido por halégeno, <{CHa)x-cicloalquilo C3.6 0 <CHa)«fenilo;

R? es\-S(O)z-anuilo Cs, 0CN;

}

y en la que el atomo adicional del anillo N de la amina biciclica puede estar disponible en su forma de Oxido
o_/Nu

R¢ es halogeno, alquilo C+., tetrahidropiran-2-, -3- 0 -4-ilo, fenilo, o alquilo C1. sustituido por halogeno;
RyR', con independencia entre si, son hidrégeno o alquilo C1.g;

y en la que todos los grupos morfolinilo, tetrahidropiran-2-, -3- o -4-ilo, fenilo, piridinilo, pirazolilo pueden estar sin sustituir o
sustituidos por uno o varios sustituyentes elegidos entre el grupo formado por hidroxi, =0, halégeno, alquilo Ci., fenilo, alquilo
C1.6 sustituido por halégeno o alcoxi C.s,

m es el nimero 162,

X es0,162

y las sales de adicion de 4cido farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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FENIL METANONAS SUSTITUIDAS POR HETEROCICLICO COMO
INHIBIDORES DEL TRANSPORTADOR 1 DE GLICINA

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente 1invencién se refiere a compuestos de la

férmula general (I)

(R N (R N; Nt R | : N4

B’ AR AR RR
N
het U ™
<::/ N . N R .7?
booX 0 0% e
R R d) R R C) f)

I o)
()a // 1 N/ h)

g)

en donde (i) es una amina biciclica aromatica o
parcialmente aromdtica, la cual puede contener uno o dos
dtomos de N adicionales, seleccionada del grupo que consiste
de (a), (b)), (c), (D), (e), (£), (g), (h) y a sales de

adicién &cida farmacéuticamente aceptables de los mismos.

1
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FENIL METANONAS SUSTITUIDAS POR HETEROCICLICO coMoO
INHIBIDORES DEL TRANSPORTADOR 1 DE GLICINA

La presente invencidén se refiere a nuevos compuestos de

5 la férmula general I

en la que
R} es halébégeno, —-0RY, —SRP', cicloalquilo, amida ciclica,
heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo de 5 & 6 esla-
10 bones que contiene uno, dos o tres heterodtomos elegidos
entre el grupo formado por oxigeno, azufre o nitrdgeno;
R'/RY son hidrbégeno, alquilo inferior, alquilo inferior
sustituido por halégeno, —-(CH;)x-cicloalquilo o =-(CHy)4-
arilo;
15 R?® es -S(0)2-alquilo inferior, -S(0),NH-alquilo inferior,
NO, o CN;
e

hetN

es una amina biciclica aromadtica o parcialmente aromi-
tica, que puede contener uno o dos &tomos de N adicionales,

elegida entre el grupo formado por

3 N\ N™™
R )n©§N—é <R4>m‘ﬁ):<N—é (R‘“')o{/:@""é
a) R Ry

20 R R RR

™
N7 , N R Jm
RR g RR o £)
o o
= N " N
(R), N R N/>

g) h)
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'y en la que uno de los &tomos adicionales del anillo N de la
amina biciclica aromatica o parcialmente aromdtica puede

‘estar disponible en forma de su oéxido
o—/N"' /

5 R?® a R' son hidrégeno, hidroxi, halégeno, =0, alquilo in-
ferior, cicloalquilo, heterocicloalquilo, alcoxi infe-
rior, CN, NO,, NH;, arilo, heteroarilo de 5 6 6 eslabones
que contiene uno, dos o tres heterodtomos, elegidos
entre el grupo formado por oxigeno, azufre o nitrdgeno,

10 -NH-alquilo inferior, -N(alquilo inferior)., amida ci-
clica, -C(0O)-amida ciclica, S-alquilo inferior, -S5(O)-
alquilo inferior, alquilo inferior sustituido por
halégeno, alcoxi inferior sustituido por haldgeno,
alquilo inferior sustituido por hidroxi, ~-0- (CH;y) y—alcoxi

15 inferior, -0(CH;),C(0)N(alquilo inferior),, -C(0O)-alquilo
inferior, -0-(CH,)y ~arilo, -0-(CH;),~-cicloalquilo, -0O-
(CH,) y»~heterocicloalquilo, —-C(0)O-alquilo inferior,
-C(0)-NH-alquilo inferior, -C(O)-N(alquilo inferior),, 2-
oxi-5-aza-biciclo[2.2.1]hept-5-ilo o 3-oxa-8-aza-bici-

20 clo(3.2.1]oct-8-ilo;

R' y R""" del grupo e) pueden formar junto con —(CHz)s- un
anillo de seis eslabones; o

R, R’, R’ y R’’’ con independencia entre si son hidrégeno o
alquilo inferior;

25 y en la que todos los grupos arilo, cicloalquilo, amida ci-
clica, heterocicloalquilo o heterocarilo de 5 & 6 eslabo-

17’

nes definidos para R%, RY, R y de R} a R!® pueden estar
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sin sustituir o sustituidos por uno o varios sustituyen-
tes elegidos entre el grupo formado por hidroxi, =0,
haldégeno, alquilo inferior, fenilo, alquilo inferior
sustituido por halédégeno o alcoxi inferior;
5 n,m o, p, 9, r, sy t son el numero 1 & 2;
x es 0, 1 6 2;
Yy es 1 6 2;
y a sales de adicién de 4cido farmacéuticamente aceptables de
los mismos.
10 Compuestos contemplados por la presente invencidn son

los que se ajustan a las estructuras siguientes:

o R
N)K© N
N
< 5; 7\
v R'
(R, R R R ho=" R

ra R R 13
0 R 0 R
7\ 7\
N N
/R R X=n R R
(R®), R® [ o RN R 1 p
R, R o &
:: %NJ\(;
R 1
9 10
(R, (R} o0 R
>N
=
15 R 1 g

en las que se aplican las definiciones descritas anterior-—

mente.
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La presente invencién se refiere también a procesos
para la obtencidédn de estos compuestos, a composiciones farma-
céuticas que los contienen y a su utilizacién para el tra-
tamiento de trastornos neurolégicos y psiquidtricos.

Ahora se ha encontrado de modo sorprendente que los
compuestos de la férmula general I son buenos inhibidores del
transportador de glicina 1 (GlyT-1) y que tienen buena
selectividad como inhibidores del transportador de glicina 2
(GlyT-2) .

La esquizofrenia es una enfermedad neuroldégica devas-
tadora y progresiva, caracterizada por sintomas positivos
episddicos, tales como delirios, alucinaciones, trastornos
mentales y psicosis y sintomas negativos persistentes, por
ejemplo afecto plano, trastornos de atencién y retiro de 1la
vida social y trastornos cognitivos (Lewis, D.A. y Lieberman,
J.A., Neuron 28, 325-33, 2000). Durante décadas, la investi-
gacidén se ha centrado en la hipdtesis de la “hiperactividad
dopaminérgica” que ha conducido a acciones terapéuticas que
incluyen el bloqueo del sistema dopaminérgico (Vandenberg,
R.J. y Aubrey, K.R., ExXp. Opin. Ther. Targets 5(4), 507-518,
2001; Nakazato, A. y Okuyama, S. y col., Exp. Opin. Ther.
Patents 10(1), 75-98, 2000). Esta estrategia farmacoldgica
apenas aborda los sintomas negativos y cognitivos, que son la
mejor prediccién del resultado funcional (Sharma, T., Br. J.
Psychiatry 174 (supl. 28), 44-51, 1999).

A mediados de la década de los afios 1960 se propuso un
modelo complementario de esquizofrenia baséndose en la accidn

psicomimética provocada por el bloqueo del sistema glutamato
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debido a compuestos del tipo fenciclidina (PCP) y agentes
afines (cetamina), que son antagonistas de receptores de NMDA
no competitivos. De modo interesante se observa en
voluntarios sanos que la accién psicomimética inducida por la
PCP incorpora los sintomas positivos y negativos, asi como la
disfuncién cognitiva, de modo que se parece mucho a la
esquizofrenia de los pacientes (Javitt, D.C. y col., Biol.
Psychiatry 45, 668-679, 1999). Ademis, los ratones transgé-
nicos que expresan niveles reducidos de la subunidad NMDAR1
presentan anormalidades de comportamiento similares a las
observadas en modelos de esquizofrenia inducidos farmacold-
gicamente, confirmando al modelo en el que la actividad
reducida del receptor de NMDA se traduce en un comportamiento
similar a la esquizofrenia (Mohn, A.R. y col., Cell 98, 427-
236, 1999).

La neurotransmisién del glutamato, en particular la
actividad de receptor de NMDA, desempefia un papel crucial en
la plasticidad sindptica, en el aprendizaje y en la memoria,
de modo que los receptores de NMDA parece que sirven como
palanca gradual para abrir el umbral de 1la plasticidad
sinaptica y 1la formacién de memoria (Hebb, D.0., The
organization of behavior, Wiley, NY, 1949; Bliss, T.V. vy
Collingridge, G.L., Nature 361, 31-39, 1993). Los ratones
transgénicos que sobreexpresan la subunidad NR2B de la NMDA
presentan una mayor plasticidad sindptica y una capacidad

superior para el aprendizaje y la memoria (Tang, J.P. y col.,

Nature 401, 63-69, 1999).



10

15

20

25

Por lo tanto, si un déficit de glutamato estd implicado
en la patofisiologia de la esquizofrenia, cabria suponer que
la mejora de 1la transmisién del glutamato, en particular me-
diante la activacién del receptor de NMDA, producird efectos
no solo antipsicéticos, sino también de mejora cognitiva.

Se sabe que el aminodcido glicina tiene por lo menos
dos funciones importantes en el SNC. Actia como un aminodcido
inhibidor, fijando los receptores de glicina sensibles a la
estricnina e influyen en la actividad excitante, actuando
como un co-agonista esencial del glutamato para la funciédn de
receptor del N-metil-D-aspartato (NMDA). El1 glutamato se
libera de un modo dependiente de la actividad en los termi-
nales sindpticos, mientras que la glicina estd aparentemente
presente en un nivel m&s constante y parece que modula/con-
trola el receptor en su respuesta al glutamato.

Una de las vias méas eficaces de controlar las concen-
traciones sinadpticas del neurotransmisor consiste en influir
en su reabsorcién en las sinapsis. Los transportadores
neurotransmisores, cuando se eliminan los neurotransmisores
del espacio extracelular, pueden controlar su vida util
extracelular y, de este modo, modular la magnitud de 1la
transmisién sindptica (Gainetdinov, R.R. y col., Trends in
Pharm. Sci. 23(8), 367-373, 2002).

Los transportadores de glicina, que forman parte del
grupo del sodio y del cloruro de neurotransmisores transpor-
tadores, desempefian un papel importante en la terminacién de
las acciones glicinérgicas post-sindpticas y en el man-

tenimiento de una baja concentracién extracelular de glicina

O
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por reabsorcién de la glicina en los terminales nerviosos
presindpticos y envolviendo procesos gliales finos.

Se han clonado dos genes distintos de transportadores
de glicina (GlyT-1 y GlyT-2) de cerebro de mamifero, que
permiten obtener transportadores con una homologia del ~50 %
en la secuencia de aminodcidos. E1 GlyT-1 presenta cuatro
isoformas que surgen de un empalme alternativo y del uso de
un promotor alternativo (la, 1lb, 1lc y 1d). Solamente se han
encontrado dos de tales isoformas en el cerebro de roedores
(GlyT-1a y GlyT-1b). El1 GlyT-2 presenta también un cierto
grado de heterogeneidad. Se han identificado dos isoformas
del GlyT-2 (2a y 2b) en cerebros de roedores. Se sabe que el
GlyT-1 estd ubicado en el SNC y en tejidos periféricos,
mientras que el GlyT-2 es especifico del SNC. El GlyT-1 tiene
una distribucién predominantemente glial y se ha encontrado
no solo en zonas correspondientes a los receptores de glicina
sensibles a la estricnina, sino también en zonas exteriores a
los mismos, en las que se postula que intervienen en la
modulacién de 1la funcidén del receptor del NMDA (Lépez-Cor-
cuera, B. y col., Mol. Mem. Biol. 18, 13-20, 2001). Por lo
tanto, una estrategia para mejorar la actividad de los recep-
tores de NMDA consiste en elevar la concentracién de glicina
en el microentorno local de los receptores del NMDA sindptico
inhibiendo el transportador de la GlyT-1 (Bergereon, R. y
col., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 95, 15730-15734, 1998;
Chen, L. y col., J. Neurophysiol., 89 (2), 691-703, 2003).

Los inhibidores de transportadores de glicina son idé-

neos para el tratamiento de trastornos neurolégicos y neuro-
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psiquidtricos. La mayoria de estados patcldgicos implicados
son psicosis, esquizofrenia (Armer, R.E. y Miller, D.J., Exp.
Opin. Ther. Patents 11 (4), 563-572, 2001), los trastornos
del éanimo psicédtico, por ejemplo los trastornos depresivos
graves, los trastornos de &nimo asociados con trastornos
psicéticos, por ejemplo la mania o depresidén aguda asociada
con trastornos bipolares y los trastornos de animo asociados
con la esquizofrenia, (Pralong, E.T. y col., Prog. Neurobiol.
67, 173-202, 2002), los trastornos autistas (Carlsson, M.L.,
J. Neural Transm. 105, 525-535, 1998), los trastornos cogni-
tivos, tales como demencias, incluida la demencia resultante
de la edad y la demencia senil del tipo Alzheimer, 1los
trastornos de memoria en animales mamiferos, incluidos los
humanos, los trastornos por déficit de atencién y el dolor
(Armer, R.E. y Miller, D.J., Exp. Opin. Ther. Patents 11 (4),
563-572, 2001).

Por consiguiente, una mayor activacién de los recep-
tores de NMDA mediante la inhibicién del GlyT-1 conduce a
agentes que pueden tratar la psicosis, la esquizofrenia, la
demencia y otras enfermedades, en las que estan alterados los
procesos cognitivos, por ejemplo los trastornos por déficit
de atencién o la enférmedad de Alzheimer.

Son objetos de la presente invencidén los compuestos de
la férmula general I propiamente dichos, el uso de los
compuestos de la férmula I y de sus sales farmacéuticamente
aceptables para la fabricacién de medicamentos destinados al
tratamiento de enfermedades relacionadas con la activacidén de

los receptores del NMDA mediante la inhibicidén del Glyt-1, su

g
v
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obtencidén, los medicamentos basados en un compuesto segun con
la invencién y su produccién asi como el uso de 1los
compuestos de la férmula I para el control o prevencidn de
enfermedades tales como la psicosis, la disfuncién de 1la
memoria y del aprendizaje, la esquizofrenia, la demencia vy
otras enfermedades en las que estdn alterados los procesos
cognitivos, tales como los trastornos por déficit de atenciédn
0 la enfermedad de Alzheimer.

Las indicaciones preferidas para el uso de los compues-
tos de la presente invencién son la esquizofrenia, el tras-
torno cognitivo y la enfermedad de Alzheimer.

Ademds, la invencidén abarca todas las mezclas racé-
micas, todos los enantidémeros correspondientes y/o isdmeros
épticos.

Tal como se utiliza en esta descripcidén, el término
“alquilo inferior” indica un grupo saturado de cadena lineal
o ramificada, que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono, por
ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, i-
butilo, 2-butilo, t-butilo y similares. Los grupos alguilo
preferidos son grupos de 1 - 4 4tomos de carbono.

Tal como se utiliza en esta descripcidén, el término
“cicloalquilo” indica un anillo carbonado saturado, que tiene
de 3 a 6 4dtomos de carbono.

Tal como se emplea en esta descripcién, el término
“heterociclcalquilo” indica un anillo carbonato saturado que
contiene de 3 a 6 atomos de carbono, tal como se definido
antes, y en el que por lo menos un &tomo de carbono se ha

reemplazado por un heterodtomo elegido entre el grupo formado
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por N, O y S. Los ejemplos de tales grupos son el
tetrahidropiran-2-, -3- o -4-ilo, tetrahidrofurano-2- o =-3-
ilo, oxetan-3-ilo, [1,4]dioxin-2-ilo y similares.

Tal como se utiliza en esta descripcién, el término
“alquilo sustituido por halégeno” indica por ejemplo los
grupos siguientes: CF;, CHF,, CH,F, CH,CF;, CH,CHF,, CH,CH,F,
CH2CH,CF3, CHCH,CH,CF3, CH(CF3)CHyCH3, C[(CH3),]-CF3, CH,CH,C1,
CH,CF,CFs3, CH,CF,CHF,, CF,CHFCF3, C (CHs) oCF3, CH (CH3) CF3 0
CH(CH,F)CH;F. Son preferidos el CH,CF3;, el CF3; y el CH(CH;)CF;.

El término ”alcoxi inferior” indica un resto saturado
de cadena lineal o ramificada, que contiene de 1 a 6 Aatomos
de carbono ya definido antes y dicho resto estd unido a
través de un &tomo de oxigeno.

El término “arilo” indica un anillo carbonado aromético
de uno o dos ciclos, por ejemplo el fenilo, bencilo o nafti-
lo.

El término “amida ciclica” indica un grupo
heterocicloalquilo, ya definido antes, en el que el Atomo de
N esta unido al grupo biciclico aromatico o parcialmente aro-
matico o al anillo fenilo, del modo definido en la reivindi-
cacién 1, por ejemplo la piperidina, piperazina, morfolina,
tiomorfolina, di-oxo-tiomorfolina, pirrolidina, pirazolina,
imidazolidina, azetidina y similares. Tales grupos pueden
estar sustituidos por uno o varios sustituyentes, elegidos
entre el grupo formado por haldégeno, hidroxi, fenilo, alquilo
inferior, alcoxi inferior y =0.

El término “heterocarilo de 5 6 6 eslabones” indica»por

ejemplo furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazo-

2y~
¢
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lilo, triazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, piri-
dinilo, pirazinilo, pirimidinilo o similares.

El término “sales de adicidén de acido farmacéuticamente
aceptables” abarca las sales de é&cidos inorganicos vy
organicos, por ejemplo del &cido clorhidrico, &cido nitrico,
4dcido sulfirico, &cido fosférico, 4&cido citrico, acido
férmico, A&cido fumérico, &cido maleico, é&cido acético, acido
succinico, &cido tartarico, &cido metano-sulfénico, acido p-
toluenosulfénico y similares.

Los compuestos mé&s preferidos de la férmula I son los
de la férmula I A.

Son compuestos especialmente preferidos de la férmula I
A aquellos, en los que R! es ORY y R tiene el significado
definido anteriormente.

Los siguientes compuestos especificos pertenecen a este
grupo:
(5,6—dicloro—l,3—dihidrd—isoindol—2—il)—(2-isopropoxi—5—meta—
nosulfonil-fenil)-metanona,
rac-(5,6-dicloro-1,3-dihidro-isoindol-2-il) - [5-metanosulfo-
nil-2-(2,2,2-trifluor-l1-metil-etoxi)-fenil]-metanona,
[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
nil]-(5-trifluormetil-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona,
(5,6-dicloro-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-(2-isopropilsulfanil-
5-metanosulfonil-fenil)-metanona,
[5-metanosulfonil-2-((R)-2,2,2-trifluor-l1-metil-etoxi)-fe-
nil]l-(5-trifluormetil-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona,
(5-cloro-6-metil-1,3-dihidro-isoindol-2-1i1l)-[5-metanosulfo-

nil-2-((8)-2,2,2-trifluor-l1-metil-etoxi)-fenil]-metanona,
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(5-cloro-6-metoxi-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-{5-metanosulfo-
nil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fenil]-metanona,
(5-etilsulfanil-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)~[5-metanosulfonil-
2-((8)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fenil] -metanona,
(2-isobutoxi-5-metanosulfonil-fenil)-(5-trifluormetil-1,3-di-
hidro-isoindol-2-il)-metanona,
4—isopropoxi—N—metil—3—(5—£rifluormetil—1,3—dihidro—isoindol—
2-carbonil) -bencenosulfonamida,
(5-cloro-6-metil-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-[5-metanosulfo-
nil-2-((R)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fenil]-metanona,
(5-cloro-6-metil-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-(2-isobutoxi-5-
metanosulfonil-fenil)-metanona,
(5-cloro-6-etilsulfanil-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-[5-metano-
sulfonil-2-((R)=-2,2,2-trifluor-1l-metil-etoxi)-fenil]-metano-
na,

(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)~ (5-metoxi-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-metanona,

[ [5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2~-trifluor-1-metil-etoxi)-fe-
nil]-(5-metil-6-trifluormetil-1,3-dihidro-iscindol-2-il)-me-
tanona,
[(5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l1-metil-etoxi)-fe-
nil]-(5-metoxi-6-trifluormetil-1, 3-dihidro-isoindol-2-1il)-me-
tanona,
[S-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l1-metil-etoxi)-fe-
nil]-(5-trifluormetoxi-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona,
[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)~fe-
nil]-{5-(4-metil-tiazol-2-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-me-

tanona,

VA
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[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
nil}-[5-(2-metil-piridin-4-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]~-
metanona,
[5—metanosulfonil—2—((S)—2,2,2—trifluor—1—metil—etoxi)—fe—
nil]-[5-(5-metil-tiofen-3-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-me-
tanona,
[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
nil]-(5-tiazol-2-il-1,3-dihidro-isoindol-2-1il) -metanona,
(5-etilsulfanil-6-trifluormetil-1,3-dihidro-isoindol-2-il) -
[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-1l-metil-etoxi)-fe-
nil]-metanona,
(5-cloro-6-metoxi-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-[5-metanosulfo-
nil-2-((R)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fenil]-metanona
(5-cloro-6-metoxi-1,3-dihidro-isoindol-2-1il) - (2-isobutoxi-5-
metanosulfonil-fenil)-metanona,
(5-fluor-6-trifluormetil-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-[5-meta-
nosulfonil—2—((S)—2,2,2—tfifluor—1—metil—etoxi)—fenil]*meta—
nona,
(5-etoxi-6-trifluormetil-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-(2-iso-
propoxi-5-metanosulfonil-fenil)-metanona,
(5-cloro-6-morfolin-4-il-1,3-dihidro-isoindol-2-il) - (2-isobu-
toxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona,
(5-cloro-6-morfolin-4-il-1,3-dihidro-isoindol-2-il) - (2-ciclo-
butilmetoxi-5-metanosulfonil-fenil)-metanona,
(2-isopropoxi-5-metanosulfonil~fenil)-[5- (tetrahidro-piran-4-
il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il] -metanona,
[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l1-metil-etoxi)-fe-

nil]-[5-(tetrahidro-piran-4-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-

VXl



10

15

20

25

_15_
metanona,
(2-isobutoxi-5-metanosulfonil-fenil)-[5~(tetrahidro-piran-4-
i1)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona,
(2-ciclopropilmetoxi-5-metanosulfonil-fenil)-[5- (tetrahidro-
piran-4-i1)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona,
(2-ciclobutilmetoxi-5-metanosulfonil~fenil)~[5-(tetrahidro-
piran-4-i1)-1,3-dihidro-isoindol-2-il] -metanona,
[2-(2,2-dimetil~propoxi)-5-metanosulfonil-fenil]-[5-(tetrahi-
dro-piran-4-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona,
[5-(3,3-difluor-piperidin-1-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-
[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l1-metil-etoxi)-fe-
nil]-metanona,
[5—metanosulfonil-2—((S)—Z,2,2—trifluor—l—metil—etoxi)-fe—
nil]-[5-(2,2,2-trifluor-etil)-1,3~-dihidro-isoindol-2-il]-me-
tanona,
[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
nil]-[(1R,5S)-5-(3-oxa-8-aza-biciclo[3.2.1)oct-8-11)-1,3-di-
hidro-isoindol~2~il]-metanona,
[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l1-metil-etoxi)-fe-
nil]-[5-metil-6- (tetrahidro-piran-4-il)-1,3-dihidro-isoindocl-
2-il}-metanona,
[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
nil]-[5- (tetrahidro-furan-3-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-
metanona,
[5-cloro-6-(tetrahidro-piran-4-il)-1,3~-dihidro-isoindol-2-
11]-[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-
fenil]-metanona,

[5-metanosulfonil-2-((S)~2,2,2~triflucr-l-metil-etoxi)-fe-
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nil]-[5-(tetrahidro-piran-3-1il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il}~
metanona,
[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l1-metil-etoxi)~-fe-
nil]-(5-piridin-4-il-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona,
[5-metancsulfonil-2-((S)~2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
nil)-(5-piridin-3-il1-1,3-dihidro-isoindol-2-1il)-metanona,
[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fe-
nil}-(5-fenil-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona,
[5-(2-cloro-fenil)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-[5-metanosul-
fonil-2-(2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fenil]-metanona,
[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluor-l1-metil-etoxi)-fenil]-(5-
tiofen-3-il-1,3-dihidro-isoindol-2-il) -metanona,
[S-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fenil]-[5-
(4-metil-tiofen-2-il)-1, 3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona,
[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fenil]}-[5-
(3-metil-tiofen-2-il)-1, 3-dihidro-isoindol-2~il]-metanona,
[5-(4-fluor-fenil)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-{5-metanosulfo-
nil—2—(2,2,2—trifluor—l—metil—etoxi)-fenil]—metanoﬁa,
[5-(3-fluor-fenil)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-[{5-metanosul-
fonil-2-(2,2,2-trifluor-l1-metil-etoxi)-fenil]-metanona,
[5-(2-fluor-fenil)-1,3-dihidro-iscindol-2-il]-[5-metanosulfo-
nil-2-(2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)~-fenill-metanona,
[5-(3,5-difluor-fenil)-1, 3-dihidro-isoindol-2-il]-[5-metano-
sulfonil—z—(2,2,2—trifluorf1-metil—etoxi)—fenil]—metanona,
[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fenil]-[5-
(3-metoxi-fenil)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona,
[5-metanosulfonil-2-((S)=-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-~

nill]-(5-tiofen-2-il-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona,

d
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[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)~fe-
nil]—[5—(4—metil~tiofen—3—il)—1,3—dihidro—isoindol—2—il]—
metanona,
[S-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l1-metil-etoxi)-fe-
nilj-(5-pirazol~-1-il-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona,
[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l1-metil-etoxi)-fe-
nil]-{5-(2,2,2-trifluor-etoxi)=-1,3-dihidro-isoindol-2-il]~
metanona,
[5-cloro-6-(tetrahidro-furan-3-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-
il]—[5—metanosulfonil—2—((S)-2,2,2—£rifluor—l—metil—etoxi)—
fenil] ~metanona,
rac-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-[5-(tetrahidro-
furan-3-il) -1, 3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona,
rac-[{5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3,3-pentafluor-propoxi)-fe-
nil]-[{5-(tetrahidro-furan-3-1il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-
metanona,
rac—(2—isopropoxi—5—metanosulfonil—fenil)f[5—(tetrahidro—
piran-3-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona,
[5-cloro-6-(3-oxa-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-11)-1,3-dihidro-
isoindol-2-il]-[5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3,3-pentafluor-pro-
poxi)-fenil]-metanona,
rac—[5—metanosulfonil—2—(2}2,3,3,3—pentafluor—propoxi)—fe—
nil]-[5-(tetrahidro-piran-3-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-
metanona,

((1S,48) -5-cloro-6-2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]hept-5-il-1, 3-
dihidro-isoindol-2-il)-[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-tri-
fluor-l-metil-etoxi)~-fenil]-metanona,

(5-fluor-6-(tetrahidro-piran-4-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-
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il]-[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi) -
fenil]}-metanona,
[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l1-metil-etoxi)-fe-
nil]-[5-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-1,3-dihidro-isoindol-2-
il]-metanona,
[5—(3—fluor—oxetan—3—il)—1,3—dihidro-isoindol—2-il]—[5—meta—
nosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l1-metil-etoxi)-fenil]-meta-
nona,
[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
nil]-[5-(3,3,3-trifluor-propoxi)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-
metanona,
(5-fluor-6-morfolin-4-il-1,3~dihidro~isoindol-2-il)-[5-meta-
nosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l1-metil-etoxi)-fenil]-meta-
nona,
(5—fluor—6—morfolin—4—il—l,3—dihidro—isoiﬁdol—2—il)—[S—meta—
nosulfonil-2-(2,2,3,3,3-pentafluor-propoxi)-fenil]-metanona,
(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-[5- (tetrahidro-piran-4-
iloxi)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona,
[S-metanosulfonil-2-(2,2,3,3,3-pentafluor-propoxi)-fenil]-[5-
(tetrahidro-piran-4-iloxi)-1,3-dihidro~isoindol-2-il]-meta-
nona,
[5-cloro-6-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-1,3-dihidro-isoindol-2-
il]-[(5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-
fenil]-metanona,
[5-cloro-6-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-1,3-dihidro-isoindol-2-
il]-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona,
[5-fluor-6-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-1,3-dihidro-isoindol-2-

il}-[5-metanosulfonil-2-((S8)-2,2,2-trifluor-l-metil~etoxi) -
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fenil]-metanona,
[5-fluor-6-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-1,3-dihidro-isoindol-2-
il]l-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-metanona,
[5-fluor-6-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-1, 3-dihidro-isoindol-2-
il]-[5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3,3-pentafluor-propoxi)-fe-
nil]-metanona o
[5-cloro-6-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-1, 3-dihidro-isoindol-2-
il]-[5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3,3-pentafluor-propoxi)-fe-
nil]-metanona.

Son también compuestos preferidos de la férmula I A
aquellos, en los que R' es fenilo sin sustituir o sustituido,
por ejemplo los compuestos siguientes:
(5-cloro-6-morfolin-4-il-1, 3-dihidro-isocindol-2-il) - (4-meta-
nnosulfonil-bifenil-2-il)-metanona,
(5-cloro-6-morfolin-4-il-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-(3'~
fluor-4-metanosulfonil-bifenil-2-il)-metanona,
(5—cloro—6—morfolin—4—il—l>3-dihidro—isoindol—2—il)—(4'—
fluor-4-metanosulfonil-bifenil-2-il)-metanona o
(4'—fluor—4-metanosulfonil—bifenil—2—il)—[5-(tetrahidro—
piran-4-il)-1,3-dihidro-isoindol~-2-il]-metanona.

Son preferidos los siguientes compuestos de la férmula
I B:
(2-ciclobutilmetoxi-5-metanosulfonil-fenil)-(3-trifluormetil-
5,7-dihidro-pirrolo(3,4-blpiridin-6-1il)-metanona,
(2—isobutoxi—5—metanosulfonil—fenil)-(3—tiifluormetil—5,7—di—
hidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-metanona,
[5-metanosulfonil-2-((R)-2,2,2-trifluor-l1-metil-etoxi)-fe-

nil]-(3-trifluormetil-5, 7-dihidro-pirrolo(3,4-blpiridin-6-
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il) -metanona,
(4'-fluor-4-metanosulfonil-bifenil-2-il)-(3-trifluormetil-
5,7-dihidro-pirrolo[3,4-b]lpiridin-6-il)-metanona,
(3",4'-difluor-4-metanosulfonil-bifenil-2-il)-(3-trifluor-
metil-5, 7-dihidro-pirrolo(3,4-blpiridin-6-il)-metanona,
[5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3,3-pentafluor-propoxi)-fenil]-(3-
trifluormetil-5, 7-dihidro-pirrolo(3,4-blpiridin-6-il)-meta-
nona,
[5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3-tetrafluor-propoxi)-fenil]-(3-
trifluormetil-5, 7-dihidro-pirrolo(3,4-blpiridin-6-il)-meta-
nona,
[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-triflucr-1-metil-etoxi)-fe-
nil]-(2-metil-3-trifluormetil-5, 7-dihidro-pirrolo[3,4-b]lpi-
ridin-6-il) -metanona,
[3-(4-fluor-fenil) -5, 7-dihidro-pirrolo(3,4-blpiridin-6-il]-
[5-metanosulfonil-2-((8)-2,2,2-trifluor-l1-metil-etoxi)-fe-
nil]-metanona,
[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
nil]-(3-trifluormetil-5,7-dihidro-pirrolo[3,4-blpiridin-6-
il)-metanona o
[2—(4—fluor—fenil)—5,7?dihidro—pirrolo[3,4~b]piridin—6—il]—
[5-metanosulfonil—2—((S)—2,2,2—trifluor—1Qmetil—etoxi)-fe—
nil]-metanona.

Los compuestos preferidos de la férmula IC son los si-
guientes:
(2-ciclobutilmetoxi-5-metanosulfonil-fenil) - (6-trifluormetil-
1,3-dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-il)-metanona,

(4'-fluor-4-metanosulfonil-bifenil-2-il1)-(6-trifluormetil-
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1,3-dihidro-pirrolo[3,4~clpiridin-2-il)-metanona,
(3',4'-difluor-4-metanosulfonil-bifenil-2-il)-(6-trifluor-
metil-1,3-dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-il) -metanona,
[5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3,3-pentafluor-propoxi)-fenil]- (6-
trifluormetil-1,3-dihidro-pirrolo{3,4-clpiridin-2-il)-meta-
nona,
[5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3-tetrafluor-propoxi)-fenil]-(6-
trifluormetil-1,3-dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-il)-meta-
nona,

[6~ (4-fluor~-fenil) -1, 3~dihidro-pirrolo[3,4-clpiridin-2-il]-
[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fe-
nil]-metanona o |
[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
nil]-(6-morfolin-4-il-1,3-dihidro-pirrolo[3,4-clpiridin-2-
il)-metanona.

Los compuestos especificos de la férmula I D son los
siguientes:
[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l1-metil-etoxi)-fe-
nil]-(2-trifluormetil-5,7-dihidro-pirrolo(3,4-d]lpirimidin-6-
il)-metanona,
(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-(2-trifluormetil-5, 7~
dihidro-pirrolo[3,4-d]lpirimidin-6-il)-metanona,
(4-metanosulfonil-bifenil-2-il) - (2-trifluormetil-5, 7-dihidro-
pirrolo[3,4-d]lpirimidin-6-il) -metanona,
(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-(2-metil-5,7-dihidro~
pirrolo(3,4-d]pirimidin-6-il) -metanona o

[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
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nil)-(2-metil-5,7-dihidro-pirrolo{3,4-dlpirimidin-6-il)-meta-
ncna.

Los compuestos preferidos de la férmula I E son:
1-(4-metanosulfonil-bifenil-2-carbonil)=-2,3~dihidro-1H-indol-
4-carbonitrilo,
metil éster del écido 1-[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-
trifluor-l-metil-etoxi)-benzoil]l-2,3-dihidro-1H-indol-4-
carboxilico,
metil éster del 4cido 1-(2-isopropoxi-S5-metanosulfonil-
benzoil)~2, 3~-dihidro~1H-indol-4-carboxilico o
(4-bromo-2, 3-dihidro-indol-1-1il1)~-{5-metanosulfonil-2-((S) -
2,2,2-trifluor-1l-metil-etoxi)-fenil]-metanona.

Los compuestos especificos de la férmula I F son los
siguientes:
(5-bromo-indol-1-il)~{5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-
l-metil-etoxi)-fenil]-metanona,
1-[{5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor~-l-metil-etoxi)-ben-
zoil]—1H—indol—6—cérbonitrilo,
(6-cloro-indol-1-il)-[5-metanosulfonil-2-((8)-2,2,2-trifluor-
l-metil-etoxi)-fenil]-metanona o
(4-bromo-indol-1-il)-[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluor-1-
metil—etoxi)—fenil]—metanona.

Los compuestos especificos de la férmula I G son los
siguientes:
[S5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l1-metil-etoxi)-fe-
nil}-(5-nitro-indazol-1-il)-metanona,

(5-cloro-indazol-1-il) ~[S-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2~-tri-

fluor-l-metil-etoxi)-fenil]-metanona o
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(5,7-dicloro-indazol-1-il)-[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2~-
trifluor-l-metil-etoxi)~fenil]-metanona.

Un compuesto especifico de la férmula I H es el
siguiente:

5 (5,6-dimetil-benzoimidazol-1-il)-[5-metanosulfonil-2-((S)-
2,2,2-trifluor-l1-metil-etoxi)-fenil]-metanona.

Los presentes compuestos de la férmula I y sus sales
farmacéuticamente aceptables pueden obtenerse por métodos ya
conocidos de la técnica, por ejemplo, por un proceso descrito

10 a continuacién, que consiste en:

a) hacer reaccionar compuesto de la férmula

NH
het
II

elegida entre el grupo formado por

(Ra);@;\NH

R R

N

R
IT C

N N
4 A
1] Rl
IT A R ®118m R
.15
H
o N NH ; N, R H
(R )D o (R )q . Rm 8 N
N R' ) (R )' /
R IT D RR 11g II F

H H

9 N‘ 10 N

R, N (R") ?
11 G N 111

con un compuesto de la férmula

HO

20 R™ 111
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en presencia de un agente activador, por ejemplo el TBTU,

para obtener un compuesto de la férmula

1

het

o R o R
N N
N
At vy e
R' T
3 R 2 4 R 2
5 (R R® 1 4 Rn RO 1B
0 R o R
N N
7\ 7\
N N
5, X=/ R R ) o X=Ny R R )
(R%), R 1 ¢ (RY), R" 1 p
R, o R (R®)r o R
R “Rlll
R'R 2 2
R" 1 E Rl F
R, 0 R R} o R
N QN
2 2
Ri1 g R 14
en las que las definiciones se han establecido antes,
10 o

b} hacer reaccionar compuesto de la férmula

hat hal hal

hal ;\l { hal g 2\ hal
R). RY, R,

IV B o v
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en las que hal es un grupo haldgeno, por ejemplo Br o Cl,

con un compuesto de la férmula

en presencia de una base, por ejemplo hidruro sédico,

para obtener un compuesto de las férmulas

o R o

7\

(R%), R 1 p o R
O R

0o R
7\ 7\
N N ,
<Rs) — 2 )C—NR R
° R 1co

6 2
R, RIbpo

en las que los sustituyentes tienen los significados defi-
nidos anteriormente, y, si se desea, en convertir los com-
puestos obtenidos en sales de adicidén de acido farmacéutica-
mente aceptables.

Los compuestos de la férmula I pueden obtenerse con
arreglo a las variantes de proceso dque se describen
anteriormente y a los siguientes esquemas 1 - 2. Los
materiales de ©partida son productos <comerciales, son
compuestos conocidos por la bibliografia técnica quimica o
son compuestos que pueden obtenerse con arreglo a métodos ya

conocidos de la técnica.



- 26 -
Se emplea la abreviatura siguiente:

TBTU = (tetrafluorborato de 2-(lH-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3~

tetrametiluronio).

Esquema 1

Obtencién de compuestos de las férmulas I A, I B, I C,

ID, IE, IF, IGyIH:

. o R
0 R
NH N
R+ HO , R'
3 R
R, R (R’), 2 IA
. 0 R
NH 0 R .
N
y N\ * Ho —— N \
4 R' / Rl
(R )m R B (R4)m — R 2 IB
RZ I
. o R
0 R
NH N
7\ * HO
N - R R‘ — s N/ \ RR’
R’ (R),” = 2 IC
R 1K¢] R2 I ° R
1
, 0 R
O R
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R N
R + HO R™
B s o
R’ R ' R
R, IE 7 R IE

R I s
RZ
R1
,
¥ 0 R o
] N
Nas J\© - LD
R’
&% RZ (R™) 'H

en las gque los sustituyentes tienen los significados defi-
nidos anteriormente.
Se trata un compuesto de la férmula II (II A, II B, II
5 ¢, IT b, II E, II F, II G y II H) con un compuesto de la
férmula III en presencia de TBTU y una base, por ejemplo la
N-etildiisopropilamina, para obtener un compuesto de la
férmula I (I A, I B, I C, ID, IE, IF, IGYTIH).
Esquema 2
10 Obtencidén de compuestos de las férmulas I A, I B, I Cy

I D, siendo R y R’ de general formula I hidrégeno:
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. .
0 R
hal H.N 1
(RS);—@C + 2 — (R");—@i/\N R
hal .y 0] A
R

VA

VB

R2
0 R
N hal . N \;_j(
R—F . N — (RA),;-EJ:\/N R'
" NF hal Z o
v 1B
R

R
0 R
N hal LN N 1
5 5
(R%), P + > (R); _ N R
2V

hal 0 Ic
Ve R
R2
o R
hal
N H,N 6. NT 1
) K 2 — ® J N R
"—tN’ hal T P SN? o) D
IVD 2V

en las que los sustituyentes tienen los significados
definidos anteriormente.
Se trata un compuesto de la férmula IV (A, B, C y D)
5 con un compuesto de la férmula V en presencia de hidruro sé-
dico para obtener un compuesto de la férmula I (A, B, C y D).
Los &cidos de 1la férmula III pueden obtenerse por

varias vias, representadas en los esquemas 3-7.

Esquema 3
. R"
o) X _R' o) -
HO
HO Cu(l)Br HO
——————
Et,N
2 2
R v R la

10 en la que X = haloégeno
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Por ejemplo, los compuestos de la férmula IIIa, en la
que RY es alquilo inferior, alquilo inferior sustituido por
haldgeno o) - (CH;) x»—cicloalquilo, pueden obtenerse por
reaccién dé un compuesto halogenado de la férmula VI con un
alcohol de la férmula RYOH, opcionalmente en presencia de
una sal de cobre, por ejemplo el Cu(I)Br, y una base, por

ejemplo la trietilamina (esquema 3), a temperatura elevada.

Esquema 4
1 1
R R
1 ”~ ”
0 H _R 0 (HO} o 0
HO H.O
~o PP N0 ? HO
—_—— —e
DEAD
Mitsunobu Vil IMa
R2 VIl R? R?

Como alternativa pueden obtenerse los compuestos de la
formula IIIa, en la que RY es alquilo inferior, alquilo
inferior sustituido por haldégeno o -{CH,),-cicloalquilo, por
reaccién de un compuesto.hidroxi de la férmula VII con un
alcohol de la férmula RYOH, en las condiciones de reaccién
de Mitsunobu en presencia de una fosfina, por ejemplo la
trifenilfosfina o la difenil-2-piridilfosfina, y un azadi-
carboxilato de dialquilo, por ejemplo el azadicarboxilato de
dietilo o el azodicarboxilato de di-tert-butilo, para obtener
los compuestos intermedios de la férmula VIII, y posterior
hidrélisis en presencia de una base acuosa, por ejemplo el
hidréxido potésico, hidréxido soédico o hidréxido de 1litio

(esquema 4).



Esquema 5
R"
Q X 0 -
.
HO HS/R HO
———cm el
Cs,CO,
2 2
R v R™ b

en la que X = halégeno

Pueden obtenerse los compuestos de la fdérmula IIIb, en

5 la que RY es alquilo inferior, alquilo inferior sustituido
por haldégeno o —{CH;)x-cicloalquilo, por reaccidén de un
compuesto halogenade de 1la férmula VI con un tiol de la
férmula RY'SH, opcionalmente en presencia de una base, por
ejemplo el carbonato de cesio, carbonato potdsico o carbonato

10 sédico (esquema 5), a temperatura elevada.

Esquema 6

0 X 0 (N)
HO CN“ HO

RZ W RZ  Mlc

en la que X = halégeno

Pueden obtenerse los compuestos ‘de la férmula IIIc, en
15 la que R' es un grupo heterocicloalquilo que contiene un

dtomo de N, por reaccién de un compuesto halogenado de la

Cr
férmula VI con una amina de la férmula: ;
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opcionalmente en presencia de una base, por ejemplo el

carbonato de cesio, carbonato potdsico o carbonato sédico

(esquema 6), a temperatura elevada.

Esquema 7
0 X Ar [HO} o] Ar
H,O
\o AI’SHBU3 \o 2 HO
catalizador Pd
ke Stille Lo X e lid

Pueden obtenerse los compuestos de la férmula IIId por
reaccién de un compuésto' halogenado de la fdérmula IX con
ariltributil-estafio, en lasAcondiciones de reaccidén de Stille
y en presencia de un catalizador de paladio, por ejemplo el
tris{dibencilidenocacetona)dipaladio(0), para obtener compues-
tos intermedios de la férmula X, y posterior hidrélisis en
presencia de una base acuosa, por ejemplo el hidréxido
potédsico, hidréxido sdédico o hidréxido de litio (esquema 7).

Los materiales de partida sustituidos por haldgeno vy
sustituidos por hidroxilo de las férmulas VI, VII y IX (segun
se representa en los esquemas 3-7) son productos comerciales,
son compuestos conocidos por la bibliografia quimica, o son
compuestos que pueden obtenerse aplicando una gran variedad
de métodos bien conocidos de la técnica.

Los compuestos bishalogenados de la férmula IVa, en la
que R? V% R’ son H, pueden obtenerse por métodos bien cono-

cidos de la técnica.
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Esquema 8
N-halo-succinimida 3 hal
(R); — R’
hal VA
XA
N N-halo-succinimida N hal
4 A 4 >
R —_— R hal
@ ws
X B
NN N-halo-succinimida o NS hal
(R%); — R
F hal
wvC
XiC
. N N N-halo-succinimida (Rs) N™ hal
(R, E—— g
N N hal IV D
XiD

Por ejemplo, pueden obtenerse los compuestos de las
férmulas IV A, IV B, IV C y IV D por reaccién de un compuesto
orto-dimetilado de 1las férmulas XI A, XI B, XI C y XI D,
respectivamente, con una N-halo-succinimida, por ejemplo con

la N-bromo-succinimida (esquema 8).
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Esquema 9
OH “hal
(Rs)n R cloruro de tionilor (R3)n RR'
RI
OH XA hal VA
OH : hal
N\
4 N cloruro de tionilo 4
R AR, - R A B
OH XIB hal VB
OH hal
NT™S cloruro de tionilo s, N N
(R - R RR.
Rl
OH XiC hal IVC
OH hal
NTS cloruro de tionilo o NS
(Re)p_t/IﬁR T (R )p—-tN/ RR-
N R'
OH XHD hal VD

Como alternativa pueden obtenerse los compuestos de las
férmulas IV A, IV B, IV C y IV D por reaccidén de un compuesto
orto~-dihidroximetilado de la férmula XII (XII A, XII B, XII C
y XII D) con un agente clorante, por ejemplo el cloruro de
tionilo (esquema 9).

Los compuestos orto-dimetilados y -dihidroximetilados
de las férmulas XI (A, B, C y D) y XII (A, B, C y D) repre-
sentados en los esquemas 8 y 9 son productbs comerciales, son
compuestos ya conocidos de la bibliografia quimica o son
compuestos que pueden obtenerse por un gran numero de métodos
bien conocidos de la técnica,

Los compuestos amida de la general V pueden obtenerse

por métodos bien conocidos de la tecnica.

)
S\
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Esquema 10

1 R1

o R 1- cloruro oxalilo 0
HO —— H,N
2- hidréxido aménico
2 . 2
R™ m R

\

Por ejemplo, los compuestos de la general V pueden
obtenerse por reaccién de compuestos &cidos de la férmula III
5 con un agente activante, por ejemplo el cloruro de oxalilo y
posterior tratamiento con hidréxido aménico (esquema 10).
Esquema 11
Obtencién de compuestos de las férmulas II A, II B, II

Cy I D, en las que R y R son hidrégeno.

o
BH, . THF
RY); NH (R°):©:\/NH
A
o)
XA
o .
N BH, . THF Ny
84 T v — ®Y NH
(R )m = ( m S
B
o)
Xl B
o
BH, . THF
N 3 5. NO°
5 —_———— NH
(R )o = NH R )°‘£):>
ne
Xl ¢
0
BH, . THF N
N 3 o N
Rt NH R ntﬁi““
N N D
o)
10 Xl D

Por ejemplo, los compuestos de las férmulas II A, II B,
IT C y II D pueden obtenerse por reaccién de compuestos

ftalimida de la férmula XIII (A, B, C y D) en presencia de un
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agente reductor, por ejemplo el complejo .de borano-THF
(esquema 11).

Los compuestos ftalimida de la férmula XIII (A, B, C y
D) (representado en el esquema 11) son productos comerciales,
son compuestos conocidos de la bibliografia quimica o son
compuestos que pueden obtenerse por un gran numero de métodos
ya conocidos de la técnica.

Esquema 12

Obtencién de compuestos de las fdérmulas II A, II B, II

CyIID
hal acido tri-
a P fluoracético
trifenilmetilami
(R, e R, N-Tr ————= (RY). NH
hal diisopropiletilamina A
R R IVA RR' XIVA R R
acido tri-
N hal N . N
D ifeni ilami : X fluoracético B
(Rd)m trifenilmetilamina (RA)m N=Tr (R4)m NH
F hal diisopropiletilamina Z # B
R R R R XIVB R R’
VB
hal acido tri-
RS ifeni ilami ) RS fluoracético S
(Rs)o N trifenilmetilamina (Rs)o N N-Tr (Rs)o N NH
Z hal diisopropiletilamina F Z ne
R R R g XIVvC R R
IvC
acido tri-
hal T I fluoracético
6 X R N
R )p N ) trifenilmetilamina - (Re)p N ) N=Tr (Rs)D ) NH
:N hal diisopropiletilamina :N N o
R R' RR' XIVD R R'
IvD

Como alternativa, los compuestos de las fdrmulas II A,
IT B, IT C y II D pueden obtenerse por reaccidén de compuestos
bis-halogenados de la férmula IV (A, B, C y D) en presencia
de trifenilmetilamina y una base, por ejemplo la diisopropil-
etilamina, para obtener 1los compuestos intermedios de la
férmula XIV (A, B, C y D) y posterior desproteccién en pre-
sencia de un acido, por ejemplo el acido trifluoracético (es-

quema 12) .,
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En el caso, en el que los compuestos de la fdérmula
general II contengan grupos funcionales reactivos (p.ej.
sustituyentes halégeno o sustituyentes tioéter) en R®), R o
R’, pueden efectuarse las reacciones ulteriores ya sea en los
compuestos de la férmula II (A, B, C, D), va .sea en 1los
compuestos de la férmula II cuyo atomo de nitrdgeno se haya
protegido (p.ej. con Boc o tritilo), ya sea en los compuestos
de la férmula I, con el fin de modificar los sustituyentes de
R® a R®. Los ejemplos de tales reacciones incluyen las
interconversiones de grupos funcionales (p.ej. el cambio de
estado de oxidacién, por ejemplo el paso de un sustituyente
tioéter a sulfona), las reacciones de adicién mediadas por
catalizadores organometdlicos (paladio, cobre) (p.ej. reac-
ciones de adicién de Stille, Suzuki o Buchwald en el caso en
el qgue haya un sustituyente haldégeno reactivo). Tales
reacciones pueden llevarse a cabo aplicando una gran variedad
de métodos bien conocidos de la técnica y a continuacidén se
describen ejemplos especificos que podrdn tomarse como
referencia. En el caso en que tales reacciones se realicen en
compuestos de la férmula II, en la que el atomo de nitrégeno
esté protegido (p.ej. con Boé o con tritilo), a continuacién
se realizarad la desproteccidén de los grupos protectores en
medio acido (p.ej. HCl, o acido trifluoracético).

Ademas, las aminas biciclicas aromdticas o parcialmente

aromaticas pueden obtenerse en forma de sus dxidos

o—”Nt,/
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por oxidacidén de un compuesto de la férmula I con el 4cido 3-
cloroperbenzoico en diclorometano y agitacién de la mezcla a
temperatura ambiente durante unas 72 horas.

Aislamiento y purificacién de los compuestos

El aislamiento y purificacién de 1los compuestos vy
productos intermedios descritos en este documento pueden
llevarse a cabo, si se desea, mediante un procedimiento
adecuado de separacidén o purificacidn, por ejemplo, filtra-
cién, extraccién, cristalizacién, cromatografia de columna,
cromatografia de capa fina, cromatografia de capa gruesa,
cromatografia de liquidos preparativa de alta o baja presiédn
0 una combinacidén de estos procedimientos. Los ejemplos
ilustratiyos especificos de los procedimientos de separaciédn
y alslamiento se encontraran con relacidén a las obtenciones y
ejemplos descritos a continuacién. Sin embargo, pueden
aplicarse obviamente otros procedimientos equivalentes de
separacidén o aislamiento. Las mezclas racémicas de compuestos
quirales de la férmula I pueden separarse mediante cromato-
grafia HPLC quiral.

Las sales de adicién de acido de los compuestos bésicos
de la férmula I pueden convertirse en las correspondientes
bases libres por tratamiento por lo menos con una cantidad
estequiométrica de una base idénea, por ejemplo el hidréxido
sédico o potédsico, el carbonato potésice, el bicarbonato
sédico, amoniaco y similares.

Los compuestos de la férmula I y sus sales de adicién
de 4&cido farmacéuticamente wutilizables poseen propiedades

farmacolodgicas valiosas. Se ha encontrado en concreto que los
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compuestos de la presente invencidén son buenos inhibidores
del transportador de glicina 1 (GlyT-1).
Se investigan los compuestos con arreglo al ensayo que
se describe a continuacién. |

Soluciones y materiales

Medio DMEM completo: mezcla nutriente F-12 (Gibco Life-

technologies), suero fetal bovino (FBS) al 5 %, (Gibco Life
technologies), penicilina/estreptomicina al 1 % (Gibco Life
technologies), higromicina: 0,6 mwmg/ml (Gibco Life techno-
logies), glutamina 1 mM (Gibco Life technologies)

Tampén de absorcién (UB): NaCl 150 mM, Hepes-—-tris 10

mM, pH 7,4, CaCl, 1 mM, KCl 2,5 mM, MgSOs 2,5 mM, (+)-D-
glucosa 10 mM.

Células Flp-in™-CHO (Invitrogen n°® de catdlogo: R758-
07) transfectadas de forma estable con cDNA de mGlyTlb.

Ensayo de inhibicién de la absorcién de glicina (mGlyT-

1b)

En el dia 1 se depositan en placas de cultivo de 86
hoyos las células de mamifero (Flp-in™-CHO), transfectadas
con cDNA de mGlyT-1b, con una densidad de 40.000 células/hoyo
en medio F-12 completo, sin higromicina. En el dia 2, se
aspira el medio y se lavan las células dos veces con tampdn
de absorcidén (UB). A continuacidén se incuban las células a
22°C durante 20 min (i) sin competidor potencial, (ii) con
glicina no radiactiva 10 mM, o (iii) con una concentracién de
un inhibidor potencial. Se utiliza un abanico de concen-
traciones del potencial inhibidor para generar datos para

calcular la concentracidén de inhibidor que provoca un efecto
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del 50 % (p.ej. ICsq, la concentracidén de competidor que
inhibe en un 50 % la absorcidén de lé glicina). Después se
afiade de inmediato una solucién que contiene la glicina-[H’]
60 nM (11-16 Ci/mmol) y glicina no radiactiva 25 pM. Se incu-
ban las placas con agitacién suave y se interrumpe la
reaccidén pos aspiracién de la mezcla y lavado (tres veces)
con UB enfriado con hielo. Se 1lisan las células con el
ligquido de centelleo, se agitan durante 3 horas y se realiza
el recuento de la radiactividad de las célulés en un contador
de centelleo.

Los compuestos mads preferidos tienen un valor de ICsg

(M) del GlyT-1 < 0,05.

Ejemplo | ICsq (uM) Ejemplo ICse (pM) Ejemplo ICsq (uM)
5 0,042 206 0,041 334 0,02
9 0,031 211 0,034 335 0,031
15 0,021 217 0,037 337 6,022
16 0,048 218 0,04 340 0,025
17 0,012 221 0,022 344 0,02
24 0,019 224 0,019 345 0,034
27 0,022 240 0,0456 347 0,043
32 0,037 248 0,026 356 0,013
35 0,028 249 0,022 357 0,03
43 0,034 252 0,033 359 0,01
49 0,034 255 0,017 © 360 0,022
56 0,016 256 0,032 361 0,002
59 0,036 268 0,028. 363 0,004
71 0,049 269 0,014 364 0,005

N
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Ejemplo | ICgsy (nuM) Ejemplo ICso (uM) Ejemplo ICso (uM)
74 0,031 270 0,035 365 0,033
99 0,042 271 0,029 366 0,002
100 0,045 272 0,034 367 60,0015
103 0,046 273 0,047 368 0,005
118 0,038 283 V0,016 370 0,047
121 0,047 287 0,043 371 0,006
124 0,03 290 0,022 372 0,004
125 0,03 295 0,04 373 0,015
139 0,014 300 0,017 374 0,003
140 0,036 304 0,008 375 0,015
146 0,047 305 0,037 376 0,016
148 0,032 306 0,087 377 0,007
155 0,044 312 0,032 378 0,035
156 0,047 315 0,017 379 0,007
157 0,025 317 0,024 380 0,005
158 0,024 321 0,034 382 0,024
163 G,045 322 0,012
168 0,033 323 0,013
169 0,003 324 0,045
170 0,048 330 0,02
172 0,03 331 0,022
204 0,019 332 0,041
205 0,046 333 0,047

Los compuestos de la férmula I y las sales farmacéu-
ticamente aceptables de los compuestos de la férmula I pueden
utilizarse como medicamentos, p.ej. en forma de preparaciones

farmacéuticas. Las preparaciones farmacéuticas pueden admi-
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nistrarse por via oral, p.ej. en forma de tabletas, tabletas
recubiertas, grageas, céapsulas de gelatina dura o blanda,
soluciones, emulsiones o suspensiones. Sin embargo, la admi-
nistracién puede efectuarse también por via rectal, p.ej. en
forma de supositorios, por via parenteral, p.ej. en forma de
soluciones inyectables.

Los compuestos de la férmula I pueden procesarse con
excipientes inorgédnico u orgéanicos, farmacéuticamente inertes
para la produccién de las preparaciones farmacéuticas. Por
ejemplo, pueden wutilizarse como materiales soporte para
tabletas, tabletas recubiertas, grageas vy cépsulas de
gelatina dura la lactosa, el almiddén de maiz y sus derivados,
el talco, el &cido estedrico y sus sales y similares. Los
materiales soporte idéneos para las capsulas de gelatina
blanda son, por ejemplo, los aceites vegetales, las ceras,
las grasas y los polioles semisdlidos y liquidos y similares.
Sin embargo, dependiendo de la naturaleza del ingrediente
activo puede que no sea necesario el uso de soportes en el
caso de las céapsulas de gelatina blanda. Los materiales
soportes idéneos para la produccién de soluciones y Jjarabes
son, por ejemplo, agua, polioles, glicerina, aceites vege-
tales y similares. Los materiales soporte idéneos para 1los
supositorios son, por ejemplo, los aceites naturales o hidro-
genados, las ceras, las grasas y los polioles semiliquidos vy
liquidos.

Las preparaciones farmacéuticas pueden contener ademés
conservantes, solubilizantes, estabilizantes, humectantes vy

emulsionantes, edulcorantes, colorantes, aromas, sales para
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variar la presidén osmdtica, sustancias tampdn, agentes enmas-
carantes y antioxidantes. Pueden contener ademds otras sus-
tancias terapéuticamente valiosas.

Los medicamentos que contienen un compuesto de la
férmula I o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo vy
un excipiente terapéuticamente inerte son también objeto de
la presente invencidén, al igual gque un proceso para su
produccién que consiste en incorporar uno o varios compuestos
de la férmula I y/o sales de‘adicién de acido farmacéutica-
mente aceptables de los mismos y, si se desea, una o varias
sustancias adicionales terapéuticamente valiosas, a una forma
de administracidén galénica junto con uno o varios excipientes
terapéuticamente inertes.

Las indicaciones méas preferidas con arreglo a la
presente invencién son aquellas que incluyen los trastornos
del sistema nervioso central, por ejemplo el tratamiento o
prevencidén de la esquizofrenia, del trastorno cognitivo y de
la enfermedad de Alzheimer.

La dosificacién puede variar dentro de ampliiocs limites
y obviamente tendrd que ajustarse a los requisitos indivi-
duales en cada caso particular. Para pacientes adultos se
toma en consideracién una dosificacién de 0,01 a 1000 mg de
un compuesto de la férmula general I al dia, o de la cantidad
correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo. La dosificacidén diaria podrd administrarse en una
dosis Unica o dividirse en varias subdosis, y, ademds, podra
rebasarse el 1limite superior indicado, si se considera

indicado.

7
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Formulacién de tabletas (granulacién humeda) :

Elem. | Ingrediente mg/tableta
5 mg| 25 mg | 100mg | 500mg

'1. compuesto de la férmula I 5 25 100 500
2. lactosa anhidra DTG 125 105 30 150
3. Sta-Rx 1500 6 6 6 30
4. celulosa microcristalina 30 30 30 150
5. estearato magnésico 1 1 1 1

total , 167 167 167 831

1. Procedimiento de fabricacién:

1. Se mezclan los elementos 1, 2, 3 y 4 y se granulan
con agua purificada.

2. Se seca el granulado a 50°C.

3. Se pasa el granulado por un molino idéneo.

4. Se afiade el elemento 5 y se mezcla durante tres
minutos; se comprime en una prensa apropiada.

Formulacién de céipsulas:

Elem. | Ingrediente mg/cépsula
5 mg [ 25 mg| 100mg | 500mg

1. compuesto de la férmula I 5 25 100 500
2. lactosa hidratada 159 123 148 -—-
3. almidén de maiz 25 35 40 70
4. talco 10 15 10 25
5. estearato magnésico 1 2 2 5

total 200 200 300 600
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1. Procedimiento de fabricacién:

1. Se mezclan los elementos 1, 2 y 3 en una mezcladora
apropiada durante 30 minutos.

2. Se afiaden los elementos 4 y 5 y se mezclan durante 3
minutos.

3. Se envasa en céapsulas adecuadas.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencién
pero no se pretende con ello limitar el alcance de la misma.
En los ejemplos se emplean las abreviaturas siguientes:
n-Boc-piperazina: l-piperazinacarboxilato de tert-butilo,
Oxone®: (peroximonosulfato potasico) 2KHSOs5*KHSO4*K50q,

TBTU: tetrafluorborato de 2-(lH-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametiluronic.

Obtencidén de compuestos intermedios

Ejemplo Al

6-cloro-2,3-dihidro-1H-isoindol~5-ilamina
cl
OO~

H,N

A 25,4 mmoles de 5-amino-6-cloroisoindelina-1,3-diona
(comercial, CAS: 5566-48-3) se les afiaden 127 mmoles de
complejo de borano-THF y se agita la mezcla resultante a 80
‘C durante 16 h. Después se enfria la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente y se interrumpe la reaccidén afiadiendo
por goteo 50 ml de metanol. Se agita a temperatura ambiente
durante 30 min, se afladen 50 ml de 4&cido clorhidrico
concentrado y se agita la mezcla resultante a 80 ‘C durante

30 min, después se enfria a temperatura ambiente y se

concentra con vaclio. Se basifica el residuo por adicidén de
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una solucidén acuosa concehtrada de hidréxido sdédico. Se
recogen los cristales resultantes por filtracién, se lavan
sucesivamente con agua, una pequefia cantidad de acetona y una
pequefia cantidad de éter y después se secan con vacio,

obteniéndose el compuesto epigrafiade en forma de sélido

blanco mate. EM (m/e): 171,1 ({Cl”}M+H+, 410%), 169,2

X

({C1°°}M+H+, 100%).
Ejemplo A2
3~bromo-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-blpiridina

a) 5-bromo-2,3-bis-bromometil-piridina

Br
N
7\

o Br
Br

Se mantiene en ebullicién a reflujo durante 4 horas una
mezcla de 2,8 mmoles de 5-bromo-2,3-dimetil-piridina (CAS:
27063-90-7), 5,61 mmoles de N-bromosuccinimida y 0,06 mmoles
de AIBN en 5 ml de tetraclorometano. A continuacién se enfria
la mezcla a t.a., se filtra y se concentra el 1liquido
filtrado con vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado en
forma de aceite amarillo, que se usa en el paso siguiente sin
més purificacién.

b) 3-bromo-6-tritil=-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-blpiri-

dina
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Se agita a 60°C durante 2 h una mezcla de 0,87 mmoles
de 5-bromo-2,3-bis-bromometil-piridina, 1,1 mmoles de fri—
tilamina y 2,61 mmoles de DIPEA en 3 ml de DMF. Se concentra
la mezcla reaccionante con vacio. Se recoge el residuo en
agua y se extrae con acetato de etilo. Se retnen las fases
orgédnicas, se lavan con agua, se secan con sulfato magnésico,
se filtran y se concentran con vacio. Se purifica el residuo
por cromatografia (Si0;, heptano/diclorometano), obteniéndose
el compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente
marrdén. EM (m/e): 243,4 (ion tritiio, 100%) .

(c) 3-bromo-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-blpiridina

=z

A\

Br

A una solucién a 0 °C de 0,18 mmoles de 3-bromo-6-
tritil-6, 7-dihidro~5H-pirrolo[3,4-b]piridina en 0,5 ml de
cloroformo y 0,5 ml de metanol se le afiade por goteo 1 ml de
4cido trifluoracético. Después de agitar a 0°C durante 5
minutos y a t.a. durante 30 minutos se concentra la mezcla
reaccionante. Se recoge el residuo en agua/éter y se afiade 1
ml de HC1l 1N. Se extrae la fase acuosa con éter (2 veces),
después se basifica con NaOH 5N y se extrae con diclorometano
(3 veces). Se relnen las fases orgadnicas, se secan con
sulfato magnésico, se filtran y se concentran con vacio,
obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sdélido

ligeramente amarillo. EM (m/e): 199,0 (M', 100%).

B\
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Ejemplo A3

clorhidrato del 5-cloro-6-pirrolidin-1-il-2,3-dihidro-
1H-isoindol

(a) 5-cloro-6-yodo-isoindol-1,3-diona

A una suspensién agitada de 96,1 mmoles de 5-amino-6-
cloroisoindolina-1,3-diona (comercial, CAS: 5566-48-~3) en 170
ml de agua se le afiade por goteo a 10 °C una solucidén de 11
ml de acido sulfurico concentrado en 50 ml de agua. Se enfria
la mezcla a 5 °C, se le afiade por goteo una sclucidén de 120
mmoles de nitrito sédico en 40 ml de agua y se continua la
agitacién a 0 °C durante 90 min. Después se afiade por goteo
durante 40 min una solucién de 327 mmoles de yoduro potésico
en 80 ml de agua manteniendo la temperatura de la mezcla
reaccionante entre 0 y 5 °C. Después se calienta la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente y seguidamente se ca-~
lienta a 35 °C durante 45 min y a 60 °C durante 30 min, luego
se enfria de nuevo a temperatura ambiente y se diluye con
tetrahidrofurano/acetato de etilo (1/2). Se separan las fases
y se lava la fase orgadnica sucesivamente con una solucién
acuosa de tiosulfito sbédico y salmuera y se seca con sulfato
magnésico y se concentra con vacio. Se suspende de nuevo el
residuo en 300 ml de diclorometano, se agita a temperatura
ambiente durante 10 min y se recogen los cristales resultan-

tes por filtracidn, obteniéndose el compuesto epigrafiado en

Sy
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forma de sélido ligeramente marrén. EM (m/e): 308,9 ({Cl”}M+,
35%), 306,9 ({C1*®}M*, 100%).

(b) 5-cloro-6-yodo-2,3-dihidro-1H-isoindol
|
10
cl

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo Al

a partir de la 5-cloro-6-yodo-isoindol-1l,3-diona y complejo
de borano-THF. S6lido blanco mate. EM (m/e): EM (m/e): 282,0
({c1¥IM+H*, 35%), 279,9 ({C13°}M+H*, 100%).

{(c) 5-cloro-6-yodo-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato

de tert-butilo

'DQN—{’JV
cl o

A una suspensidén agitada de 10,4 mmoles de 5-cloro-6-
yodo-2,3-dihidro-1H~isoindol en 30 ml de diclorometano se le
afiaden 12,5 ml de (Boc),0 y se agita la mezcla a temperatura
ambiente durante 16 h. Se concentra con vacio la solucidn re-
sultante y se purifica el residuo por cromatografia (SiO,,
heptano/acetato de etilo), obteniéndose el compuesto epigra-
fiado en forma de sélido blanco mate. EM (m/e): 326,0
({C1%7} [M+H- Me,C=CH,]*, 35%), 324,0 ({C1%}[M+H- Me,C=CH,]",
100%) .

(d) 5-cloro-6-pirrolidin-1-il-1,3-dihidro-isoindol-2~

carboxilato de tert-butilo

S

& (C



10

15

20

25

_49_

(Véase J. Am. Chem. Soc. 118 (30), 7215-7218, 1996,) A
una suspensién agitada de 2,63 mmoles de 5-cloro-6-yodo-1, 3-
dihidro-isoindol-2-carboxilato de tert-butilo en 20 ml de
toluenc se le afiaden 0,24 mmoles de 2-(diciclohexilfosfino)-
bifenilo, 0,08 mmoles de complejo de tris(dibencilideno-
acetona)dipaladio-cloroformo y 3,68 mmoles de tert-butédxido
sbédico y se agita la mezcla a 110 °C durante 2 h. Después se
enfria la mezcla reaccionante a temperatura ambiente, se
diluye con acetato de etilo y se lava dos veces con salmuera.
Se seca la fase organica con sulfato magnésico y se concentra
con vacio. Se purifica el residuo por cromatografia (SiO,,
heptano/acetato de etilo), obteniéndose el compuesto epigra-
fiado en forma de aceite amarillo. EM (m/e): 325,2
({C1®}M+H*, 35%), 323,2 ({C1®}M+H', 100%).

(e) clorhidrato del 5-cloro-6-pirrolidin-1-il-2,3-di-

a

Cl

hidro-1H-isoindol

A una suspensién agitada de 0,12 mmoles de 5-cloro-6-
pirrolidin-1-il-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato de tert-
butilo en 1 ml de dioxano se le afiaden 1,86 mmoles una
solucién de cloruro de hidrégeno (4 M en dioxano) y se agita
la mezcla a 90 °C durante 2 h. Después se concentra la mezcla
reaccionante con vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado
en forma de sélido marrdén que se emplea en el paso siguiente
sin m&s purificacién. EM (m/e): 325,2 ({Cl’"}M+H', 35%), 323,2

({C1®}M+H*, 100%).
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Ejemplo A4

clorhidrato del 5-cloro-6-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol

(a) 5-cloro-6-metil-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato

de tert-butilo

o]
_‘,
SO0

(Bibliografia: Tetrahedron Lett. 40, 2719-2722, 1999) A
una suspensién agitada de 1,58 mmoles de 5-cloro-6-yodo-1,3-
dihidro-isoindol-2-carboxilato de tert-butilo (ejemplo A3(c))
en 3 ml de N-metilpirrolidona se le afiaden 0,05 mmoles de
complejo de tris(dibencilidenocacetona)dipaladio-cloroformo y
0,32 mmoles de trifenilfosfina y se agita la mezcla a 50 °C
durante 10 min. Después se afiaden 0,16 mmoles de yoduro de
cobre (I) y se agita la mezcla a 50 °C durante 10 min mas.
Finalmente se afiaden 3,48 mmoles de tetrametil-estafio y se
agita la mezcla reaccionante a 80 °C durante 16 h. Después se
enfria la mezcla a temperatura ambiente, se diluye con
acetato de etilo y se lava dos veces con salmuera. Se seca la
fase ordganica con sulfato magnésico y se concentra con vacio.
Se purifica el residuo por cromatografia (SiO;, heptano/ace-
tato de etilo), obteniéndose el compuesto epigrafiado en
forma de sélido amarillo. EM (m/e): 214,1 ({C1%"}[M+H-
Me,C=CH,}*, 35%), 212,0 ({C1’°}[M+H- Me,C=CH,]*, 100%).

(b) clorhidrato del 5-cloro-6-metil-2,3-dihidro-1H-iso-

Cl

indol
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Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo A3
(e) a partir del 5-cloro-6-metil-1,3-dihidro-isoindol-2-
carboxilato de tert-butilo y HCl. Sélido gris. EM (m/e):
170,1 ({Cl®"}M+H', 35%), 168,3 ({C1*°}M+H', 100%).

Ejemplo AS

clorhidrato del 5-cloro-6-etilsulfanil-2,3-dihidro-1H-

isoindol

(a) 5-cloro-6-etilsulfanil-1,3-dihidro-isoindol-2~-car-

boxilato de tert-butilo

NS
X0
cl 0
(Bibliografia: Org. Lett. 4(20), 3517-3520, 2002) A una
suspensién agitada de 0,66 mmoles de 5-cloro-6-yodo-1,3-
dihidro-isoindol-2-carboxilato de tert-butilo (ejemplo A3 (c))
en 5 ml de isopropanol se le afiaden 1,32 mmoles de etilen-
glicol, 0,07 mmoles de yoduroc de cobre (I), 1,32 mmoles de
carbonato de cesio, 0,13 mmoles de 1,20-fenantrolina y 3,29
mmoles de etil-mercaptano y se agita la mezcla reaccionante a
120 °C durante 1 h. Después se enfria la mezcla a temperatura
ambiente y se concentra con vacico. Se purifica el residuo por
cromatografia (Si0,, heptano/acetato de etilo), obteniéndose
el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco. EM (m/e):
260,0  ({C1%7)[M+H- Me,C=CH,]*, 42%), 258,1  ({CL*°}[M+H-
Me,C=CH,]*, 100%).

(b} clorhidrato del 5-cloro-6-etilsulfanil-2,3-dihidro-

1H-isoindol

<



Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo A3
(e) a partir del 5-cloro-6-etilsulfanil-1,3-dihidro-isoindol-
2-carboxilato de tert-butilo y HCl. Sélido blanco mate. EM

5 (m/e): 216,2 ({CLl¥}M+H', 42%), 214,2 ({Cl3°}M+H', 100%).

X

Ejemplo A6

5-cloro-6-metoxi-2,3-dihidro-1H-isoindol clorhidrato

(a) 5-cloro—-6-metoxi-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato

de tert-butilo
5 th
0
10 .o o]

(Bibliografia: Org. Lett. 4(6), 973-976, 2002) A una

suspensidén agitada de 1,84 mmoles de 5-cloro-6-yodo-1,3-
dihidro-isoindol-2-carboxilato de tert-butilo (ejemplo A3{(c))
en 7 ml de metanol se le afiaden 0,18 mmoles de yoduro de

15 cobre (I), 3,69 mmoles de carbonato de cesio y 0,37 mmoles de
1,20-fenantrolina y se agita la mezcla reaccionante a 140 °C
durante 16 h. Después se enfria la mezcla a temperatura
ambiente y se concentra con vacio. Se purifica el residuo por
cromatografia (SiO;, heptano/acetato de etilo), obteniéndose

20 el compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente rojo.
EM  (m/e): 230,2 ({C1¥}[M+H- Me,C=CH,]*,  42%), 228,2
({C1°°} [M+H- Me,C=CH,]1%, 100%).

(b) clorhidrato del b5-cloro-6-metoxi-2,3-dihidro-1H-

isocindol

ec€
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Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo A3
(e) a partir del 5-cloro-6-metoxi-1,3-dihidro-isoindol-2-
carboxilato de tert-butilo y HCl. Sdélido blanco mate. EM

(m/e): 186,1 ({C1®"}M+H*, 30%), 184,1 ({C13}M+H', 100%).

X

Ejemplo A7

clorhidrato del 5-cloro-6-etanosulfonil-2,3-dihidro-1H-
isoindol

{(a) 5-cloro-6-etanosulfonil-1, 3-dihidro-isoindol-2-car-

boxilato de tert-butilo

A una ‘solucién agitada de 0,61 mmoles de 5-cloro-6-
etilsulfanil-1, 3-dihidro-iscindol-2-carboxilato de tert-
butilo (ejemplo A5(a)) en 5 ml de diclorometano se le afiaden
1,51 mmoles de é&cido 3—cloroperoxibenzéico y se agita la
mezcla reaccionante a 50 °C durante 90 min. Después se enfria
la mezcla a temperatura ambiente, se diluye con diclorometano
y se lava sucesivamente con una solucidén acuosa de carbonato
sédico y con agua. Se seca la fase orgadnica con sulfato
magnésico y se concentra con vacio, obteniéndose el compuesto
epigrafiado en forma de aceite amarillo que se emplea en el
paso siguiente sin méds purificacién. EM (m/e): 292,0
({C1’7} [M+H-Me,C=CH,]*, 44%), 290,0 ({C1®}[M+H- Me,C=CH,]",

100%) .
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(b) clorhidrato del 5-cloro-6-etanosulfonil-2,3-dihi-

dro-1H-isoindol

P
S

7
o NH
cl

CH

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo A3

5 (e) a partir de 5-cloro-6-etanosulfonil-1,3-dihidro-isoindol-

2-carboxilato de tert-butilo y HCl. Sélido gris. EM (m/e):

248,1 ({c1’yM+H', 30%), 246,2 ({CLl3°}M+H', 100%).

Ejemplo A8

2-cloro-6,7~-dihidro-5H-pirrolo([3,4-blpiridina

10 (a) 2-cloro-6-tritil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]lpiri-

dina

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo A2

(b) a partir de 6-cloro-2,3-bis-clorometil-piridina (CAS:

15 220001-94-5) y trifenilmetilamina. Light espuma amarilla. EM

(m/e): 397,0 ([MH', 100%).

(b) 2-cloro-6,7-dihidro-5H-pirrolo(3,4~-blpiridina
X
| NH
~
c” N

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo A2

20 [(c) a partir de 2-cloro-6-tritil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-

blpiridina y 4&cide trifluoracético. Sélido ligeramente

marrén. EM (m/e): 154,9 ([M", 100%).
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Ejemplo A9
2,3-dihidro-1H-isoindol-4-carbonitrilo

(a) 2-tritil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-carbonitrilo

b2

U

5 Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo A2
(b) a partir de 2,3-bis-bromometil-benzonitrilo (CAS: 66126-
18-9) y trifenilmetilamina. Espuma amarilla.

(b) 2,3-dihidro-1H-isoindol-4-carbonitrilo
N
i
NH
10

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo A2

(c) a partir de 2-tritil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-carbo-

nitrilo y &cido trifluoracético. Sélido ligeramente marrén.

Ejemplo AlQ

5-pirrolidin-1-i1-2,3-dihidro-1H-isoindol

15 (a) 5-pirrolidin-1-il-1,3~-dihidro-isoindol-2-carboxi-

lato de tert-butilo

e
O

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo A3

(d) a partir de 5-bromo=-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato de

20 tert-butilo (CAS: 201940-08-1) y pirrolidina. Sélido anaran-

jado. EM (m/e): 289,2 (M+H', 100%).

(b) 5-pirrolidin-1-il-2,3-dihidro-1H-isocindol
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Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo A3
(e) a partir de 5-pirrolidin-1-il-1,3-dihidro-isoindol-2-
carboxilato de tert-butilo y HCl. Aceite marrén. EM (m/e):
189,6 (M+H', 100%).

Ejemplo All

clorhidrato del 5-etilsulfanil-2,3-dihidro-1H-isoindol

(a) 5-etilsulfanil-1, 3-dihidro~iscindol-2-carboxilato

de tert-butilo

0
+.
/\s_/©:/\N_<O

(Bibliografia: Tetrahedron 60, 7397-7403, 2004) A una
suspensién agitada de 1,34 mmoles de 5~bromo-1,3-dihidro-
isoindol-2-carboxilato de tert-butilo (CAS: 201940-08-1) en 2
ml de dioxano se le afaden 0,03 mmoles de 1,1'-bis(diisopro-
pilfosfino) ferroceno, 0,03 mmoles de acetato de paladio, 1,61
mmoles de tert-butéxido sédico y 2,68 mmoles de etanotiol y
se agita la mezcla a 100 °C durante 16 h. Después se enfria
la mezcla reaccionante a temperatura ambiente, se diluye con
acetato de etilo/tetrahidrofurano y se lava con salmuera. Se
seca la fase organica con sulfato magnésico y se concentra
con vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de
aceite marré4n que se emplea en el paso siguiente sin més
purificacién.

(b) 5-etilsulfanil-2,3~dihidro-1H-isoindol clorhidrato

J@ .
/\S

c
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Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo A3
(e) a partir de 5-etilsulfanil-1,3-dihidro-isoindol-2-carbo-
xilato de tert-butilo y HCl. Sélido ligeramente marrén. EM
(m/e): 216,3 ([M+H', 100%).

5 Ejemplo Al2

5-cloro-6-fluor-2,3-dihidro-1H-isoindol

(a) 1,2-bis-bromometil-4-cloro-5-fluor-benceno

Cl
L
Br

F

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo A2

10 (a) a partir de 1-cloro-2-fluor-4,5~dimetil-benceno (CAS:
116850-30-7) y NBS. Aceite marrén.

(b) 5-cloro-6-fluor-2-tritil-2,3-dihidro-1H-isoindol

BOOSRY,
9

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo A2

15 (b) a partir de 1,2-bis-bromometil-4-cloro-5-fluor-benceno y
trifenilmetilamina. Aceite marrén.

(c) 5-cloro-6-fluor-2,3-dihidro-1H-isoindol
ol
PO
F

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo A2

20 (c) a partir de 5-cloro-6-fluor-2-tritil-2,3-dihidro-1H-
isoindol y 4cido trifluoracético. Sélido ligeramente marrén.

Ejemplo Al3

6-trifluormetil-2, 3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-clpiridina

qo
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(a) 4,5-bis-clorometil-2-trifluormetil-piridina

Cl

\S

A una suspensién de 2,5 mmoles de (5-hidroximetil-2-
trifluormetil-piridin-4-il)-metanol (CAS: 765298-25-7) en 3
ml de diclorometano que se estd a temperatura ambiente se le
afiaden por goteo 12,5 mmoles de cloruro de tionilo. Después
de 1 hora se concentra la mezcla reaccionante con vacio. Se
disuelve el residuo en diclorometano y se lava con una
solucidén saturada de bicarbonato sdédico, se seca con sulfato
magnésico, se filtra y se concentra con vacio. Se purifica el
residuo por cromatografia (Si0,, heptano/acetato de etilo),
obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de aceite
ligeramente amarillo (rendimiento: 66 %). EM (m/e): 243,00 (M-
H, 100%).

(b) 6~trifluormetil-2-tritil-2,3-dihidro-1H-pirrolo-

[3,4-clpiridina

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo A2

(b) a partir de 4,5-bis-clorometil-2-trifluormetil-piridina y

trifenilmetilamina. S6lido blanco.

(c) 6-trifluormetil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-clpiri-

dina
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Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo A2

(¢) a partir de 6-trifluormetil-2-tritil-2,3-dihidro-1H-pi-

rrolo[3,4-c]piridina y &cido trifluoracético. Sélido blanco

mate.
Ejemplo Al4
2-trifluormetil-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridina
(a) 6—trifluormetil?piridina-Z,3—dicarboxilato de dime-
tilo
F
v N N0
AN

Se agita a temperatura ambiente durante 10 minutos una
mezcla de 245 mmoles de &cido peryddico y 1,1 mmoles de
tricloruro de rutenio hidratado en 40 ml de acetonitrilo y 40
ml de tetracloruro de carbono. Se le afiaden por goteo durante
2,5 horas 17 mmoles de 2-trifluormetil-quinolina (CAS: 1701-
38-8). Se mantiene la temperatura por debajo ‘de 45° ¢
mediante el enfriamiento ocasional con un bafdo de hielo. Una
vez finalizada la adicién se enfria la mezcla reaccionante a
0° C y se extrae 3 veces con acetato de etilo, se seca con
sulfato magnésico, se filtra y se concentra. Se disuelve el
residuo en 65 ml de N,N-dimetilformamida. Se afiaden 48 mmoles
de carbonato de cesio y después 97 mmoles de yoduro de
metilo., Después de agitar a temperatura ambiente durante una
noche, se diluye la mezcla reaccionante con agua y se extrae
con acetato de etilo. Se purifica el compuesto en bruto, re-

sultante de la concentracién, por cromatografia (SiO;; ace-

tato de etilo / n-heptano 1:4), obteniéndose el compuesto
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epigrafiado en forma de liquido amarillo. Rendimiento: 37%.

oe

EM (m/e): 264,0 (MH', 44%).

(b) (3-hidroximetil-6-trifluormetil-piridin~2-il)-me-
tanol
F
F N
F | N 0
o O

Se enfria a 0°C una solucién de 6 mmoles de 6-
trifluormetil-piridina-2,3-dicarboxilato de dimetilo en 10 ml
de metanol. Se le afiaden 12 mmoles de borhidruro sdédico y 6
mmoles de cloruro cédlcico y se agita la mezcla resultante a
temperatura ambiente durante una noche. Se enfria de nuevo la
mezcla reaccionante a 0°C, se neutraliza por adicién de 5 ml
de &cido clorhidrico acuoso 3M. Se concentra la mezcla, se
diluye con agua y se extrae 3 veces con acetato de etilo. Se
purifica el compuesto en bruto por cromatografia (Si0;; ace-
tato de etilo / n-heptano 1:1), obteniéndose el compuesto
epigrafiado en forma de aceite amarillo. Rendimiento: 72%. EM
(m/e): 208,1 (MH, 100%).

(c) 2-trifluormetil-6-tritil-6,7-dihidro-5H-pirrolo-

[3,4-blpiridina

Se enfria a 0°C una solucién de 7 mmoles de (3-
hidroximetil-6-trifluormetil-piridin-2-il)-metanol en 20 ml
de diclorometano. Se le afaden 0,15 mmoles de 4-(N,N-dimetil-
amino) -piridina y 15 mmoles de cloruro de mesilo y después se

afiaden cuidadosamente 28 mmoles de trietil-amina. Después de
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agitar la mezcla reaccionante durante 1 hora a 0° C, se
extrae con diclorometano, se seca y se concentra. Se disuelve
el mesilato en bruto en 10 ml de N,N-dimetil-formamida, se
trata con 21 mmoles de DIPEA y 9 mmoles de trifenil-me-
5 tilamina y se mantiene a 60°C durante una noche. Se concentra
la mezcla resultante, se diluye con agua y se extrae 3 veces
con acetato de etilo. Se purifica el compuesto en bruto por
cromatografia ($i0,; acetato de etilo / n-heptano 1:4), obte-
niéndose el compuesto epigrafiado en forma de aceite viscoso

10 amarillo. Rendimiento: 37%.

(d) 2-trifluormetil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-bjpiri-
dina

N
A

| N
=

T

Se obtiéne de modo similar al descrito en el ejemplo A2

15  (c) a partir de 2-trifluormetil-6-tritil-6,7-dihidro-5H-

pirrolo[3,4-blpiridina y &cido trifluoracético. S6lido
ligeramente amarillo. EM (m/e): 189,3 ([M+H', 100%).

Ejemplo AlS

6-trifluormetil-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-ilamina

20 (a) &cido 4-fluor-5-trifluormetil-ftélico
O
F
o)
i o
F F 5

A una solucién agitada de 2,34 mmoles de 1-fluor-4,5-
dimetil-2-trifluormetil-benceno (CAS: 116850-000) en 14 ml de
dcido acético glacial se le afiaden por goteo 2,5 ml de acido

25 sulfurico concentrado. Después se afiaden 16,4 mmoles de 6xido
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de cromo (VI) en pequeﬁés porciones, enfriando la mezcla
reaccionante con un bafioc de hielo. Después se retira el bado
de enfriamiento y se continta la agitacién a temperatura
ambiente durante 16 h. A continuacidén se vierte la mezcla
reaccionante sobre agua y se extrae la mezcla dos wveces con
tetrahidrofurano. Se reunen las fases organicas, se lavan con
salmuera, se secan con sulfato magnésico y se concentran con
vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de
sélido gris, gque se emplea en el paso siguiente sin mas
purificacién. EM (m/e): 250,9 ([M-H] ", 100%).

(b) 5-amino-6-trifluormetil-isoindol-1, 3-diona

A una solucién agitada de 2,14 mmoles de &cido 4-fluor-
S5-trifluormetil-ftédlico en 7 ml de N-metilpirrolidona se le
afiaden 4,28 mmoles de urea, se calienta la mezcla a 140 °C
durante 2 h y después a 160 °C durante 4 h. Después se enfria
la mezcla reaccionante a temperatura ambiente, se diluye con
acetato de etilo y se lava sucesivamente con agua y salmuera.
Se seca la fase organica con sulfato magnésico y se concentra
con vacio. Se tritura el residuo en éter/pentano (1/1),
obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido
amarillo. EM (m/e): 229,1 ([M-H]", 100%).

(c) 6-trifluormetil-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-ilamina

E
F?é@E)N
N
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Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo Al
a partir de la 5-amino-6-trifluormetil-isoindol-1,3-diona vy
un complejo de borano-tetrahidrofurano. Sélido amarillo. EM
(m/e): 203,3 ([M+H', 100%).

5 Ejemplo Al6

3~trifluormetil-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-blpiridina

(a) (3-hidroximetil-5-trifluormetil-piridin-2-il)-meta-

nol

10 A una suspensidén de 9,06 mmoles de 3-trifluormetil-5H-
furo([3,4-blpiridin-7-ona (CAS: 765298-32-6) en 40 ml de
etanol gque estd a temperatura ambiente se le afladen en
porciones 19,9 mmoles de borhidruro sédico. Después de 30
minutos se enfria la mezcla reaccionante a 0 °C, se le arfiade

15 HC1l 2N hasta pH = 1 y se elimina el disolvente con vacio. Se
recoge el residuo en agua, se neutraliza la mezcla con NaOH
1IN y después se satura con NaCl. Se extrae la fase acuosa 6
veces con diclorometano. Se reunen los extractos, se secan
con sulfato magnésico, se filtran y se concentran con vacio,

20 obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de aceite
amarillo (rendimiento: 92 %). EM (m/e): 230,1 (M+Na, 100%).

{(b) 2,3-bis-clorometil-5-trifluormetil-piridina

Cl

N
A
=
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Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
Al3 (a) a partir de (3-hidroximetil-5-trifluormetil-piridin-
2-il)-metanol y cloruro de tionilo. Aceite rojo. EM (m/e):
243,1 ([M-H", 100%).

5 (c) 3-trifluormetil-6-tritil-6,7-dihidro-5H-pirrolo-

[3,4-blpiridina

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo A2
(b) a partir de 2,3-bis-clorometil-5-trifluormetil-piridina y

10 trifenilmetilamina. Sélido blanco. EM (m/e): 431,3 ([MH',

100%) .
(d) 3-trifluormetil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-blpiri-
dina
N
~
ol N
pZ
¥
15 Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo A2

(c) a partir de 3-trifluormetil-6-tritil-6,7-dihidro-5H-pi-
rrolo[3,4-b]piridina y é&cido trifluoracético. Aceite amari-
llo. EM (m/e): 189,4 ([M+H", 100%).

Ejemplo Al7

20 4-fluor-6-trifluormetil-2,3-dihidro-1H-isoindol

(a) 3-fluor-N,N-diisopropil-5-trifluormetil-benzamida

Sy
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A una suspensién de 15,9 mmoles de &cido 3-fluor-5-
(trifluormetil)benzoico en 20 ml de tolueno que contienen 2
gotas de DMF se le arfiaden a 0°C 79,7 mmoles de cloruro de
tioﬁilo. Se calienta la mezcla a 85°C durante 5 horas. Se
elimina cuidadosamente el disolvente con vacio. Se disuelve
el liquido incoloro en 25 ml de diclorometano y se enfria
O°¢. Se le afiaden por goteo 63,8 mmoles de diisopropilamina.
Se deja calentar la mezcla a t.a. Después de 1 hora se
elimina el disolvente con vacio. Se recoge el residuo en
acetato de etilo y se lava dos veces con agua. Se extraen las
aguas de los lavados una vez con acetato de etilo. Se relnen
las fases organicas, se secan con sulfato magnésico, se
filtran y se concentran con vacio. Se purifica el residuo por
c:omatografia (Si0,, heptano/acetato de etilo), obteniéndose
el compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente
amarillo (rendimiento: 85 %). EM (m/e): 291,9 (M', 100%).

(b) 3-fluor-2-formil-N,N-diisopropil-5-trifluormetil-

benzamida

F )
i \Tm\r/

Un matraz de 200 ml de capacidad, seco, que contiene 20
ml de éter de dietilo se enfria a -75°C y entonces se le
afiaden sucesivamente 22,15 mmoles de diisopropilamina, 22,15
mmoles de 1,6M n-butil-litio en hexano y una solucién de
14,77 mmoles de 3-fluor-N,N-diisopropil-5-trifluormetil-ben-
zamida en 20 ml de éter de dietilo. Se agita la mezcla a

-75°C durante 2 horas. Se le afiaden por goteo 2,9 ml de DMF.
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Después de agitar la mezcla reaccionante durante una hora
més, se calienta y se agita a temperatura ambiente durante 30
minutos. Se interrumpe la reaccién con 100 ml de &cido
citrico del 10% y se extrae 3 veces con éter. Se reunen las
fases orgdnicas, se secan con sulfato magnésico, se filtran y
se concentran con vacio. Se purifica el residuo por cromato-
grafia (Si0,, heptano/acetato de etilo), obteniéndose el com-
puesto epigrafiado en forma de sb6lido ligeramente amarillo
(rendimiento: 90 %). EM (m/e): 320,1 (M+H', 100%).

(c) 4-fluor-6-trifluormetil-3H-isobenzofuran-1-ona

A una solucién de 5,39 mmoles de 3-fluor-2-formil-N,N-
diisopropil-5-trifluormetil-benzamida en 17 ml de etanol se
le afiaden en porciones 5,39 mmoles de borhidruro sédico. Se
mantiene la temperatura en 30°C con un bafio de agua. Después
se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 50 minutos
y luego se enfria con un bafic de agua. Se aestruye el exceso
de borhidruro sédico afiadiendo HC1l 2N. Se elimina el etanol
con vacio. Se recoge el residuo en 25 ml de HCl 6N y se
mantiene en ebullicién a reflujo a 120°C durante 2 horas. Se
enfria la mezcla a temperatura ambiente y se extrae 3 veces
con diclorometano. Se reunen las fases orgénicas, se secan
con sulfato magnésico, se filtran y se concentran con vacio.
Se purifica el residuo por cromatografia (SiO,, heptano/ace-

tato de etilo), obteniéndose el compuesto epigrafiado en
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forma de sdélido blanco (rendimiento: 71 %). EM (m/e): 220,2

(M*, 100%).
(d) (2-fluor-6-hidroximetil-4-trifluormetil-fenil)-me~-
tanol
F O
F
F
5 F [o]

Se obtiene de modo similar al descritec en el ejemplo
Alée (a) a partir de 4-fluor-6-trifluormetil-3H-isobenzofuran-
l-ona y borhidruro sédico. Aceite incoloro. EM (m/e): 225,1
([M+H, 100%).

10 (e) 4-fluor~-6-trifluormetil-2-tritil-2,3-dihidro-1H~-

isoindol

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
Al4 (c) a partir del (2-fluor-6-hidroximetil-4-trifluormetil-
15 fenil)-metanol. Aceite amarillo.

(f) 4-fluor—-6-trifluormetil-2,3-dihidro-1H-isoindol

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo A2
(c) a partir de 4-fluor-6-trifluormetil-2-tritil-2,3-dihidro-
20 1H-isoindol y &cido trifluoracético. Aceite amarillo. EM

(m/e): 206,1 ([M+H', 100%).
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Ejemplo AlS

5-trifluormetoxi-2, 3-dihidro-1H-isoindol

(a) N,N-diisopropil-4-trifluormetoxi-benzamida

Fsse

F

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
Al7(a) a partir de &cido 4-(trifuorometoxi)-benzoico. Aceite
amarillo. EM (m/e): 290,2 ([M+H]*, 100%).

(b) 2-formil-N,N-diisopropil-4-trifluormetoxi-benzamida

F o |
Y

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
Al7(b) a partir de N,N-diisopropil-4-trifluormetoxi-benza-
mida. Aceite amarillo. EM (m/e): 318,1 ([M+H]*, 100%).

(c) S5-trifluormetoxi-3H-isobenzofuran-1l-ona

FL_0
0

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

Al7(c) a partir de 2-formil-N,N-diisopropil~4-trifluormetoxi-
benzamida. Agujas blancas. EM (m/e): 219,1 ([M+H]', 100%).

(d) (2-hidroximetil-5-trifluormetoxi-fenil)-metanol

0

F
(o}
o
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Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
Al6(a) a partir de 5-trifluormetoxi-3H-isobenzofuran-l-cna.
Aceite incoloro.

(e) 5-trifluormetoxi-2-tritil-2,3-dihidro-1H-isoindol

: (J
7 eot0
: g

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

Al4(c) a partir del (2-hidroximetil-5-trifluormetoxi-fenil)-
metanol. Aceite ligeramente rojo.

(f) 5-trifluormetoxi-2,3-dihidro-1H-isoindol

10

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

A2(c) a partir de 5-trifluormetoxi-2-tritil-2,3-dihidro-1H-
isoindol. Aceite marrdén oscuro.

Ejemplo Al9

15 5-difluormetoxi-2,3-dihidro-1H-isoindolina, sal de
adcido trifluoracético

(a) 5-difluormetoxi-1,3-dihidro-iscindol-2-carboxilato

L0

20 Se agita a 65°C durante una noche una mezcla que

de tert-butilo

contiene 0,68 mmoles de 5-hidroxi-1,3-dihidro-isoindol-2-car-
boxilato de tert-butilo (CAS: 226070-47-9), 0,68 mmoles de

carbonato potésico y 0,68 mmoles de clorodifluoracetato de
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etilo en 1,5 ml de DMF. Después se reparte la mezcla entre
acetato de etilo y agua y entonces se separa la fase organica
se seca con sulfato magnésico y se concentra con vacio. Se
purifica el residuo por ‘cromatografia a través de gel de
silice (eluyente: n-heptano/acetato de etilo), obteniéndose
el compuesto epigrafiado en forma de sélido Dblanco
(rendimiento: 40 %).

(b) 5-difluormetoxi-2,3-dihidro-1H-isoindolina, sal de

adcido trifluoracético

0
F F
1D X
F~ "o F
Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A3(e) a partir de 5-difluormetoxi-1,3-dihidro-isoindol-2-
carboxilato de tert-butilo empleando el &cido trifluoracético

en lugar del 4cido clorhidrico. Aceite marrédén oscuro.

Ejemplo A20

2-metil-3-trifluormetil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]-
piridina

(a) diisopropilamida del acido 6-metil-5-trifluormetil-

piridina-2-carboxilico

E’DYT
N I \T/

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
Al7(a) a partir del A&cido 6-metil-5-trifluormetil-piridina-2-
carboxilico (CAS: 855916-28-8). Aceite amarillo. EM (m/e):
289,1 ([M+H]*®, 100%).

(b) diisopropilamida del &cido 3-formil-6-metil-5-tri-

fluormetil-piridina-2~carboxilico

C1> 1%§
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Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
Al7(b) a partir de la diisopropilamida del &cido 6-metil-5-
trifluormetil-piridina-2-carboxilico. Aceite amarillo. EM
5 (m/e): 316,9 ([M+H]", 100%).

(c) 2-metil-3-trifluormetil-5H-furo[3,4-blpiridin-7-ona

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

Al7(c) a partir de la diisopropilamida del &acido 3-formil-6-

10 metil-5-trifluormetil-piridina-2-carboxilico. Sélido blanco.
EM (m/e): 218,1 ([M+H]', 100%).

(d) (3-hidroximetil-6-metil-5-trifluormetil-piridin-2-

i1l) -metanol

n

N
A
=

15 Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
Al6(a) a partir de la 2-metil-3-trifluormetil-5H-furo[3,4-b]-
piridin-7-ona. Sélido blanco. EM (m/e): 222,1 ([M+H]*, 100%).

(e) 2,3-bis-clorometil-6-metil-5-trifluormetil-piri-

dina

20 Cl
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Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
Al3(a) a partir del (3-hidroximetil-6-metil-5-trifluormetil-
piridin-2-il) -metanol. Aceite incoloro. EM (m/e): 257,0
([M+H]®, 100%).

5 (f) 2-metil=-3-trifluormetil-6-tritil-6, 7-dihidro-5H-

pirrolo{3,4-blpiridina

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

A2(b) a partir de 2,3-bis-clorometil-6-metil-5-trifluormetil-

10 piridina. Sé6lido ligeramente amarillo. EM (m/e): 445,1
([M+H]*, 100%).

(g) 2-metil-3-trifluormetil-6,7-dihidro-5H-pirrolo([3,4-

blpiridina
F
>
| N
o
N
15 ' Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

A2(c) a partir de la 2-metil-3-trifluormetil-6-tritil-6,7-
dihidro-5H-pirrolo(3,4-blpiridina. Light aceite amarillo. EM
(m/e): 202,8 ([M+H]*, 100%).

Ejemplo A21

20 rac-5-metil-3-trifluormetil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-
blpiridina

(a) diisopropilamida del 4acido 3-acetil-5-trifluorme-

til-piridina-2-carboxilico
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Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
Al7(b) a partir de la diisopropilamida del 4&cido 5-
trifluormetil-piridina-2-carboxilico (CAS: 765298-31-5) y N-
metoxi-N-metilacetamida en lugar de dimetilformamida. Sélido
anaranjado. EM (m/e): 317,1 ([M+H]®, 100%).

(b) rac-5-metil-3-trifluormetil-5H-furo[3,4-blpiridin-

7-ona

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
Al7(c) a partir de la diisopropilamida del Acido 3-acetil-5-
trifluormetil-piridina-2-carboxilico. Sélido blanco. EM
(m/e): 217,1 ([M+H]', 100%).

(c) rac-1-(2-hidroximetil-5-trifluormetil-piridin-3-

il)-etanol

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
Al6(a) a partir de rac-5-metil-3-trifluormetil-5H-furol[3,4-
blpiridin-7-ona. Aceite incoloro. EM (m/e): 222,2 ([M+H]",
100%) .

(d) rac-5-metil-3-trifluormetil-6-tritil-6, 7-dihidro-

S5H-pirrolo[3,4-blpiridina

o



Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
Ald(c) a partir del rac-1-(2-hidroximetil-5-trifluormetil-

piridin-3-il)-etanol. Aceite amarillo.

S (e) rac-5-metil-3-trifluormetil-6,7-dihidro-5H-pirrolo-
[3,4-blpiridina
(D
F %

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

A2(c) a partir de la rac-5-metil-3-trifluocrmetil-6-tritil-

10 6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]lpiridina. Aceite amarillo. EM
(m/e): 203,3 ([M+H]", 100%).

Ejemplo A22

6-cloro-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridina

(a) 6-cloro-N,N-diisopropil-nicotinamida

Seoe

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

15

Al7(a) a partir del A&cido 2-cloropiridina-5-carboxilico.
Aceite amarillo. EM (m/e): 241,3 ([M+H]', 100%).

(b) 6-cloro-4-formil-N,N~diisopropil-nicotinamida

PPN

N7 o)

I
o F '

20
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Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
Al7(b) a partir de N,N-diisopropil-4-trifluormetoxi-benzami-
da. Aceite amarillo. EM (m/e): 269,2 ([M+H]*, 100%).

(c) 6-cloro-1H-furo[3,4-clpiridin-3-ona

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
Al7(c) a partir de la 6-cloro-4-formil-N,N-diisopropil-
nicotinamida. Sélido blanco.

(d) (6-cloro-4-hidroximetil-piridin-3-il)-metanol

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
Alé6 (a) a partir de 6-cloro-1H-furo[3,4-clpiridin-3-ona.
Sélido blanco. EM {(m/e): 172,0 ({M~-H], 100%).

(e) 6-cloro-2-tritil-2,3~dihidro-1H-pirrolo[3,4-clpiri-

»
J

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

15 dina

Al4(c) a partir del (6-cloro-4-hidroximetil-piridin-3-il)-

metanol. Espuma blanca.

20 (f) 6-cloro-2,3-dihidro~-1H-pirrolo[3,4~-c]lpiridina
N7~
| N
P
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Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A2(c) a partir de 6-cloro-2-tritil-2,3-dihidro-1H-pirrolo-
[3,4-c]piridina. Sélido blanco. EM (m/e): 155,1 ([M+H]",
100%) .

5 Ejemplo A23

5-(4-metil-tiazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol

(a) 5-(4,4,5,5~-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il) -

1,3-dihidro-iscindol-2-carboxilato de tert-butilo

%BCQ%:{_

10 Se agita a 70°C durante 6 horas una mezcla que contiene

5,03 mmoles de 5-bromo-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato de
tert-butilo (CAS: 201940-08-1), 16,6 mmoles de carbonato
potésico, 5,5 mmoles de bis(pinacolato)diboro y 0,15 mmoles
del aducto de 1,1-bis(difenilfosfino) ferroceno-dicloro-

15 paladio (II) y diclorometano en 15 ml de DMF desgasificada.
Se elimina el disoclvente con vacio. Se agita el residuo en 30
ml de diclorometano. Se filtra la mezcla y se concentra el
liquido filtrado con vacio. Se purifica el aceite en bruto a
través de un cartucho de 50 g de Flashpack (eluyente:

20 heptano/AcOEt), obteniéndose el compuesto epigrafiado en
forma de sdélido blanco (rendimiento: 63 %). EM (m/e): 346,1
([M+H]*, 100%).

(b) 5-(4-metil-tiazol-2-il1)-1,3-dihidro-isoindol-2-car-

boxilato de tert-butilo
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Se agita a 90°C durante 43 horas una mezcla que
contiene 3,2 mmoles de 5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxa-
borolan-2-il) -1, 3-dihidro-isoindol-2-carboxilato de tert-
5 Dbutilo, 15,9 mmoles de carbonato potésico, 3,8 mmoles de 2-
yodo-4-metil-tiazol (CAS: 34203-25-3) y 0,1 mmoles de tetra-
kistrifenilfosfina en 11 ml de DMF desgasificada. Se elimina
el disolvente con vacio. Se recoge el residuo en acetato de
etilo. Se lava la mezcla dos veces con agua. Se extrae la
10 fase acuosa una vez con acetato de etilo. Se relinen las fases
organicas, se secan con NaSO,, se filtran y se elimina el
disolvente con vacio. Se purifica el aceite en bruto a través
de un cartucho de 50 g de Flashpack (eluyente: heptano/
AcOEt), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de
15 s6lido blanco (rendimiento: 36 %). EM (m/e): 316,1 (M',
100%) .

(c) 5-(4-metil-tiazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-iscindol

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

20 A3(e) a partir de 5-(4-metil-tiazol-2-il)-1,3-dihidro-iso-
indol-2-carboxilato de tert-butilo y empleando &cido tri-
fluoracético en lugar de &cido clorhidrico. S6lido marrdén. EM

(m/e): 217,1 ([M+H]", 100%).
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Ejemplo A24

5-(2-metil-piridin-4-il1)-2,3-dihidro-1H-isoindol

(a) 5-(2-metil-piridin-4-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-

carboxilato de tert-butilo

e
ot

Se agita a 100°C durante 1,5 horas wuna mezcla que
contiene 1,4 mmoles de 5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxa-
borolan-2-il) -1, 3-dihidro-isoindocl-2-carboxilato de tert-
butilo, 4,8 mmoles de fluoruro potéasico, 1,4 mmoles de 4-
cloro-2-picolina (comercial) y 0,03 mmoles de bis(tri-tert-
butilfosfina)paladio en 5 ml de dioxano desgasificado. Se
elimina el disolvente con vacio. Se recoge el residuo en
acetato de etilo. Se lava la mezcla dos veces con agua. Se
extrae la fase acuosa una vez con acetato de etilo. Se retnen
las fases organicas, se secan con Na;S04, se filtran y se
elimina el disolvente con vacio. Se purifica el aceite en
bruto a través de un cartucho de 20 g de Flashpack (eluyente:
heptano/AcCEt), obteniéndose el compuesto epigrafiado en
forma de aceite amarillo (rendimiento: 69 %). EM (m/e): 311,2
([M+H]", 100%).

(b) 5-(2-metil-piridin-4-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol
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Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A3(e) a partir de 5-(2-metil-piridin-4-il)-1,3-dihidro-iso-
indol-2-carboxilato de tert-butilo y empleando acido tri-
fluoracético en lugar de acido clorhidrico. Sélido marrén. EM
5 (m/e): 211,0 ([M+H]', 100%).

Ejemplo A25

5-(5-metil-tiofen-3-il)-2, 3-dihidro-1H-isoindol

(a) 5-(5-metil-tiofen-3-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-car-

boxilato de tert-butilo

vl
0 | <

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A23(b) a partir de 5-(4,4,5,5-tetrametil-{1,3,2]dioxaborolan-
2-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato de tert-butilo y 4-
bromo-2-metiltiofeno (comercial). Sélido ligeramente amari-

15 1llo. EM (m/e): 315,2 ([M]*, 100%).

(b) 5-(5-metil-tiofen-3-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol

S
9

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

A3 (e) a partir de 5-(5-metil-tiofen-3-il)-1, 3-dihidro-

20 isoindol-2-carboxilato de tert-butilo y empleando &acido

trifluoracético en lugar de A&cido <clorhidrico. Sélido
ligeramente amarillo. EM (m/e): 216,1 ([M+H]*, 100%).

Ejemplo A26

5-(5-metil-tiazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol
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(a) 5-(5-metil-tiazol-2-1il1)-1,3-dihidro-isoindol=-2-car-

Uy
*©3“"<OTL

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

boxilato de tert-butilo

5 A23(b) a partir de 5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-
2-il) -1, 3-dihidro-isoindol-2-carboxilato de tert-butilo y 2-
yodo-5-metil-tiazol (CAS: 847547-16-4). Sélido amarillo. EM
(m/e): 317,0 ([M]*, 100%).

(b) 5-(5-metil-tiazol-2-i11)}-2,3-dihidro-1H-isoindol

Ao
s
10 "

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

A3(e) a partir de 5-(5-metil-tiazol-2-il)-1,3-dihidro-iso-

indol-2-carboxilato de tert-butilo y empleando 4&cido tri-

fluoracético en lugar de &cido clorhidrico. Goma marrén. EM
15 (m/e): 217,0 ([M+H]*, 100%).

Ejemplo A27

5-tiazol-2-11-2,3-dihidro-1H-isoindol

(a) 5-tiazol-2-il-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato de

{3 0
)\QQN‘QJV

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

tert-butilo

20

A23(b) a partir de 5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-

2-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato de tert-butilo y 2-



_81_
yodo—-tiazol (CAS: 3034-54-6). Aceite amarillo. EM (m/e):
303,1 ([M+H]*, 100%).

(b) 5-tiazol-2-11-2,3-dihidro-1H-isocindol

5 Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

A3 (e) a partir de 5-tiazol-2-il-1,3-dihidro-isoindol-2-
carboxilato de tert-butilo y empleando acido trifluoracético
en lugar de &cido clorhidrico. Goma amarilla. EM (m/e): 202,8
([M+H]%, 100%).

10 Ejemplo A28

2-trifluormetil-6,7-dihidro-5H-pirrolo{3,4-dlpirimidina

a) 3-[l-dimetilamino-met-(2)-ilideno]-4-oxo-pirrolidi-

na-l-carboxilato de tert-butilo

15 Se mantiene a 60°C durante una noche una solucidén de
13,5 mmoles de N-BOC-3-pirrolidona y 13,5 mmoles de N,N-
dimetilformamida-dimetilacetal en 50 ml de N,N-dimetilfor-
mamida. Se interrumpe la reaccién por adicién de 50 ml de
agua y se extrae la mezcla 3 veces con acetato de etilo. Se

20 seca el extracto con sulfato magnésico y se concentra,
obteniéndose el compuesto epigrafiado en bruto en forma de
aceite amarillento. Rendimiento = 90%. EM (m/e): 241,4

([M+H]Y, 100%).
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b) 2-trifluormetil-5,7-dihidro-pirrolo[3,4-d]pirimidi-

na-6-carboxilato de tert-butilo

Se prepara una solucién fresca de etanoclato sédico por
disolucién de 182 mg de sodio en 50 ml de etanol. A esta
solucién se le afaden 7,9 mmoles de 3-[l-dimetilamino-met-
(z)-ilideno]-4-oxo-pirrolidina-l-carboxilato de tert-butilo y
7,9 mmoles de trifluoracetamidina y se mantiene la mezcla en
ebullicién a reflujo durante una noche. Se concentra la
solucién resultante, se hidroliza y se extrae 3 veces con
acetato de etilo. Por cromatografia (gel de silice; acetato
de etilo / heptano) se obtiene el compuesto epigrafiado en un
rendimiento de 44%. EM (m/e): 290,3 ([M+H]", 40 %).

c) trifluoracetato de 2-trifluormetil-6,7-dihidro-5H-

pirrolo[3,4-dlpirimidina

Se disuelven 3,4 mmoles de 2-trifluormetil-5,7-dihidro-
pirrolo(3,4-d]pirimidina-6-carboxilato de tert-butilo en una
mezcla de 20 ml de diclorometano y 3 g de acido trifluor-
acético. Se mantiene la mezcla a 45° C durante 3 horas y se

concentra, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de

sélido ceroso. Rendimiento = 100%. EM (m/e): 190,3 ([M+H]',
100 %).

Ejemplo A29

4-trifluormetil-2, 3-dihidro-1H-indol

v
\\
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a) dimetil-[(E)-2-(2-nitro-6-trifluormetil-fenil) -

vinill-amina

Se mantiene a 120°C durante una noche una solucidén de
17 mmoles de 2-metil-3-nitrobenzotrifluoruro y 43 mmoles de
N,N~-dimetilformamida-dimetilacetal en 30 ml de N,N-dimetil-
formamida. Se concentra la mezcla reaccionante con vacio,

obteniéndose el compuesto epigrafiado en bruto. Rendimiento =

X

83%. EM (m/e): 261,1 ([M+H]*, 90 %).

b) 4-trifluormetil-1H-indol

Se disuelven 7,7 mmoles de dimetil-[(E)-2-(2-nitro-6-
trifluormetil-fenil)-vinil]~amina en 20 ml de metanol. Se
afladen 200 mg de paladio al 5 % sobre carbdédn y se hidrogena
la mezcla reaccionante a temperatura ambiente y presién
atmosférica. Cuando ya no se consuma mas hidrdgeno (aprox. 3
horas), se filtra la mezcla reaccionante, se concentra y se
disuelve en éter de dietilo. Se lava la fase orgénica con
dcido clorhidrico 2 M y salmuera y se concentra, obteniéndose

el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillento.

oe

Rendimiento = 58 %. EM (m/e): 184,9 ([M+H]*, 100 %).

¢) 4-trifluormetil-2, 3-dihidro-1H-indol

N’H

-n
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Se disuelven 4,4 mmoles de 4-trifluormetil-1H-indol en
8 ml de &cido acético. Se afiaden de una vez 8,8 mmoles de
cianoborhidruro sédico y se agita la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente durante 3,5 horas. Se le afiaden 20 ml de
5 agua. Se trata la mezcla reaccionante con hidréxido sédico
acuoso del 40% hasta pH bdsico. Por extraccidén con acetato de
etilo se obtiene el compuesto epigrafiado en bruto en forma
de sélido cefoso amarillento. Rendimiento = 76 %. EM (m/e):

188,4 ([M+H]Y, 97 %).

10 Ejemplo A30

2,3-dihidro-1H-indol-4-carbonitrilo

Iz

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo A29c), partiendo del 4-cianoindol. Rendimiento
15 =15 %. EM (m/e): 144,1 ([M]%, 53 %).

Ejemplo A3l

rac-5-cloro-3-metil-2, 3-dihidro-1H-indol

Cl

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
20 en el ejemplo A29c), partiendo del 4-metilindol. Rendimiento
= 49 %. EM (m/e): 133,1 ([M]%, 80 %).

Ejemplo A32

2-(2,3-dihidro-1H-indol-4-iloxi) -N,N-dimetil-acetamida



Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo A29c), partiendo de la 2-(lH-Indol-4-iloxi)-
N,N-dimetil-acetamida. Rendimiento = 36 %. EM (m/e): 221,1

5 ([M+H]', 100 %).

Ejemplo A33

4-cloro-5-metoxi-2,3-dihidro-1H-indol

/O\@}
N

H

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
10 en el ejemplo A29c), partiendo del 4-cloro-5-metoxi-2,3-

dihidro-1H-indol (CA = [68935-48-8]1). Rendimiento = 42

ove

EM
(m/e): 184,1 ([M+H]*, 100 %).

Ejemplo A34

(2,3-dihidro-1H-indol-4-il) -metanol

15 o

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo A29c), partiendo de 4-formil-indol. Rendimiento
=81 %. EM (m/e): 150,3 ([M+H]®, 100 %).

Ejemplo A35

20 clorhidrato del S-etilsulfanil-é6-trifluormetil-2,3-di-
hidro-1H-isoindol

(a) acido 4-yodo-5-trifluormetil-ftéalico

\}



Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
Al5(a) a partir de l-yodo-4,5-dimetil-2-trifluormetil-benceno
(CAS: 165323-73-9) y 6éxido de cromo (VI). Sé6lido gris. EM
5 (m/e): 359,0 ([M-H] ", 100%).
(b) 5-yodo-6-trifluormetil-isoindol-1,3-diona

F
F N
i

[o]

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
Al5(b) a partir de &cido 4-yodo-5-trifluormetil-ftalico vy
10 urea. Sélido marrén. EM (m/e): 339,9 ([M-H] , 100%).

(c) 5-yodo-6-trifluormetil-2,3-dihidro-1H-isocindol

: F
I F N
) |

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo Al

a partir de 5-yodo-6-trifluormetil-iscindol-1,3~diona y un
15 complejo de borano-tetrahidrofurano. Sélido marrdén. EM {m/e):

314,0 ([M+H', 100%).

(d) 5-yodo-6-trifluormetil-1l,3-dihidro-isoindol-2-car-

Ao

20 Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

boxilato de tert-butilo

A3(c) a partir de b5-yodo-6-trifluormetil-2,3-dihidro-1H-
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isoindol y dicarbonato de di-tert-butilo. Sélido blanco. EM
(m/e): 358,0 ([M+H-Me,C=CH,]", 100%).

(e) S—etilsulfanil-6-trifluormetil-1,3-dihidro-isoin-

dol-2-carboxilato de tert-butilo

Aot

~

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A5(a) a partir de 5-yodo-6-trifluormetil-1, 3-dihidro-isoin-
dol-2-carboxilato de tert-butilo y etil-mercaptano. Soélido
blanco. EM (m/e): 292,1 ([M+H-Me,C=CH,]*, 100%).

(f) clorhidrato del 5-etilsulfanil-6é-trifluormetil-2,3-

F
%N
S

[

dihidro-1H-isoindol

Cl

Se obtiene de modo‘similar al descrito en el ejemplo
A3(e) a partir de 5-etilsulfanil-é6-trifluormetil-1,3-dihidro-
isoindol-2-carboxilato de tert-butilo y 4&cido clorhidrico.
S6lido amarillo. EM (m/e): 284,3 ([M+H]', 100%).

Ejemplo A36

trifluoracetato de 5-fluor-6-trifluormetil-2,3-dihidro-
1H-isoindol

(a) 4-fluor-5-trifluormetil-ftalato de dimetilo
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A 7,93 mmoles de &cido 4-fluor-5-trifluormetil-ftéalico
(ejemplo Al5(a)) en 20 ml de metanol se les afaden 1,19
mmoles de acido sulfﬁricé conc. y se calienta la mezcla a
reflujo durante 2 dias. Después se enfria la mezcla a
temperatura ambiente, se diluye con acetato de etilo y se
lava sucesivamente con una solucién acuosa 0,5 M de hidrdxido
sédico y salmuera. Luego se separan las fases organicas, se
secan con sulfato magnésico y se concentran con vacio, obte-
niéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo
(rendimiento: 54 %). EM-EI (m/e): 280,1 (M', 5%), 249,1 ([M-
MeO]*, 100%).

{(b) "(4-fluor-2-hidroximetil-5-trifluormetil-fenil)-me-

tanol

F o]
S0C:
F ¥

A 23,6 mmoles de LiAlH; en 10 ml de THF se les afade
por goteo durante 5 min una solucidén de 3,93 mmoles de 4-
fluor-5-trifluormetil-ftalato de dimetilo en 5 ml de THF. Se
agita la mezcla a temperatura ambiente durante 2 h y después
se calienta a 50 °C durante 20 min. Se interrumpe la reaccidn
mediante la adicién por goteo de 8 ml de acetato de etilo, se
agita a 50°C durante 15 min mas y después se enfria a tempe-
ratura ambiente y se acidifica hasta pH 1 mediante la adicidn
por goteo de HCl acuoso 5 M. Después se reparte la mezcla
entre acetato de etilo y salmuera, se separa la fase orgéa-
nica, se seca con sulfato magnésico y se concentra con vacio.

Se purifica el residuo por cromatografia a través de gel de

silice (eluyente: metanol/diclorometano), obteniéndose el

8

/;4/
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‘compuesto epigrafiado en forma de aceite incoloro (rendimien-

‘to: 57 %). EM (m/e): 283,1 ([M+OAc)] , 100%), 223,1 ([M-H],

20%)
(c) 5-fluor-6-trifluormetil-2-tritil-2,3-dihidro-1H-
f isoindol

A una mezcla de 1,56 mmoles de (4-fluor-2-hidroximetil-
S-trifluormetil-fenil)-metanol y 0,08 mmoles de DMAP en 5 ml
de diclorometano se le afaden por goteo a 0 °C 3,28 mmoles de
cloruro de metanosulfonilo y 6,25 mmoles de trietilamina. Se
agita la mezcla a 0 °C dufante 1 h y después se calienta y se
enfria con agua. Se extrae la mezcla con diclorometano, se
seca la fase organica con sulfato magnésico y se concentra
con vacio. Se disuelve el residuo en DMF y entonces se le
afiaden sucesivamente 4,68 mmoles de N,N-diisopropiletilamina
y 2,03 mmoles de trifenilmetilamina. Se calienta la mezcla a
60 °C durante 1 dia y después a 80 °C durante un dia mas. A
continuacién se enfria la mezcla a temperatura ambiente y se
concentra con vacio. Se purifica el residuo por cromatografia
a través de gel de silice (eluyente: acetato de etilo/hepta-
no), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sdlido
blanco amorfo (rendimiento: 23 %). EM-EI (m/e): 370,1 ([M-
Ph]*, 100%).

(d) trifluoracetato de 5-fluor-6-trifluormetil-2,3-

dihidro-1H-isoindol

S
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A una mezcla de 0,33 mmoles de 5-fluor-6-trifluormetil-
2-tritil-2,3~dihidro-1H-isoindel en 1,5 metanol y 1,5 ml de
cloroformo se le afiaden por goteo a 0 °C 1,63 mmoles de acido
trifluoracético y seguidamente se agita la mezcla a t.a.
durante 3 h, después se concentra con vacio, obteniéndose el
compuesto epigrafiado en forma de soélido amarillo (rendi-
miento: 100 %). EM-EI (m/e): 206,1 ([M+H]", 100%).

Ejemplo A37

clorhidrato del 5-cloro-6-piperidin-1-il-2,3-dihidro-
1H-isoindol

(a) S5-cloro-6-piperidin-1-il-1,3-dihidro-isoindol-2-

carboxilato de tert-butilo

oot

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

A3(d) a partir de 5-cloro-6-yodo-1,3-dihidro-isoindol-2-
carboxilato de tert-butilo (ejemplo A3(c)) vy piperidina.
Sélido amarillo. EM (m/e): 339,1 ({Cl}M+H", 29%), 337,1
({C1*}M+H*, 100%).

(b) clorhidrato .del 5-cloro-6-piperidin-1-il-2, 3-

dihidro-1H-isoindol

o

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

Ci

A3(e) a partir del 5-cloro-6-piperidin-1-il-1,3-dihidro-

(t@
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isoindol-2-carboxilato de tert-butilo y &cido clorhidrico.
S6lido marrén. EM (m/e): 239,2 ({Cl’}M+H', 35%), 237,1
({C1°}M+H*, 100%).

Ejemplo A38

5 clorhidrato del 5-(2-metoxi-etoxi)-2,3-dihidro-1H-iso-

indol

{a) 5-yodo-2,3-dihidro-1H-isoindol

D

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo Al

10 a partir de la 5-yodo-isoindol-1,3~diona (CAS: 98556-60-6) vy
un complejo de borano-tetrahidrofurano. Sélido marrén. EM
(m/e): 246,1 ([M+H', 100%).

(b) 5-yodo-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato de tert-

butilo

L O

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A3 (c) a partir del 5-yodo-2,3-dihidro-1H-isoindol y
dicarbonato de di-tert-butilo. Sélido blanco. EM (m/e): 290,0
([M+H-Me,C=CH]*, 100%).

20 (c) 5- (2-metoxi-etoxi)-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxi-

lato de tert-butilo

/0\/\0©:>N—<:+

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

A6(a) a partir de 5-yodo-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato

v
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de tert-butilo y 2-metoxietanol. Sélido blanco. EM (m/e):
237,9 ([M+H-Me,C=CH,]", 100%).

(d) clorhidrato del 5- (2-metoxi-etoxi)-2,3-dihidro-1H-

isoindol
g e

5 cl

Se obtiene de modo‘similar al descrito en el ejemplo
A3(e) a partir de 5- (2-metoxi-etoxi)-1,3-dihidro-isoindol-2-
carboxilato de tert-butilo y 4&cido clorhidrico. Sdélido
blanco. EM (m/e): 194,3 ([M+H]'", 100%).

10 Ejemplo A39

clorhidrato de la 1-(2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il)-pi-

rrolidin-2-ona

(a) 5—(2—Oxo~pirrolidin-l—il)—1,3—dihidro—isoindol—2—

carboxilato de tert-butilo
oJr
30
t” ’

(Bibliografia: J. BAm. Chem. Soc. 123, 7727-7729, 2001)

15

A una suspensién agitada de 0,58 mmoles de 5—yodo—l,3—di—
hidro-isoindol-2-carboxilato de tert-butilo (ejemplo A38(b))
en 4 ml de dioxano se le afiaden 0,12 mmoles de yoduro de
20 cobre (I), 1,74 mmoles de carbonato potédsico, 0,17 mmoles de
trans-1,2-diaminociclohexano y 2,90 mmoles de 2-pirrolidona y
se agita la mezcla reaccionante a 140 °C durante 16 h.
Después se enfria la mezcla a temperatura ambiente, se filtra

y se concentra el liquido filtrado con vacio. Se purifica el
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residuo por cromatografia (SiO;, heptano/acetato de etilo),
obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sdélido
blanco. EM (m/e): 247,3 ([M+H-Me,C=CH]%, 100%).

(b) clorhidrato de 1la 1-(2,3-dihidro-1H-isoindol-5-

5 il)-pirrolidin-2-ona

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A3(e) a partir del 5-(2-oxo-pirrolidin-1-il) -1, 3-dihidro-
isoindol-2-carboxilato de tert-butilo y &cido clorhidrico.

10 Sélido blanco mate. EM (m/e): 203,4 ([M+H]Y, 100%).

Ejemplo A40

clorhidrato del 5-isopropoxi-2,3-dihidro-1H-isoindol

(a) 5—isopropoxi-1,3—dihidro—isoindol—2—carboxilato de

tert-butilo

L, .
y ot

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

A6(a) a partir de 5-yodo-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato
de tert-butilo (ejemplo A38(b)) y 2-propanol. Sélido blanco.
EM (m/e): 222,1 ([M+H-Me,C=CH,]*, 100%).

20 (b) clorhidrato del 5-isopropoxi-2, 3-dihidro-1H-iso-

/l\o
To

Cl

indol

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

A3 (e) a partir del 5-isopropoxi-1,3-dihidro-isoindol-2-carbo-
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xilato de tert-butilo y &cido clorhidrico. Sélido marrédén. EM
(m/e): 178,3 ([M+H]", 100%).

Ejemplo A4l

clorhidrato del 5-etoxi-2,3-dihidro-l1H-isocindol

(a) 5—etoxi—l,3—dihidro—isoindol-2—carboxilato de tert-

o N_<§_+_

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

butilo

A6(a) a partir del 5-yodo-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato
de tert-butilo (ejemplo A38(b)) y etanol. Sélido ligeramente
marrén. EM (m/e): 208,1 ([M+H-Me,C=CH,]", 100%).

(b) clorhidrato del 5-etoxi-2,3-dihidro-1H-isoindol

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

A3(e) a partir de 5-etoxi-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato
de tert-butilo y &cido clorhidrico. Sélido marrén. EM (m/e):
164,4 ([M+H]*, 100%).

Ejemplo A42

clorhidrato del 5-(4,4-difluor-piperidin-1-il) -2, 3-
dihidro-1H-isoindol

(a) 5-(4,4-difluor-piperidin-1-il)-1,3-dihidro-isoin-

dol-2-carboxilato de tert-butilo

a
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Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A3(d) a partir del 5-yodo-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato
de tert-butilo (ejemplo A38(b)) y del clorhidrato de la 4,4-
difluorpiperidina. So6lido amarillo. EM (m/e): 339,1 ([M+H]",
100%) .

(b) clorhidrato del 5-(4,4-difluor-piperidin-1-il)-

2,3-dihidro~1H-isoindol

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A3(e) a partir de 5-(4,4-difluor-piperidin-1-il)-1,3-dihidro-
isoindol-2-carboxilato de tert-butilo y acido clorhidrico.
S6lido ligeramente amarillo. EM (m/e): 239,3 ([M+H]Y, 100%).

Ejemplo A43

clorhidrato del 5-etoxi-6-trifluormetil-2,3-dihidro-1H-

isoindol

(a) S5-etoxi-6-trifluormetil-1,3-dihidro-isoindol-2-car-

70

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

boxilato de tert-butilo

A6(a) a partir del 5-yodo-6-trifluormetil-1,3-dihidro-iso-
indol-2-carboxilato de tert-butilec (ejemplo A35(d)) y etil-

mercaptano. Sélido blanco. EM (m/e): 276,3 ( [M+H-Me,C=CH,]",
100%) .
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(b) clorhidrato del 5-etoxi-6-trifluormetil-2,3-dihi-

F
%N
0]

J

dro-1H-isoindol

Cl

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

' A3(e) a partir del 5-etoxi-6-trifluormetil-1,3-dihidro-

isoindol-2-carboxilato de tert-butilo y &cido clorhidrico.
Sé6lido blanco. EM (m/e): 232,1 ([M+H]', 100%).

Ejemplo A44

clorhidrato del 5-cloro-6-morfolin-4-il-2,3-dihidro-1H-
isoindol

(a) S5-cloro-6-morfolin-4-il-1,3-dihidro-isoindol-2-car-

boxilato de tert-butilo

~
oot

cl 0

Se  obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A3(d) a partir del 5-cloro-6-yodo-1,3-dihidro-isoindol-2-
carboxilato de tert-butilo (ejemplo A3{(c)) y morfolina.

S6¢lido amarillo. EM (m/e): 341,3 ({c1¥yM+H*, 20%), 339,1

X

({C13*}M+H*, 100%).

(b) clorhidrato del 5-cloro-6-morfolin-4-il-2, 3~

dihidro-1H-isoindol

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

A3 (e) a partir del 5-cloro-6-morfolin-4-il-1,3-dihidro-
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ispindol-2-carboxilato de tert-butilo y &cido clorhidrico.
sélido blanco mate. EM (m/e): 241,4 ({Cl’"}M+H', 52%), 239,3
({C1®}M+H", 100%).

Ejemplo A45

clorhidrato del 5-etil-6-trifluormetil-2,3-dihidro-1H-
isoindol

(a) 5-trifluormetil-6-vinil-1,3-dihidro-isoindol-2-car-

boxilato de tert-butilo

F F
ua
F N—<
o}

A una solucién agitada de 0,61 mmoles de 5-yodo-6-
trifluormetil-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato de tert-
butilo (ejemplo A35(d)) en 3 ml de dioxano se le afiaden 0,04
mmoles de acetato de paladio (II) y 0,18 mmoles de trifenil-
arsina y se agita la mezcla a t.a. durante 10 min. Después se
le afiaden 0,91 mmoles de viniltributilestannano y se calienta
la mezcla a 100 °C durante 16 h. Después se enfria la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente, se filtra y se concentra
el liquido filtrado con vacio. Se purifica el residuo por
cromatografia (Si0O;, heptano/acetato de etilo), obteniéndose
el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo
(rendimiento: 93 %). EM (m/e): 258,0 ([M+H-Me,C=CH,]"%, 100%).

(b) 5-etil-6-trifluormetil-1,3-dihidro-isoindol-2-car-

boxilato de tert-butilo

i
[o]
F N—<
o]
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A una solucién agitada de 0,54 mmoles de 5-
trifluormetil-6-vinil-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato de
tert-butilo en 50 ml de metanol se le afiaden 50 mg de paladio
al 10% sobre carbdén y se agita la mezcla en atmbésfera de
hidrégeno (presién positiva: 0,6 bar) durante 72 h. Después
se filtra la mezcla reaccionante y se concentra el liquido
filtrado con vacio. Se purifica el residuo por cromatografia
(Si0,, heptano/acetato de etilo), obteniéndose el compuesto
epigrafiado en forma de sélido blanco (rendimiento: 20 %). EM
(m/e): 260,0 ([M+H-Me,C=CH,]", 100%).

(c) clorhidrato del 5-etil-6-trifluormetil-2,3-dihidro-

1H-isoindol

T
4

Cl

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

A3 (e) a partir del S5-etil-6-trifluormetil-1, 3-dihidro-

. isoindol-2-carboxilato de tert-butilo y é&cido clorhidrico.

20

S6lido blanco. EM (m/e): 216,4 ([M+H]", 100%).

Ejemplo A46

clorhidrato del 5-morfolin-4-il-6-trifluormetil-2, 3-

» dihidro-1H-isoindol

(a) S5-morfolin-4-il-6-trifluormetil-1,3-dihidro-isoin-

dol-2-carboxilato de tert-butilo

0T

o]

w8
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Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
-A3(d) a partir del 5-yodo-6-trifluormetil-1, 3~dihidro-
. isoindol-2-carboxilato de tert-butilo (ejemplo A35(d)) vy
‘morfolina. Sé6lido blanco. EM (m/e): 373,0 ([M+H]%, 100%).

5 (b) clorhidrato del 5-morfolin-4-il-6-trifluormetil-

2,3-dihidro~1H-isoindol

Cl

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

A3(e) a partir de 5-morfolin-4-il-6-trifluormetil-1,3-dihi-

10 dro-isoindol-2-carboxilato de tert-butilo y &cido clorhi--

drico. Sé6lido blanco mate. EM (m/e): 273,0 ([M+H]*, 100%).

Ejemplo A47

1-(2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il) ~etanona

N
o)
15 A una solucién agitada de 0,72 mmoles de 5-yodo-1,3-
dihidro-isoindol-2-carboxilato de tert-butilo (ejemplo
A38(b)) en 3 ml de dioxano se le afiaden 0,05 mmoles de

acetato de paladio (II) y 0,22 mmoles de trifenilarsina y se
agita la mezcla a t.a. durante 10 min. Luego se le afladen
20 1,01 mmoles de l-etoxiviniltributilestannano y se calienta la
mezcla a 100 °C durante 16 h. Después se enfria la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente, se filtra y se concentra
el liquido filtrado con vacio. Se suspende de nuevo el

residuo en THF, se le afade &cido clorhidrico acuosc del 25 %
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y se agita la mezcla a t.a. durante 3 h. Después se reparte
la mezcla entre acetato de etilo y agua y se separan las
fases. Se basifica la fase acuosa hasta pH 14 por adicidén de
una soluéién acuosa de NaOH al 30% y se extrae con acetato de
etilo. Seguidamente se lava la fase orgéanica con salmuera, se
seca con sulfato magnésico y se concentra con vacio, obte-
- niéndose el compuesto epigrafiado en forma de sé6lido marrdn
(rendimiento: 95 %). EM (m/e): 162,6 ([M+H]", 100%).

Ejemplo A48

1-(6-trifluormetil-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-11)-

" etanona

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A47 a partir del 5-yodo-6-trifluormetil-1,3-dihidro-isoindol-
2-carboxilato de tert-butilo (ejemplo A35(d)) y 1l-etoxi-
viniltributilestannano. Sélido blanco. EM (m/e): 230,3
([M+H]", 100%).

Ejemplo A49

clorhidrato del 5-(tetrahidro-piran-4-il)-2,3-dihidro-
l1H-isoindol

(a) 5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1,3-dihidro-isoindol-

N_ﬁ'

2-carboxilato de tert-butilo
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A una solucidn agipada de 6,32 mmoles de 5-yodo-1,3-
dihidro-isoindol-2-carboxilato de tert-butilo (ejemplo
A38 (b)) en 20 ml de DMF se le afaden 12,6 mmoles de tributil-
(3, 6-dihidro-2H-piran-4-il) -estannano, 3,79 mmoles de trife-
nilarsina, 0,76 mmoles de cloruro de bis(trifenilfosfina)pa-
ladio (II), 50,5 mmoles de cloruro de litio y 0,63 mmoles de
2,6-di-t-butil-p-cresol y se calienta la mezcla a 100 °C
durante 6 h. Después se enfria la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente y se concentra con vacio. Se purifica el
residuo por cromatografia (Si0O,, heptano/acetato de etilo),

obteniéndose el compuestc epigrafiado en forma de sélido

o°

amarillo (rendimiento: 74 y. EM (m/e): 246,1 { [M+H-
Me,C=CH,]", 100%).

{b) 5—(tetrahidroniran—4—il)—l,3—dihidro—isoindol—2-

carboxilato de tert-butilo

N_ﬁ‘

A una solucién agitada de 7,27 mmoles de 5-(3,6-
dihidro-2H-piran-4-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato de
tert-butilo en 60 ml de metanol se le afaden 1,60 g de
paladio al 10% sobre carbén y 72,7 mmoles de formiato ambnico
y se calienta la mezcla a reflujo durante 30 min. Después se
enfria la mezcla reaccionante a temperatura ambiente, se
filtra y se concentra el 1liquido filtrado con vacio. Se
recoge el residuo en THE y se lava con salmuera. A conti-
nuacién se seca la fase orgédnica con sulfato magnésico y se
concentra con vacio. Se purifica el residuo por cromatografia

(Si0,, heptano/acetato de etilo), obteniéndose el compuesto

g}ﬂ
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epigrafiado en forma de sélido blanco (rendimiento: 92 %). EM
(m/e): 248,3 ([M+H-Me,C=CH,]", 100%).

(c) clorhidrato del 5-(tetrahidro-piran-4-il)-2, 3-

dihidro-1H-isoindol

o]

5 cl

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A3(e) a partir de 5-(tetrahidro-piran-4-il)-1,3-dihidro-iso-
indol-2-carboxilato de tert-butilo y &cido clorhidrico.
S6lido blanco. EM (m/e): 204,3 ([M+H]*, 100%).

10 Ejemplo A50

clorhidrato del 5-(tetrahidro-piran-4-il)-6~trifluorme-
til-2,3-dihidro~1H-isoindol

(a) 5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-6-trifluormetil-1,3-

dihidro-isoindol-2-carboxilato de tert-butilo

N,—<o+

15

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A49(a) a partir de 5-yodo-6-trifluormetil-1,3-dihidro-isoin-
dol-2-carboxilato de tert-butilo (ejemplo 35(d)) y tributil-
(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-estannano. Sélido amarillo. EM

20 (m/e): 314,0 ([M+H-Me,C=CH,]*, 100%).

(b) 5-(tetrahidro-piran-4-il)-6-trifluormetil-1,3-dihi-

dro-isoindol-2-carboxilato de tert-butilo
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Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A49(b) a partir de 5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-6-trifluor-
metil-1,3-dihidro-iscindol-2-carboxilato de tert-butilo vy
formiato aménico. $6lido blanco mate. EM (m/e): 316,1 ([M+H-
Me,C=CH,]", 100%) .

(c) clorhidrato del 5-(tetrahidro-piran-4-il)-6-tri-

fluormetil-2, 3-dihidro-1H-isoindol

e F

F N

[o]

Cl

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A3(e) a partir de 5-(tetrahidro-piran-4-il)-6-trifluormetil-
1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato de tert-butilo vy acido
clorhidrico. S6lido amarillo. EM (m/e): 272,3 ([M+H]*, 100%).

Ejemplo A51

clorhidrato del 5-(1,l-dioxo-l-tiomorfolin-4-il)-2, 3-
dihidro-1H-isoindol

(a) 5-(1,1-dioxo-1-tiomorfolin-4-il)-1,3-dihidro-isoin-

dol-2-carboxilato de tert-butilo

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A3(d) a partir de 5-yodo-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato

de tert-butilo (ejemplo A38(b)) y 1,1-didxido de tetrahidro-

4¢3
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2H-1,4-tiazina. So6lido marrén. EM (m/e): 353,0 ([M+H]T,
100%) .

(b) clorhidrato del 5-(1,1-dioxo-l-tiomorfolin-4-il)-

P,

2,3-dihidro-1H-isoindol

Cl

(o]

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A3(e) a partir de 5-(1,1-dioxo-1llambda*6*-tiomorfolin-4-il)-
y,3—dihidro—isoindol—2-carboxilatc de tert-butilo y acido
clorhidrico. Sélido marrén. EM (m/e): 253,1 ([M+H]', 100%).

Ejemplo AS52

clorhidrato del 5-(3,3~difluor-piperidin-1-il)-2,3-di-
hidro-1H-isoindol

(a) 5-(3,3-difluor-piperidin-1-il)-1,3-dihidro-isoin-

dol-2-carboxilato de tert-butilo

F:%:}/[::[:y_<§‘+'

Se obtiene de modo ‘similar al descrito en el ejemplo

A3(d) a partir de 5-yodo-1, 3-dihidro-isoindol-2-carboxilato

de tert-butilo (ejemplo A38(b)) y 3,3-difluorpiperidina
clorhidrato. Sélido rosa. EM (m/e): 339,1 ([M+H]', 100%).

(b) clorhidrato del 5-(3,3-difluor-piperidin-1-il)-

'2,3-dihidro-1H-isoindol
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Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A3(e) a partir de 5-(3,3-difluor-piperidin-1-il)-1, 3-dihidro-
isoindol-2-carboxilato de tert-butilo y &cido clorhidrico.
S6lido marrén. EM (m/e): 239,3 ([M+H]*, 100%).

-5 Ejemplo AS53

clorhidrato del 1-(2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il)-4-fe-

nil-piperidin-4-ol

(a) S5-(4-hidroxi-4-fenil-piperidin-1-il)-1, 3-dihidro-

isoindol-2-carboxilato de tert-butilo

Co<T

o]

10
Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A3(d) a partir de 5-yodo-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato
de tert-butilo (ejemplo A38(b)) y 4-hidroxi-4-fenilpipe-
ridina. Sélido amarillo. EM (m/e): 395,1 ([M+H]*, 100%).
15 (b) clorhidrato del 1-(2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il) -

4-fenil-piperidin-4-o0l

PO u

Cl

[o]

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A3(e) a partir de 5-(4-hidroxi-4-fenil-piperidin-1-il)-1, 3-
20 dihidro-isoindol-2-carboxilato de tert-butilo y &cido clor-

‘hidrico. S6lido blanco mate. EM (m/e): 295,4 ([M+H]*, 100%).
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Ejemplo A54

clorhidrato del 5-metil-6-morfolin-4-il1-2,3-dihidro-1H-
isoindol

(a) 5-metil-6-morfolin-4-il-1, 3-dihidro-isoindol-2~car-

boxilato de tert-butilo

peoTes
(\N o}
o}

A una solucidén agitada de 0,38 mmoles de 5-cloro-6-
morfolin-4-il-1,3-dihidro-isoindol-2~-carboxilato de tert-
butilo (ejemplo A44(a)) en 3 ml de dioxano se le afaden 0,02
mmoles de bis(tri-tert-butilfosfina)paladio(0), 0,84 mmoles
de fluoruro de cesio y 0,77 mmoles de tetrametilestannano y
se calienta la mezcla a 80 °C durante 5 h. Después se enfria
la mezcla reaccionante a temperatura ambiente y se concentra
con vacio. Se purifica el residuo por cromatografia (SiO,,
heptano/acetato de etilo), obteniéndose el compuesto epigra-
fiado en forma de sélido ligeramente amarillo (rendimiento:
43 %). EM (m/e): 219,4 ([M+H-Me,C=CH,]", 100%).

(b) clorhidrato del S5-metil-6-morfolin-4-il-2,3-dihi-

~

o)

dro-1H-isoindol

Cl

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A3 (e) a partir de S5-metil-6-morfolin-4-il-1, 3-dihidro-
isoindol-2-carboxilato de tert-butilo y &cido clorhidrico.

Sélido marrén. EM (m/e): 219,3 ([M+H]', 100%).
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Ejemplo AS55

clorhidrato del 5-(2,2,2-trifluor-etil)-2, 3-dihidro-1H-
isoindol

{(a) 5-vinil-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato de tert-

butilo

(@3»._{‘}‘

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
Ad5(a) a partir de 5-yodo-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato
de tert-butilo (ejemplo A38(b)) y wviniltributilestannano.
Aceite incoloro. EM (m/e): 190,4 ([M+H-Me,C=CH,]*, 100%).

(b) 5-formil-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato de

tert-butilo

ot

A una solucidén agitada de 3,79 mmoles de 5-vinil-1, 3-
dihidro-isoindol-2-carboxilato de tert-butilo en 25 ml de THF
y 5 ml de agua se le afiaden 11,4 mmoles de metaperyodato
sédico y 0,08 mmoles de una solucidén de tetréxido de osmio
(al 2,5% en tBuOH) y se agita la mezcla a t.a. durante 2 h,
después se recoge en acetato de etilo y se lava sucesivamente
con agua y salmuera. A continuacidén se seca la fase orgénica
con sulfato magnésico y se concentra con vacio. Se purifica
el residuo por cromatografia (S10,, heptano/acetato de
etilo), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de
sélido blanco (rendimientb: 62 %). EM (m/e): 192,1 ([M+H-

Me,C=CH,]*, 100%).
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(c) 5-(2,2-difluor-vinil)-1,3-dihidro-isoindol-2-carbo-

N_ﬁ‘

xilato de tert-butilo

A una solucién agitada de 4,69 mmoles de trifenil-
fosfina en 5 ml de DMF se le afiade por goteo a 0 °C una
solucidén de 4,69 mmoles de dibromodifluormetano en 1 ml de
DMF y se agita la mezcla.a t.a. durante 30 min. Después se
afladen a 0°C 2,35 mmoles de 5-formil-1,3-dihidro-isoindol-2-
carboxilato de tert-butilo y 1luego se afiaden en peqguefas
porciones 4,69 mmoles de cinc en polvo. Se agita la mezcla a
t.a. durante 16 y luego se concentra con vacio. Se purifica
el residuo por cromatografia (Si0,, heptano/acetato de
etilo), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de
s6lido blanco (rendimiento: 31 %). EM (m/e): 226,1 ([M+H-
Me,C=CH,]*, 100%).

(d) 5-(2,2,2-trifluor-etil)-1,3-dihidro-isoindol-2-car-

N_<°+

boxilato de tert-butilo

A una solucién agitada de 0,71 mmoles de 5-(2,2-
difluor—vinil)—1,3—dihidrq—isoindol—Z—carboxilato de tert-
butilo en 5 ml de DMSO y 0,25 ml de agua se le afiaden 4,98
mmoles de fluoruro potédsico y se calienta la mezcla a 120 °C
Hurante 2 h. Se enfria la mezcla a temperatura ambiente vy

después se recoge en THF y se lava sucesivamente con agua y
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con salmuera. A continuacidén se seca la fase organica con
sulfato magnésico y se concentra con vacio. Se purifica el
residuo por cromatografia (SiO;, heptano/acetato de etilo),
obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sdélido
bfanco (rendimiento: 48 %). EM (m/e): 246,3 ( [M+H-Me,C=CH,]",
100%) .

(e) clorhidrato del 5-(2,2,2-trifluor-etil)-2,3-dihi-

dro-1H-isoindol

ci

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A3(e) a partir del 5-(2,2,2-trifluor-etil)-1,3-dihidro-iso-
indol-2-carboxilato de tert-butilo y 4&cido clorhidrico.

Sélido blanco mate. EM (m/e): 202,4 ([M+H]*, 100%).

Ejemplo AS56

trifluor-acetato del 5-(3-metoxi-azetidin-1-1il1) -2, 3-
dihidro~-1H-isoindol

(a) 5-(3-metoxi-azetidin-1-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-

carboxilato de tert-butilo

o+
JOOS

A i

Q

\
| Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A3(d) a partir de 5-yodo-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato
de tert-butilo (ejemplo A38(b)) y de clorhidrato de 3-metoxi-

azetidina. Aceite anaranjado. EM (m/e): 305,4 ([M+H]*, 100%).
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(b) trifluor-acetato de 5-(3-metoxi-azetidin-1-il)-2,3-

dihidro-1H-isoindol

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A2(c) a partir de 5-(3-metoxi-azetidin-1-il)-1,3-dihidro-
isoindol-2-carboxilato de tert-butiloc y 4&cido trifluor-
acético. Espuma marrén. EM (m/e): 205,1 ([M+H]", 100%).

Ejemplo AS57

clorhidrato del 5-(4-metoxi-piperidin-1-il)-2,3-dihi-
dro-1H-isoindol

{a) 5-(4-metoxi-piperidin-1-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-

carboxilato de tert-butilo

jootan
o
~o

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A3(d) a partir de 5-yodo-1l,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato
de tert-butilo (ejemplo A38(b)) y del trifluoracetato de 4-
metoxi-piperidina. Aceite amarillo. EM (m/e): 333,3 ([M+H]Y,
100%) . |

{b) clorhidrato del 5-(4-metoxi-piperidin-1-il)-2,3-

dihidro-1H-isoindol

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

A3(e) a partir de 5-(4-metoxi-piperidin-1-il)-1,3-dihidro-
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isoindol-2~carboxilato de tert-butilo y &cido clorhidrico.
Sélido marrén. EM (m/e): 233,3 ([M+H]*, 100%).

Ejemplo A58

trifluoracetato de (15,48)~-5-(2-oxa-5-aza-biciclo-
(2.2.1]hept-5-11)-2,3-dihidro-1H~-isoindol

(a) (15,48) -5-(2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1lhept-5-il) -

1l,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato de tert-butilo

Chiral
H, O——'—
Oiéiswl::jzj” $
H

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

A3(d) a partir de 5-yodo-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato
de tert-butilo (ejemplo A38(b)) y trifluoracetato de (1S,4S)-
2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]heptano. Aceite anaranjado. EM
(m/e): 317,3 ([M+H]', 100%).

{b) trifluoracetato de (1S,4S)-5-(2-oxa-5-aza-biciclo-

[2.2.1]hept-5-i1)-2,3-dihidro-1H-isoindol

(o} N
H F. _gChiral

[o]

3
(¢}

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A2(c) a partir del (1S,4S)-5-(2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]hept-
5-il1) -1, 3-dihidro-isoindol~2~carboxilato de tert-butilo vy
acido trifluoracético. Aceite anaranjado. EM (m/e): 217,4
([M+H]", 100%).

Ejemplo AS59

trifluor-acetato de 8-(2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il1)-3-

oxa-8-aza-biciclo[3.2.1]octano
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(a) 5-(3-oxa-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-11)-1, 3-dihidro-

isoindol—Z-carboxilato de tert-butilo

O%Nm Y

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

A3(d) a partir de 5-yodo-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato
de, tert-butilo (ejemplo A38(b)) y clorhidrato de 3-oxa-8-
azabiciclo{3.2.1loctano. Aceite amarillo. EM (m/e): 331,4

([&+H]+, 100%) .

(b) trifluor-acetato de 8-(2,3-dihidro-1H-isoindol-5-

1l)-3-oxa-8-aza-biciclo[3.2.1]octano

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A2(c) a partir de 5-(3-oxa-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-1i1)-1, 3-
dihidro-isoindol-2-carboxilato de tert-butilo y &cido tri-
fluoracético. Aceite marrdén. EM (m/e): 231,1 ([M+H]', 100%).

Ejemplo A60

trifluoracetato de 5-ciclopropil-6-morfolin-4-il1-2,3-
dihidro-1lH-isoindol

(a) S5-ciclopropil-6-morfolin-4-i11-1,3-dihidro-isoindol-

2icarboxilato de tert-butilo

ﬁ@wﬁ

o
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Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A54 (a) a partir de 5-cloro-6-morfolin-4-il-1,3-dihidro-iso-
indol-2-carboxilato de tert-butilo (ejemplo Ad4(a)) y tri-
butilciclopropilestannano. Sélido amarillo. EM (m/e): 345,4
([M+H]", 100%).

(b) trifluoracetato de 5-ciclopropil-6-morfolin-4-il-

2,3-dihidro-1H-isoindol

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A2(c) a partir de 5-ciclopropil-6-morfolin-4-i1-1,3-dihidro-
isoindol-2-carboxilato de tert-butilo y 4&cido trifluor-
acético. Sélido marrén. EM (m/e): 245,4 ([M+H]*, 100%).

Ejemplo A6l

trifluor-acetato de 5-ciclopropil-6-(tetrahidro-piran-
4-11)-2,3-dihidro-1H-isoindol

(a) 5-cloro-6-(3,6-dihidro-2H~-piran—~4-il)-1,3-dihidro-

isoindol—Z—carboxilato de tert-butilo

cu N_<°+

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A49(a) a parti; de 5-cloro-6-yodo-1,3-dihidro-isoindol-2-
carboxilato de tert-butilo (ejemplo A3(c)) y tributil-(3,6-
dihidro-2H-piran-4-il)-estannano. S6lido amarillo. EM (m/e):

282,3 ({c1*’} [M+H-Me,C=CH,]", 49%), 280,3 ({C1%} [M+H-

X

Me,C=CH,]*, 100%).
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(b) S5-ciclopropil-6-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1,3-di-

hidro-isoindol-2-carboxilatc de tert-butilo

N_(“+"

Se obtiene de modc similar al descrito en el ejemplo
A54(a) a partir de 5—cloro—6—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—1,3—
dihidro—isoindol—2—carboxilato de tert-butilo y tributilci-
clopropilestannano. Aceite amarillo. EM (m/e): 286,1 ([M+H-
Me,C=CH,]", 100%).

(c) 5-ciclopropil-6-(tetrahidro-piran-4-il)-1,3-dihi-

dro-isoindol-2-carboxilato de tert-butilo

N—("—

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A49(b) a partir de 5-ciclopropil-6-(3,6-dihidro-2H-piran-4-
il)-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato de tert-butilo y for-
miato amdénico. Aceite incoloro. EM (m/e): 288,0 ([M+H-
Me,C=CH,]", 100%).

(d) trifluor-acetato de 5-ciclopropil-6-{tetrahidro-

piran-4-il)-2,3~-dihidro-1H-isoindol

N
o
5?@3%
o (s
%

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

A2(c) a partir de 5-ciclopropil-6-(tetrahidro-piran-4-il)-

1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato de tert-butilo y acido

A
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trifluoracético. Sélido marrén. EM (m/e): 244,4 ([M+H]Y,
100%) .
Ejemplo A62
4-(2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il) -tetrahidro-piran-4-ol
5 (a) 2-bencil-5-bromo-2,3-dihidro-1H-isoindol

o

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

A3(b) a partir de 2-bencil-5-bromo-isoindol-1,3-diona (CAS:

82104-06-1) y un complejo de borano-tetrahidrofurano. Sélido

10 blanco. EM (m/e) : 290,0 ({Brm}[M+H]+, 100%), 288,1
({Br’’} [M+H]*, 100%).

(b) 4-(2-bencil-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il)-tetrahi-

dro-piran-4-ol

B

15 A una suspensiédn agitada de 1,54 mmoles de 2-bencil-5-
bromo-2,3-dihidro-1H-isoindol en 3 ml de THF se le afiaden por
goteo a -78 °C 3,85 mmoles de una solucién de butil-litio
(1,6 M en hexano) y se continta la agitacién a -78 °C durante
1 h. A la solucién amarilla resultante se le afiade por goteo

20 una solucién de 3,08 mmoles de tetrahidro-4H-piran-4-ona en
0,7 ml de THF y se agita la mezcla a -78 °C durante 30 min y
después se deja calentar a temperatura ambiente. Se interrum-
pe la reaccién por adicién de HC1 acuoso 1 M, se diluye con
acetato de etilo y después se basifica por adicién de NaOH

25 acuoso 2 M. Se separan las fases y se seca la fase orgéanica
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con sulfato magnésico y se concentra con vacio. Se purifica
el residuo por cromatografia (Si0,, heptano/acetato de
etilo), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de
s6lido amarillo (rendimiento: 25 %). EM (m/e): 310,3 ([M+H]Y,
100%) . |

(c) 4-(2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il)-tetrahidro-piran-

[oF

A una solucidén agitada de 0,39 mmoles de 4-(2-bencil-
2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il)-tetrahidro-piran-4-ol en 20 ml
de metanol se le afiaden 40 mg de paiadio al 10% sobre carbédn
y se agita la mezcla en atmésfera de hidrégeno durante 3 h.
Después se filtra la mezcla reaccionante y se concentra el

liquido filtrado con vacio, obteniéndose el compuesto epigra-

oe

fiado en forma de sélido amarillo (rendimiento: 100 ). EM

(m/e): 220,3 ([M+H]', 100%).

Ejemplo A63

trifluor-acetato de 5-metil-6-(tetrahidro-piran-4-il)-
2,3-dihidro-1H-isoindol

(a) 5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-6-metil-1, 3-dihidro-

isoindocl-2-carboxilato de tert-butilo

OJ@—{+

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

A54 (a) a partir de 5-cloro-6-(3,6-dihidro-2H-piran-4-i1)-1, 3~

dihidro-isoindol-2-carboxilato de tert-butilo {(ejemplo
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A6l(a)) y tetrametilestannano. S6lido blanco. EM (m/e): 260,3
([M+H-Me,C=CH,1", 100%).

(b) 5-metil-6-(tetrahidro-piran-4-il)-1,3-dihidro-iso-

indol-2-carboxilato de tert-butilo

T

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

A49(b) a partir de 5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)~-6-metil-1, 3-
dihidro-isoindol-2-carboxilato de tert-butilo y formiato
aménico. Sdélido amarillo. EM (m/e): 262,1 ([M+H—Me2C=CH2]ﬂ

100%) .

(c) 5-metil-6-(tetrahidro-piran-4-il)-2,3-dihidro-1H-

N
Om 0]
[o] (0]
F F

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

isoindol trifluor—-acetato

A2 (c) a partir de 5-metil-6-(tetrahidro-piran-4-il)-1,3-dihi-
dro-isoindol-2-carboxilato de tert-butilo y &cido trifluor-
acético. Aceite amarillo. EM (m/e): 218,4 ([M+H]", 100%).

Ejemplo A64

3-(2,3-dihidro-1H~-isoindol-5-il)-2-metil-tetrahidro-
furan-3-ol

(a) 3-(2-bencil-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il)-2-metil-

SN

tetrahidro-furan-3-ol
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Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A62(b) a partir de 2-bencil-5-bromo-2,3-dihidro-lH-isoindol
(ejemplo A62(a)) y 2-metiltetrahidrofuran-3-ona. Aceite
marrén. EM (m/e): 310,4 ([M+H]*, 100%).

(b) 3-(2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il)-2-metil-tetrahi-

dro-furan-3-ol

N
0 (o]

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A62(c) a partir de 3-(2-bencil-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il)-
2-metil-tetrahidro-furan-3-ol e hidrégeno. Aceite amarillo.
EM (m/e): 220,3 ([M+H]*, 100%).

Ejemplo A65

5-(2-metil-tetrahidro-furan-3-il)-2, 3-dihidro-1H~
isoindol

(a) 2-bencil-5-(2-metil-2,5-dihidro-furan-3-il)-2,3-di-

hidro-1H-isoindol

el

A una solucién de 0,65 mmoles de 3-(2-bencil-2,3-dihi-

- dro-lH-isoindol-5-il) -2-metil-tetrahidro-furan-3-ol (ejemplo

Acd(a)) y 1,8l mmoles de trietilamina en 2 ml de dicloro-
metano se le aflade por goteo a 0 °C una solucién de 0,84
cloruro de metanosulfonilo en 0,3 ml de diclorometanc. Se
agita la mezcla a temperatura ambiente durante 2 h y después
se enfria de nuevo a 0 °C. Se le afiaden 1,94 mmoles de DBU y
se agita la mezcla a temperatura ambiente durante una noche.

Después se concentra la mezcla reaccionante con vacio y se

g
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purifica el residuo por cromatografia (Si0O,, heptano/acetato

de etilo), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de

aceite incoloro (rendimiento: 33 %). EM (m/e): 292,1 ([M+H]Y,
100%) .

5 : (b) S-({2-metil-tetrahidro-furan-3-il)-2,3-dihidro-1H-
isoindeol

S

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

A62(c) a partir de 2-bencil-5-(2-metil-2,5-dihidro-furan-3-

10 il)-2,3-dihidro-1H-isoindol e hidrégenoc. Aceite amarillo. EM
(m/e): 204,1 ([M+H]®, 100%).

Ejemplo A66

3-(2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il)~-tetrahidro-furan-3-ol

(a) 3-(2-bencil-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il)-tetrahi-

15 dro-furan-3-ol

o

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A62(b) a partir de 2-bencil-5-bromo-2,3-dihidro-1H-isoindol
(ejemplo A62(a)) y tetrahidrofuran-3-ona. Aceite marrén. EM

200 (m/e): 296,4 ([M+H]', 100%).

(b) 3-(2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il)-tetrahidro-furan-

N
0 o)

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

25 "A62(c) a partir de 3-(2-bencil-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il)-

19
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tetrahidro-furan-3-ol e hidrégeno. Aceite marrdén. EM (m/e):
206,1 ([M+H]', 100%).

Ejemplo A67

5-{(tetrahidro-furan-3-il) -2, 3-dihidro-1H-isoindol

(a) 2-bencil-5-(2,5-dihidro-furan-3-il)-2,3-dihidro-1H~

isoindol
N
T D

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A65(a) a partir de 3-(2-bencil-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il)-
tetrahidro-furan-3-0l (ejemplo A66(a)) y cloruro de metano-
sulfonilo, trietilamina y DBU. Sélido marrdén. EM (m/e): 278,0
([M+H]", 100%).

(b) 5-{(tetrahidro-furan-3-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol

o

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

A62(c) a partir de 2-bencil-5-(2,5-dihidro-furan-3-il)-2, 3-
dihidro-1H-isoindol e hidrégeno. Aceite marrdé4n. EM (m/e):
190,4 ([M+H]', 100%).

Ejemplo A68

trifluor-acetato del'5—cloro—6-(tetrahidro—piran—4—il)—
2,3-dihidro-1H-isoindol

(a) 5-cloro-6-(tetrahidro-piran-4-il)-1,3-dihidro-iso-

indol-2-carboxilato de tert-butilo

feseiey

'\g'ﬁ
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A una solucién agitada de 0,81 mmoles de 5-cloro-6-
(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxi-
lato de tert-butilo (ejemplo A6l(a)) en 40 ml de metanol se
le afaden 0,41 mmoles de 6xido de platino (IV) y se agita la
mezcla en atmésfera de hidrégeno durante 16 h. Después se
filtra la mezcla reaccionante y se concentra el liquido
filtrado con vacio. Se purifica el residuo por cromatografia
(Si0,, heptano/acetato de etilo), obteniéndose el compuesto
epigrafiado en forma de s6lido blanco (rendimiento: 38 %). EM
(m/e): 284,3 ({C1%¥}[M+H-Me,C=CH,]1*, 49%), 282,3 ({C1%°}[M+H~-
Me,C=CH,]%, 100%).

(b) trifluor-acetato del 5-cloro-6-(tetrahidro-piran-

4-i1)-2,3-dihidro-1H-isoindol

Cl

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A2(c) a partir de 5-cloro-6-(tetrahidro-piran-4-il)-1,3-
dihidro-isoindol-2-carboxilato de tert-butilo y &cido tri-
fluoracético. Aceite amarillo. EM (m/e): 240,2 ({C1%}[M+H]",
39%), 238,1 ({C1®}[M+H]*, 100%).

Ejemplo A69

trifluor-acetato de 5-etil-6-(tetrahidro-piran-4-il)-
2,3-dihidro-1H-isoindol

(a) 5-(3,6~dihidro-2H-piran-4-il)-6-vinil-1,3-dihidro-

isoindol-2-carboxilato de tert-butilo
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Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A54(a) a partir de 5-cloro-6-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1, 3~
dihidro-isoindol-2-carboxilato de tert-butilo (ejemplo
A6l(a)) y wviniltributilestannano. Sélido blanco. EM (m/e):
272,4 ([M+H-Me,C=CH,]*, 100%).

(b) 5-etil-6-(tetrahidro-piran—-4-il)-1,3-dihidro-isoin-

dol-2-carboxilato de tert-butilo

N-<°+

o

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A49(b) a partir de 5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-6-vinil-1,3-
dihidro-isoindol-2-carboxilato de tert-butilo y formiato
aménico. Aceite amarillo. EM (m/e): 276,3 ([M+H-Me,C=CH;]",
100%) .

(c) trifluor-acetato del 5-etil-6-(tetrahidro-piran-4-

il)-2,3-dihidro-1H-isoindol

N
o
05@3 5
o 0
F %

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A2(c) a partir de 5-etil-6-(tetrahidro-piran-4-il)-1,3-dihi-
dro-isoindol-2~carboxilato de tert-butilo y A&cido trifluor-

acético. Aceite amarillo. EM (m/e): 232,1 ([M+H]*, 100%).
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Ejemplo A70

(25,6R)-4-(2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il)~2,6-dimetil-
tetrahidro-piran-4-ol

(a) (25,6R)-4-(2-bencil-2, 3-dihidro-1H-isoindol-5-1il) -

2,6-dimetil~-tetrahidro-piran-4-ol

N
SRS

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

A62(b) a partir de 2-bencil-5-bromo-2,3-dihidro-1H-isoindol
(ejemplo A62(a)) y de (2R,6S)-2,6-dimetil-tetrahidro-piran-4-
ona. Sélido marrédn. EM (m/e): 338,4 ([M+H]', 100%).

(b) (25,6R)-4-(2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il1) -2, 6-dime-

til-tetrahidro-piran-4-ol

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A62 (c) a partir del (25,6R)-4- (2-bencil-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-i1) -2, 6-dimetil-tetrahidro-piran-4-o0l e hidrégeno.

Aceite marrén. EM (m/e): 248,3 ([M+H]', 100%).

Ejemplo A71
5-((25,6R)-2,6-dimetil~tetrahidro-piran-4-il)-2,3-dihi-
dro-1H-isoindol

(a) 2-bencil-5-((2S,6R)-2,6-dimetil-3,6-dihidro-2H-pi-

ran-4-il) -2, 3-dihidro-1H-isocindol

Saals
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Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A65 (a) a partir del (25, 6R)-4-(2-bencil-2, 3-dihidro-1H-
isoindol-5-il)-2,6-dimetil-tetrahidro-piran-4-ol (ejemplo
A70(a)) y cloruro de metanosulfonilo, trietilamina y DBU.
Aceite marrén. EM (m/e): 320,3 ([M+H]', 100%).

(b) 5-((2S8,6R)-2,6-dimetil-tetrahidro-piran-4-il)-2,3-

dihidro-1H-isoindol

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A62(c) a partir de 2-bencil-5-((2S,6R)-2,6-dimetil-3,6~dihi-
dro-2H-piran-4-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol e hidrégeno. Acei-
te marrén. EM (m/e): 232,1 ([M+H]', 100%).

Ejemplo A72

5-[1,4]dioxan~2-il1-2,3-dihidro-1H-isoindol

(a) 2-bencil-5-(5,6-dihidro-[1,4]1dioxin-2-il)-2,3-dihi-

dro-1H-isoindol

SEags

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A49(a) a partir de 2-bencil-5-bromo-2,3-dihidro-1H-isocindol
(ejemplo A62(a)) vy tributil-(5,6-dihidro-[1,4]dioxin-2-1il)-
estannano. Sélido ligeramente marrén. EM (m/e): 294,4
([M+H]", 100%).

(b) 5-[1,4]dioxan-2-i1-2,3-dihidro-1H-isoindol

o

0
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Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A49(b) a partir de 2-bencil-5-(5,6-dihidro-[1,4]dioxin-2-il)-
2,3-dihidro-1H-isoindol y formiato amdnico. Sélido purpura.
EM (m/e): 206,3 ([M+H]', 100%).

Ejemplo A73

5- (tetrahidro-piran-3-il) -2, 3-dihidro-1H-isoindol

(a) 5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il) -

1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato de tert-butilo

i,
o<,

A una solucién de 17,1 mmoles de 5-bromo-1,3-dihidro-

isoindel-2-carboxilato de tert-butilo (ejemplo Al0(a)) en 50
ml de DMF se le afiaden 19,3 mmoles de bis(pinacolato)diboro,
56,0 mmoles de acetato potasico y 0,57 mmoles de aducto de
1,1-bis(difenilfosfino) ferroceno-dicloro-paladio (II)-dicloro-
metano. Se agita la mezcla a 70 °C durante 17 horas. Se eli-
mina el disolvente con vacio y se agita el residuo en 50 ml
de diclorometano. Se filtra la mezcla y se concentra el
liquido filtrado con vacio. Se purifica el residuo por croma-
tografia a través de gel de silice (eluyente: heptano/acetato
de etile), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de
sb6lido blanco (rendimiento: 76%).

(b) 5-(5,6-dihidro-4H-piran-3-1l1)-1,3-dihidro-isoindol-

2-carboxilato de tert-butilo

qu:I:Nﬂg%_
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A una solucidén agitada de 1,59 mmoles de 5-(4,4,5,5-
tetrametil-[1, 3,2]dioxaborolan-2-il)-1,3-dihidro-iscindol-2-
carboxilato de tert-butilo y 1,44 mmoles de 5-bromo-3,4-
dihidro-2H-pirano (CAS: 26274-19-1) en 9 ml de etanocl y 21 ml
de tolueno se le afiaden 0,08 mmoles del aducto de 1,1-
bis(difenilfosfino) ferroceno-dicloro-paladio(II)-dicloro~
metano. Se calienta la mezcla a 80 °C y después se le afiaden
por goteo 10 ml de una solucidén acuosa 2 M de carbonato
sédico. Se agita la mezcla reaccionante a 80°C durante 2 h
més, se diluye con 50 ml de agua y se extrae con 3 x 50 ml de
acetato de etilo. Se reunen las fases organicas, se secan con
sulfato magnésico y se concentran con vacio. Se purifica el
residuo por cromatografia (Si0;, heptano/acetato de etilo),
obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de aceite ama-
rillo (rendimiento: 40 %). EM (m/e): 246,1 ([M+H-Me,C=CH,]",
100%) .

(c) rac-5-(tetrahidro-piran-3-il)-1,3-dihidro-isoindol-

2-carboxilato de tert-butilo

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
Ad49 (b) a partir de 5-(5,6-dihidro-4H-piran-3-il)-1, 3-dihidro-
isoindol-2-carboxilato de tert-butile y formiato aménico.
Aceite ligeramente amarillo. EM (m/e): 248,1 ([M+H-Me,C=CH,]"%,
100%) .

(d) rac-5- (tetrahidro-piran-3-il) -2, 3-dihidro-1H-iso-

indol

N



10

15

20

- 127 -
N
o)

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A3(e) a partir de rac-5-(tetrahidro-piran-3-il)-1,3-dihidro-
isoindol-2-carboxilato de tert-butilo y &cido clorhidrico.
Aceite marrén. EM (m/e): 204,3 ([M+H]*, 100%).

Ejemplo A74

trifluoracetato de 5-(2,2,2-trifluor-etoxi) -2, 3-
dihidro-1H-isoindol

(a) 5-(2,2,2-trifluor-etoxi)-1,3-dihidro-isoindol-2-

¢arboxilato de tert-butilo

F
F

FxomN—«:“i

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

A6(a) a partir de 5-yodo-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato

de tert-butilo (ejemplo A38(b)) y 2,2,2-trifluoretanol.
S6lido amarillo. EM (m/e): 262,0 ([M+H-Me,C=CH,]", 100%).

(b) trifluoracetato del 5-(2,2,2-trifluor-etoxi)-2,3-

dihidro-1H-isoindol

e F
X/O
F mrq F)(ﬁ\
. 0
F
Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A2(c) a partir del 5-(2,2,2-trifluor-etoxi)-1,3-dihidro-
isoindol-2-carboxilato de tert-butilo y a&cido trifluoracé-

tico. Aceite marrén. EM (m/e): 218,4 ([M+H]*, 100%).

Ejemplo A75

5-(tetrahidro-piran-2-il) -2, 3-dihidro-1H-isoindol

177
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(a) 2-bencil-5-(5,6~dihidro-4H-piran-2-il)-2,3-dihidro-

e

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

1H-isoindol

5 A49(a) a partir de 2-bencil-5-bromo-2,3-dihidro-1H-isoindol
(ejemplo A62(a)) y tributil-(5,6-dihidro-4H-piran-2-il)-
estannano. Aceite anaranjado. EM (m/e): 292,1 ([M+H]", 100%).

(b) 5-(tetrahidro-piran-2-il)-2,3~-dihidro-1H-isoindol

10 Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A49(b) a partir de 2-bencil-5-(5,6-dihidro-4H-piran-2-il)-
2,3-dihidro-1H-isoindol y formiato amdénico. Sélido 1ligera-

. mente marré4n. EM (m/e): 204,4 ([M+H]*, 100%).

Ejemplo A76

15 trifluoracetato del b5-cloro-6-(tetrahidro-furan-3-il)-
'2,3-dihidro-1H-isoindol

(a) 5-cloro-6-(2,5-dihidro-furan-3-il)-1,3-dihidro-iso-

indol-2-carboxilato de tert-butilo

oot

20 Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

A49(a) a partir de 5-cloro-6-yodo-1,3-dihidro-isoindeocl-2-
carboxilato de tert-butilo (ejemplo A3(c)) y tributil-(2,5-

dihidro-furan-3-il)-estannano. S$élido blanco mate. EM {(m/e):
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268,3 ([{c1l®} M+H-Me,C=CH,]*, 32%), 266,1 ([{C1®®} M+H-
Me,C=CH,]*, 100%).

(b) 5-cloro-6-(tetrahidro-furan-3-il)-1,3-dihidro-iso-

indol-2-carboxilato de tert-butilo

oot

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

A68(a) a partir de 5-cloro-6-(2,5-dihidro-furan-3-il)-1, 3-
dihidro-isoindol-2-carboxilato de tert-butilo y oxido de
platino (IV). Sélido blanco mate. EM (m/e): 270,3 ([{Cl®"}
M+H-Me,C=CH,]*, 38%), 268,3 ([{C1%°} M+H-Me,C=CH,]*, 100%).

(c) trifluoracetato del 5-cloro-6-(tetrahidro-furan-3-

11)-2,3~-dihidro-1H-isoindol

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A2(c) a partir de 5-cloro-6-(tetrahidro-furan-3-il)-1,3-
dihidro-isoindol-2-carboxilato de tert-butilo y acido
trifluoracético. Aceite marrén. EM (m/e): 226,2 ([{C1*}M+H]",
33%), 224,2 ([{CLl®®}M+H]*, 100%).

Ejemplo A77

trifluor-acetato del 8-(6-cloro-2,3-dihidro-1iH-isoin-
dol-5-il)-3~oxa-8-aza-biciclo[3.2.1]octano

(a) 5-cloro-6-(3-oxa-8-aza-biciclo[3.2.1]Joct-8-il)-1,3-

dihidro-isoindol-2-carboxilato de tert-butilo
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Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A3(d) a partir de 5-cloro-6-yodo-1,3-dihidro-isoindol-2-car-
boxilato de tert-butilo (ejemplo A3(c)) y clorhidrato del 3-
oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octano. Sélideo amarillo. EM (m/e):
367,1 ([{CLl®"}M+H]*, 35%), 365,1 ([{C1®}M+H]*, 100%).

(b) trifluor-acetato del 8-(6-cloro-2,3-dihidro-1H-

isoindol-5-1il1)-3-oxa-8-aza-biciclo[{3.2.1]octano

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A2 (c) a partir de 5-cloro-6-(3-oxa-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-
il)-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato de tert-butilo y &cido
trifluoracético. Aceite marrén. EM (m/e): 267,1 ([{C1¥}M+H]*Y,
43%), 265,1 ([{C1®°}M+H]*, 100%).

Ejemplo A78

trifluoracetato del 5-cloro-6-(1S,4S)-2-oxa~-5~-aza-bici-~
clof2.2.11hept-5-il1-2,3-dihidro~1H~isoindol

(a) 5-cloro-6-(1S5,48)-2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]hept-5-

il-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato de tert-butilo

M., Cl quiral
0 é@N o
H
F
F

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

A3(d) a partir de 5-cloro-6-yodo-1,3-dihidro-isoindol-2-car-
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boxilato de tert-butilo (ejemplo A3(c)) y trifluoracetato del
(1S,4S)~-2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]heptano. S6lido ligeramente
amarillo. EM (m/e): 353,1 ([{Cl®}M+H]*, 36%), 351,1
([{C1°°}M+H]", 100%).

(b) trifluoracetato del 5-cloro-6-(1S,4S)-2-oxa~5~aza-

biciclo[2.2.1]hept-5-i1-2,3-dihidro-1H-isoindol

cl uiral
H q

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A2(c) a partir de 5-cloro-6-(1S,4S)-2-oxa~5-aza-biciclo-
[2.2.1]hept-5-i1-1,3~-dihidro-isoindol-2-carboxilatoc de tert-
butilo y &cido trifluoracético. Aceite marrén. EM (m/e):
253,1 ([{C1¥}M+H]*, 26%), 251,1 ([{Cl®*}M+H]", 100%).

Ejemplo A79

5-fluor-6-(tetrahidro-piran-4-il)-2,3-dihidro-1H-iso-
indol

(a) 1-fluor-2-yodo-4,5-dimetil-benceno
[
X

A una suspensidén agitada de 50,8 mmoles de 2-fluor-4, 5~

dimetil-fenilamina (comercial, CAS: 117832-17-4) en 70 ml de
agua se le afiade por goteo a 0 °C una solucién de 5 ml de
dcido sulfirico concentrado en 15 ml de agua. Después se
aflade por goteo una solucidn de 66,0 mmoles de nitrito sdédico
en 15 ml de agua y se continta la agitacién a 0 °C durante 60
min. Luego se afiade por goteo durante 30 min una solucién de

173 mmoles de yoduro potésico en 50 ml de agua, manteniendo

3}
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la temperatura de la mezcla reaccionante entre 0 y 5 °C.
Después se calienta la mezcla reaccionante a temperatura
ambiente y se agita durante 3 h, a continuacidén se interrumpe
la reaccién con una solucidén acuosa de tiosulfito sbdbdico y se
diluye con acetato de etilo. Se separan las fases y se lava
la fase orgénica con agua, después se seca con sulfato
magnésico y se concentra con vacio, obteniéndose el compuesto
epigrafiado en forma de sélido marrdén (rendimiento: 69 %). EM
(m/e): 251 ([M+H]®, 100%).

(b) 4cido 4-fluor-5-yvodo-ftalico

A una solucién agitada de 34,7 mmoles de 1-fluor-2-
yodo-4,5-dimetil-benceno en 200 ml de &cido acético se le
afiaden por goteo a 0 °C 40 ml de &cido sulfurico concentrado.
Después se afiladen en pequefias porciones 277 mmoles de 6xido
de cromo (VI). Después se calienta cuidadosamente la mezcla
reaccionante a 40 °C, entonces se inicia una reaccién exotér-
mica y la temperatura sube hasta 95 °C. Una vez ha pasado la
exotermia inicial, se agita la mezcla reaccionante a 60 °C
durante una noche. Después se diluye la mezcla reaccionante
con acetato de etilo, tetrahidrofurano y salmuera. Se separan
las fases y se lava la fase orgénica con salmuera, se seca
con sulfato magnésico y se concentra con vacio, obteniéndose
el compuesto epigrafiado en forma de sbélido marrdén que se
emplea en el pasc siguiente sin mas purificacién (rendimien-
to: 60 %). EM (m/e): 309,0 ([M-H] , 100%).

{c) 4-fluor-5-yodo-ftalato de dimetilo
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A una solucién agitada de 19,4 mmoles de acido 4-fluor-
5-yodo-ftdlico en 60 ml de DMF se le afiaden 58,1 mmoles de
carbonato potésico. Después se calienta la mezcla a 35 °C vy
se le anaden por goteo 38,7 mmcles de yoduro de metilo. Se
calienta la mezcla a 35 °C durante 2 h y luego a 60 °C
durante 4 h, a continuacidén se concentra con vacio. Se
suspende de nuevo el residuo en acetato de etilo y agua y se

separan las fases. Se lava la fase organica sucesivamente con

«
%

una solucidén acuosa 0,5 M de hidréxido sdédico y con salmueraf
después se seca con sulfato magnésico y se concentra con
vacio. Se purifica el residuo por cromatografia a través de
gel de silice (eluyente: acetato de etilo / heptano), obte-
niéndose el compﬁesto epigrafiado en forma de aceite anaran-
jado (rendimiento: 53 %). EM-EI (m/e): 338,0 (M', 50%), 307,0
([M-OMel®, 100%).

(d) (5-fluor-2-hidroximetil-4-yodo-fenil)-metanol
F
(o]
X

A 9,38 mmoles de 4-fluor-5-yodo-ftalato de dimetilo en

25 ml de etanol absoluto se les afiaden 9,38 mmoles de cloruro
cdlcico. Después se afiaden en pequefias porciones 18,8 mmoles
de borhidruro sédico y se agita la mezcla reaccionante a tem-
peratura ambiente durante 4 h, luego a reflujo durante 2 h y
después a temperatura ambiente durante una noche. Se inte-
rrumpe la reaccidén por adicién de 20 ml de &cido clorhidrico

acuoso 1 M y se diluye con agua y acetato de etilo. Se
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separan las fases y se extrae la fase orgédnica cuatro veces
con diclorometano. Se relnen los extractos organicos, se
secan con sulfato magnésico y se concentran con vacio, obte-
niéndose el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo
(rendimiento: 98 $%). EM (m/e): 283,1 ([M+ H]*, 100%).

(e) metanosulfonato de 4-fluor-5-yodo-2-metanosulfo-

niloximetil-bencilo

o\\/
-

e}
F
0
I o‘s"

PN
o}

A una suspensidén de 8,86 mmoles de (5-fluor-2-
hidroximetil-4-yodo-fenil)-metanol en 30 ml de diclorometano
se le afiaden por goteo a 0 °C 22,2 mmoles de trietilamina y
19,5 mmoles de cloruro de metanosulfonilo. Se agita la mezcla
a 0 °C durante 1 h y después a temperatura ambiente durante 5
h. Se diluye la mezcla reaccionante con agua y se extrae
cuatro veces con diclorometano. Se reunen las fases orgéa-
nicas, se secan con sulfato magnésico y se concentran con
vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de
aceite amarillo (rendimiento: 67 %) que se emplea en el paso
siguiente sin més purificacion.

(f) 2-benzhidril-5-fluor-6-yodo-2,3-dihidro-1H-isoindol

bou, g

A una mezcla de 5,93 mmoles de metanosulfonato de 4-

fluor-5-yodo-2-metanosulfoniloximetil-bencilo 'y 14,8 mmoles

de N,N-diisopropiletilamina en 7 ml de DMF se le afiade por
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goteo a 0 °C una solucién de 6,53 mmoles de difenilmetilamina
en 5 ml de DMF. Se calienta la mezcla a 60 °C durante 16 h vy
después se enfria a temperatura ambiente y se reparte entre
acetato de etilo y agua. Se lava la fase orgdnica sucesiva-
mente con agua y salmuera, se seca con sulfato magnésico y se
concentra con vacio. Se purifica el residuo por cromatografia
a través de gel de silice  (eluyente: acetato de etilo/hepta-
no), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido
ligeramente amarillo (rendimiento: 55 %).

(g) 2-benzhidril-5-(3,6-dihidro~-2H-piran-4-il)-6-fluor-

2,3-dihidro-1H-isoindol

F.
N
o O

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
Ad49(a) a partir de 2-benzhidril-5-fluor-6-yodo-2,3-dihidro-
lH-isoindol y tributil-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-estannano.

Sélido amarillo. EM (m/e): 386,1 ([M+H]*, 100%).

(h) 2-benzhidril-5-fluor-6-(tetrahidro-piran-4-il)-2,3-

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

dihidro-1H-isoindol

Ao8(a) a partir de 2-benzhidril-5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-
il)-6-fluor-2,3-dihidro-1H-isoindol. Sélido blanco. EM (m/e):
388,1 ([M+H]', 100%).

(1) S5-fluor-6~(tetrahidro-piran-4-il) -2, 3-dihidro-1H-

isoindol
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F
N
o]

A una solucién agitada de 0,12 mmoles de 2-benzhidril-
5-fluor-6-(tetrahidro-piran-4-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol en
4 ml de metanol se le afiaden 4 mg de paladio al 10% sobre
carbdn y se agita la mezcla en atmésfera de hidrégeno durante
16 h. Después se filtra la mezcla reaccionante y se concentra
el liquido filtrado con vacio, obteniéndose el compuesto epi-
grafiado en forma de sé6lido amarillo (rendimiento: 100 %). EM
(m/e): 222,1 ([M+H]*, 100%).

Ejemplo A80

trifluoracetato del b5-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-2,3-
dihidro-1H-isoindol

(a) 5—(tetrahidro—piran—4—iloxi)-1,3¥dihidro—isoindol—

2-carboxilato de tert-butilo

jone st

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

A6(a) a partir de 5-yodo-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato
de tert-butilo (ejemplo A38(b)) y tetrahidro-4H-piran-4-ol.
$6lido blanco. EM (m/e): 264,1 ([M+H-Me,C=CH,]%, 100%).

(b) trifluoracetato del 5-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-

2,3-dihidro-1H-isoindol

F

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

A2(c) a partir de 5-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-1,3-dihidro-
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isoindol-2-carboxilato de tert-butile vy 4&cido trifluor-
acético. Aceite amarillo. EM (m/e): 220,3 ([M+H]', 100%).

Ejemplo AS81

5-(3-fluor-oxetan-3-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol

5 (a) 3-(2-bencil-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il) -oxetan-3-

e

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

A62(b) a partir de 2-bencil-5-bromo-2,3-dihidro-1H-isoindol
10 (ejemplo A62(a)) y oxetan-3-ona (CAS: 6704-31-0). Sélido
marrén. EM (m/e): 282,4 ([M+H]", 100%).

(b) 3-(2,3-dihidro-1H-isoindol-5-1il1)-oxetan-3-ol

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

15 A62(c) a partir de 3-(2-bencil-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il)-

oXetan-3-ol e hidrdégeno. Sdélido marrén. EM (m/e): 192,3
([M+H1Y, 100%).

(c) 5-(3-fluor-oxetan-3-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol

N
0o F

20 A 0,58 mmoles de 3-(2,3-dihidro-1H-isoindol-5-1i1)-

oxetan-3-cl en 2 ml de acetonitrilo y 2 ml de nitrometano se
les afiaden a -60 °C 1,15 mmoles de trifluoruro de
dietilaminoazufre y se deja calentar la mezcla a 0 °C durante

30 min. Se enfria de nuevo la mezcla reaccionante a -60 °C vy
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se interrumpe la reaccién por adicién de 5 ml de una soluciédn
acuosa saturada de carbonato soédico. Se calienta la mezcla a
t.a. y se diluye con THF y acetato de etilo, después se lava
sucesivamente con agua y con salmuera. Se separa la fase
organica, se seca con sulfato magnésico y se concentra con
vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de
aceite marrén (rendimiento: 67 %). EM (m/e): 194,3 ([M+H]',
100%) .

Ejemplo A82

trifluoracetato del 5-ciclopropilmetoxi-2,3-dihidro-1H-

isoindol

(a) 5-ciclopropilmetoxi-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxi-

lato de tert-butilo

o<
Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A6 (a) a partir de 5-yodo-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato
de tert-butilo (ejemplo A38(b)) y ciclopropilmetanol. Sélido
blanco mate. EM (m/e): 234,1 ([M+H-Me,C=CH,]%, 100%).

(b) trifluoracetato del 5-ciclopropilmetoxi-2,3-dihi-

dro-1H-isoindol

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A2 (c) a partir de 5-ciclopropilmetoxi-1,3-dihidro-isoindol-2-
carboxilato de tert-butilo y é&cido trifluoracético. Aceite

amarillo. EM (m/e): 190,4 ([M+H]*, 100%).

3
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Ejemplo AS83

trifluoracetato del 5-(3,3,3-trifluor-propoxi)-2, 3-
dihidro-1H-isoindol

(a) 5-(3,3,3-trifluor-propoxi)-1,3-dihidro-isoindol-2-

carboxilato de tert-butilo

F o o
ol @Q—d
Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A6(a) a partir de 5-yodo-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato
de tert-butilo (ejemplo A38(b)) y 3,3,3-trifluorpropanol.
Sélido blanco mate. EM (m/e): 276,3 ([M+H-Me,C=CH,]", 100%).

(b) trifluoracetato del 5-(3,3,3-trifluor-propoxi)-2,3-

dihidro-1H-isoindol

FF)(TLO

F

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A2{c) a partir de 5-(3,3,3-trifluor-propoxi)-1,3-dihidro-
isoindol-2-carboxilato de tert-butilc vy 4&cido trifluor-
acético. Aceite marrén. EM (m/e): 232,1 ([M+H]', 100%).

Ejemplo A84

trifluoracetato del 5-fluor-6-morfolin-4-il-2,3-dihi-
dro-1H-isoindol
{a) 5-fluor-isoindol-1,3-diona

o

[¢]

Se calienta a 200°C durante 2 h una mezcla de 144

mmoles de anhidrido 4-fluorftdlico y 1,16 moles de formamida.

IS
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Se vierte la mezcla reaccionante sobre agua-hielo, se recogen
los cristales resultantes por filtracién y se secan con
vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de
sélido amarillo (rendimiento: 100 %). EM (m/e): 164,4 ([M-H]"
, 100%) .

(b) 5-fluor-6-nitro-isoindol-1, 3-diona

A 753 mmoles de 4cido nitrico fumante se le afiaden por
goteo a 0 °C 150 ml de éleum del 20%. Después se le adaden en
porciones 150,6 mmoles de 5-fluor-isoindol-1,3-diona y se
deja calentar la suspensién resultante a temperatura ambiente
durante 4 horas, después se agita a temperatura ambiente
durante 16 h mds y finalmente se calienta a 50 °C durante 3
h. Se vierte la mezcla reaccionante sobre hielo, se filtra la
mezcla resultante y se seca con vacio la torta del filtro,
obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido
amarillo (rendimiento: 68 %). EM (m/e): 209,1 ([M-H]~, 100%).

(c) S5-amino-6-fluor-isoindol-1, 3-diona

A una suspensién de 99,9 mmoles de 5-fluor-6-nitro-
isoindol-1,3-diona en 400 ml de &cido clorhidrico concentrado
se le afladen 350 mmoles de cloruro de estafio (II) dihidratado
y se calienta la mezcla resultante a 60 °C durante 2 h. A
continuacién se vierte la mezcla reaccionante sobre agua-

hielo y entonces se le afiade con agitacién hidréxido sédico

/I?ﬂ’
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acuoso del 28% hasta que se forma una suspensién. Se recogen
los cristales por filtracién y se secan con vacio,
obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido
amarillo (rendimiento: 80 %). EM (m/e): 179,1 ([M-H] ", 100%).

5 (d) 5-fluor-6-yodo-isoindol-1, 3-diona

A 99,9 mmoles de yoduro de cobre (I) en acetonitriloc
seco se le afladen 112 mmoles de nitrito de tert-butilo y se
calienta la suspensidn resultante a 65 °C. Entonces se le

10 afiaden en porciones 66,6 mmoles de S-amino-6-fluor-isoindol-
1,3-diona, se agita la mezcla reaccionante a 65 °C.durante 2
h y entonces se deja enfriar a temperatura ambiente. Se
vierte la mezcla sobre &cido clorhidrico acuoso 1 M frio y
entonces se elimina el acetonitrilo con vacio. Se agita el

15 residuo acuoso a 0 °C durante 20 min, se recoge por
filtracién el sdélido resultante y se seca con vacio,
obteniéndose el compuesto epigrafiado én forma de sélido
marrdén (rendimiento: 87 %). EM' (m/e): 290,0 ([M-H]™, 100%).

(e) 5-fluor-6-yodo-2,3-dihidro-1H-isoindol

[
1L
20 F

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo Al

a partir de la 5-fluor-6-yodo-isoindol-1l,3-diona vy un
complejo de borano-tetrahidrofurano. Aceite amarillo. EM

(m/e): 264,0 ([M+H", 100%).
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(f) 5-fluor-6-yodo-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilato

de tert-butilo

F 0+
10
| o]
Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A3(c) a partir de 5-fluor-6-yodo-2,3-dihidro-1H-isoindol vy
dicarbonato de di-tert-butilo. Sélido ligeramente amarillo.
EM (m/e): 308,1 ([M+H-Me,C=CH,]*, 100%).

(g) 5-fluor-6-morfolin-4-il-1,3~-dihidro-iscindol-2-car-

boxilato de tert-butilo

:mN@L
0 _

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A3(d) a partir de 5-fluor-6-yodo-1,3-dihidro-isoindol-2-car-
boxilato de tert-butilo y morfolina. Sélido amarillo. EM

(m/e): 323,4 ([M+H]", 100%).

(h) trifluoracetato de 5-fluor-6-morfolin-4-il-2, 3-

dihidro-1H-isoindol

:D:)N ° FF

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A2(c) a partir del 5-fluor-6-morfolin-4-il-1,3-dihidro-iso-
indol-2-carboxilato de tert-butilo y &cido trifluoracético.
Aceite amarillo. EM (m/e): 223,4 (M+H]", 100%).

Ejemplo A85

trifluoracetato de 5-cloro-6-(tetrahidro-piran-4-

iloxi)-2,3-dihidro-1H-isoindol
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(a) S5-cloro-6-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-1, 3-dihidro-

isoindol-2-carboxilato de tert-butilo
O O—+“
N
(10X

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

5 A6(a) a partir de 5-cloro-6-yodo-1,3-dihidro-isoindol-2-
carboxilato de tert-butilo (ejemplo A3(c)) y tetrahidro-4H-
piran-4-ol. Sélido blanco mate. EM (m/e): 300,1 ([{Cl%}M+H-

Me,C=CH,]1*, 36%), 298,3 ([{C1l*}M+H-Me,C=CH,]*, 100%).

(b) trifluoracetato del 5-cloro-6-(tetrahidro-piran-4--

10 iloxi)-2,3-dihidro-1H-isoindol
0.

5Ji

. 0

F

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

A2 (c) a partir de 5—clofo-6—(tetrahidro—piran—4—iloxi)—1,3—

dihidro-isoindol-2-carboxilato de tert-butiloc y &cido tri-

15 fluoracético. Aceite amarillo. 256,3 ([{C1¥}M+H]*, 50%),
254,3 ([{C1%°}M+H]*, 100%).

Ejemplo A86

trifluoracetato de 5-fluor-6-(tetrahidro-piran-4-ilo-
x1)-2,3-dihidro-1H-isoindol, R05083128-001

20 (a) S-fluor-6-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-1,3-dihidro-

isoindol-2-carboxilato de tert-butilo

spetul

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

A6(a) a partir de 5-fluor-6-yodo-1,3-dihidro-isoindol-2-car-

A3
|7¢
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boxilato de tert-butilo (ejemplo A84(f)) y tetrahidro-4H-pi-

ran-4-o0l. S6lido amarillo. EM (m/e): 282,3 ([M+H-Me,C=CH,]",
100%) .

(b) trifluoracetato del 5-fluor-6-(tetrahidro-piran-4-

5 iloxi)-2,3-dihidro-1H-isoindol
0

N

0

FXTL

. 0

3

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A2(c) a partir de 5-fluor-6-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-1,3-
dihidro-isoindol-2-carboxilato de tert-butilo v acido
10 trifluoracético. Aceite amarillo. 238,1 ([M+H]", 100%).
Ejemplo Bl
dcido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico

(a) &cido 2-cloro-5-metanosulfonil-benzoico

OH

0=?=O

15 A 99 mmoles de &cido 2-cloro-5-(metiltio)benzoico
(adquirido a Aldrich) en 400 ml de metanol se le afiaden a 0
°C 296 mmoles de Oxone® y se mantiene la mezcla en agitacién
a t.a. durante 3,5 h. Se separa el precipitado por filtracién
¥y se concentra el liquido filtrado a presidén reducida. Se

20 extrae el residuo 3 veces con 400 ml de acetato de etilo, se
reunen las fases organicas, se lavan con 300 ml de HCl 1 N y
con 300 ml de una solucidén acuosa saturada de NaCl y se secan

con MgSQ4. Por concentracién a presidén reducida se obtiene el

154

\ 7
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compuesto epigrafiado, que se emplea en el paso siguiente sin

mas purificacién.
(b) 4cido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico

RPN

HO

o=?=o

5 En un tubo sellado se calienta a 120°C durante 16 h una
mezcla de 2,13 mmoles de 4acido 2-cloro-5-metanosulfonil-
benzoico, 0,64 mmoles de Cu(I)Br en 5 hl de trietilamina y 25
ml de isopropanol. Se eliminan los componentes volatiles con
vacio y se recoge el residuoc en 70 ml de HCl1 1 N. Por

10 extraccidén con acetato de etilo, secado de las fracciones
organicas reunidas y concentracién se obtiene un residuo, que
se purifica por HPLC preparativa en fase inversa, eluyendo
con un gradiente de acetonitrilo/agua. Por concentracién de
las fracciones que contienen producto se obtiene el compuesto

15 epigrafiado. EM (m/e): 257,0 ([M-H]™, 100%).

Ejemplo B2

acido rac-5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluor-l-metil-

M

F

etoxi) -benzoico

o=?=o

20 Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo Bl
(b) a partir del &cido 2-cloro-5-metanosulfonil-benzoico
(ejemplo Bl(a)) vy del rac-1,1,1-trifluor-propan-2-ol. Se

purifica el material en bruto por HPLC preparativa, obtenién-

155
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dose el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco. EM
(m/e): 311,3 ([M-H], 100%).
Ejemplo B3
acido 5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-
5 etoxi)-benzoico
(a) rac-5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluor-1-metil-

e

F -

etoki) -benzoato de metilo

0=T=o

Se agita a 80°C durante 48 horas una mezcla de 21,7

10 mmoles de Z2-hidroxi-5-metancsulfonil-benzoato de metilo (WO
2002074774), 32,5 nmmoles de trifluor-metanosulfonato de
2,2,2-trifluor~l-metil-etilo ([212556-43-9] y 43,4 mmoles de
carbonato potédsico en 87 ml de DMF. Se enfria la mezcla a
temperatura ambiente, se concentra con vacio, se suspende de

} 15 nuevo en agua y se agita durante 1 horé. Por filtracidén se

obtiene el compuesto epigrafiado.

‘ (b) 5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-

Chiral
/‘\KF
o]
F

F
~o

etoxi)~benzoato de metilo

o=?=o

20 Se obtiene el compuesto epigrafiado por separacién del
rac-5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi) ~benzoa-

to de metilo mediante HPLC quiral (Chiralcel OD, etanol al 15

As6
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% en heptano, caudal: 35 ml x min’!, 220 nm, tiempo de

retencién: 86 min).

(c) acido S-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-1-

Chiral
/‘\KF
(o]
F

F
HO

metil-etoxi)-benzoico

0=T=o

A 0,604 mmoles de b5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-tri-
fluor-l-metil-etoxi)-benzoato de metilo en 1,97 ml de etanol
se les afladen 1,21 mmoles de una solucién acucsa 2 N de NaOH
Y se agita la mezcla reaccionante a 80 °C durante 0,5 horas.

10 Pasado este tiempo se elimina el disolvente con vacio, se
recoge el residuo en agua y se acidifica por adicién de HC1
2N, obteniéndose después de 1la filtracién el compuesto
epigrafiado en forma de sélido blanco (88%). EM (m/e): 311,0
({M~H]", 100%).

15 ‘ Ejemplo B4

dcido 2-isopropilsulfanil-5-metanosulfonil-benzoico

a) acido 2-fluor-5-metilsulfanil-benzoico

o] F

HO

S

Se obtiene compuesto epigrafiado aplicando el procedi-
20 miento descrito en: Journal of Organometallic Chemistry
419(1-2), 1-8, 1991.

.

b) &cido 2-fluor-5-metanosulfonil-benzoico

158%F
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A 2,68 mmoles del &cido 2-fluor-5-metanosulfanil-
benzoico en 5 ml de metanol se le afiaden a 0 °C 8,05 mmoles
de Oxone® y se mantiene lalmezcla en agitacidén a t.a. durante
72 h. Se separa el precipitado por filtracidén y se concentra
el liquido filtrado a presidn reducida. Se trata el residuo
con agué y se extrae 3 veces con 400 ml de diclorometano. Se
reunen las fases orgénicas y se secan con sulfato magnésico.

Por concentraciédn a presién reducida se obtiene el compuesto

epigrafiado en forma de sélido cristalino blanco (rendimien-.

to: 79%). EM (m/e): 217,2 (M-EY, 100%).

¢) &cido 2-isopropilsulfanil-5-metanosulfonil-benzoico

PN

HO

O=S'=O

A una solucién de 4,58 mmoles del &cido 2-fluor-5-
metanosulfonil-benzoico en 6 ml de N,N-dimetilacetamida se le
afiaden 15,2 moles de carbonato de cesio y 10,1 mmoles de 2-
propanotiol y se agita la mezcla a 90 °C durante 3 h. Después
se enfria la mezcla reaccionante a temperatura ambiente y se
acidifica hasta pH = 1 por adicién de &cido clorhidrico vy
después se extrae tres veces con acetato de etilo. S$Se reunen
las fases organicas, se secan con sulfato magnésico y se
concentran con vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado

en forma de liquido ligeramente amarillo que se emplea en el

e
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paso siguiente sin méds purificacién (rendimiento: 99%). EM-EI
(m/e): 274,1 (M', 35%), 232,1 ([M-C3He]', 30%, 214,1 (M-C3He-
H,0)*%, 100%).
Ejemplo B5
5 acido 5-metanosulfonil-2-((R)-2,2,2-trifluor-l-metil-
etoxi)-benzoico

(a) 5-metanosulfonil-2-((R)-2,2,2-trifluor-l-metil-eto-

X1)-benzoato de metilo

Chiral

10 Se obtiene el compuesto epigrafiado por separacidédn del
rac~-5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-benzoa-
to de metilo (ejemplo B3(a)) mediante HPLC quiral (Chiralcel
0D, etanol al 15 % en heptano, caudal: 35 ml x min™', 220 nm,
tiempo de retencidén: 74 min.).

15 (b) acido 5-metanosulfonil-2-((R)-2,2,2-trifluor-1-

metil-etoxi)-benzoico

Chiral

/Z\ﬁF
F
F

HO

0=T=0

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo:

B3(c) a partir de 5-metanosulfonil-2-((R)-2,2,2-trifluor-1-
20 metil-etoxi)-benzoato de metilo. EM (m/e): 311,0 ([M-H]",
100%) .

Ejemplo B6

dcido 2-etilsulfanil-5-metanosulfonil-~benzoico

s
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A una solucidén de 4,58 mmoles del 4&cido 2-fluor-5-
metanosulfonil-benzoico (ejemplo B4(b)) en 6 ml de N,N-dime-
tilformamida se le afaden 13,8 moles de carbonato de cesio y
9,25 mmoles de etanotiol y se agita la mezcla a 90 °C durante
30 min. Después se enfria la mezcla reaccionante a tempera-
tura ambiente y se acidifica hasta pH = 1 por adicién de
dcido clorhidrico, después se extrae tres veces con acetato
de etilo. Se relnen las fases organicas, se secan con sulfato
magnésico y se concentran con vacio, obteniéndose el
compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco que se emplea
en el paso siguiente sin mds purificacién (rendimiento: 99%).
EM (m/e): 259,0 ([M-H]", 100%).

Ejemplo B7

dcido 5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluor-etilsulfanil)-

benzoico
/»Z
¢ F
HO

o=T=o

A una solucién de 4,58 mmoles del 4cido 2-fluor-5-
metanosulfonil-benzoico (ejemplo B4 (b)) en 6 ml de N,N-dime-
tilformamida se le afiaden 13,8 moles de carbonato de cesio 3%
9,16 mmoles de 2,2,2-trifluor-etanotiol y se agita la mezcla
a 90 °C durante 30 min. Después se enfria la mezcla reaccio-
nante a temperatura ambiente y se acidifica hasta pH = 1 por

adicién de é&cido clorhidrico, después se extrae tres veces
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con acetato de etilo. Se reUnen las fases orgédnicas, se secan
con sulfato magnésico y se concentran con vacio, obteniéndose
el compuesto epigrafiado en forma de sélido marrdén rojizo,
que se emplea en el paso siguiente sin mds purificaciédn
(rendimiento: 99%). EM (m/e): 312,9 ([M-H]", 100%).

Ejemplo B8

dcido 2-isobutilsulfanil-5-metanosulfonil-benzoico

R TY

HO

o=T=o

A una solucidén de 4,58 mmoles del 4&acido 2-fluor-5-
metanosulfonil-benzoico (ejemplo B4(b)) en 6 ml de N,N-dime-
tilformamida se le afiaden 13,8 moles de carbonato de cesio y
9,97 mmoles de 2-metil-l-propanotiol y se agita la mezcla a
90 °C durante 30 min. Después se enfria la mezcla reaccio-
nante a temperatura ambiente y se acidifica hasta pH = 1 por
édicién de &cido clorhidrico, luego se extrae tres veces con
acetato de etilo. Se retnen las fases orgédnicas, se secan con
sulfato magnésico y se concentran con vacio, obteniéndose el
compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco que se emplea
en el paso siguiente sin mas purificacién (rendimiento: 99%).
EM (m/e): 287,0 ([M-H], 100%).

Ejemplo B9

adcido 5-metanosulfonil-2-metilsulfanil-benzoico

HO

0=T=0
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A una solucidén de 4,58 mmoles del 4&cido 2-fluor-5-
metanosulfonil-benzoico (ejemplo B4 (b)) en 6 ml de N,N-dime-
tilformamida se le afladen 13,8 moles de carbonato de cesio y
10,0 mmoles de metanotiolato sédico y se agita la mezcla a 90
°C durante 30 min. Después se enfria la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente y se acidifica hasta pH = 1 por adicidn
de acido clorhidrico, a continuacidn se extrae tres veces con
acetato de etilo. Se reunen las fases orgénicas, se secan con
sulfato magnésico y se concentran con vacio, obteniéndose el
compuesto epigrafiado en forma de aceite incoloro, gque se
emplea en el paso siguiente sin mé&s purificacidén (rendi-
miento: 99%). EM (m/e): 244,9 ([M-H]", 100%).

Ejemplo B10

acido 5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluor-etoxi)-benzoi-

co

H /\%\F

F
0=T=o

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo Bl
(b) a partir del 4&cido 2-cloro-5-metanosulfonil-benzoico

(ejemplo Bl(a)) y 2,2,2-trifluor-etanol. Se purifica el

20 material en bruto por HPLC preparativa, obteniéndose el

compuesto epigrafiado en forma de sdélido blanco. EM (m/e):
297,0 ([M-H]", 100%).

Ejemplo B1l1l

dcido 2-isobutoxi-5-metanosulfonil-benzoico
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O=T=O

>

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo Bl

(b) a partir del 4&cido 2-cloro-5-metanosulfonil-benzoico
(ejemplo Bl(a)) e 1isobutanol. Se purifica el material en

5 bruto por cromatografia flash, obteniéndose el compuesto
epigrafiado en forma de sélido blanco. EM (m/e): 271,1 ([M-

H]™, 100%).

Ejemplo B1l2

adcido 5-metanosulfonil-2-morfolin-4-il-benzoico
@
[o] N

0=5=0
10 T

Se calienta a 110°C durante 15 h una mezcla de 4,26
mmoles de 4&cido 2-cloro-5-metanosulfonil-benzoico (ejemplo
Bl(a)) en 8 ml de morfolina. Después de la evaporacidén de
todos los componentes volatiles se acidifica el residuo por

15 "adicién de HCl1 1 N y se extrae tres veces con acetato de
etilo. Se relnen los extractos orgdnicos, se lavan sucesiva-
mente con HCl1 1 N y solucién acuosa saturada de salmuera, se
secan con sulfato sédico y se concentran con vacio, obte-
niéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido amorfo

20 de color ligeramente amarillo (58%). EM (m/e): 284,1 ([M-H] ,
100%) .

Ejemplo B13

dcido 2-metoxi-5-metilsulfamoil-benzoico



10

i5

20

- 154 -

(a) A&cido 5-clorosulfonil-2-hidroxi-benzoico

o] OH

HO

O=S|=0
(o]

A 3,26 moles del &cido clorosulfdénico se les afiaden en
pequefias porciones a 0 °C 652 mmoles de &cido salicilico y se
mantiene la mezcla en agitacién a t.a. durante 1 h, después a
50 °C durante 1 h y finalmente a 70 °C durante 1 h. A
continuacién se afiade la mezcla por goteo sobre 1000 ml de
agua-hielo con agitacién y se continta la agitacidén durante
30 min mds. Se recogen por filtracidén los cristales blancos
resultantes, se lavan tres veces con agua y a continuacidn se
secan con vacio a 45 °C durante 16 h, obteniéndose el com-
puesto epigrafiado. EM (m/e): 236,8 ([{c1®}M-H] ", 33%), 235,0
([{C1®}M-H]", 100%).

(b) &cido 2-hidroxi-5-metilsulfamoil-benzoico

Q OH

HO

O=?=O

AN

A 63 mmoles del 4cido 5-clorosulfonil-2-hidroxi-
benzoico en 120 ml de diclorometano se les afiaden por goteo a
0°C 317 mmoles de metilamina (solucidén 8 M en etanol) y se
mantiene la mezcla en agitacién a t.a. durante 1 h. Luego se
concentra la mezcla con vacio. Se suspende de nuevo el
residuo en una solucidén acuosa 1 M de NaOH y se extrae dos

veces con éter. Se acidifica la fase acuocsa con HCl acuoso 5

4/4
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M, se satura con NaCl y se extrae 3 veces con THF. Se relnen
los extractos THF, se lavan dos veces con una solucién acuosa
saturada de NaCl y se secan con Nay;S0O4. Por concentracidén con
vacio se obtiene el compuesto epigrafiado. EM (m/e): 249,0
(M+NH,", 100%), 231,9 (M+H', 63%).

(c) 2~hidroxi-5-metilsulfamoil-benzoato de metilo

o] OH

0=$=0
/N

A 77 mmoles del &cido 2-hidroxi-5-metilsulfamoil-
benzoico en 300 ml de THF se les afiaden 85 mmoles de CDI y se
calienta la mezcla a 70 °C durante 1 h. Después se le afaden
770 mmoles de metanol y se calienta la mezcla a 70 °C durante
16 h. Se enfria la mezcla a temperatura ambiente y se con-
centra con vacio. Se cromatografia el residuo a través de gel
de silice (eluyente: acetato de etilo/heptano/diclorometano
45:45:10), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM (m/e):
244,1 ([M-H]", 100%).

d) 2-metoxi-5-metilsulfamoil-benzoato de metilo

O:?=O

/N

A una mezcla de 2,04 mmoles de 2-hidroxi-5-

20 metilsulfamoil-benzoato de metilo, 2,2 mmoles de metanol %

2,34 mmoles de trifenilfosfina en 10 ml de THF se le afaden

2,24 mmoles de azodicarboxilato de di-tert-butilo y se agita

/1/66



. — 156 -
la mezcla a t.a. durante 2 h. Después se concentra la mezcla
con vacio. Se cromatografia el residuo a través de gel de
silice (eluyente: acetato de etilo/heptano), obteniéndose el
compuesto epigrafiado.

5 e) adcido 2-metoxi-5-metilsulfamoil-benzoico

o]

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
B3(c) a partir del 2-metoxi-5-metilsulfamoil-benzoato de
metilo. EM (m/e): 244,1 ([M-H] , 100%).

10 Ejemplo Bl4

dcido 2-etoxi-5-metilsulfamoil-benzoico

o o7

HO

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
Bl3{(d-e) a partir del 2-hidroxi-5-metilsulfamoil-benzoato de
15 metilo y etanol. EM (m/e): 257,9 ([M-H] , 100%).

Ejemplo B15

dcido S5-metilsulfamoil-2-trifluormetoxi-benzoico

e

F
HO

O=?=O
HN

(a) &cido 5-clorosulfonil-2-trifluormetoxi-benzoico
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Se aflade a 0°C una solucidén del &cido 2-trifluormetoxi-
benzoico [1979-29-9] (1,0 g) en pequefias porciones al &acido
clorosulfénico (3,2 ml). Una vez finalizada la adicidén se
agita la mezcla reaccionante a 70°C durante 4 horas, se deja
en reposo a temperatura ambiente durante una noche y se
calienta a 75°C durante 3 horas mAs. Después de este tiempo
se vierte la mezcla reaccionante lentamente sobre hielo, se
filtra el precipitado, se lava con agua y se seca, obtenién-
dose el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco (1,2
g). EM (m/e): 303,3 (M-H, 100%).

(b) Acido 5-metilsulfamoil-2-trifluormetoxi-benzoico

A una solucién del &cido 5-clorosulfonil-2-trifluor-
metoxi-benzeoico (0,15 g) en diclorometano (1,5 ml) se le
aflade una solucién de metilamina en metanol (8M, 0,31 ml) vy
se agita la mezcla reaccionante durante 2 minutos después de
que la precipitacién haya sido completa. Después se concentra
la mezcla reaccionante con vacio, se disuelve el residuo en
NaOH 1IN (2 ml) y se extrae con éter de dietilo. Se acidifica
la fase acuosa con una solucidén 3 N de acido clorhidrico (2
ml) y se extrae la solucidén con diclorometano (2 x 10 ml). Se
reunen las fases orgdnicas, se secan con sulfato sédico y se
concentran con vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado
en forma de sélido blanco (0,12 g). EM (m/e): 298,0 (M-H,
100%) .

Ejemplo B16

dcido 2~isopropoxi-5-metilsulfamoil-benzoico

6%

VO
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A

HO

o=?=o
/NH
Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
Bl3(d-e) a partir del 2-hidroxi-5-metilsulfamoil-benzoatc de
metilo y 2-propanol. EM (m/e): 272,2 ([M-H] , 100%).

Ejemplo B17

dcido S5-metilsulfamoil-2-(2,2,2-trifluor-etoxi)-ben-
zoico

(a) S5-metilsulfamoil-2-(2,2,2~trifluor-etoxi)-benzoato

de metilo

FJEF

[o]

o=g=o0

/NH

A una mezcla de 3,3 mmoles de 2-hidroxi-5-metilsulfa-
moil-benzoato de metilo (ejemplo Bl3c)) y 3,3 mmoles de car-
bonato potasico en 50 ml de acetona se le afladen por goteo
4,9 mmoles de trifluormetanosulfonato de 2,2,2-trifluor-etilo
y se calienta la mezcla a 60 °C durante 16 h. Después se
concentra la mezcla con vacio. Se suspende el residuo en
diclorometano y se filtra. Se concentra el liquido filtrado
con vacio y se cromatografia el residuo a través de gel de
silice (eluyente: acetato de etilo/heptano = 3:7), obtenién-
dose el compuesto epigrafiado. EM (m/e): 328,0 (M+H', 100%).

(b) A&cido S-metilsulfamoil-2-(2,2,2-trifluor-etoxi)-

benzoico

&

\
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A 2,3 mmoles de 5S5-metilsulfamoil-2-(2,2,2-trifluor-
etoxi)-benzoato de metilo en 10 ml de THF se les afiaden 20
mmoles de una solucidén acuosa 2 M de NaCH y se calienta 1la
mezcla a 50 °C durante 2 h. Después se enfria la mezcla a
t.a. y se extrae dos veces con éter. Se acidifica la fase
acuosa con &cido citrico acuosc del 10% y se extrae 3 veces
con acetato de etilo. Se reUnen las fases organicas y se
secan con Na;S0O4. Por concentracién con vacio y posterior
trituracién en éter se obtiene el compuesto epigrafiado. EM
(m/e): 312,0 ([M-H), 100%).

Ejemplo B18

acido rac-5-metilsulfamoil-2-(2,2,2-trifluor-l-metil-
etoxi) -benzoico

(a) rac-5-metilsulfamoil-2-(2,2,2-trifluor-l-metil-

etoxi)-benzoato de metilo

A 4,1 mmoles de 2-hidroxi-5-metilsulfamoil-benzocato de
metilo y 4,1 mmoles de carbonato potédsico en 5 ml de DMF se
les afiaden por goteo 6,1 mmoles de trifluor-metanosulfonato
de 2,2,2-trifluor-l-metil-etilo y se calienta la mezcla a 90

°C durante 16 h. A continuacién se enfria la mezcla a t.a.,
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se vierte sobre agua y se extrae 3 veces con acetato de
etilo. Se reunen las fases orgdnicas y se secan con Na,SO,.
Por concentracién con vacio y posterior cromatografia a
través de gel de silice (eluyente: diclorometanc) se obtiene
el compuesto epigrafiado. EM (m/e): 359,2 (M+NH,", 80%),
342,0 (M+H', 100%).

(b) 4cido rac-5-metilsulfamoil-2-(2,2,2-trifluor-l-me-

til-etoxi)-benzoico

F
FiF
o] Q
©/“\OH
0=8§=0

/NH

A 1,6 mmoles de rac-5-metilsulfamoil-2-(2,2,2-trifluor-
l-metil-etoxi)-benzoato de metilo en 10 ml de THF se les
afiaden 20 mmoles de NaOH acuoso 2 M y se calienta la mezcla a
50 °C durante 2 h. Después se enfria la mezcla a t.a. y se
extrae dos veces con éter. Se acidifica la fase acuosa con
dcido citrico acuoso del 10% y se extrae dos veces con
acetato de etilo. Se relnen las fases orgdnicas, se secan con
Na,;S04. Por concentracién con vacio y posterior trituracién
en éter y hexano se obtiene el compuesto epigrafiado. EM
(m/e): 326,2 ([M-H] , 100%).

Ejemplo B19

dcido 4-metanosulfonil-bifenil-2-carboxilico

(a) dcido 2-amino-5-metanosulfonil-benzoico
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Se trata a 125-130°C con agitacién durante 18 horas
una mezcla de 4,26 mmoles del acido 2-cloro-5-metanosul-
fonil-benzoico (ejemplo Bla)), paso 1), 0,39 mmoles de
cobre en polvo y 10 ml de hidréxido amdnico del 25%. Se
enfria la mezcla a temperatura ambiente y se filtra. Se
lava el sélido con metanol. Se concentra el liquido
filtrado con vacio. Se acidifica el residuo con HC1l 1N
hasta pH = 2. Se lava el sdblido asi obtenido con agua y se
seca (alto wvacio, 50°C, 1 hora), obteniéndose el compuesto
epigrafiado. EM (m/e): 214,1 (M-H, 100%).

(b) acido 2-yodo-5-metanosulfonil-benzoico

OH

A una suspensién de 3,0 mmoles del &cido 2-amino-5-
metanosulfonil-benzoico en una mezcla de 1,7 ml de &cido
sulfurico y 1,7 ml de agua se le afiade por goteo una solucién
de 3,92 mmoles de nitrito sédico en 1,7 ml de agua, a un
velocidad tal que la temperatura no supere los 3°C. Se agita
la mezcla a 0°C durante 1 hora. Se afade por goteo a 0°C una
solucién de 3,0 mmoles de KI en 1,7 ml de agua. Se deja
calentar la suspensidén marrén a t.a. y se agita durante 30
minutos. Se destruye el exceso de yodo por adicidén de unas
pocas gotas de una solucidén de hidrogenosulfito sédico. Se
filtra el sélido, se lava con agua y se seca (alto vacio,
50°C, 1 hora), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM
(m/e): 325,0 (M-H, 100%).

(c) 2-yodo-5-metanosulfonil-benzoato de metilo

o
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A 30,7 mmoles del 4cido 2-yodo-5-metanosulfonil-
benzoico en 250 ml de THF se les afiaden 33,7 mmoles de CDI y
se calienta la mezcla a 70 °C durante 1 h. Después se afiade
el etanol (12,4 ml) y se calienta la mezcla a 70 °C durante 1
h més. Se enfria la mezcla a temperatura ambiente y se
concentra con vacilo. Se cromatografia el residuo a través de
510, (acetato de etilo/diclorometano 4:1), obteniéndose el
compuesto epigrafiado (86%) en forma de sélido cristalino

blanco.

(d) 4-metanosulfonil-bifenil-2-carboxilato de metilo

(J

0=5=0

Se calienta a 90°C durante 16 horas una mezcla de 3,53
mmoles de 2-yodo-5-metanosulfonil-benzoato de metilo, 3,88
mmoles de feniltri-n-butil-estafio, 0,25 mmoles de tris(diben-
cilidenoacetona)dipaladio(0), 0,35 mmoles de trifenilarsina y
1,62 mmoles de yoduro de cobre en N,N-dimetilformamida (30
ml). Se enfria la mezcla a temperatura ambiente y se
concentra con vacio. Se cromatografia el residuo a través de
Si0; (gradiente de acetato de etilo/heptanoc), obteniéndose el
compuesto epigrafiado (99%) en forma de sdélido cristalino de
color blanco mate. EM (m/e): 291,0 (MH', 100%).

(e) &cido 4-metanosulfonil-bifenil-2-carboxilico




:?:O

A 3,44 mmoles de 4-metanosulfonil-bifenil-2-carboxilato
de metilo en 5 ml de THF se les afiaden 37,9 mmoles de una
solucién acuosa 5 M de NaOH y se calienta la mezcla a 60 °C

S durante 16 h. A continuacién se enfria la mezcla a t.a., se
acidifica hasta pH 1 con &cido clorhidrico conc. y se extrae
3 veces con acetato de etilo. Se reunen las fases orgénicas y
se secan con Na,S0,;. Por concentracidén con vacio se obtiene
el compuesto epigrafiado (95%) en forma de sélido cristalino
10 de color blanco mate. EM (m/e): 275,1 (M—-H, 100%).

Ejemplo B20

2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzamida
o J\
H,N

o=T=o

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

15 Al7(a) a partir del 4&cido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-

benzoico (ejemplo Bl) e hidréxido aménico. EM (m/e): 258,1
([M+H', 100%).

Ejemplo B21

acido rac-5-etanosulfonil-2-(2,2,2-trifluor-l-metil-

20 etoxi)-benzoico

(a) acido 2-fluor-5-sulfino-benzoico

Y
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HO
0=8-0OH

Se afiaden en porciones 264 mmoles del acido 5-
clorosulfonil-2-fluor-benzoicc (CAS: 37098-75-2) a una solu-
cién de 1,98 moles de sulfito sédico en 1 1 de agua. Se
mantiene la mezcla reaccionante en condiciones bésicas por
adicién de una cantidad apropiada de NaOH del 20% y se agita
a temperatura ambiente durante 45 minutos. Pasado este tiempo
se enfria la mezcla reaccionante con un bafio de hielo y se
acidifica mediante la adicién de una solucidédn de H,;S804 al 20
% hasta alcanzar un pH de 2. Se evapora el agua y se afiaden
600 ml de metanol. Se agita la mezcla durante una noche y se
filtra. Se concentra el liquido filtrado y se seca, obtenién-
dose el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco
(72%). EM (m/e): 203,0 ([M-H, 100%).

(b) 5-etanosulfonil-2-=fluor-benzoato de etilo

(o} F
/\0

oo

A 24 mmoles del &cido 2-fluor-5-sulfino-benzoico en 200
ml de DMF se les afiaden 73 mmoles de carbonato potdsico y 86
mmoles de yoduro de etilo. A continuacién se agita la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente durante 50 horas. Pasado
este tiempo se concentra la mezcla reaccionante con vacio y
se disuelve el residuo en 100 ml de agua. Se extrae la fase
acuosa 2x50 ml de acetato de etilo. Se reunen los extractos,

se secan con sulfato magnésico, se filtran y se elimina el
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disolvente con vacio. Se cromatografia el residuoc a través de
$i0; (gradiente de acetato de etilo/heptano), obteniéndose el
compuesto epigrafiado (51%) en forma de aceite incoloro. EM
(m/e): 261,1 ([M+H]', 100%).

5 (c) &cido 5-etanosulfonil-2-fluor-benzoico

F

oo

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
B3.(c) a partir de 5-etanosulfonil-2-fluor-benzoato de etilo
empleando hidréxido de litio en lugar de hidréxido sédico.

10 Sélido blanco. EM (m/e): 232,1 (M", 100%).

(d) acido rac-5-etanosulfonil-2-(2,2,2-trifluor-1-

J\'<
(0]
F

F
(o}

metil-etoxi)-benzoico

0=8=0

Se obtiene de modo .similar al descrito en el ejemplo

15 B4(c) a partir del &cido 5-etanosulfonil-2-fluor-benzoico y

rac-1,1,1-trifluor-propan-2-0l (comercial). Sélido blanco. EM
(m/e): 325,1([M-H], 100%).

Ejemplo B22

acido rac-5-metanosulfenil-2-(l-trifluormetil-propoxi)-

20 benzoico



HO

o=?=o

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
B4(c) a partir del &cido 2-fluor-5-metanosulfonil-benzoico
(ejemplo'B4(b)) y rac-1,1,1-trifluor-butan-2-ol (CAS: 431-36-

5 7). Sélido blanco. EM (m/e): 325,0 ([M-H], 100%).

Ejemplo B23

acido 2-((S)-sec-butoxi)-5-metanosulfonil-benzoico

A

HO

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

10 B4(c) a partir del &cido 2-fluor-5-metanosulfonil-benzoico

(ejemplo B4(b)) y S-(+)-2-butanol. Sélido blanco. EM (m/e):
271,1 ([M-H], 100%).

Ejemplo B24

acido 2-((R)-sec-butoxi)-5-metanosulfonil-benzoico

0 oS

HO

0=s=0
15 T

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
Bd(c) a partir del &cido 2-fluor-5-metanosulfonil-benzoico
(ejemplo B4(b)) y R-(-)-2-butanol. Sélido blanco. EM {(m/e):

271,1 ([M-H], 100%).

156

e
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Ejemplo B25

dcido 4'-fluor-4-metanosulfonil-bifenil-2-carboxilico

F

HO I.D

o=T=o

Se agita a temperatura ambiente durante 48 horas una

5 mezcla de 6,1 mmoles del &cido 2-yodo-5-metanosulfonil-

benzoico (ejemplo Bl9(b)), 12,2 mmoles del &cido 4-

fluorbencenoborénico, 18,4 mmoles de carbonato sédico y 0,3

mmoles de acetato de paladio (II) en 30 ml de agua. Se filtra

la mezcla y se acidifica el liquido filtrado con HC1l del 37%.

10 Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 30 minutos.

Se filtra el sbélido, se lava con agua y se seca, obteniéndose

el compuesto epigrafiado (92%). Sélido amarillo. EM (m/e):
293,2 ([M-H], 100%).

Ejemplo B26

15 dcido 3'-fluor-4-metanosulfonil-bifenil-2-carboxilico
o
Q
e
o=T=o

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
B25 a partir del 4&cido 2-yodo-5-metanosulfonil-benzoico
(ejemplo B1l9(b)) y del &acide 3-fluorbencenobordnico. Sélido

20 amarillo. EM (m/e): 293,2 ([M-H], 100%).
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Ejemplo B27

acido 2'~-fluor-4-metanosulfonil-bifenil-2-carboxilico

HO

OI'D 3
0=?=O

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

5 B25 a partir del &cido 2-yodo-5-metanosulfonil-benzoico

(ejemplo B1l9(b)) y del &cido 2-fluorbencenoborénico. Sélido
>ligeramente marrén.

Ejemplo B28

4dcido 4'-cloro-4-metanosulfonil-bifenil-2-carboxilico

10
Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
B25 a partir del 4cido 2-yodo-5-metanosulfonil-benzoico
(ejemplo B19(b)) y del &cido 4-cloro-bencenoborédnico. Sé6lido
ligeramente marrén. EM (m/e): 309,1 ([M-H], 100%).
15 Ejemplo B29

acido 3',4'-difluor-4-metanosulfonil-bifenil-2-carboxi-

lico
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.- 169 -
Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
B25 a partir del 4cido 2-yodo-5-metanosulfonil-benzoico
(ejemplo B19(b)) y del &cido 3,4-difluor-bencenoborédnico.
S6lido ligeramente marrdén. EM (m/e): 311,1 ([M-H], 100%).

" Ejemplo B30

dcido 3',5'-difluor-4-metanosulfonil-bifenil-2-carboxi-

lico
F l F
o}
e
0=S|=O
Se obtiene de mode similar al descrito en el ejemplo
B25 a partir del A&cido 2-yodo-5-metanosulfonil-benzoico

(ejemplo Bl9(b)) y del &cido 3,5-difluor-bencenobordnico.
Sé6lido ligeramente marrdén. EM (m/e): 311,1 ([M-H], 100%).

Ejemplo B31

dcido 5-metanosulfonil-2-piridin-4-il-benzoico

a) 5-metanosulfonil-2-piridin-4-il-benzoato de metilo

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
B19(d) a partir de 2-yodo-5-metancosulfonil-benzoato de metilo
(ejemplo B19(c)) vy 4—tribﬁtilestannano—piridina (comercial) .
Sé6lido ligeramente amarillo. EM (m/e): 291, 9 ([M+H]Y, 100%).

(b) &cido 5-metanosulfonil-2-piridin-4-il-benzoico




5

¢
10

®
15
. 20

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo’

B3(c) a partir del 5-metanosulfonil-2-piridin-4-il-benzoato
de metilo. Sélido ligeramente amarillo. EM (m/e): 276,1 ([M-
H], 100%).

Ejemplo B32

dcido 5-metanosulfonil-2- (4-metil-pirazol-1-il)-benzoi-
co

a) 5-metanosulfonil-2-(4-metil-pirazol-1-il)-benzoato

N

de metilo

0=T=o

En un tubo de vidrio se introducen sucesivamente 0,29
mmoles de 2-yodo-5-metanosulfonil-benzoato de metilo (ejemplo
B19(c)), 0,35 mmoles de 4-metilpirazol, 0,59 mmoles de
carbonato potésico, 0,06 mmoles de Cul y una solucién de 0,12
mmoles de trans-1,2-diaminociclohexano en 0,4 ml de dioxano
(desgasificado). Se lleva el tubo con argdn y se sella con un
tapén. Se calienta la mezcla reaccionante a 120°C durante una
noche. Se enfria la mezcla reaccionante a temperatura
ambiente y se le afiaden diclorometano y agua. Se extrae la
fase acuosa 2 veces con diclorometano. Se retnen las fases

orgénicas, se secan con sulfato magnésico y se concentran. Se
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purifica el compuesto en bruto a través de un cartucho de 10
g de Flashpack, eluyente: heptano/acetato de etilo,
obteniéndose el compuesto epigrafiado (57%) en forma de.
aceite ligeramente amarillo. EM (m/e)f 295,0 ([M+H]", 100%).

(b) &cido 5-metanosulfonil-2-(4-metil-pirazol-1-il)-

benzoico

O:T:O

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
B3(c) a partir de 5-metanosulfonil-2-(4-metil-pirazol-1-il)-
benzoato de metilo. S6élido blanco. EM (m/e): 279,1 ([M-H],
100%) .

Ejemplo B33

acido S-metanosulfonil-2-(tetrahidro-piran-4-il)-ben-

zoico

o=?=o

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
B49(b) a partir del &cido 2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5-
metanosulfonil-benzoico (CAS: 847547-05-1). Aceite incoloro.
EM (m/e): 283,2([M-H], 100%).

Ejemplo C1

(4-yodo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-[5-metanosulfonil-2-

((S)-2,2,2-trifluor-1-metilo etoxi)-fenil]-metanona
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(a) 1,2-bis-bromometil-3-yodo-benceno

|
Br
Br

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo A2
(a) a partir de l-yodo-2,3-dimetil-benceno (comercial) y NBS.
5 Aceite marrédn.

(b) 4-vyvodo—-2-tritil-2,3-dihidro-1H-isoindol

O
CoLo
0

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo A2

(b) a partir de 1,2-bis-bromometil-3-yodo-benceno y'

10 trifenilmetilamina. Sdlido blanco.

(c) 4-yodo-2,3-dihidro-1H-isoindol

‘o

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo A2

(c) a partir de 4-yodo-2-tritil-2,3-dihidro-1H-isoindol vy
15 4&cido trifluoracético. Sélido ligeramente amarillo.

(d) (4-yodo-1,3~-dihidro-isoindol-2-il1)~[5-metanosulfo-

nil-2-((8)-2,2,2-trifluor-l-metilo etoxi)-fenil]-metanona

0=T=o

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1

20 a partir de 4-yodo-2,3-dihidro-1H-isoindol y &cido S5-metano-
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sulfonil—Z—((S)—2,2,2—trifluor—l—metil—etoxi)—benzoico (ejem-
plo B3). Sélido blanco mate. EM (m/e): 540,0 (MH*, 100%) .

Ejemplo C2
(5-yodo-6-trifluormetil-1,3-dihidro-isoindol~-2-il)-[5-
5 metanosulfonil-2-((8)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)~-fenil]-
metanona

(a) &cido 4-yodo-5-~trifluormetil-ftalico

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
10 Al5 (a) a partir de 1l-yodo-4,5-dimetil-2-trifluormetil-
benceno (CAS: 165323-73-9) y Oxido de cromo (VI). Sdélido
gris. EM (m/e): 359,0 ([M-H] , 100%).
(b) 5-yodo-6-trifluormetil-isoindol-1,3-diona

F
F N
1

[¢]

15 Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
Al5 (b) a partir de &cido 4-yodo-5-trifluormetil-ftalico vy
urea. Sélido ligeramente marrén. EM (m/e): 339,9 ([M-H],
100%) .

(c) 5-yodo-6-trifluormetil-2,3-dihidro-1H-iscindol

F
?ij/\//\N
1

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo Al

20

a partir de 5-yodo-6-trifluormetil-isoindol-1,3-diona y un
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complejo de borano-tetrahidrofurano. Sélido marrén. EM (m/e):

313,9 ([M+HY, 100%).

(d) (5-yodo-6-trifluormetil-1l,3-dihidro-isoindol-2-il)-

[5-metancsulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-

2

F

nil]-metanona

F O=T=O

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1
a partir del 5-yodo-6-trifluormetil-2, 3-dihidro-1H-isoindol y
del acido 5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-
etoxi)-benzoico (ejemplo B3). Espuma amarilla. EM (m/e):
607,0 (M", 100%).
Ejemplo C3
(5-yodo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-[5-metanosulfonil-2-
((5)-2,2,2-trifluor-1-metilo etoxi)-fenil]-metanona
o~
¢F
ve
. 0=3=0
Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1
a partir del 5-yodo-2,3-dihidro-1H-isoindol (ejemplo A38(a))
y del 4&cido 5-metanosulfonil-2-((S8)-2,2,2-trifluor-l-metil-

etoxi)-benzoico (ejemplo B3). Sbélido blanco mate. EM (m/e):

539,1 (M*, 100%).
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Ejemplo C4
(2-cloro-5,7-dihidro-pirrolo[3,4-blpiridin-6-il)~[5-
metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fenil}-

metanona, R04988168-000

Chiral
F

T

c. o=p=o0

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1
a partir de la 2-cloro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-blpiridina
(ejemplo A8(b)) y del A&cido 5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-
trifluor-l-metil-etoxi)-benzoico (ejemplo B3). Espuma ama-
10 rilla. EM (m/e): 451,0 ({C1l’7}[M+H]*, 41%), 449,2 ({Cl®}
[M+H]Y, 100%).
Ejemplo 1
Obtencién de la (1,3-dihidro-isoindol-2-il)- (2-isopro-

‘poxi-5-metanosulfonil-fenil)-metanona

oo
30

0=T=o

15

Se agita a t.a. durante 2 h una mezcla de 0,387 mmoles
del &acido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico (ejemplo
Bl), 0,464 mmoles de 2,3-dihidro-1H-isoindol (comercial),
0,426 mmoles de TBTU y 1,935 mmoles de DIPEA en 1,4 ml de
20 DMF. Se concentra la mezcla reaccionante con vacio. Se recoge
el residuo en agua y se extrae con acetato de etilo. Se
reinen las fases orgédnicas, se lavan con una solucidn

saturada de bicarbonato sédico, se secan con sulfato
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magnésico, se filtran y se concentran con vacio. Se purifica

el residuo por cromatografia (Si0,, heptano/acetato de

etilo), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de

s6lido ligeramente marrédn (rendimiento: 88 %). EM {(m/e):

360,2 [M+H]', 100%).
De modo similar al descrito en el ejemplo 1 se obtienen

los compuestos de 2 a 91 de la tabla siguiente a partir de

los derivados &cidos y los derivados aminas siguientes:

Ej. Nombre sistematico ) i
Estructura Materiales de partida PM
o +
n PM hallado [M+H"]
I oo Yo | s-cloro-2, 3-dinidro-1h-
(2-is0propoxi-5-me- isoindol (CAS: 127168-76-
2 Nj\i S c1yv_ | 7) y &cido 2-isopropoxi- 393,9
@ :\::Zigiionll fenil) S5-metanosulfonil-benzoico
o °=T=o 394,1 (ejemplo Bl)
(5-bromo-1, 3-dihi-
J\ dro-isoindol-2-il)~- 5-bromo-2,3-dihidro-~1H-
y (2-isopropoxi-5- isoindol (CAS: 127168-84-
3 metanosulfonil- 7) y acido 2-isopropoxi- 438,3
o=izo fenil)-metanona 5-metanosulfonil-benzoico
o i 440,2 (Br*), 438,3 (ejemplo B1)
(Br’®)
J\ nﬂi;;:gzii?gzii_ 5-nitro-2,3-dihidro-1H-
; : isoindol (CAS: 46053-72-
- N fenil)-(5-nitro-1, 3- . . .
4q ], i S 9) y &cido 2-isopropoxi- 404,4
N dihidro-isoindol-2- ) ! :
d . S5-metanosulfonil-benzoico
0=§=0 il) -metanona (ejemplo B1)
405, 4 Jemp
(5,6-dicloro-1, 3-
A fi?f?;‘_’;;zc’;gdg;f;_ 5,6-dicloro-2, 3-dihidro-
) metanssuitoniofe. | LH-isoindol (CAS: 15997-
5 X 90-7) y é&cido 2-isopropo- | 428,3
el nil)-metanona - )
37 37, xi-5-metanosulfonil-
o o=y=° 432,2 (C137’ 0135)’ benzoico (ejemplo B1)
430,3 (C1°°, Cc1*%y,
428,3 (c1** r c1%®
5— i - ’ - i i- > . . .
(firofrinzginclioi—gi?i) _ 2,3-dihidro~1H-isoindol-
0 J\ (2-1SOProOPOXi-5- 5-ilamina (CAS: 45766-35-
6 " metanogul}f)onil- 6) y acido 2-isopropoxi- 374,5
n#@ . 5-metanosulfonil-benzoico
1 fenil)-metanona (e lo B1)
o=y=o 375, 5 ejemplo

A
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Ej. Nombre sistemético . )
, | Estructura . Materiales de partida PM
n PM hallado [M+H"]
(5-amino-6-cloro-
1,3-dihidro-isoin- 6-cloro-2,3-dihidro-1H~-
J\ dol-2-il)-(2-isopro- | isoindol-5-ilamina
7 poxi-5-metanosul- (ejemplo Al) y é&cido 2- 408, 9
3 fonil-fenil)-meta- isopropoxi-5-metanosul- !
o hd nona fonil-benzoico (ejemplo
o i 411,1 (c1*"y, 409,1 B1)
(c1*)
rac s (octorond, 3 | s-cloro-2,3-dihidro-1n- | 447,9
; * isoindol (CAS: 127168-76-
il)-[S-metanosul- PO
. . 7) y 4cido rac-5-meta-
8 fonil-2-(2,2,2-tri-
. nosulfonil-2-(2,2,2-
fluor-l-metil-eto- ) . .
. \ trifluor-l-metil-etoxi) -~
xi)-fenil]-metanona )
benzoico (ejemplo B2)
448, 3
rac-(5,6-dicloro-
1,3-dihidro-isoin-
. dol-2-il)-[5-meta- 5,6-dicloro-2,3-dihidro-
o )54 nosulfonil-2-(2,2,2- | 1H-isoindol (CAS: 15997~
9 :[:I:> | trifluor-l1-metil- 90-7) y &cido rac-5- 482 3
@ etoxi)-fenil]-meta- metanosulfonil-2-(2,2,2- !
°5y=° nona trifluor-l-metil-etoxi) -
486,2 (c1*, c1%y, benzoico (ejemplc B2)
484,3 (c1¥7r c1*%),
482,3 (c1*®* ' c1%)
rac-{5-bromo-1, 3-
. dihidro-isoindol-2- 5-bromo-2,3-dihidro-1H-
o JX il)-[{5-metanosul- isoindol (CAS: 127168-84-
Lo \©:\/ fonil-2-(2,2,2-tri- |7) y 4cido rac-5-metano- | .o
fluor-l-metil-eto- sulfonil-2-(2,2,2-tri- !
o=y xi)-fenil}-metanona fluor-l-metil-etoxi) -
494,2 (Br*), 492,1 benzoicc (ejemplo B2)
(Br®)
raeT o eranosution | sonitro-2, 3-dihidro-1h-
¢ e isoindol (CAS: 46053-72-
fluor-l-metil-eto- 9) y écido rac-5-meta-
1o oY xi)-fenil]-(S-nitro- | | i fonil-2-(2,2, 2- 458.4
hl 1,3-dihidro-isoin- : ; .
° . trifluor-l-metil-etoxi)-
= dol-2-il)-metanona benzoice (ejemplo B2)
458,1 (M) jemp
rac-(5-amino-6-
cloro-1,3-dihidro- 6-cloro-2,3-dihidro-1H-
isoindol-2-il1)~[5- isoindol-5-ilamina
iyi metanosulfonil-2- (ejemplo Al) y &cido rac-
12 °'m~ g (2,2,2-trifluor-1- 5-metanosulfonil-2- 462, 9
HN metil-etoxi)-fenil]- (2,2,2-trifluor-l-metil-
o=y=o metanona etoxi)~benzoico (ejemplo
464,1 (c1*, MY, B2)
462,1 (c1*®, MY
i rac-(1,3-dihidro- 2,3-dihidro-1H-isoindol
J)( isoindol-2-il)-[5- . .
- : (comercial) y acido rac-
5 metanosulfonil-2-
E:I:) . 5-metanosulfonil-2-
13 (2,2,2-trifluor-1- . . 413,14
\ . , (2,2,2-trifluor-l-metil-
o=tz metil-etoxi)-fenil]- , ) ,
== etoxi) -benzoico (ejemplo
metanona B2)
414,3
(2-isopropoxi-5-me- 5-trifluormetil-2, 3-
tanosulfonil-fenil)- | dihidro-1H-iscindol (CAS:
14 (5-trifluormetil- 342638-03-3) y acido 2- 4274

1,3-dihidro-isoin-
dol-2-il)-metanona
428,0

isopropoxi-5-metanosul-
fonil-benzoico (ejemplo
B1)
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Ej. Nombre sistematico ,
Estructura Materiales de partida PM
n° PM hallado [M+H]
[5-metanosulfonil-2- | S-trifluormetil-2, 3-
((S)-2,2,2~trifluor- | dihidro-1H-isoindol (CAS:
JVL l-metil-etoxi)-fe- 342638-03-3) y 4acido 5-
15 . " # nil]-(5-trifluorme- metanosulfonil-2-((S)- 481,14
@J\é til-1,3-dihidro-iso- | 2,2,2-trifluor-l-metil- '
’ e indol-2-il) -metanona | etoxi)-benzoico (ejemplo
482,0 B3)
(5,6~-dicloro-1, 3- )
?i?f‘?;‘f;;zoigd‘i’izz' 5,6-dicloro-2,3-dihidro-
A sulfanil—S}—)meEano— 1H-isoindol (CAS: 15997-
. X 90-7) y &cido 2-isopro-
16 " sulfonil-fenil) - . . 444,14
pilsulfanil-5-metanosul-
”_é:j:JjLEij metanonaAN 17 fonil-benzoico (ejemplo
omteo 447,9 (c1¥7, c1%y,
o 1 445,9 (1% c1%), B4)
444,0 (c1*®* - c1*)
[5-metanosulfonil-2- | S5-trifluormetil-2, 3-
({R)-2,2,2-trifluor- | dihidro-1H~isoindol (CAS:
jVL l-metil-etoxi)-fe- 342638-03-3) y acido 5-
17 R " ¢ nil)-(5-trifluorme- metanosulfonil-2- ((R) - 481,14
“F<:;D til-1,3~dihidro-iso- | 2,2,2-trifluor-1-metil-
! o indol-2-il) -metanona | etoxi)-benzoico (ejemplo
482,0 BS)
R s
dél—2—il)—[5—meta- dihidro~1H-isoindol (CAS:
9 J\K : 689214-92-4) y A&cido 5-
18 | A~ Fr ;°;“;fg’;i;i;;_‘§’_%e_ metanosulfonil-2- ( (S) - 510, 3
i:j:) til:etoxi)-fenil]— 2,2,2-trifluor-l-metil-
o=3=0 etoxi) ~benzoico (ejemplo
B 1 metanona B3)
510,2
(5,6-dicloro-1, 3-
- ‘fi?f‘?;‘f;if‘f;ﬁf?infl_ 5, 6-dicloro-2, 3-dihidro-
S-metanosul fonil- 1H-isoindol (CAS: 15997-
19 ; 90-7) y é&cido 2-etilsul- 430,14
B fenil)-metanona fanil-5-metanosulfonil-
omleo 434,0 (c1¥, c1¥y, ani1” .
o i 432,0 (C1¥ © c1%%) benzoico (ejemplo B6)
430,0 (c1*®* ' c1*)
(5,6-dicloro-1, 3-
fi?ff?fm;igiggﬁ_z 5,6-dicloro-2,3-dihidro-
/7£; fonil-2-1(2,2,2-tri- 1H-isoindol (CAS: 15997-
¢ Lorer . 90-7) y &cido S5-metano-
20 fluor-etilsulfanil)- ! . 484,3
m—§:§j fenil]-metanona sulfonllfz-(2,2,?—trl-
o o=g=o 487,9 (c1¥, c1¥y, éluor‘etllsglfaTll)7
485,9 (c1¥ - c1%), enzoico (ejemplo B7)
483,9 (c1*® ' c1%)
(5,6-dicloro-1, 3~
fi?f‘?;‘_’;;igi:?‘l’;i: 5,6-dicloro-2,3-dihidro-
fanil-5-met 1- l1H-isoindol (CAS: 15997-
21 ,7/ an metanosu 90-7) y é&cido 2-isobu-
fonil-fenil) -meta- 458,14

nona

462,0 (c1*, c1%y,
460,0 (c1% ' c1%y,
458,1 (c1¥ © c1%)

tilsulfanil~S5-metanosul-
fonil-benzoico (ejemplo
B8)

156
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Ej. Nombre sistematico
Estructura . Materiales de partida PM
n° PM hallado [M+H"]
(3—br9mo—5,7-dlh1— 3-bromo-6, 7-dihidro-5H-
dro-pirrolo(3,4-b]-~ . P
i ) pirrolo(3,4-blpiridina
J\<F piridin-6-i1)-[5- ; ; -
. (ejemplo A2) y 4acido 5
22 Nj\i e metanosulfonil-2- metanosulfonil-2-((S)- 493,3
N ((S)-2,2,2-trifluor- ,
g:\p lometilo S 2,2,2-trifluor-l-metil-
— metil-etoxi)~fe \ X .
o=$=0 : etoxi)-benzoico (ejemplo
1% 7 nil]-metanona B3)
493,0
(5-cloro-6-pirroli- S5-cloro-6-pirrolidin-1-
din-1-il-1, 3-dihi- il1-2,3-dihidro-1H-iso-
dro-isoindol-2-il) - indol-clorhidrato
JYL [S-metanosulfonil-2~- | (ejemplo A3) y &cido 5-
23 i ((S)-2,2,2-trifluor- | metanosulfonil-2-((S)- 517,0
E}—g:;j l-metil-etoxi)-fe- 2,2,2-trifluor-l-metil-
o i nil]-metanona etoxi)-benzoico (ejemplo
519,3 (c1’”), 517,2 B3)
(c1*)
(5-cloro-6-metil-
1,3-dihidro-isoin- 5-cloro-6-metil-2, 3-dihi-
dol-2-il)~[5-meta- dro-1H-isoindol-clor-
Jvi nosulfonil-2-((S)- hidrato (ejemplo A4) y
24 " ¥ 2,2,2-trifluor-1- acido 5-metanosulfonil-2- 461,9
~{§' metil-etoxi) -fenil]- | ((S)-2,2,2-trifluor-1-
o A g metanona metil-etoxi) -benzoico
464,0 (c1%¥y, 462,0 (ejemplo B3)
(c1*)
(5,6-dicloro-1,3-di~
hidro-isoindol-2-
0 il)-(5-metanosul- 5,6-dicloro-2,3-dihidro-
fonil-2-metilsul- 1H-isoindol (CAS: 15997~
25 fanil-fenil) -meta~ 90~7) y &cido S5-metano- 416,3
ot nona sulfonil-2-metilsulfanil-
o o=p=o 419,9 (c1¥, c1%y, benzoico (ejemplo BY)
418,0 (c1*7 - c1*,
416,0 (c1¥ - c1%®)
{(5-cloro-6-etilsul-
fanil-1, 3-dihidro- S-cloro-6-etilsulfanil-
isoindol-2-il)-[5- 2,3-dihidro-1H-isoindol
J#L metanosulfonil-2- clorhidrato (ejemplo AS5)
26 ¢ ((S)-2,2,2-trifluor- | y acido 5-metanosulfonil- | 508,0
\“jgj:jjiiz l-metil-etoxi) - 2-((S)-2,2,2-trifluor-1-
o = fenil]-metanona metil-etoxi)-benzoico
510,0 (c1’), 508,0 (ejemplo B3)
(C1%)
(5-cloro-6-metoxi-
1,3-dihidro-isoin- 5-cloro-6-metoxi=-2, 3-
dol-2-il)-[{S5-metano- | dihidro-1H-isoindol
‘171 sulfonil-2-((S)- clorhidrato (ejemplo A6)
27 \ ¢ 2,2,2-trifluor-1- y acido 5-metanosulfonil- 477,9
°-§:§:r metil-etoxi)~fenil]- | 2-((S)-2,2,2-trifluor-1-
o == metanona metil-etoxi)-benzoico
480,0 (c1¥), 477,9 (ejemplo B3)
(c1%)
(eIt | s-ctoro-s-tanomuifoniL-
S ) 2,3-dihidro-1H-isoindol
isoindol-2-il)-{5- ) .
. clorhidrato {(ejemplo A7)
metanosulfonil-2- scido S-metanosulfonil-
28 L ((8)-2,2,2-trifluor- | ¥ 8Crdec -rmetano 540,0

Sracne

l-metil~etoxi) -
fenil]-metanona
542,0 (c1¥), 540,0
(c1®)

2-((8y-2,2,2~-trifluor-1~-
metil-etoxi) -benzoico
(ejemplo B3)

e
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Ej. Nombre sisteméatico
) . .
Estructura . Materiales de partida PM
n° PM hallado [M+H"]
éZ'fl9§§;i;7[;dZ}_‘;;_ 2-cloro-6,7-dihidro-5H-
rorpl S pirrole[3,4-b)piridina
piridin-6-il)~[5~
9 <" anosulfonil-2— (ejemplo A8) y &cido 5-
29 . FF I?TS)a-ZS; Zf’t‘l,fl _ | metanosulfonil-2-((s)- 448,9
/3 ometiiones .r)l_ UOTT 1 2,2, 2-trifluor-1-metil-
=N o=t=0 mg Li-etoxi etoxi) -benzoico (ejemplo
o i fenil])-metanona B3)
448, 9
e oSt iont T | 2, 3-dihidro-18-isoindol-
F e 4-carbonitrilo (ejemplo
W\ i F fluor-l-metil-eto- A9) y &cido 5-metano-
30 N F x1i)~-benzoill-2, 3- , 438,14
dihidro-1H-1isoindol- sulfonil-2-((8)-2,2,2-
tdron. H-lsoindo trifluor-l-metil-etoxi) -
o=s=0 4-carbonitrilo :
T benzoico (ejemplo B3)
439,4
[5-metanosulfonil-2- S-pirrolidin-1-il-2,3-
It - r
11922, 20NN | dinidro-1R-1soindol
iy; 'TT—?S—e'OXll'd? _ (ejemplo AlQ0) y &acido 5-
31 OO i1 paitidren | metanosulfonil-2-((S) - 482,5
< . d,l-zi'i)fo ca | 2:2,2-trifluor-1-metil-
b isoingo i meta etoxi)-benzoico (ejemplo
nona B3)
483,1
(5-etilsulfanil-1, 3~ S-etilsulfanil-2,3-
I . . ’
di})‘f?gf lio”’dﬁfz_ dihidro-1H-isoindol
J)i 1.1_2_(T:)f202u2_0 clorhidrato (ejemplo All)
32 CoNY rifluorolomeeis y acido 5-metanosulfonil- | 473,5
5 toni) ot ,l‘]a_l 2-((S)-2,2,2-trifluor-1-
5= ieizionaenl metil-etoxi) -benzoico
474,1 (ejemplo B3)
(5-cloro-6-fluor- 5-cloro-6-fluor-2, 3-
1,3-dihidro-iso- dihidro-1H-isoindol
J§Z indol-2-1il)-[5- (ejemplo Al2) y &cido 5-
33 A metanosulfonil-2- metanosulfonil-2-((S)- 465, 9
¥ ((8)-2,2,2-trifluor- | 2,2,2-trifluor-1-metil- !
e omleo l-metil-etoxi)- etoxi)-benzoico (ejemplo
¥ ae fenil]-metanona B3)
466,1
[S-metanosulfonil-2- S-trifluormetil-2, 3-
(2,2,2-trifluor- oy DN .
F toxi)-fenil]-(5- dihidro-1H-isoindol (CAS:
e etoxi)-fenil 342638-03-3) y acido 5-
34 . N trifluormetil-1, 3- : 467, 4
. , , metanosulfonil-2-(2,2,2-
N dihidro-isoindol-2- CF1 B ) - "
osy=o i1)-metanona tr} uir e;gx1)— enzoico
468, 0 (ejemplo B10)
(2-isobutoxi-5-me- 5-trifluormetil-2, 3-
tanosulfonil-fenil)~- | dihidro-1H-isoindol (CAS:
35 . Y /j/ (S5-trifluormetil- 342638-03-3) y é&cido 2- 441 .5
‘)(EEED 1,3-dihidro-isoin- isobutoxi-5-metanosul- !
F o=y dol-2-il) -metanona fonil-benzoico (ejemplo
442,0 Bl1l)
° (S-metanosulfonil-2- | 5-trifluormetil-2, 3-
@ morfolin-4-il-fe- dihidro-1H-isoindol (CAS:
36 N nil)-(5-trifluorme- 342638-03~3) y acido 5- 454 5

til-1,3-dihidro-iso-
indol-2-il) -metanona
455,3

metanosulfonil-2-morfo-
lin-4-il-benzoico
(ejemplo B12)

190
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Ej. Nombre sistematico , i
Estructura Materiales de partida PM
(] -+
n PM hallado [M+H"]
R el PreTe—
A~ nil) - (5-trifl - dihidro-1H-isoindol (CAS:
1) ritluor 342638-03-3) y &acido 2-
37 F, N metil-1, 3-dihidro- ) - 429,5
C . etilsulfanil-5-metano-
N isoindol-2-il)-me- L .
osj=o tanona sulfonil-benzoico
430, 1 (ejemplo BS6)
(2-
isopropilsulfanil-5- | 5-trifluormetil-2,3-di-
J\ metanosulfonil-fe- hidro-1H-isoindol (CAS:
38 nil) - (5-trifluor- 342638-03-3) y é&cido 2- 443, 5
B(E:I:> metil-1, 3-dihidro- isopropilsulfanil-5-me- !
% ~ isoindol=-2-il)-meta- | tanosulfonil-benzoico
o=y nona (ejemplo B4)
444,4
[S-metanosulfonil=2- | ¢ ;¢)yormetil-2, 3-
: éi'li’i;;g;ﬁ‘;fi;_ dihidro-1H-isoindol (CAS:
- TS : 342638-03-3) y acido 5-
39 . N nil]-{(5-trifluorme- , 483,5
til-1,3-dihidro-iso- metanosulfonil-2-(2,2,2-
T oo . e SO™ | trifluor-etilsulfanil) -
B indol-2-il) -metanona benzoico (ejemplo B7)
484,5
. 3;Ti§i§i;§;$ztii:3— S-trifluormetil-2, 3-
1 3-dihidro-isoin- dihidro-lH-isoindol (CAS:
40 FXQ:\/" dologcarboniny 342638-03-3) y acido 2- 414,4
Y hi bencenosul fonamida metoxi-5-metilsulfamoil-
o=y=0 benzoico (ejemplo B13)
AH 415,1
o ororamer s | s-triflvormetil-2, 3-
S(E:I:> 1. 3-dihidro-isoin- dihidro-1H-isoindol (CAS:
41 e ! ) 342638-03-3) y é&cido 2- 428,4
osy=o dol=2-carbonil) - etoxi-5-metilsulfamoil- '
AH bencenosulfonamida . .
benzoico (ejemplo Bl4)
429,0
i z;z‘iﬁf;f;;fti‘j“' S-trifluormetil-2, 3-
c)(' fluormetil-1, 3- dihidro-1H-isoindol (CAS:
F s L 342638-03-3) y &cido 5-
42 B(E:I:> dihidro-isoindol-2- metilsulfamoil-2-tri- 468,4
T o=t=0 carbonll%-benceno— fluormetoxi-benzoico
l sulfonamida (ejemplo B15)
< 469,0
4-isopropoxi-N- . .
. . S5-trifluormetil-2, 3-
A metilTIn (5 tritluor | dinidro-16-isoindol (CAS:
L 4 342638-03-3) y &acido 2-
43 r isoindol-2-carbo- . ) : 442,5
r—F(:j:} nil) -bencenosul fo- isopropoxi-5-metilsul-~
F o=g=o0 ! famoil-benzoico (ejemplo
= namida
S B16)
443,0
N-metil-4-(2,2,2- : :
\ - Sy oAl 5-trifluormetil-2, 3~
~ gfﬂ:;‘iuzzg:t’llf dihidro-1H-isoindol (CAS:
44 . 1,3-dihidro-isoin- | 592638-03-3) y dcido 5= | 4, 4

dol-2-carbonil) -
bencenosulfonamida
483,0

metilsulfamoil-2-(2,2,2-
trifluor-etoxi)-benzoico
(ejemplo B17)
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Ej. Nombre. sistematico _ _
Estructura . Materiales de partida PM
n° PM hallado [M+H"]
ra e T35 | s-trifluormetil-2,3-
dihidro-isoindoi-z- dihidro-1H-isoindol (CAS:
f carbonil)-4-(2,2,2- 342638-03-3) y &cido rac-
s | . J\é g P S-metilsulfamoil-2- 496, 4
“f<:§] o ctoxi) -bencenosul- (2,2,2-trifluor-l-metil-
a7 fonamida etoxi) -benzoico (ejemplo
497,0 B18)
E?;’;“f;ag";‘jiii’f‘ﬁ;i: 6-trifluormetil-2, 3-di-
J>£ - A e hidro-1H-pirrolo[3,4~-c])~
l-metil-etoxi)-fe v s
" nill- (6-trifluor- piridina (ejemplo Al3) y
46 f metil-1.3-dihidro acido 5-metanosulfonil-2- | 482,4
7\ Tl 37 - - - 3 -1 -
== pirrolo[3,4-clpiri- ((S? 2,2,2'tr1flqu L
F 0=5=0 din-2-11) -metanona metil-etoxi)-benzoico
¢F 483, 0 (ejemplo B3)
14
S-cloro-6-metil-
) 3-dihidro-isoin- | 0 Cioro-é-metil-2,3-
A dol-2o11) - (2-31e0pro- | dihidro-lH-isoindol
- P i clorhidrato (ejemplo A4)
47 N poxi-5-metanosulfo o : ) 407,9
nil-fenil)-metanona y &cido 2-isopropoxi-5-
410,1 (C1¥), 408,3 metanosulfonil~benzoico
o °=T” (Cléﬂ ! ! (ejemplo Bl)
5-cloro-6-metil-
{ 3-dihidro-isoin- 5-cloro-6-metil-~2, 3-
dél—Z—ilf—[S—metano— dihidro-1H-isoindol
’?zF sulfonil-2- (2,2, 2- clorhidrato (ejemplo A4)
48 N trifluor-etox;):fe— y 4cido 5-metanosulfonil- 447,9
.C? nil]-metanona 2-(2,2,2-trifluor-etoxi) -
o osy=e 449,9 (c1¥), 447,9 benzoico (ejemplo B10)
(c1*)
(S5-cloro-6-metil-
1,3-dihidro-isoin- 5-cloro-6-metil-2,3-dihi-
. dol-2-il)-[5-meta- dro-lH-isoindol clor-
. nosulfonil-2-((R)- hidrato (ejemplo A4) y
49 " F 2,2,2-trifluor-l-me~ | 4cido S-metanosulfonil-2- 461,9
ACﬁ til-etoxi)-fenill- ((R)-2,2,2-trifluor-1-
o o=y=o metanona metil-etoxi) -benzoico
463,9 (Cc1%y, 462,0 (ejemplo BS)
(c1*)
2-isopropoxi-5-me- . .
; éanosuifogil—fenil)— 2-trifluormetil-6, 7-di-
o (2-trifluormetil- hidro-5H-pirrolo(3,4-b]-
F N : : : .
50 (O o~ 5,7-dihidro-pirrolo- | PiFidina (ejemplo AlL) y | ,,q 4
[3,4-b]piridin-6- adcido 2-isopropoxi-5-
. i metanosulfonil-benzoico
>4 il)-metanona
/7o 4595 {ejemplo B1l)
E?;T?;agozgifzgii;i: 2-trifluormetil-6,7-
. l—metii—étoxi)-fe— dihidro-SH-pirrolo(3, 4-
s oaYi nill- (2-trifluor- blpiridina (ejemplo Al4)
51 » ‘é:f"&4 metil-5. 7-dihidro- y acido 5-metanosulfonil- 482,14
FE ’ - _ _ : -1
o pirrolo(3,4-bjpiri- |2 ((5)"2,2,2-trifluor-1
T din-6-il) -metanona metil-etoxi)-benzoico
483, 4 - (ejemplo B3)
[
;2;’22;?2?2215‘32;{'2' 2-trifluormetil-6,7-
F . Iy .
¢ NS 0<t> nil)-(2-trifluorme- g?h;iizzig-séFZOli[3Ai;)
52 til-5,7-dihidro-pi- p jempio 455,5

rrolo([3,4-blpiridin-
6-il) -metanona
456,4

y 4cido 5-metanosulfonil-
2-morfolin-4-il-benzoico
{(ejemplo B12)

192
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Ej. Nombre sistematico i )
Estructura . Materiales de partida PM
n° PM hallado [M+H"]
(5-cloro-6-metil-
)\ 1,3-dihidro-isoin- 5-cloro-6-metil-2, 3-di-
dol-2-il)-(2-iso- hidro-1H-isoindol clor-
N propilsulfanil-5- hidrato (ejemplo A4) y
53 . PO ) : 424,0
metanosulfonil- dcido 2-isopropilsul-
wﬁ=o fenil) -metanona fanil-5-metanosulfonil-
° 425,8 (c1%), 424,0 benzoico (ejemplo B4)
(c1*)
(5-cloro-6-metil- 5-cloro-6-metil-2,3-di-
1,3-dihidro-isoin- ; : \
. . hidro-1H-isoindol clor-
dol=-2-il)-[5-metano- , .
N . hidrato (ejemplo A4) y
¢ F sulfonil-2-(2,2,2~ P ,
54 N . ) adcido 5-metanosulfonil-2- 463,9
trifluor-etilsulfa- .
i1)-fenil (2,2,2-trifluor-etilsul-
o=y=e nily- enlﬂ]-metanona fanil)-benzoico (ejemplo
c 465,9 (Cl°'), 463,9 B7)
(c1%)
(S-cloro-6-metil-
A 1,3-dihidro-isoin- 5-cloro~6-metil-2, 3~
dol-2-1il)-(2-etil- dihidro-1H-isoindol
55 i sulfanil-5-metano- clorhidrato (ejemplo A4) 410, 0
sulfonil-fenil) - y 4cido 2-etilsulfanil-5- !
o o=§=e metanona metanosulfonil-benzoico
411,9 (c1’"y, 410,0 (ejemplo B6)
(c1%)
(5—c19r9-6—mgt1}— 5-cloro-6-metil-2,3-
1,3-dihidro-isoin- s s
s ) dihidro~lH-isoindol
ad dol-2-il) - (2-isobu- ; ,
. clorhidrato (ejemplo A4)
56 N toxi-5-metanosulfo- . : ) 421,9
. . y &cido 2-isobutoxi-5-
nil-fenil)-metanona . .
o=s=o 37 metanosulfonil-benzoico
\ = 424,2 (Cl%), 422,1 .
€ 35 (ejemplo Bl1)
(C1°7)
(5-cloro-6-etilsul-
)\ fanil-1,3-dihidro- 5-cloro-6-etilsulfanil-
isoindol-2-il)~{2- 2,3-dihidro-1H~isoindol
57 N isopropoxi~5-metano- | clorhidrato (ejemplo A5) 454.0
\4—§:§D sulfonil-fenil) -me- y acido 2-isopropoxi-5- !
o == tanona metanosulfonil-benzoico
456,3 (Cc1¥), 454,2 (ejemplo B1)
(c1%*)
{5-cloro-6-etilsul-
. fanil-1, 3~dihidro- 5-cloro-6-etilsulfanil-
/>§ isoindol-2-il)-[5~ 2,3-dihidro-1H-isoindol
58 i metanosulfonil-2-~ clorhidrato {(ejemplo A5) 4940
s odeo (2,2,2-trifluor-eto- |y &cido 5-metanosulfonil- !
o 3 xi)-fenil]~metanona 2-(2,2,2~trifluor-etoxi) -
496,3 (c1%y, 494,2 benzoico (ejemplo B10)
(c1*)
(5-cloro-6-etilsul-
fanil-1, 3-dihidro- 5-cloro-6-etilsulfanil-
j)i isoindol-2-il)-[5- 2,3~dihidro-1H-isoindol
¢F metanosulfonil-2- clorhidrato (ejemplo AS)
59 ({R)-2,2,2-trifluor- } y 4cido 5-metanosulfonil- 508,0

\_@Jﬁj
c=T=o

(=)

l-metil-etoxi)-fe-
nil}-metanona
510,3 (c1*"), 508,2
(€1*)

2-((R)-2,2,2-trifluocr-1-
metil-etoxi)-benzoico
(ejemplo BS)
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Estructura

Nombre sistematico

PM hallado [M+H"]

Materiales de partida

PM

60

(5-amino-6-trifluor-
metil-1,3-dihidro-
isoindol-2-il}-[5-
metanosulfonil-2-
((8)-2,2,2-trifluor-
l-metil-etoxi)-fe-
nil]-metanona

497,1

6-trifluormetil-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-5-
ilamina (ejemplo AlS5) vy
adcido S5-metanosulfonil-2-
(($)-2,2,2-trifluor-1-
metil-etoxi) -benzoico
(ejemplo B3)

496,4

61

[5-metanosulfonil-2-
((8)-2,2,2-trifluor-
l-metil-etoxi)~-fe-
nil]-(3-trifluorme-~
til-5,7-dihidro-pi-
rrolo([3,4-blpiridin-
6-il) ~metanona

483,5

3-trifluormetil-6,7-
dihidro-5H-pirrolo(3,4-
blpiridina (ejemplo Al6)
y &cido 5-metanosulfonil-
2-((8)-2,2,2-trifluor-1-
metil-etoxi)-benzoico
(ejemplo B3)

482, 4

| 62

(5-cloro-6-etilsul-
fanil-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-(2-
isopropilsulfanil-5-
metanosulfonil-
fenil) -metanona
472,1 (c1*"y, 470,3
(€1%)

5-cloro-6-etilsulfanil-
2,3-dihidro-1H-isoindol
clorhidrato (ejemplo AS)
y &cido 2-isopropilsul-~
fanil-5-metanosulfonil-
benzoicc (ejemplo B4)

470,1

63

(4-fluor-6-trifluor-
metil~-1l,3-dihidro-
isoindol~-2-1il)~-[5-
metanosulfonil-2-
({8)~-2,2,2-trifluor-
l-metil-etoxi) -
fenil]-metanona
517,1 (M+NH,")

4-fluor-6-trifluormetil-
2,3-dihidro-1H~isoindol
(ejemplo Al7) y &cido 5-
metanosulfonil=-2-((S)-
2,2,2=-trifluor-l-metil-
etoxi)-benzoico (ejemplo
B3)

499, 4

64

(5-cloro-6-etilsul-
fanil-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)~(5-
metanosulfonil-2-
(2,2,2-trifluor-
etilsulfanil)-
fenil]-metanona
512,1 (c1*y, 510,1
(C1%)

5-cloro-6-etilsulfanil-
2,3-dihidro-1H-isoindol
clorhidrato (ejemplo AS5)
y &cido 5-metanosulfonil-
2-(2,2,2-trifluor~-
etilsulfanil)-benzoico
(ejemplo B7)

510,0

65

N

(5-cloro-6~etilsul-
fanil-1l,3-dihidro-
isoindol-2-il)-(2-
etilsulfanil-5-me-
tanosulfonil-fenil) -
metanona

458,2 (c1*"y, 456,1
(€1%)

5-cloro-6-etilsulfanil-
2,3-dihidro-1H-isoindol
clorhidrato (ejemplo AS)
y acido 2-etilsulfanil-5-
metanosulfonil-benzoico
(ejemplo B#6)

456,0

66

(5-cloro=6-etilsul-~
fanil-1, 3~-dihidro-
isoindol-2-il)-(2-
isobutoxi-5-metano-
sulfonil-fenil) -
metanona

470,3 (€1*"), 468,2
(c1*)

5-cloro-6-etilsulfanil-
2,3-dihidro~1H-isoindol
clorhidrato (ejemplo A5)
y acido 2-isobutoxi-5-
metanosulfonil-benzoico
{(ejemplo B11)

468,0
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Ej. Nombre sistemético i i
, | Estructura . Materiales de partida PM
n PM hallado [M+H"]
(5-cloro-6-etilsul-
[0] fanil-1, 3-dihidro- 5-cloro-6-etilsulfanil-
N isoindol-2-il)-(5- 2,3-dihidro-1H-isoindol
67 N metanosulfonil-2- clorhidrato (ejemplo AS5) 481, 0
\‘*4;j§l morfolin-4-il-fe- y 4cido S5-metanosulfonil- !
oﬁ:o nil)-metanona 2-morfolin-4-il-benzoico
“ 483,2 (c1*"y, 481,0 (ejemplo B12)
(c1*)
(5-cloro-6-metoxi-
J\ 1,3-dihidro-isoin- S5-cloro-6-metoxi-2, 3-
9 dol-2-il)-(2-isopro- | dihidro-1H-isoindol
68 N poxi-5-métanosul- clorhidrato (ejemplo A6) 4239
% fonil-fenil)-meta- y 4cido 2-isopropoxi-5- !
o i nona metanosulfonil-benzoico
426,1 (€1%), 424,1 {ejemplo B1)
(c1*)
(5-cloro-6-metoxi-
1,3-dihidro-isoin- 5-cloro-6-metoxi-2, 3~
b /st dol-2~il)~[5-metano- | dihidro-1H-isoindol
69 N sulfonil-2-(2,2,2- clorhidrato (ejemplo A6) 463, 9
° oo trifluor-etoxi) - y acido 5-metanosulfonil- !
o B fenil]-metanona 2-(2,2,2-trifluor-etoxi)-
466,1 (C1%)y, 464,0 benzoico (ejemplo B10)
(C1%)
0. - -f— ] -
[ j (5 clgrg 6 metoxl 5-cloro-6-metoxi-2, 3-
1,3-dihidro-isoin- L. .
N . dihidro-1H~isoindol
dol-2-il)~{5-metano- clorhidrato (ejemplo A6)
70 Y sulfonil-2-morfolin- oL Jemp . 450, 9
\ , , y acido 5-metanosulfonil-
o 4-il-fenil) -metanona . .
o=s=0 37 2-morfolin-4-il-benzoico
o T 453,2 (Ccl1%"), 451,1 . 1 2
(Claﬂ (ejemplo B12)
(5-cloro-6-metoxi~
1,3-dihidro~isoin- 5-cloro-6-metoxi-2, 3~
8 J\ dol-2-il)-(2-isopro- | dihidro-1H-isoindol
7 N pilsulfanil-S5-meta- clorhidrato (ejemplo A6) 4400
\-§:§) nosulfonil-fenil)- y acido 2-isopropilsul- !
°ﬁ=° metanona fanil-5-metanosulfonil-
¢ 442,0 (c1*), 440,1 | benzoico (ejemplo B4)
(c1*)
/L\ (2—1sopropox%—5- 6-trifluormetil-2, 3~
metanosulfonil- ie s -
. \ dihidro-1H-pirrolo(3,4-
¥ fenil)=(6-trifluor- | ) i idina (ejemplo A13)
72 VA metil-1,3-dihidro- biz  eJempLo. 428, 4
— . . y acido 2-isopropoxi-5-
" o=t= pirrolo(3,4-clpiri- 1 ,
T o . . metanosulfonil~benzoico
F din-2-il)-metanona (ejemplo B1)
429,2
. E?;‘;‘f;a;";‘jgf?ﬁ;i: 5-metoxi-2,3-dihidro-1H-
J}ﬁ, e . isoindol (CAS: 127168-88-
N F l-metil-etoxi)-fe- 1) 4dcido 5-metanosul-
73 nil)-(5-metoxi-1,3- Y 5 2 2 oo 443, 4
dihidro-isoindol-2- fonil-2-((s)-2,2,
—d o=y=e : trifluor-l-metil-etoxi)-
il) -metanona ) .
benzoico (ejemplo B3)
444,0
A t(z;;s°‘l’§g§‘?’l‘f;2;5‘§)'_ S-metoxi-2,3-dihidro-1H-
o romiol 3oaini. | isoindol (cAs: 127168-88-
74 {yN metoxi-1,3-dihi 1) y 4cido 2-isopropoxi- | 389,5

metanona
390,0

S5-metanosulfonil-benzoico
(ejemplo B1l)

19
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Ej.

Estructura

Nombre sistematico

PM hallado [M+H"]

Materiales de partida

PM

75

F
FN
NS P
I ] »
e
N
)

(4-metanosulfonil~
bifenil-2-il)-(2-
trifluormetil-5, 7-
dihidro-pirrolo[3,4-
blpiridin-6-il) -
metanona

447,0

2-trifluormetil-6, 7-
dihidro-SH-pirrolo([3, 4~
blpiridina (ejemplo Al4)
y &cido 4-metanosulfonil-
bifenil~2-carboxilico
(ejemplo B19)

446,5

76

Chiral
JXF
.

[

0=8§=0
o

O

(5-benciloxi-2, 3-
dihidro-indol-1-il) -
[S-metanosulfonil-2-
((S)-2,2,2-trifluor-
l-metil-etoxi) -~
fenil]-metanona
520,3

5-benciloxi-2,3-dihidro-
lH-indol (CAS: 92818-36-
5) y &cido S5-metano-
sulfonil-2-((S)-2,2,2-
trifluor-l-metil-etoxi)-
benzoico (ejemplo B3)

519,5

77

Chirsl
JWZK

F

O=T=0
(=]

(6-cloro~5-metil-
2,3-dihidro-indol-1-
il)-[5-metanosulfo-
nil-2-((s)-2,2,2-
trifluor-l-metil-
etoxi)-fenil}-meta-
nona
462,2

6-cloro-5-metil-2, 3~
dihidro-1H-indol (CAS:
162100-44-9) y &cido 5-
metanosulfonil-2-((S)-
2,2,2~trifluor-1-metil-
etoxi)-benzoico (ejemplo
B3)

461,9

78

J% Chirat
13

F

1-{5-metanosulfonil-
2-((S)-2,2,2-tri-
fluor~l-metil-eto-
xi)-benzoil]-2, 3-
dihidro~1H-indol~6-
carboxilato de etilo
486, 4

2,3-dihidro-1H-indol-6-
carboxilato de etilo
(CAS: 350683-40-8) y
4dcido S5-metanosulfonil-2-
((8)-2,2,2~trifluor-1-
metil-etoxi)-benzoico
(ejemplo B3)

485,5

79

O=T=O
0
Chirst
Jﬁi
)
N
o=$=0
N’:O

(5-bromo-6-nitro-
2,3-dihidro-indol-1-
il)~[5-metanosulfo-
nil-2-((8)-2,2,2-
trifluor-l-metil-
etoxi)-fenil]}-meta-
nona
537,5

5-bromo-6-nitro-2, 3-
dihidro-1H-indol (CAS:
72159-65-0) y acido 5-
metanosulfonil-2-((S)-
2,2,2-trifluor-l-metil-
etoxi)-benzoico (ejemplo
B3)

537,3

80

[S-metanosulfonil-2-
((S)-2,2,2-trifluor-
l-metil-etoxi)-fe-
nil]-(5-nitro-2, 3-
dihidro-indol-1-il)-
metanona

459,4

5-nitro-2,3-dihidro-1H-
indol (CAS: 32692-19-6) y
4cido S5-metanosulfonil-2-
((S)-2,2,2-trifluor-1-
metil-etoxi)-benzoico
(ejemplo B3)

458, 4

81

[5-metanosulfonil-2-
((8)-2,2,2-trifluor-
l-metil-etoxi)-fe-
nil}-(6-nitro-2,3-
dihidro-indol-1-il) -~
metanona

459,14

6-nitro-2,3-dihidro-1H-
indol (CAS: 19727-83-4) y
dcido 5-metanosulfonil-2-
(($)-2,2,2-trifluor-1-
metil-etoxi)-benzoico
(ejemplo B3)

458, 4

82

(5-bromo-2, 3-dihi-
dro-indol-1-1il)-{5-
metanosulfonil-2-
((8)-2,2,2-trifluor-
l-metil-etoxi)-fe-
nil]-metanona

492,2

S-bromo-2, 3-dihidro-1H-
indol (CaAS: 22190-33-6) y
adcido S5-metanosulfonil-2-
({5)-2,2,2~trifluor-1-
metil-etoxi)-benzoico
{ejemplo B3)

492,3

7
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Ej. Nombre sistematico ' )
| Estructura . Materiales de partida PM
n PM hallado [M+H]
iy, o éidi;‘fii‘zgi:gli)’fl' 3,3-dimetil-2, 3-dihidro-
. ! 1H-indol (CAS: 1914-02-9)
¢ [S-metanosulfonil-2- )
N : y &cido 5-metanosulfonil-
83 ((8)-2,2,2~trifluor- . 441,5
g . . 2-((S)-2,2,2~trifluor-1-
o=$=0 l-metil-etoxi)-fe- : .
= . metil-etoxi)-benzoico
nil]-metanona (ejemplo B3)
442,1 jemp
(5-bromo-indol-1-
J7<“‘ il)-[5-metanosul- S-bromoindol (comercial)
Q A fonil-2-((S)-2,2,2- |y Acido 5-metanosulfonil-
84 o trifluor-l1-metil- 2-((S)=-2,2,2-trifluor-1- 490, 3
o= etoxi)~fenil]-meta- metil-etoxi)-benzoico
nona (ejemplo B3)
492,1
W\ o 1-[5-metanosulfonil- | 1H-Indol-6-carbonitrilo
J§LF 2-((S)~-2,2,2-tri- (CAS: 15861-36-6) y acido
85 N F fluor-l-metil-eto- S-metanosulfonil-2-((S)- 436, 4
= xi)-benzoil]-1H~-in~- 2,2,2-trifluor-l-metil- !
o=j=o dol-6-carbonitrilo etoxi) -benzoico (ejemplo
454, 4 (M+NH,") B3)
F o FG-Cloro—lndol-l- 6-cloro-1H-indol
il)-[5-metanosul- , .
o/ F fonil-2-((5)-2,2,2- (comercial) y &cido 5-
/N . " metanosulfonil-2-((S)~
86 trifluor-l-metil- , . 445,9
. , 2,2,2-trifluor-l-metil-
etoxi)-fenil]-meta- . .
o=§=0 etoxi) ~benzoico (ejemplo
- T nona B3)
446,1
cova {4-bromo-indol-1- 4-bromo-1H-indol
il)-[5-metanosul- , I
. . (comercial) y &cido 5-
¥ fonil-2-(2,2,2-
N . , metanosulfonil-2-((S)~
87 trifluor-l-metil- . . 490,3
\ . 2,2,2-trifluor-1-metil-
etoxi)-fenil]- X ) .
o 0=Tm metanona etoxi)~benzoico (ejemplo
490,1 B3)
o [5-metanosulfonil-2- | 5-nitro-1H-indazol
3. JyQ ((S)-2,2,2-trifluor- | (CAS:161287-82-7) y acido
88 °”‘:%3 - l-metil-etoxi)-fe- 5-metanosulfonil-2-((S)- 457.4
g nil}-(5-nitro-inda~ 2,2,2-trifluor-1-metil- !
= zol-1-il) -metancona etoxi)-benzoico (ejemplo
475,2 (M+NH,") B3)
J>ZCMI ;i;f}gfg;tzizzoi:l— 5-cloro-1H-indazol
. , u (CAS:698-26-0) y &cido 5-
N, F fonll—2-((S)'2,2,2‘ 3
¢ N . . metanosulfonil-2-((S8)-
89 trifluor-l-metil- ; . 446,8
, , 2,2,2-trifluor-l-metil-
1 etoxi)-fenil] -meta- . .
mﬁ-° etoxi) ~benzoico (ejemplo
o nona B3)
447,1
(5,7-dicloro-inda- .
chvw , 5,7-dicloro-1H~-indazol
e zol=1-il) “[S-metano~ | ‘tag, 50477-27-5) y 4cido
o ¥ sulfonil-2~-((S)- X
N . 5-metanosulfonil-2-((S)-
90 = 2,2,2-trifluor-1- . . 481, 3
. R ) 2,2,2-trifluor-l1-metil-
o=g=o0 metil-etoxi)-fenil]- . :
5 etoxi) -benzoico (ejemplo
metanona B3)
481,2
o F;;g—lef:i%I?f?g?- 5,6-dimetil~1H-benzo-
Jx‘ rmidazos i imidazol (CAS: 117140-27-
y ¥ metanosulfonil-2- 9) y 4cido S-metanosul-
91 ) ({8)-2,2,2-trifluor- . 440, 4
l-metil-etoxi)- fonil-2-((8)-2,2,2-
i g trifluor-l-metil-etoxi) -

fenil]-metanona
441,4

benzoico (ejemplo B3)




10

15

20

25

- 188 -
Ejemplo 92
Cbtencién de la (4-fluor-1,3-dihidro-isoindol-2-1il1)-(2-

isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-metanona

A una suspensién a t.a. de 0,61 mmoles de hidruro

sbédico (al 50% en aceite mineral) en 0,5 ml de DMF seca se le

'+ aflade por goteo una solucién de 0,29 mmoles de 2-isopropoxi-

5-metanosulfonil-benzamida (ejemplo B20) en 1 ml de DMF seca.
Después de 15 minutos a t.a. y 15 minutos a 50 °C, se enfria
la mezcla reaccionante a 0 °C y se trata una solucién de 0,29
mmoles de 1,2-bis-bromometil-3-fluor-benceno ({(CAS: 62590-16-
3) en 1 ml de DMF seca. Se deja calentar la mezcla reaccio-
nante a t.a. y se agita durante 15 minutos, después se enfria
a 0°C, se interrumpe la reaccién con agua y se extrae con
acetato de etilo. Se relnen las fases organicas, se lavan con
agua, se secan con sulfato magnésico, se filtran y se concen-
tran con vacio. Se purifica el residuo por cromatografia
(510,, heptano/acetato de etilo), obteniéndose el compuesto
epigrafiado en forma de sélido blanco (rendimiento: 27 %). EM
(m/e): 378,3 [M+H'], 100%).

De modo similar al descrito en el ejemplo 92 se
obtienen los compuestos de 93 a 96 de la tabla siguiente a
partir de la 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzamida (ejemplo
B20) y de los correspondientes derivados de 1,2-bis-bromo-

metil-arilo.
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Ej. Nombre sistematico ) .
Estructura Materiales de partida PM
n° PM hallado (MH")
/L\ (4-bromo-1,3-dihidro-
r iSOindOl"Z-il)-(z—iSO" 1-bromo—2, 3-bis-bromome-
propoxi-5-metanosul- til-benceno (CAS: 127168-
93 N fonil-fenil)-metanona 82-5) y 2-isopropoxi-5- 438,3
440,2 metanosulfonil-benzamida
O=T=o (ejemplo B20)
6-bromo-4-£1 -1,3- .
i A éihidro—isoinggi—z—il)— 3-bromo-1,2-bis-bromome-
(2-1SOPropoxi-5-metano- til-3-fluor-benceno (CAS:
9% | N sulfon?l—?enil)—meta- 194805-17-9) y 2-isopro- | 456,3
nona poxi-S5-metanosulfonil-
°ﬁ=° 458 3 benzamida (ejemplo B20)
2-(2-isopropoxi-5-meta- .
nosulfonil-benzoil) - 3,4-b1§-bFomometll-
2,3-dihidro-1H-isoin- benzonitrilo (CAS: 66126-
95 dol-5-carbonitrile 17-8) y 2~-isopropoxi-5- 384,5
o= 3851 metanosulfonil-benzamida
T_O ! (ejemplo B20)
QS'deiWegoifglfi'fi;i‘ 1,2-bis-bromometil-4,5-
iro-isoindol=-z-1 )-(2- dimetoxi-benceno (CAS:
96 :[:I:) isopropoxi-5-metanosul- | y¢75¢_81-8) y 2-isopro- 419,5
g;glé—fenll)-metanona poxi-5-metanosulfonil-
o=y=e ’ benzamida (ejemplo B20)
Ejemplo 97

[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l1-metil-etoxi) -

fenil]-(4-metil-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

A4 (a) a partir de la (4-yodo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-[5-
metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fenil]-
metanona

(ejemplo Cl). So6lido ligeramente marrén. EM {(m/e)

428,3 [M+H]*, 100%).
Ejemplo 98
[5-metanosulfonil-2-((8)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-

fenil]~(4-metoxi~1,3-dihidro-isoindol-2-il) -metanona

w
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Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A6(a) a partir de la (4-yodo-1,3-dihidro-isoindol-2-il1)-{5-
metanosulfonil-2-((8)-2,2,2-trifluor-l1-metil-etoxi)-fenil]-
metanona (ejemplo Cl). Sdélido ligeramente marrén. EM (m/e):
444,4 [M+H'], 100%).

Ejemplo 99

{[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-

etoxi)-fenil]-(5-metil-6-trifluormetil-1,3-dihidro-isoindol-

JXF
(o]
F

F

2-il)-metanona

N

F O:S|=O

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
Ad(a) a partir de la (5-yodo-6-trifluormetil-1,3-dihidro-iso-
indol-2-il)-[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-

etoxi)-fenil]-metanona (ejemplo C2). Sélido blanco. EM (m/e):

496,0 [M+H]', 100%).

Ejemplo 100

[[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-

etoxi)-fenilj~-(5-metoxi-6-trifluormetil-1, 3-dihidro-isoindol-

2-1l)-metanona
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J*F
F
\ N "
o]
F 0=8S=0
F F ?

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A6(a) a partir de la (5-yodo-6-trifluormetil-1,3-dihidro-iso-
indol-2-il)-[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-
etoxi)-fenil]-metanona (ejemplo C2). Sélido blanco. EM (m/e):
512,0 [M+H]*, 100%).

De modo similar al descrito en el ejemplo 1 se obtienen
los compuestos de 101 a 312 de la tabla siquiente a partir de

los derivados &cidos y derivados aminas:

Ej. | Estructura Nombre sistematico | Materiales de partida PM PM
n° calc. hallado
[M+H]+
/L\ (2,3-dihidro~in- 2,3-dihidro-1H-indol
dol-1-il)-(2-iso- (comercial) y &cido
101 (i;%:?Jini] propoxi-5-metano- 2-isopropoxi-5-meta- i 359,4 359,1
sulfonil-fenil) - nosulfonil-benzoico |
o=T=o metanona (ejemplo Bl)
(2-isopropoxi-5- 3-trifluormetil-6,7-
metanosulfonil-fe- dihidro-5H-pirrolo-
nil)-(3-trifluor- [3,4-blpiridina
102 metil-5,7-dihidro~ (ejemplo Al6) y aci- | 428,4 429,2
pirrolo{3,4-blpi- do 2-isopropoxi-5-
F == ridin-6-il) -meta- metanosulfonil-ben-
nona zoico (ejemplo Bl)

S5-trifluormetoxi-
2,3-dihidro-1H-iso-
indol (ejemplo AlS8)

[S-metanosuifonil-
l{j“ 2-((S)-2,2,2-tri~

¥ 4 f%uor-lfmetll—etQ— y acido 5-metano-
103 9§<:§7 xi)-fendl]-(S-tri- | Ve o T (s - 497,4 | 498,0
i fluormetoxi-1,3- 2,2,2-trifluor-1-me-

dihidro-isoindol-

2-11) -metanona til-etoxi)-benzoico

(ejemplo B3)

6~-trifluormetil-2, 3-
rac-[5-etanosulfo- dihidro-1H-pirrolo-
nil-2-(2,2,2-tri- P

. ~le “ _ [3,4-c]piridina
o J>4F fluor-l-metil-eto (ejemplo A1l3)

. N . Yy
}-fenil]-(6-tri- s
104 h;4t§jjiij X X , 4cido rac-5-etano- 496, 4 496, 9
— fluormetil-1, 3~-di sulfonil-2-(2,2,2-

ij hidro-pirrolo[3, 4- trifluor-1-metil-
clpiridin-2-il)- - :
metanona etoxi)-benzoico
(ejemplo B21)
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Estructura

Nombre sistematico

Materiales de partida

PM
calc.

PM
hallado
[M+H]+

{5-etanosulfonil-~
2-isopropoxi-
fenil)-(6-tri-
fluormetil-1, 3-di-
hidro-pirrolo(3, 4-
clpiridin-2-il)~
metanona

6-trifluormetil-2, 3-
dihidro-1H-pirrolo-
[3,4-c]piridina
(ejemplo Al3) vy
4cido 5-etanosul-
fonil-2-isopropoxi~
benzoico (CAS:
845617-27-8)

442, 4

443,0

106

(2-isobutoxi-5-me-
tanosulfonil-fe-
nil)-(6-trifluor-
metil-1,3-dihidro-
pirrolo{3,4-clpi-
ridin~2-il) -
metanona

6-trifluormetil-2, 3~
dihidro-1H~pirrolo-
[3,4-c]piridina
(ejemplo Al3) y
acido 2-isobutoxi-5-
metanosulfonil-ben-
zoico {ejemplo B1ll)

442,5

442,1

107

rac-[5-metanosul-~
fonil-2-(1-tri-
fluormetil-pro-
poxi)-fenil]-(6-
trifluormetil-1, 3-
dihidro-pirrolo-
[3,4-c]piridin-2-
il) -metanona

6-trifluormetil-2, 3-
dihidro-1H-pirrolo-
[3,4-c]piridina
(ejemplo Al3) y
acido rac-5-metano-~
sulfonil-2-(l-tri-
fluormetil-propoxi) -
benzoico (ejemplo
B22)

496,14

496,1

[2-(2,2-dimetil-
propoxi)-5-metano-
sulfonil-fenil]-
(6-trifluormetil-
1,3-dihidro-pirro-
lo[3,4-c]piridin-
2-il) -metanona

6-trifluormetil-2, 3~
dihidro-1H-pirrolo-
[3,4-c]lpiridina
(ejemplo Al3) vy
dcido 2-(2,2-dime-
til-propoxi)-5-meta-
nosulfonil-benzoico
(CAS: 845616-85-5)

456,5

456, 2

109

(5-metanosulfonil-
2-morfolin-4-il-
fenil)-(6-tri-
fluormetil-1, 3-
dihidro-pirrolo-
[3,4-c]piridin-2~
il)-metanona

6-trifluormetil-2, 3-
dihidro-1H-pirrolo-
[3,4-clpiridina
(ejemplo Al3) y Aaci-
do S5-metanosulfonil-
2-morfolin-4-il-ben-
zoico (ejemplo B12)

455,5

456,3

[5-metanosulfonil-
2-(2,2,2-trifluor-
etoxi)~-fenil]-(6-~
trifluormetil-1, 3-
dihidro-pirrolo-
[3,4-clpiridin-2-
il) -metanona

6-trifluormetil-2, 3~
dihidro~1lH-pirrolo-
[3,4-c]piridina
(ejemplo Al3) y
dcido S5-metanosul-
fonil-2-(2,2,2-tri-
fluor-etoxi)-ben-
zoico (ejemplo B10)

468,4

468,0

111

(2-ciclopropilme~
toxi-5-metanosul-
fonil-fenil)- (6~
trifluormetil-1, 3-
dihidro-pirrolo-
[3,4-clpiridin-2-
il)-metanona

6-trifluormetil-2, 3-
dihidro-1lH-pirrolo-
[3,4-c]piridina
(ejemplo Al3) y
4cido 2-ciclopropil-
metoxi-S-metanosul-
fonil-benzoico (CAS:
845616-03-7)

440,4

441,1

. 7 N\
PN oﬁ:n
¢
. 7 N\
FoNE °=T=°
[o
e
e N
. 7\
FoNS o=g=o
¢ F
£ N
. 7N\
FoN= °=T=°
3
. 7 N\
PN nﬁ:o
¢ N
. 7 N\

(2-ciclopentiloxi-
5-metanosulfonil-
fenil)-(6-tri-
fluormetil-1, 3-di-
hidro-pirrolo(3, 4-
clpiridin-2-il)-
metanona

6-trifluormetil-2, 3-
dihidro-1H-pirrolo-
[3,4-c]piridina
(ejemplo Al3) y
acido 2-ciclopentil-
oxi-5-metanosul-
fonil-benzoico (CAS:
845616-05-9 )

454,5

454,1

17
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o

Estructura

Nombre sistematico

Materiales de partida

PM
calc.

PM
hallado
[M+H]+

113

N
10

Oﬁ—o

(2-ciclobutoxi-5-
metanosulfonil-fe-
nil)-(6-trifluor-
metil-1l,3-dihidro-
pirrolo[3,4-c]pi-
ridin-2-il)-meta-
nona

6-trifluormetil-2, 3-
dihidro-1H-pirrolo-
[3,4-clpiridina
(ejemplo Al3) vy
dcido 2-ciclobutoxi-
5-metanosulfonil-
benzoico (CAS:
845616-86-6)

440,4

440,1

[S5-metanosulfonil-
2-(2,2,2-trifluor-
1,1-dimetil-eto-
xi)-fenil]-(6-
trifluormetil-1, 3-
dihidro-pirrolo-
[3,4-c]piridin-2-
il)-metanona

6-trifluormetil-2, 3-
dihidro-1H-pirrolo-
[3,4-c]piridina
(ejemplo Al3) y
4dcido 5-metanosul-
fonil-2-(2,2,2-tri-
fluor-1l,1-dimetil-
etoxi) -benzoico
(CAS: 845618-01-1)

496, 4

496,1

e
N

_‘_@Q )

F N= o=s=

(4-metanosulfonil-
bifenil-~-2-1i1)-(6-
trifluormetil-1, 3-
dihidro-pirrolo-
[3,4-c)piridin-2-
il)-metanona

6-trifluormetil-2, 3~
dihidro-1H-pirrolo-
[3,4-c}piridina
(ejemplo Al3) y &ci-
do 4-metanosulfonil-
bifenil-2-carboxi-
lico {ejemplo B1l9)

446, 4

464,0

(M+NH4

+)

[2-((S)-sec-buto-
xi)-5-metanosulfo-
nil-fenil]-(6-
trifluormetil-1, 3-
dihidro-pirrolo-
[3,4-c]piridin-2-
il)-metanona

6-trifluormetil-2, 3-
dihidro-1H~pirrolo-
[3,4-c]piridina
(ejemplo Al3) y &ci-
do 2-((S)~-sec-buto-
xi)-5-metanosulfo-
nil-benzoico
(ejemplo B23)

442,5

442,2

117

J\/ o
L Oﬁm
A
IV A
N Oﬁw

[2-{(R) -sec~buto-
xi)-5-metanosul-
fonil-fenil] - (6-
trifluormetil-1, 3-
dihidro-pirrolo-
[3,4-c]piridin-2-
il) -metanona

6-trifluormetil-2, 3-
dihidro-1H-pirrolo-
[3,4-c]piridina
(ejemplo Al3) vy
dcido 2-((R)-sec~
butoxi)-5-metano-
sulfonil-benzoico
(ejemplo B24)

442,5

442,1

118

(2-ciclobutil-
metoxi~5-metano-
sulfonil-fenil) -
(6-trifluormetil-
1,3-dihidro-pirro-
lo[3,4-c]piridin~-
2-il) -metanona

6~trifluormetil-2, 3~
dihidro-1H-pirrolo-
[3,4-clpiridina
(ejemplo Al3) vy
acido 2-ciclobutil-
metoxi-5-metanosul-
fonil-benzoico (CAS:
845616-33-3)

454,5

471,9
(M+NH4
+)

119

4-isopropoxi-3-(6-
trifluormetil-1, 3-
dihidro~pirrolo-
[3,4-c]piridina-2-
carbonil) -benzoni-
trilo

6-trifluormetil-2, 3-
dihidro~1H-pirrolo-
[3,4-c]piridina
(ejemplo Al3) vy
dcido S5-ciano-2-
isopropoxi-benzoico
(CAS: 845616-14-0)

375,3

375,3

120

4-isobutoxi-3-(6-
trifluormetil-1, 3-
dihidro-pirrolo-
[3,4-c]piridina-2-
carbonil) -benzo-
nitrilo

6-trifluormetil-2, 3-
dihidro-1H-pirrolo-
[3,4-c]lpiridina
(ejemplo Al3) vy
dcido 5-ciano-2-
isobutoxi-benzoico
(CAS: 845616-16-2 )

389,4

390,0

/o_%
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Estructura

Nombre sistematico

Materiales de partida

PM
calc.

PM
hallado
[M+H]+

121

(4'-fluor-4-nmeta-
nosulfonil-bi-
fenil-2-il)-~{6-
trifluormetil-1, 3-
dihidro-pirrolo-
[3,4-clpiridin-2-
il) -metanona

6-trifluormetil-2, 3-
dihidro-1H-pirrolo-
[3,4-clpiridina
(ejemplo Al3) y
acido 4’-fluor-4-
metanosulfonil-bi-
fenil-2-carboxilico
(ejemplo B25)

464,4

465,0

122

(2-ciclopentiloxi-
S-metanosulfonil-
fenil)-(3-tri-
fluormetil~5, 7-
dihidro-pirrolo-
[3,4-b]piridin-6-
il)-metanona

3-trifluormetil-6,7-
dihidro-5H~pirrolo-
[3,4~blpiridina
(ejemplo Al6) y
dcido 2-ciclopentil-
oxi-5-metanosulfo-
nil-benzoico (CAS:
845616-05-9 )

454,5

455,2

(2-ciclobutoxi~5-
metanosul fonil-
fenil) - (3-tri-
fluormetil-5, 7-
dihidro-pirrolo-
[3,4-blpiridin-6-
il)-metanona

3-trifluormetil-6, 7-
dihidro-5H-pirrolo-
[3,4-b]lpiridina
(ejemplo Al6) y &aci-
do 2-ciclobutoxi-5-
metanosulfonil-ben-
zoico (CAS: 845616-
86-6)

440,4

441,1

124

(2-ciclobutilme-
toxi-5-metanosul-
fonil-fenil)-(3-
trifluormetil-5, 7-
dihidro-pirrolo-
[3,4-blpiridin-6-
il) -metanona

3-trifluormetil-6,7-
dihidro-5H-pirrolo-
{3,4-b]piridina
(ejemplo Al6) y
dcido 2-ciclobutil-
metoxi-5-metanosul-
fonil-benzoico (CAS:
845616-33-3)

454,5

471,9
(M+NH4
+)

125

(2~isobutoxi-5-
metanosulfonil-
fenil)~-(3-tri-
fluormetil=-5, 7-
dihidro-pirrolo-
[3,4-blpiridin-6-
il) -metanona

3-trifluormetil-6, 7~
dihidro-5H-pirrolo-
[3,4-blpiridina

(ejemplo Al6) y aci-
do 2-isobutoxi-5-me-
tanosulfonil-benzoi-
co {ejemplo Bll)

442,5

443,0

N
N
7 N\
£ == 0=s=0
e F T
N’
7 N\
F = 0=§=0
FF T
F
T
N
7\
F. = 0=5=0
. f

rac-[5-metanosul-
fonil-2-(1-tri-
fluormetil-pro-
poxi)-fenill-(3-
trifluormetil-5, 7-
dihidro-pirrolo-
[3,4-b]piridin-6-
il) -metanona

3-trifluormetil-6, 7-
dihidro~5H-pirrolo-
[3,4-b]piridina
(ejemplo Al6) y &ci-
do rac-5-metanosul-
fonil-2-(l-trifluor-
metil-propoxi)-ben-
zoico ({(ejemplo B22)

496,14

497,0

127

rac-[5-etanosul-
fonil-2-(2,2,2-
trifluor-l-metil-
etoxi)-fenil]- (3~
trifluormetil-5, 7-
dihidro-pirrolo-
[3,4-blpiridin-6-
il) -metanona

3-trifluormetil-6,7-
dihidro-5H-pirrolo-
{3,4-blpiridina
(ejemplo Al6) y &ci-
do rac-5-etanosul-
fonil-2-(2,2,2-tri-
fluor-l-metil-eto-
xi)-benzoico
(ejemplo B21)

496,4

497,1
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Ej. Estructura Nombre sistematico | Materiales de partida PM PM
n° calc hallado
[M+H]+
(5-etanosulfonil- | 5. trifluormetil-g,7-
; . dihidro-5H-pirrolo-
2-isopropoxi-fe- P
, \ [3,4~blpiridina
nil) - (3-trifluor- (ejemplo Al6)
128 metil-5,7-dihidro- | JTF° B0) Y 442,5 | 443,0
pirrolo[3,4-b]- . ) ,
iridin-6-il) -me- fonil-2-isopropoxi-
Eanona benzoico (CAS:
845617-27-8)
(2-ciclopropilme- 3-trifluormetil-6,7-
N xzis-mgtzgos 1- dihidro-5H-pirrolo-
A S -anosu [3,4-blpiridina
fonil-fenil)-(3- (ejemplo A16)
129 & trifluormetil-5,7- | (ISP ° W01 Y | 440,4 | 441,0
N o=s$=0 dihidro-pirrolo- ) prop
At T (3,4-b]piridin-6- metoxi-5-metanosul-
'l;—metp;Z;a fonil-benzoico (CAS:
* @ 845616-03-7)
0 (5-metanosulfonil- 3-trifluormetil-6,7-
o (N] 2-morfolin~-4-il- dihidro-5H-pirrolo-
fenil) - (3-tri- [3,4-b]lpiridina
130 " N fluormetil-5, 7~ (ejemplo Al6) y é&ci- | 455,5 456,0
ﬁ_ dihidro-pirrolo- do S5-metanosulfonil-
F 0=T=° [3,4-b]piridin-6~ 2-morfolin-4-il-ben-
¢ F il)-metanona zoico (ejemplo B12)
O (4-metanosulfonil- | o crifluormetil-g,7-
. . ; dihidro-5H-pirrolo-
0 bifenil-2-il) - (3~ S
! trifluormetil-5,7- | [3¢4-Plpiridina
131 ) O d':x'd oirrolon (ejemplo Al6) y 4ci- | 446,4 | 446,9
4 ihrdro Pl¥r. © do 4-metanosulfonil-
= [3,4-b]piridin-6- . , .
F 0=T=o {1)-metanon bifenil-2-carboxi-
¢ F * 8 lico (ejemplo B19)
- 3 17 - ’7...
[5-metanosulfonil- 3.tF1fluormeFll 6
) dihidro-5H-pirrolo-
>€£ 2-(2,2,2-trifluor- (3,4-b)piridi
. ) , piridina
| 1,1-dimetil-eto- .
. ® 7| xi)-fenil]-(3-tri- | (8)6MPlo Al6) y
132 7\ . dcido 5-metanosul- 496,4 497,3
fluormetil-5, 7-
)= omi= L . ! fonil-2-(2,2,2-tri-
T dihidro-pirrolo- fluor-1,1-dimetil-
#r {3,4-blpiridin-6~ ! X
il)-metanona etoxi) -benzoico
(CAS: 845618-01-1)
{5-metanosulfonil- BTtFlfluormeFll—6,7-
F ol 2-(2,2,2-trifluor- dihidro-SH-pirrolo-
A reremhy [3,4-b]piridina
F etoxi)-fenil]-(3- (ejemplo AL6)
133 )~ trifluormetil=-5,7- acjidops-metanogulfo— 468,4 | 468,9
N o=s=0 dihidro-pirrolo- : :
A i [3,4-blpiridin-6- | n¥1=2-(2,2,2-tri-
il;-metanona fluor-etoxi)-ben-
zoico (ejemplo B10)
[2-(2,2-dimetil~ 3-trifluormetil-6, 7~
propoxi)-5-metano- dihidro-5H-pirrolo-
"X | sulfonil-fenil}- [3,4-b]piridina 1739
T 3-trifluormetil- (ejemplo Al6) y !
134 P { +
R 5,7-dihidro-pirro- | acido 2-(2,2-dime- | ©°0° ‘MJ)“H‘]
. M lo(3,4- til-propoxi)-5-meta-
#b!]piridin-6-il) - nosulfonil-benzoico
metanona (CAS: 845616-85-5)
[2-((S) ~sec-buto- 3Tt;1fluorme§1l-6,7-
cat . dihidro-5H-pirrolo-
x1) -5-metanosul- c
J\/ . , [3,4~blpiridina
fonil-fenil]- (3~ (ejemplo AL6)
135 5 trifluormetil-5,7- éijifiopzf((s)-sé’c- 442,4 | 443,3
£ )= . dihidro-pi lo-
. i I whrdroTpirroto butoxi)-5-metanosul-

[3,4-b]piridin-6-
il) -metanona

fonil-benzoico
(ejemplo B23)

¥
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Ej. Estructura Nombre sistematico | Materiales de partida PM PM
n° calc. hallado
[M+H]+
e _ 3-trifluormetil-6,7-
;o ii)féf;eiziozsig dihidro-5H-pirrolo-
A . . [3,4-b]piridina
fonil-fenil]-(3- (eSemplo Al6)
136 5~ trifluormetil-5,7- écjidopz-((R)—sZc— 442,5 | 443,3
S i dihidro-pirrolo- butoxi)-5-metanosul-
o [3,4-blpiridin-6- fonil-benzoico
il) -metanona (ejemplo B24)
4-isopropoxi-3- (3- 3-trifluormetil-6, 7~
J\ LSOPropox: dihidro-5H-pirrolo-
o o trifluormetil-5, 7=~ (3,4-blpiridina
" dihidro-pirrolo- .
137 F_j_(\g (D | (3,4-blpiridina-6- ;iji:';‘pé‘_’cﬁi;_g_ 375,31 3751
P A carbonil) -benzo- . .
N nitrilo isopropoxi-benzoico
* (CAS: 845616-14-0)
s (o 3-trifluormetil-6,7-
P Y 4-isobutoxi-3-(3 dihidro-5H-pirrolo-
trifluormetil-5, 7~ [3,4-b]piridina
N syt . _ ’
138 I dihidro-pirrolo (ejemplo Al6) vy 389,4 | 390,0
— [3,4-b]piridina-6- scido S-ci -2
F I carbonil) -benzo- acrdo >=eianomer
¢ F N nitrilo isobutoxi-benzoico
(CAS: 845616-16-2)
. -tri i1-6,7-
-netasosuitonti- | Lo T
o | SR 72020 2088 g b piridina
/7g uor meFl . 16
4 etoxi)-fenil]-(3- (ejemplo Al6) y
139 7 : . dcido 5-metanosul- 482, 4 483,1
_ trifluormetil-5, 7- :
. omho dihidro-pi lo- fonil-2-((R)-2,2,2~-
o F f [; Z_;? E;iézn?6— trifluor-l-metil-
Jol P etoxi) -benzoico
il) -metanona (ejemplo BS)
i 3-trifluormetil-6, 7-
1 _ - - - ’
(4 fluo? 4 Weta dihidro-5H-pirrolo-
nosulfonil-bife- (3,4-b]piridina
i nil-2-il) - (3-tri- (oom 12 AL6) 482,2
140 S fluormetil-5,7- éc]idop4’-fluors—l4— 464,4 | (M+NH4
7 N\ O dihidro-pirrolo- metanosul fonil- +)
N o=y=o ii;f;ﬁii;g;gln_s_ bifenil-2-carboxi-
FF lico (ejemplo B25)
¢ | (3'-fluor-4-meta- | 3 trifluormetil-g,7-
O ) . dihidro-5H-pirrolo-
nosulfonil-bife- (3,4-b]piridina
| nil-2-il)=(3-tri- (eiem lg Ai6) 482,2
141 ) 0 fluormetil-5, 7- sraol S e Y 465,4 | (M+NH4
= dihidro-pirrolo- metanosulfonil-bi- *
F °o=j=0 | [3,4-b]piridin-6- . >
¢ h fenil-2-carboxilico
il) -metanona (ejemplo B26)
. - 6-trifluormetil-2, 3-
O | @' -fluor-d- dihidro-1H-pirrolo-
metanosulfonil- (3,4-clpiridina
| bifenil-2-il)-(6- | <t - o /P S
142 ~) trifluormetil-1,3- écjidop3’—fluors-(4— 464,4 | 465,0
M= dihidro-pirrolo- metanosulfonil-
F o=y=0 [(3,4-c)piridin-2- . 1o ,_
JF il) -metanona bifenil-2-carboxi
lico (ejemplo B26)
3-trifluormetil-6,7-
L -y - - ’
O r(lisufégiilfbxzfta dihidro-SH-pirrolo-
0 | fenil-2-il)- (3- [3,4-b]piridina
N . iy _ (ejemplo Al6) y
143 = O trifluormetil-5,7 4cido 2’ —fluor—d- 464,4 | 465,0

,,
=]
[]

—a
I
(]

dihidro-pirrolo-
{3,4-b]piridin-6-
il)-metanona

metanosulfonil-bi-
fenil-2-carboxilico
(ejemplo B27)
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Ej. Estructura Nombre sistematico | Materiales de partida PM PM
n° calc. hallado
[Mt+H}+
\ Ao ~ 6-trifluormetil-2, 3-
O ;zsuféggilfbg‘;;f dihidro-1H-pirrolo-
i F | nil-2-i1)- (6-tri- [3{4—c]piridina
144 fluormetil-1, 3- {ejemplo Al3) y 464,4 | 465,0
dihidro-pirrolo- acido 2’-fluor-4-
[3,4-clpiridin-2- meténosulfonil—bi—
il) -metanona fenil-2-carboxilico
(ejemplo B27)
' (4'-cloro-4-meta- 6thifluormeFil-2,3-
nosulfonil-bife- dlhldro—}HTp}rrolo—
A @ nil-2-il)- (6-tri- | Lor4-clpiridina
145 | | fluormetil-1, 3- e A Y e | 480,90 | 481,2
) O dihidro-pirrolo- tanosulfonil-bife-
FoONE o=t=o | [3s4-clpiridin-2- . P
7 i1)-metanona nil-2-carboxilico
(ejemplo B28)
‘ (3',4'-difluor-4- | ofrifluormetil-2,3-
* | metanosulfonil- dlhldro—}ﬂfp%rrolo—
" | bifenit-2-i1)-(6- | |3;4-cIpizidina
146 A trifluormetil-1,3- | (eiemplo Al3) y 482,4 | 483,4
IV O dihidro-pirrolo- acido 37,4 —dlfluor-
a osj= | [3,4-clpiridin-2- 4-metanosulfonil~
il) -metanona b}fenllTZ—carbox1—
lico (ejemplo B29)
" e ~ | 6-trifluormetil-2,3-
oy | Gt | ST
; bifenil-2-il) - (6- Ezji;\;]lglﬁg)mi
147 e N O trifluormetil-1, 3- L3 P _ 1 482,4 483,14
) dihidro-pirrolo- acido 37,5 dl?luor
N o=p=o (3,4-clpiridin-2- 4Tmet§nosulfonll-
il) -metanona bifenil-2-carboxi-
lico (ejemplo B30)
F Vg oA e 3-trifluormetil-6, 7-
o [t [l
0 bifenil-2-il)-(3- | [3r4-blpiridina
148 " trifluormetil-5,7- | (S1emPlo Al6) v 482,4 | 483,0
7 (D | ainidro-pirrolo- acido 37,47 -diftuor-
)= olo [3,4-b]piridin-6- 4Tmet§nosulfonllj
. i i1y -metanona bifenil-2-carboxi-
F lico (ejemplo B29)
v oEv_as A 3-trifluormetil-6,7~-
e | ]
bifenil-2-il)-(3- | [3;4-Plpiridina
149 trifluormetil-s,7- | (I®mplo A16) y 182,4 | 483,0
7 N\ dihidro-pirrolo- &cido 3’,5'-difluor-
e (3,4-#b!]piridin- | S metanosulfonil=
Ok 6-1il1) -metanona bifenil-2-carboxi-
lico {(ejemplo B30)
! (4" -cloro-4- 3-trifluormetil-6,7-
O metanosulfonil- dihidro—?HTp%rrolo—
0 bifenil-2-il)-(3- | (3,4-blpiridina
150 y trifluormetil-5,7- | (8iemplo Al6) y 480,9 | 480,9
7\ O dihidro-pirrolo- écido 4 —cloFo—4—
_ he (3,4-#b!piridin- mgtan9sulfonll— )
F O—T—O 6-il) -metanona bifenil-2-carboxi-
¢ F lico (ejemplo B28)
N (5-metanosulfonil- 6-trifluormetil-2, 3-
l = 2-piridin-4-il- dihidro-1H-pirrolo-
fenil)-{(6-tri- [3,4-c]piridina
151 7~ N fluormetil-1, 3- {ejemplo Al3) y &ci- 447,4 448,0
N

.“
[e]
il

—a
1l
o

dihidro-pirrolo-
[3,4-#c!])piridin~-
2-il) -metanona

do S5-metanosulfonil-
2-piridin-4-il-ben-
zoico (ejemplo B31)
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Ej. Estructura Nombre sistematico | Materiales de partida PM PM
n° cale. hallado
[M+H]}+
(5-metanosulfonil- 3-trifluormetil-6,7-
2-piridin-4-il-fe- dihidro-5H-pirrolo-
nil)-(3~trifluor- [3,4-blpiridina
152 metil-5,7-dihidro- (ejemplo Al6) y &ci- | 447,4 448,0
pirrolo(3,4-#b!)- do S-metanosulfonil-
mﬁ—o piridin-6-il) - 2-piridin-4-il-ben-
metanona zoico (ejemplo B31)
: 6~trifluormetil-2, 3~
[S-metanosulfonil= | 4y);4r0-1H-pirrolo-
I\, | 2-(4-metil-pira- 3 4- {ridi
o " | z01-1-i1)-fenil}- Ee’.emc]lglﬁ;“a
153 . . (6-trifluormetil- jemp y 450,4 | 451,0
7\ YR s _ | &cido 5-metanosul-
¥ _ 1,3-dihidro-pirro fonil-2-(4-metil-pi-
o ot | 1o[3, 4-clpiridin- . P
2-i1) -metanona razol-1-il)-benzoico
(ejemplo B32)
3-trifluormetil-6, 7~
[S-metanosulfonil- | dihidro-SH-pirrolo-
I N | 2- (4-metil-pira- [3,4-b]piridina
" zol-1-il) -fenil)- (ejemplo A16) y
154 N (3-trifluormetil- adcido S5-metanosul- 450, 4 451,0
/_> 5,7-dihidro-pirro- fonil-2-(4-metil-
F Q:T:o lo([3,4-b]lpiridin- pirazol-1-il)-
F 6-il) -metanona benzoico (ejemplo
B32)
[5-metanosulfonil- 6-trifluormetil-2,3-
2-(2,2,3,3, 3-pen- dlhldro—}HTp}rrolo—
tafluor-propoxi) - [3(4-c]p1r1d1na
fenil)-(6-tri- (ejemplo Al3) y
155 A fluormetil-1. 3-di- dcido 5-metanosul- 518, 4 519,2
o= hidro-pirrolo(3,4- | fonl=2-(2,2,3,3,3-
clpiridin-2-i1)- pentafluor-propoxi) -
metanona benzoico (CAS:
845616-42-4)
. 6-trifluormetil-2, 3~
[S-metanosulfonil dihidro-1H-pirrolo-
. 2-(2,2,3,3~tetra- LT
/7f4 fluor-propoxi) - [3(4—c]p1r1d1na
7 | fenil)- (6-tri- (ejemplo Al3) y
156 i fluormetil-1,3-di dcido 5-metanosul- 500, 4 501,2
F - 7 - - . _ _ -
o=g=0 hidro-pirrolo(3,4- fonil-2-(2,2,3,3 .
clpiridin-2-il)- tetrafluor-propoxi) -
metanona benzoico (CAS:
845616-52-6)
) 3-trifluormetil-6,7-
) 2[? (;‘ezagoguifgzrﬁ dihidro-5H-pirrolo-
F ’ r I r 3 . s
/jZFF tafluor-propoxi) - [3{4—b]p1r1d1na
“7 | fenil)-(3-tri- (ejemplo Al6) y
157 i fluormetil-5, T-di- 4cido 5-metanosul- 518,4 519,0
’ .
s o=f=0 hidro-pirrolo[3, 4~ fonll—2-(2,2,3,3,3—
A blpiridin-6-il) - pentafluor-propoxi) -
netanona benzoico (CAS:
845616-42-4)
. 3-trifluormetil-6,7-
[5-metanosulfonil dihidro-5H-pirrolo-
4 2-(2,2,3,3~tetra- A
r ; [3,4-blpiridina
fluor-propoxi)-fe- (ejemplo Al6)
AN nill- (3-trifluor- | ,oJSWP ¥y
158 A adcido S5-metanosul- 500, 4 501,0

metil-5,7-dihidro-
pirrolo[3,4-bipi-
ridin-6-il) -
metanona

fonil-2-(2,2,3,3-
tetrafluor-propoxi) -
benzoico (CAS:
845616-52-6)
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Ej. | Estructura Nombre sistematico | Materiales de partida PM PM
ne calc hallado
[M+H]+
6~trifluormetil-2, 3-
[S-metanosulfonil- dihidro-1H-pirrolo-
/\;( 2-(3,3,3-trifluor- [{3,4-c]lpiridina
+ | propoxi)-fenil]- (ejemplo Al3) vy
159 § ¢ (ﬁ } (6-trifluormetil- &4cido S5-metanosul- 482,14 483,0
P o= - 1,3~dihidro-pirro- fonil-2-(3,3,3-tri~
lo(3,4-#c!]piri- fluor-propoxi) -ben-
din-2~il) -metanona zoico (CAS: 845616-
30-0)
3-trifluormetil-6,7-
[5-metanosulfonil- dihidro-5H-pirrolo-
2-(3,3,3-trifluor-~ [3,4-b]piridina
propoxi)-fenil]- (ejemplo Al6) y
160 P (3-trifluormetil- adcido 5-metanosul- 482, 4 483,0
)= 5,7-dihidro-pirro- fonil-2-(3,3,3-tri-
¢ lo[3,4~#b!]lpiri- fluor-propoxi)-ben-
din-6-il) -metanona zoico (CAS: 845616-
30-0)
—-tri il-6, 7~
(2-benciloxi~-5-me- 3It?1fluorme§1l 6
\ dihidro-5H-pirrolo-
tanosulfonil-fe- L
: . . [3,4-blpiridina
" nil) - (3~trifluor- (eSemplo Al6)
161 & metil-5,7-dihidro- Jemp Y 476,5 | 477,0
= ; . dcido 2-benciloxi-5-
4 0=$=0 pirrolo([3,4-blpi-
. ridin-6-i1)- metanosulfonil-ben-
metanona zoico (CAS: 845618-
06-6)
5-difluormetoxi-2, 3-
(5-difluormetoxi- dihidro-1H-isoindo-
om | 1,3-dihidro-iso- lina, sal del &acido
171 indol-2-1il)-{5- trifluor-acético
i metanosulfonil-2- (ejemplo Al9) y
7 7
162 {j:" ((8)-2,2,2-tri- 4cido S-metanosul- | 1o | 4792
F}w o=y fluor-1-metil- fonil-2-((8)-2,2,2-
etoxi)-fenil]- trifluor-l-metil-
metanona etoxi)-benzoico
(ejemplo B3)
[5-metanosulfonil~ 2-metil-3-tri-
2-((S)~2,2,2-tri~ fluormetil-6,7-dihi-
in“' fluor-l-metil- dro-5H-pirrelol(3,4-
P etoxi)-fenil]-(2- blpiridina (ejemplo
163 ! metil~-3-trifluor~ A20) y acido 5-me- 496, 4 497,0
)= oo metil-5, 7-dihidro- tanosulfonil-2-((S)-
¢ pirrolo[3,4-blpi- 2,2,2-trifluor-1-
ridin-6-il) -meta- metil-etoxi)-ben-
nona zoico (ejemplo B3)
o [S-metanosulfonil- 6Tt;1fluorme§1l—2,3—
X . dihidro-1H-pirrolo-
2-(tetrahidro-pi- s
0 : : {3,4-clpiridina
ran-4-il)~fenil] - (ejemplo AL3)
164 . ] (6-trifluormetil- [sJemp-o y 454,5 | 455,1
7\ L . 4cido 5-metanosul-
F 1,3-dihidro-pirro~ .
£ N= b . fonil-2-(tetrahidro-
ﬁ—o lo[3,4-c]lpiridin- . AP )
2-i1) -metanona piran-4-il)-benzoico
(ejemplo B33)
° (5-metanosulfonil- | >, crifluormetil-é,7-
. A dihidro-SH-pirrolo-
2-(tetrahidro-pi- .
. ; [3,4-bjpiridina
ran—-4-il)-fenil) - (eSemplo AL6)
165 N N (3-trifluormetil- {ejemp. -0 y 454,5 | 455,0
7\ L : adcido S5-metanosulfo-
5,7-dihidro-pirro- )
)= o=t=0 | 1o(3, 4-b]piridin- nil-2-(tetrahidro-
. i ¢ piran-4-il) -benzoico

6-il)-metanona

(ejemplo B33)
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Ej. | Estructura Nombre sistematico | Materiales de partida PM PM
n® cale hallado
[M+H]+
[S-metanosulfonil- ra;—S—metllT3—
. trifluormetil-6,7-
2-((8)-2,2,2-tri- e .
X dihidro-5H-pirrolo-
sz fluor-l-metil-eto- s s
. . : , [3,4-b]piridina
¥ xi)-fenil]-(5-me- (ejemplo A21)
166 @ til-3-trifluorme- | 3o y 496,4 | 497,1
! . o dcido S5-metanosul-
=, til-5,7-dihidro- :
. =T irrolo[3,4-plpi- | fonil=2-((8)-2,2,2-
¢r Plrz ! p trifluor-l-metil-
ridin-6-il) -meta- A :
nona etoxi)-benzoico
(ejemplo B3)
(6-cloro-1, 3- 6-cloro~2,3~-dihidro-
e | dihidro-pirrolo- 1H-pirrolo(3,4-
J7£ [3,4~c]piridin-2- clpiridina (ejemplo
3
g il)-[{5-metanosul- A22) y é&cido 5-
167 NN fonil-2-((S)- metanosulfonil-2- 448, 8 449,2
of o=t=0 2,2,2-trifluor-1- ((8)-2,2,2-trifluor-
metil-etoxi) - l-metil-etoxi) -ben-
fenil)-metanona zoico (ejemplo B3)
{S-metanosulfonil- 5-(4-metil-tiazol-2-
2-((8)-2,2,2-tri- il)-2,3-dihidro-1H-
1%°“ fluor-l-metil- isoindol (ejemplo
o etoxi)~fenil]}-[5- A23) y-acido 5-
168 /[?4C§jltg (4-metil-tiazol-2- | metanosulfonil-2- 510,53 Sl
= il)~1,3-dihidro- ((S8)-2,2,2-trifluor-
isoindol-2-il]- l-metil-etoxi)-ben-
metanona zoico (ejemplo B3)
[S-metanosulfonil~ 5-(2-metil-piridin-
2-((8)-2,2,2~ 4-i1)-2,3-dihidro-
inm' trifluor-l-metil- 1H-isoindol (ejemplo
¢ etoxi)-fenil]-([5- A24) y Aacido 5-
169 %:}{:gj (2-metil-piridin- metanosulfonil-2- 504, 5 501,1
== 4-3i1)-1,3-dihidro- (({8)~-2,2,2-trifluor-
isoindol-2-il]- 1-metil-etoxi) -ben-
metanona zoico (ejemplo B3)
[S-metanosulfonil- 5-(5-metil-tiofen-3-
2-((8)-2,2,2-tri- il)-2,3-dihidro~1H~
1%°“ fluor-l-metil- isoindol (ejemplo
L etoxi)-fenil]-[5- A25) y é&cido 5-
170 )3~C§j (5-metil-tiofen-3- metanosulfonil-2- 509, 6 510,4
e il)~1,3-dihidro- ((8)-2,2,2-trifluor-
isoindol-2-il1]}- l-metil-etoxi) -ben-
metanona zoico (ejemplo B3)
[S-metanosulfonil- 5-(5-metil-tiazol-2-
2-({8)-2,2,2-tri~ il)-2,3-dihidro-1H-
l£°“ fluor-l-metil- isoindol (ejemplo
o etoxi)-fenil]-[5- A26) y &cido 5-
7
1 J§—€§jJEF (5-metil-tiazol-2- metanosulfonil-2- 510,56 S1L,2
= ily-1,3-dihidro~ ((8)-2,2,2~trifluor-
isoindol-2-il]- l-metil-etoxi)-ben-
metanona zoico (ejemplo B3)
[5-metanosulfonil- Sft+aZ°l-2—+l—?'3-
: dihidro-1H-isoindol
ow | 2-((8)-2,2,2-tri- .
JVQ . (ejemplo A27) y
¢ fluor-l-metil- adcido 5-metanosul-
172 N ij etoxi)-fenil] - (5- . 496,5 496, 9
G tiazoi-Z—ii-i é- fonil-2-{(8)-2,2,2-~ ' '
== dihi ot trifluor-l-metil-
ihidro-isoindol- . )
21 ; etoxi)-benzoico
~il)-metanona .
(ejemplo B3)
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o

Estructura

Nombre sistematico

Materiales de partida

PM
calc.

PM
hallado
[M+H]+

[5-metanosulfonil-
2-{(8)=-2,2,2-tri-
fluor-l-metil-
etoxi)-fenil]-(2-
trifluormetil-5, 7-
dihidro-pirrolo-
[3,4~d}pirimidin-
6-il) -metanona

2-trifluormetil-6,7-
dihidro-5H-pirrolo-
[3,4-d]pirimidina
(ejemplo A28) y
dcido 5-metanosul-
fonil-2-((8)-2,2,2-
trifluor-l-metil-
etoxi)-benzoico
(ejemplo B3)

483,14

484,5

174

(2-isopropoxi-5-
metanosulfonil-
fenil)-(2-tri-
fluormetil-5, 7-di-
hidro-pirrolo([3, 4~
dlpirimidin-6-il) -
metanona

2-trifluormetil-6,7-
dihidro-5H-pirrolo-
[3,4-d]pirimidina
(ejemplo A28) y 4ci-
do 2-isopropoxi-5-
metanosulfonil-ben-
zoico {(ejemplo Bl)

429,4

428,1

(4-metanosulfonil-
bifenil-2-il)-(2-
trifluormetil-5, 7-
dihidro-pirrolo-
[3,4-d]pirimidin-
6-il)-metanona

2-trifluormetil-6,7-
dihidro-5H-
pirrolol(3,4-
dlpirimidina
(ejemplo A28) vy
acido 4-
metanosulfonil-
bifenil-2-
carboxilico (ejemplo
B19)

447,14

448,3

(2-isopropoxi-5-
metanosulfonil-
fenil)-(2-metil-
5,7-dihidro-pirro-
lo[3,4-d]pirimi=-
din-6-il) -metanona

2-metil-6,7-dihidro-
SH-pirrolo[3,4-d]-
pirimidina (CAS:
424819-90-9) y A&cido
2-isopropoxi-5-meta-
nosulfonil-benzoico
(ejemplo Bl)

375,4

376,0

177

[S-metanosulfonil-
2-((8)-2,2,2-tri-
fluor-l-metil-
etoxi)~fenil]-(2-
metil-5,7-dihidro-
pirrolo[3,4-4lpi-
rimidin-6-il) -me~
tanona

2-metil~6,7-dihidro-
SH~pirrolo(3,4-dlpi-
rimidina (CAS:
424819-90-9) y acido
5-metanosulfonil-2-
((8)-2,2,2-trifluor-
l-metil-etoxi)-ben-
zoico (ejemplo B3)

429,4

430,5

178

[5-metanosulfonil-
2-((8)-2,2,2-
trifluor-l-metil-
etoxi)-fenil)-(6-
trifluormetil-2, 3~
dihidro-indol-1-
il)-metanona

6-trifluormetil-2, 3-
dihidro-1H-indol
(CAS:181513-29-1) vy
dcido S5-metanosul-
fonil-2-((S5)-2,2,2-
trifluor-l-metil-
etoxi) -benzoico
(ejemplo B3)

481, 4

482,5

179

(S-cloro-2,3-di-
hidro-indol-1-il)-
(2-isopropoxi-5-
metanosulfonil-
fenil) -metanona

5-cloro-2,3-dihidro-
1H-indol (CAS:
25658-80-4) y &acido
2-isopropoxi-5-
metanosulfonil-ben-
zoico (ejemplo Bl)

393,9

394,0

180

(5-cloro-2,3-dihi-
dro~indol-1-il) -
[S-metanosulfonil-
2-((S)Y-2,2,2-tri-
fluor-l-metil-
etoxi)-fenil] -
metanona

S-cloro-2,3~dihidro-
1H-indol (CAS:
25658-80-4) y Aacido
S-metanosulfonil-2-
((S)-2,2,2-trifluor~-
l-metil-etoxi) -ben-
zoico (ejemplo B3)

447, 9

448,1
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o

Estructura

Nombre sistematico

Materiales de partida

PM
calc.

PM
hallado
[M+H]+

181

(6-cloro-2,3-di~-
hidro-indol-1-il) -
(2-isopropoxi-5-
metanosulfonil-
fenil) -metanona

6-cloro-2, 3-dihidro-
1H-indol (CAS:
52537-00-5) y é&cido
2-isopropoxi-5-
metanosulfonil-ben-
zoico (ejemplo B1)

393,9

394,1

182

(6-cloro-2,3-di~-
hidro-indol-1-il)~
{5-metanosulfonil-
2-((8)-2,2,2-tri-
fluor-l-metil-
etoxi)-fenil]-
metanona

6-cloro-2, 3-dihidro-
1H-indol (CAS:
52537-00-5) y é&cido
5-metanosulfonil-2-
((S)-2,2,2-trifluor-
l-metil-~etoxi)-ben-
zoico (ejemplo B3)

447,9

448,1

(2-isopropoxi-5-
metanosulfonil-
fenil) - (4-tri-
fluormetil-2, 3~
dihidro-indol-1-
il) -metanona

4-trifluormetil-2, 3-
dihidro-1H-indol
(ejemplo A29) y aci-
do 2-isopropoxi-5-
metanosulfonil-ben-
zoico (ejemplo Bl)

427,14

428,1

184

[S-metanosulfonil-
2-((8)-2,2,2-tri-
fluor-l-metil-
etoxi)-fenil]-(4-
trifluormetil-2, 3-
dihidro-indol-1-
il) -metanona

4-trifluormetil-2, 3-
dihidro-1H-indol
(ejemplo A29) y
4dcido 5-metanosul-
fonil-2-((8)-2,2,2-
trifluor-1-metil-
etoxi) -benzoico
(ejemplo B3)

481,4

482,0

185

(4-metanosulfonil-
bifenil-2-il)-(4-
trifluormetil-2, 3-
dihidro-indol-1-
il)-metanona

4-trifluormetil-2, 3-
dihidro-1H-indol
(ejemplo A29) y aci-
do 4-metanosulfonil-
bifenil-2-carboxi-
lico (ejemplo B19)

445,4

446,0

(7-cloro-2, 3-
dihidro-indol-1-
il)-[{5-metanosul-
fonil-2-((8)-
2,2,2-trifluor-1-
metil-etoxi) -~
fenil]-metanona

7-cloro-2,3-dihidro-
1H~-indol (CAS:
114144-22-8) y acido
5-metanosulfonil-2-
((8)-2,2,2-trifluor-
l-metil-etoxi) -ben-
zoico (ejemplo B3)

447,9

448,3

(7-cloro-2,3-di-
hidro-indol-1-il)-
(2-isopropoxi-5-
metanosulfonil-
fenil) -metanona

7-cloro-2,3-dihidro-
1H-indol (CAS:
114144-22-8) y &cido
2-isopropoxi-5-
metanosulfonil~
benzoico (ejemplo
B1)

393,9

393,9

188

(4-cloro-2,3~-di-
hidro-indol-1-il)-
(2-isopropoxi-5-
metanosulfonil-
fenil) -metanona

4-cloro-2,3-dihidro-
1H-indol (CAS:
41910-64-9) y acido
2-isopropoxi-5-meta-
nosulfonil-benzoico
(ejemplo B1l)

393,9

394,9

189

(4-cloro-2,3-dihi-
dro-indol-1-il)-
{5-metanosulfonil-
2-((8)-2,2,2-tri-
fluor-1l-metil-
etoxi)-fenil] -
metanona

4-cloro-2,3-dihidro-
1H-indol (CAS:
41910-64-9) y acido
5-metanosulfonil-2-
((8)-2,2,2-trifluor-
l-metil-etoxi)-ben-
zoico (ejemplo B3)

447,9

448,9
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Estructura

Nombre sistematico

Materiales de partida

PM
calc.

PM
hallado
[M+H)+

190

{5S-metanosulfonil-
2-((8)-2,2,2-tri-
fluor-l-metil-
etoxi) -fenil]-(4-
metoxi-2,3-dihi-
dro-indol-1-il) -
metanona

4-metoxi-2, 3-
dihidro-1H-indol
(CAS: 7555-94-4) y
dcido S5-metanosul-
fonil-2-({S)-2,2,2-
trifluor-l-metil-
etoxi) -benzoico
{ejemplo B3)

443, 4

444,1

(2-isopropoxi-5-
metanosulfonil-
fenil) - (4-metoxi-
2,3-dihidro-indol-
1-il)-metanona

4-metoxi-2, 3-dihi-
dro-1lH-indol (CAS:
7555-94-4) y acido
2-isopropoxi-5-
metanosulfonil-ben-
zoico (ejemplo Bl)

389,5

390,2

[5-metanosulfonil-
2-((8)-2,2,2-tri-
fluor-l-metil-
etoxi)-fenill]-(5-
metoxi-2,3-dihi-
dro-indol-1-1i1)-
metanona

S-metoxi-~2,3-dihi-
dro-1H-indol (CAS:
21857-45-4) y &cido
S-metanosulfonil-2-
((S)-2,2,2-trifluor-
l1-metil-etoxi)-ben-
zoico (ejemplo B3)

443,4

444,1

193

(2-isopropoxi-5-
metanosulfonil-
fenil) - (S-metoxi-
2,3-dihidro-indol-
1-il) -metanona

S-metoxi~2, 3-dihi-
dro-1H-indol (CAS:
21857-45-4) y &cido
2-isopropoxi-5-meta-
nosulfonil-benzoico
{ejemplo Bl)

389,5

390,1

194

(6-cloro-
1,2,3,4,4a,9%9a-he-
xahidro-carbazol-
9-il1) - [S-metano-
sulfonil-2-((S)-
2,2,2-trifluor-1-
metil-etoxi) -
fenil]~metanona

rac-6-cloro-
2,3,4,4a,9,9a-hexa~
hidro-1H-carbazol
(CAS: 216856-80-3 )
y acido S5-metanosul-
fonil-2-(($)-2,2,2-
trifluor-l-metil-
etoxi) -benzoico
(ejemplo B3)

502,0

502,1

(6-cloro-
1,2,3,4,4a,%a~he-
xahidro-carbazol-
9-il) - (2-isopro-
poxi-5-metano-
sulfonil-fenil) -~
metanona

rac-6-cloro-
2,3,4,4a,9,%a-hexa-
hidro-1H-carbazol
(CAS: 216856-80-3 )
y &cido 2-isopro-
poxi-5-metanosul-
fonil-benzoico
(ejemplo Bl)

448,0

448, 3

196

(5-cloro-2-metil-
2,3-dihidro-indol-~-
1-il)-[{5-metano-
sulfonil-2-((S)-
2,2,2-trifluor-1-
metil-etoxi) -
fenil]-metanona

rac-5-cloro-2-metil-
2,3-dihidro-1H-indol
(CAS:68579-13-5 ) vy
&cido S5-metanosul-
fonil-2-((8)-2,2,2-
trifluor-1-metil-
etoxi) -benzoico
(ejemplo B3)

461, 9

462,0

(5-cloro-2-metil-
2,3-dihidro-indol-
1-il)-(2-isopro-
poxi-5-metanosul-
fonil-fenil)-meta-
nona

rac-5-cloro~2-metil-
2,3~dihidro~-1H-indol
(CAS:68579-13-5) y
acido 2-isopropoxi-
5-metanosulfonil-
benzoico (ejemplo
Bl)

407, 9

465,8
M+CH3C
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Ej. | Estructura Nombre sistematico | Materiales de partida PM PM
n® calc. hallado
[M+H]+
[5-metanosulfonil- r§c73-met1172,3-
e | 2-((5)-2,2,2-tri- dihidro-1H-indol
. Tererel (CAS: 4375-15-9) y
F fluor-i-metil 4cido 5-metanosul-
198 etoxi)~fenil]}-(3- fonil-2-((S)-2,2,2- 427,4 428,0
metil-2,3-dihidro- . Y
_l , X trifluor-l-metil-
0=$=0 indol-1-il)-meta- . -
nona etoxi)-benzoico
(ejemplo B3)
J\ (2-1S0propoxi-5- rac-3-metil-2,3-di-
o 0 e o1 hidro-1H-indol (CAS:
199 N fenil) - (3-metil- 4375-15-9) 'y acido 373,5 | 374,4
2,3-dihidro-indol- | 2 +SOPTOPOXi->-me=
B l,—il)—metanona tanosulfonil-ben-
°‘T=° zoico (ejemplo Bl)
O ~ — rac-3-metil-2,3-di-
o k‘)if’;‘iii’_’gf‘ﬁff’z;f hidro-1H-indol (CAS:
) ey 4375-15-9) y 4&cido
200 N metil-2,3-dihidro- X 391,5 392,3
indol-1-1i1)-meta- 4-metanosulfonil-
nona bifenil-2-carbo-
o=s|=o xilico {(ejemplo B19)
Gl 1 1-[5-metanosul- ?,3-d1h1dro-1HT .
F fonil-2-((S)- indol-5-carbonitrilo
£ F \ (CAS: 15861-23-1) vy °
b 2,2,2-trifluor-1- 4cido 5-metanosul-
201 metil-etoxi) - . 438,4 497,3
i11-2. 3- fonil-2-((8)-2,2,2-
o=p=0 benzoil]=2, trifluor-1-metil-
dihidro-1H~indol-~ ) .
V] 5-carbonitrilo etoxi) ~benzoico
N (ejemplo B3)
1-[5-metanosul- ?,3—d1h1dro-1H.— )
o | TOnil-2-((S)- 1n§ol—4—carbonltrllo
N 2,2, 2-tri fluor-1- ;eizmpéfmAiOLOZul_
202 )Qj metil-etoxi)-ben- cido s-meta 438,4 | 439,1
N 20i1]1-2, 3-dihidro- | [ORil=2-((8)-2,2,2-
o= . ! trifluor-l-metil-
1H-indol-4-carbo- . .
nitrilo etoxi) -benzoico
(ejemplo B3)
J\ 1-(2-isopropoxi-5- ?'B—dlhldro—lHT .
metanosulfonil- 1n<‘jol—4—carbon1tr1]..o
203 )Qj benzoil)-2,3-dihi- | (SISMPLO A30) ¥ &ci= 5, o | 355 3
p dro-1H-indol-4- do 2-isopropoxi-5-
N o=$=o0 carbonitrilo metanosulfonil-ben-
T zoico (ejemplo B1)
O 1-(4-metanosul- 2,3-dihidro-1#-
i fonil-bifenil-2- indol-4-carbonitrilo
204 . carbonil) -2, 3- (ejemplo A30) y &ci- | 447 5 | 403,3
1 . do 4-metanosulfonil-
Y dihidro-1H-indol- bifenil-2- boxi-
N =g 4-carbonitrilo iteni carboxi
= lico (ejemplo B19)
22:;(& ‘;ft[‘;f del 2,3-dihidro-1H-
o | metanosul fonil-2- indol-4-carboxilato
J% ((8)-2,2,2- de metilo (CAS:
205 :Q; ! trifluor-l-metil- | [50135761-8) y &cido | 0y o | 4951
etoxi)-benzoil]- S5-metanosulfonil-2-
£ osy=o 2 3-dihidro-1H- ((5)-2,2,2-trifluor-
i;’ndol-—ll— 1-metil-etoxi)}-ben-
carboxilico zoico (ejemplo B3)
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E;j. Estructura Nombre sistematico | Materiales de partida PM PM
n° calc. [}113122;4(11]1
metil éster del 2,3-dihidro-1H-

A | dcido 1-(2- indol-4-carboxilato
I isopropoxi-5- de metilo (CAS:
206 o=%§:2:3 metanosulfonil- 155135-61-8) y &cido 417,5 418,2
benzoil) -2, 3-dihi- 2-isopropoxi-5-me-

4 0=4=0 | dro-1#H!-indol-4- | tanosulfonil-ben-

carboxilico zoico (ejemplo Bl)
: rac-5-cloro-3-metil-

(S-cloro-3-metil 2,3-dihidro-1H-indol

F | 2,3-dihidro~indol- .

£ : (ejemplo A31l) y

F 1-11)-[S-metano- acido 5-metanosul-
207 Iy sulfonil-2-((S)- . 461,9 462,2
; fonil-2-((S)-2,2,2-
2,2,2-trifluor-1- , A
o=8=0 s . trifluor-l-metil-
T metil-etoxi) - Sy :

o Sy etoxi)-benzoico
fenil]-metanona (ejemplo B3)
[5-metanosulfonil- 4-metil-2,3-dihidro-

J%“" 2-((8)-2,2,2-tri- 1H-indol (CAS:62108-
A fluor-1-metil- 16-1) y é&cido 5-
208 ;:%] etoxi)-fenil]-(4- metanosulfonil-2- 427,4 428,0
metil-2,3-dihidro- ((8)-2,2,2-trifluor-~
= indol-1-il)~- 1-metil-etoxi)-ben-
metanona zoico (ejemplo B3)
2-{1-[5-metano- 2-(2,3-dihidro-1f-
. indol-4-iloxi)-N,N-
sulfonil-2-((S)- . . .
o | 5 : dimetil-acetamida
; ,2,2-trifluor-1- .
e metil-etoxi) - (ejemplo A32) y
209 i benzoil]-2,3- idcido S-metanosul- 514,5 515,3
oA e dihidro-1H-indol- | fonii=2-((8)-2,2,2-
. : trifluor-l-metil-
4-iloxi}~N,N- . :
. . . etoxi)-benzoico
dimetil-acetamida .
(ejemplo B3)
2-[1-(2-isopro- 2-(2,3-dihidro~1H-
J\ poxi-5-metanosul- indol-4-iloxi)-N,N-
fonil-benzoil) - dimetil-acetamida
210 J N 2,3-dihidro-1H- (ejemplo A32) y &ci- 460,5 461,4
J’\ ooteo indol-4-iloxil- do 2-isopropoxi-5-
1 N,N-dimetil- metanosulfonil-ben-
acetamida zoico (ejemplo Bl)
(4-bromo-2,3- 4-bromo-2,3-dihidro-
/l% dihidro-indol-1- 1H-indol (CAS:
A il) - [5-metanosul- 86626-38-2) y é&cido
211 fonil-2-((8)~ 5-metanosulfonil-2- 492,3 494,0
o hd 2,2,2-trifluor-1- ((8)-2,2,2-trifluor- :
== metil-etoxi) - 1-metil-etoxi)-ben-
fenil]-metanona zoico (ejemplo B3)
o /L\ (4-cloro-5-metoxi- 4-cloro-5-metoxi-
2,3-dihidro-indol- 2,3-dihidro-1H-indol
N - - — - s P o
ct O=T=° sulfonil-fenil)- metanosulfonil-ben-
d metanona zoico (ejemplo Bl)
N
. 4-cloro-5-metoxi-
om | (4-cloro-S-metoxi- | 5 5 4ipigro-1H-indol
F 2,3-dihidro-indol- .
¥ ) (ejemplo A33) y
’ 1-11) - [>-metano- 4cido S5-metanosul-
213 sulfonil-2-((S)- . 477,9 478,0
. fonil-2-((S)-2,2,2-
o o=$=0 2,2,2-trifluor-1- . A
i ! . trifluor-l-metil-

d metil-etoxi) - .

\ . etoxi)-benzoico
fenil] -metanona .

(ejemplo B3)
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Ej. | Estructura Nombre sistematico | Materiales de partida PM PM
n° calc hallado
[M+H]+
s . —_ (2,3~-dihidro-1H-
chinal (4 hlqr?leeFll indol-4-il) -metanol
J7£ 2,3-dihidro-indol- (ejemplo A34) y
2 3 1-il) ~[5-metano- ; - _
214 Y sulfonil-2-((S)- dcido S-metanosul 443,4 | 444,1
, fonil-2-((S8)-2,2,2-
2,2,2-trifluor-1- X !
o o=g=0 A ) trifluor-l-metil-
L metil-etoxi) - etoxi)-benzoico
fenil]-metanona (ejemplo B3)
/L\ (4-hidroximetil- (2,3-dihidro~-1H~
2,3-dihidro-indol- indol-4-il) -metanol
215 N 1-il)-(2-isopro- (ejemplo A34) y &aci- 3895 390, 2
poxi-5-metanosul- do 2-isopropoxi-5- ! !
oH o=b=0 fonil-fenil) - metanosulfonil-ben-
T metanona zoico (ejemplo Bl)
0 _ e c1_ S5-cloro-6-metil-2, 3-
() | (57cloro-6-metil dihidro-1H-isoindol
N 1,3-dihidro-iso- , ) 437,1
indol-2-i1) - (5- clorhidrato (ejemplo 1’y
216 N ; Ad4) y &cido 5-meta- 434,9
metanosulfonil-2- ; 435,2
morfolin-d-il- nosulfonil-2-morfo- (c1%)
o=$=0 : lin-4-il-benzoico
o i fenil)-metanona (ejemplo B12)
. . S5-etilsulfanil-6-
(s-etilsulfanil-6- | 00 o0 o) s-
. ;i;fé‘;gf’f‘:gii;ﬁlf‘ dihidro-1H~-isoindol
J?k 2-il) - [5-metano- clorhidrato (ejemplo
217 . Jﬁfj h A35) y &cido S5-meta- | 541,5 542,2
- == sulfonil=2-((S) - nosulfonil-2-((S)-
e 2,2,2-trifluor-1- 2 2 2-trifluor-1-
. - : - ’ ’
rectleton) L |mectietoni) e
zoico (ejemplo B3)
(5-cloro~6-metoxi- 5-cloro-6-metoxi-
. o | 1s3-dihidro- 2,3-dihidro-1H-
jVQ isoindol-2-il)~[5- isoindol clorhidrato 479,9
218 ¢ metanosulfonil-2- (ejemplo A6) y &cido | , . o (c1*)
¥_§:§] ((R)-2,2,2-tri- S-metanosulfonil-2- ! 477,9
o o=y=o fluor-l-metil- ((R)-2,2,2-trifluor- (c1¥)
etoxi)-fenil]- l-metil-etoxi) -ben-
metanona zoico (ejemplo BS)
(5-cloro-6-metoxi- 2—§E3ig;§;gfigfl—
-4 3 - - ’
o /ﬁ%; i;iofi;i?i?_tgf isoindol clorhidrato 481, 9
f . (ejemplo A6) y &cido (c1*)
219 metanosulfonil-2- . 480,0
% ; S-metanosulfonil-2- 479,8
o=tz (2,2,2-trifluor~ 2 2 2-trifl B (c1%%)
o 1 etilsulfanil)- (2,2, ritluor
fenil] -metanona etilsulfanil)-~ben-
zoico (ejemplo B7)
(5-cloro-6-metoxi- S_Cl°F°T6_met°Xl—
PN . 2,3-dihidro-1H-
1,3-dihidro- S . 427,9
, . , isoindol clorhidrato 37
isoindol-2-il)-(2- . < s (C1°7)
220 | X , (ejemplo A6) y &cido | 426,0
o etilsulfanil-5- , , 425, 8
o=g=0 metanosulfonil- 2-etilsulfanil-5- (C1*%)
d i . metanosulfonil-ben-
fenil) -metanona zoico (ejemplo B6)
(5-cloro-6-metoxi- g_gigiﬁlg;gfigfl_
& ¢y | 1,3-dihidro-iso- e . 440,1
" indol-2-11)-(2- isoindol clorhidrato (c1¥)
221 N . A (ejemplo A6) y acido | 437,9
o isobutoxi-5-meta- f ) 438,0
o=s=0 . . 2-isobutoxi-5-meta- 35
@ 1 nosulfonil-fenil) - nosulfonil-benzoico (€1
metanona (ejemplo B11)

]
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E;. Estructura Nombre sistematico | Materiales de partida PM PM
° 1 hallado
n calc.
[M+H]+
_ P _ 5-cloro-6-pirroli-
(5-cloro-6-pirro din-1-i1-2, 3-di-
lidin-1-1il1-1, 3~ ) C
J\ h . hidro-1H-isoindol- 465,1
dihidro-isoindol- : . 37
" . ) clorhidrato (ejemplo {(C1”")
222 2-il) - (2-isopro- ! ! 463,0
. A3) y acido 2-iso- 463,1
E> o=s=0 poxi=5-metanosul- ropoxi-5-metanosul- (c1®)
s ™ | fonil-fenil)-meta- | 2FOF )
nona fonil-benzoico
(ejemplo B1)
_ e _ 5-cloro-6-pirroli-
(5-cloro-6-pirro din-1-il-2, 3-dihi-
. lidin-1-il-1, 3~ , A
“4 | dihidro-isoindol- dro-1H-isoindol- 505,3
¢ ) clorhidrato (ejemplo (c1?*)
223 2-il) - (5-metano- .. 502,9
C) b sulfonil-2-(2,2,2- A3) y acido S5-meta- 503£2
o = ! v nosulfonil-2-(2,2,2~ (C1%)
trifluor-etoxi)- X
. trifluor-etoxi)-ben-
fenil] -metanona . .
zoico (ejemplo B10)
5-fluor-6-trifluor-
(5-fluor-6-tri- metil-2,3-dihidro-
fluormetil-1, 3~ 1H-isoindol
J7£m” dihidro-isoindol- trifluoracetato
JTiD : 2-il)~-[5-metano- (ejemplo A36) y
2 . h . 00
224 %§:§j i sulfonil-2-((8)- 4cido S5-metanosul- 499, 4 500,0
p B 2,2,2-trifluor-1- | fonil-2-((S)-2,2,2-
metil-etoxi) - trifluor-l-metil-
fenil]-metanona etoxi)-benzoico
(ejemplo B3)
_ s ._ | 5-cloro-6-piperidin-
(5-cloro-6-piperi= |, _;;_5 3.dihidro-1H-
din-1-il1-1,3-di- , , )
: L isoindol clorhidrato
*ﬁfﬁ hidro-isoindol-2- (ejemplo A3T) y 533,2
Sy _ 37
225 il)=[5-metanosul 4cido S-metanosul- 531,0 | (€11
O fonil-2-((S)~ fonil-2-((8)-2,2,2~ 31,2
c. T 2,2,2-trifluor-1- . v (c1%)
A , trifluor-l-metil-
metil-etoxi) - . X
fenil]-metanona etoxi) -benzoico
(ejemplo B3)
[5-metanosulfonil- 57m9rf011n_?_l%_2'3—
; dihidro-1H-isoindol
2-((8)-2,2,2-tri- .
o= | fluor-l-metil- clorhidrato (CAS:
. ; . 850876-30-1) y acido
226 M\ etoxi)-fenil]-(5- , 498,5 499,3
L/ . . S-metanosulfonil-2-
o= morfolin-4-il-1,3- .
J . . ((8)-2,2,2-trifluor-
dihidro-isoindol- . .
: l1-metil-etoxi)-ben-
2-il)-metanona X
zoico (ejemplo B3)
S-morfolin-4-il-2, 3-
(2-isopropoxi-5- dihidro-1lH-isoindol
J\ metanosulfonil- clorhidrato (CAS:
fenil) - (5- 850876-30-1) y acido
7 /™
22 \_)ﬂCjijjfj morfolin-4-il-1,3- | 2-isopropoxi-5- 144,53 145,2
°Z1= | dihidro-isoindol- metanosulfonil-
2-il) -metanona benzoico (ejemplo
Bl)
5-(4-metil-pipera-
[5-metanosulfonil- zin-1-i1)-2,3-dihi-
2-((S)-2,2,2-tri- dro-1H-isoindol
o | fluor-l-metil- diclorhidrato (CAS:
228 e ~ if. d etoxi)-fenil]-[5- 850877-57-5 ) y 511, 6 512,5

(4-metil-pipera-
zin-1-il)-1,3-
dihidro-isoindol-
2-il]}-metanona

dcido 5-metanosul-
fonil-2-(($)-2,2,2-
trifluor-l-metil-
etoxi)-benzoico
(ejemplo B3)

2
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o

Estructura

Nombre sistematico

Materiales de partida

PM
calc.

PM
hallado
[M+H]+

229

J%w-
4

o=t=o

[S-metanosulfonil-
2-((8)~2,2,2-tri-
fluor-l-metil-
etoxi)-fenil)-[5-
(2~-metoxi-etoxi) -
1,3-dihidro-iso-
indol-2-il]-meta-
nona

5-(2-metoxi-etoxi) -
2,3-dihidro-1H-
isoindol clorhidrato
(ejemplo A38) y
adcido 5-metanosul-
fonil-2-{(8)-2,2,2-
trifluor-l-metil-
etoxi)-benzoico
(ejemplo B3)

487,5

488, 3

230

(2-isopropoxi-5-
metanosulfonil-
fenil) -[5-(2-me-
toxi-etoxi)-1,3~
dihidro-isoindol-
2-il]-metanona

5-(2-metoxi-etoxi) -
2,3-dihidro-1H-
isoindol clorhidrato
(ejemplo A38) y aci-
do 2-isopropoxi-5-
metanosulfonil-ben-
zoico (ejemplo Bl)

433,5

434,2

231

1-[2-(2-isopro-
poxi-5-metano-
sulfonil-benzoil) -
2,3-dihidro-1#H!-
isoindol-5-il}~
pirrolidin-2-ona

1-(2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-il)-pi-
rrolidin-2-ona
clorhidrato (ejemplo
A39) y &cido 2-
isopropoxi-5-metano-
sulfonil-benzoico
(ejemplo Bl)

442,5

443,3

232

o

osfso

1-{2-[5-metano-
sulfonil-2-((8)-
2,2,2-trifluor-1-
metil-etoxi)-ben-
zoil)l-2,3-dihidro-
14H!-iso0oindol-5-
il}~-pirrolidin-2-
ona

1-(2,3-dihidro-11-
isoindol-5-il)-pi-
rrolidin-2-ona
clorhidrato (ejemplo
A39) y &cido 5-
metanosulfonil-2-
({S)-2,2,2-trifluor-
l-metil-etoxi)-ben-
zoico (ejemplo B3)

496,5

497,3

(5-isopropoxi-1, 3-
dihidro-isoindol-
2-il)~[5-metano-
sulfonil-2-((S)-
2,2,2-trifluor-1-
metil-etoxi) -
fenil]-metanona

5-isopropoxi-2,3-
dihidro-1H-isoindol
clorhidrato (ejemplo
A40) y éacido 5-
metanosulfonil-2-
((8)-2,2,2-trifluor-
1-metil-etoxi) -ben-
zoico (ejemplo B3)

471,5

472,2

234

(5-isopropoxi-1,3-
dihidro-isoindol-
2-11)-(2~
isopropoxi-5-
metanosulfonil-
fenil) -metanona

5-isopropoxi-2,3-
dihidro-1H-isoindol
clorhidrato (ejemplo
A40) y &cido 2-iso-
propoxi-5-metano-
sulfonil-benzoico
(ejemplo Bl)

417,5

418,3

235

(5-etoxi-1,3~di-
hidro-isoindol-2-
il)-(2-isopropoxi-
5-metanosulfonil-
fenil)-metanona

5-etoxi-2,3-dihidro-
1H-isoindol
clorhidrato (ejemplo
Adl) y &cido 2-
isopropoxi-5-meta-
nosulfonil-benzoico
(ejemplo Bl)

403,5

404,3

236

(5-etoxi-1,3-di-
hidro-isoindol~-2-~
il)-{5-metanosul-
fonil-2-((S)-
2,2,2-trifluor-1-
metil-etoxi) -
fenil]-metanona

5-etoxi-2,3-dihidro-
lH-isoindol
clorhidrato (ejemplo
Adl) y acido S5-meta-
nosulfonil-2-((S)-
2,2,2-trifluor-1-
metil-etoxi)-ben-
zoico (ejemplo B3)

457,5

458, 3

28
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Ej. | Estructura Nombre sistematico | Materiales de partida PM PM
n° calec. hallado
) [M+H]+
[5-(4,4-difluor- 5-(4,4-difluor-pipe-
piperidin-1-il)- ridin-1-i1)-2,3-di-
o | 1,3-dihidro-iso- hidro-1H-isoindol
AT | indol-2-i1)-15- clorhidrato (ejemplo
237 . _ijjjéz metanosulfonil-2- A42) y acido 5-meta- 532,5 533,2
fC) om ((8)-2,2,2-tri- nosulfonil-2-((S)-
fluor-l-metil- 2,2,2-trifluor-1-
etoxi)~fenil]- metil-etoxi)~ben-
metanona zoico (ejemplo B3)

5-(4,4~difluor-
piperidin-1-il)-2, 3-
e
238 isoindol-2-il]-(2- car jemp 478,6 | 479,3
FX:) . ) A42) y acido 2-
isopropoxi-5- isopropoxi-5-meta-
metanosulfonil- prop

: nosulfonil-benzoico
fenil) -metanona .
(ejemplo Bl)

[5-(4,4-difluor~
)\ piperidin-1-il) -

S-etoxi-6-
trifluormetil-2, 3-
A7° | dihidro-isoindol- | ¢ihidro-lH-isoindol
T : 2-i1) - [S-metano- clorhld?a§o (ejemplo
239 fﬁ:/O e Sulfoniize((S)- a43) y acido 5-meta- | 525,5 | 526,3
nosulfonil-2-((S)-
2,2,2-trifluor-1-
metil-etoxi)-ben-
zoico (ejemplo B3)

(5-etoxi-6-tri-
fluormetil-1, 3~

2,2,2-trifluor-1-
metil-etoxi) -
fenil]-metanona

5-etoxi-6-trifluor-

(5-etoxi-6-tri- ) i1t
. metil-2,3-dihidro-
J\ fluormetil-1,3 1H-isoindol

e " dihidro-isoindol- . .
240 4—@ 2-i1) - (2-isopro~ clorhidrato (ejemplo ) 4oy 5 | 497,2
T °™ | poxi-5-metanosul- A43) y acido 2-iso- ,
fonil-fenil)-meta- propOX}-S-metapo-
nona sulfonil-benzoico
(ejemplo Bl)

S5-cloro-6-morfolin-
4-i1-2,3-dihidro-1H-
isoindol clorhidrato

i (5~cloro-6-morfo-
lin-4-i1-1,3-di-

Jvi”‘ hidro-isoindol-2- (ejemplo Add) y 535,0
. _ - - 37
241 il)-[S-metanosul 4cido 5-metanosul- | 533,0 | (G1 )
{) fonil-2-((S)- fonil-2- ((S)-2,2,2- 532,8
c. T 2,2,2-trifluor-1i- ; e (c1%)
. . trifluor-1l-metil-
metil-etoxi) - . )
fenil)-metanona etoxi) ~benzolco
(ejemplo B3)
(5-cloro-6-morfo- 5-cloro-6-morfolin-
)\ lin-4-il-1, 3~ 4-i1-2,3-dihidro~1H- 4812
dihidro-isoindol- isoindol clorhidrato (Cl&)
242 2-il)y-(2-isopro- (ejemplo A44) y éaci- | 479,0 479, 3
{:) odes | POXi-5-metanosul- do 2-isopropoxi-5- (Clﬁ)
o T fonil~fenil)-meta- metanosulfonil-ben-
nona zoico (ejemplo Bl)
5-cloro-6-morfolin-
(S-cloro-6-morfo- | 4 i1 5 3 4inidro-1H-
. lin-4-il-1,3-di- . . .
A~ , , , - isoindol clorhidrato 521,3
7~ | hidro-isoindol-2- . 37
243 . (ejemplo Ad4) y (CL°")
~ il)-[{5-metanosul- scido S-met 1- 518,9 5192
) odeo | fonil-2-(2,2,2- acido »-metanosu 45
o 5 rer fonil-2-(2,2,2- (C17)

trifluor-etoxi) -

fenil]-metanona trifluor-etoxi) -ben-

zoico (ejemplo B10)

SN
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Ej. | Estructura Nombre sistematico | Materiales de partida PM PM
n® calc. hallado
[M+H]+
5-cloro-6-morfolin-
Snﬁ?ﬁ—i,gfrfo 4-i1-2,3-dihidro-1H-
o s . isoindol clorhidrato
}VQ dihidro-isoindol- (ejemplo Add) 535, 3
= 2-il)-[5-metano- . J pLo y (c1%)
244 r1‘§§jjfé sulfonil-2- ((R) - 4cido 5-metanosulfo- 533,0 533, 2
o 2,2,2-trifluor-1- | M2~ ((R1-2,2,2- (c1%%)
mét;l-etoxi)-fe— trifluor-l-metil-
nil] -metanona etoxi) -benzoico
(ejemplo BS)
5-cloro-6-morfolin-
l‘i;ftfi‘l’:f‘gf;ff' 4-i1-2,3-dihidro-1H-
K | hitro-isoindol g | isoindol clorhidrato 497,3
245 y i1)-(2-isopropil- | \elemplo A4d) v 495,1 | C17)
<:>_§j;1 sulfanil-5-meta- acido %-1sopropll— 495£3
o T nosulfonil-fenil)- sulfan}l-S—metgno- (€1
metanona sulfonil-benzoico
(ejemplo B4)
5-cloro-6-morfolin-
. l‘i;fi‘_’i‘i_f‘g‘_’rm 4-i1-2,3-dihidro-1H-
L L isoindol clorhidrato
/?[‘ d1§1dro-1501ndol— (ejemplo Add) y 53753
246 m¢j L) Imetene | dcido s-metanosul- | 5350 | (¢
i = | trifluor-etilsul- | tonil=2-(2,2,2- (c1%%)
° fanil)-fenil] - trifluor-etilsul-
metanona fanil)-benzoico
(ejemplo B7)
(5-cloro-6- 5-910ro—6-@o;folin-
morfolin-4-il-1, 3- ?—1}—2,3—d1h1dro-1H-
> | qihidro-isoindol- 1sglndol clorhidrato 483£4
247 | 2-11)- (2-etilsul- | (eJemplo Add) y as1,0 | (1)
L oL fanil-5-metano- dcido 2-etilsul- 481%2
d B sulfonil-fenil) - fanil-5-metanosul- (€1%)
metanona fonil-benzoico
(ejemplo B6)
(5-cloro-6- 5-cloro-6-morfolin-
morfolin-4-il-1, 3~ 4-il-2,3~dihidro-1H- 4954
. ,T/ dihidro-isoindol- isoindol clorhidrato (Cl;”
248 r\_cp 2-il)-(2-isobu- (ejemplo Ad4) y 493,0 | ,o3 3
*_fa o=i=o toxi-S5-metanosul- 4cido 2-isobutoxi-5- (Clﬁ)
fonil-fenil) - metanosulfonil-ben-
metanona zoico (ejemplo Bll)
‘ (5-cloro-6- S-Qloro-G-r.norfolin—
morfolin-4-il-1, 3- ?—11—2,3-d1hidyo—lH—
00 | aihidro-isoindol- l(sc.’i“d‘l’l :}lz)rhldraw ?g;;ﬁ
o . ; ejemplo y
249 0;: o 20 Z2RclelobT | scido 2-ciclobutil- 505,0 505, 3
% tanosulfonil-fe- metoxi-5-metano- (C1™)
nil) -metanona sulfonil-benzoico
(CAS: 845616-33-3)
5-cloro-6-morfolin-
{inff]fi‘l’_f ‘;“_’;iﬁi_ 4-i1-2,3-dihidro-1H-
N dro-isoind;l—z- isgindol clorhidrato 49353
250 "{y . | il)-(2-ciclopro- {ejemplo A%4) y g91,0 | C17)
C} = pilmetoxi-5-meta- ac1do'2—c1clopropll— 491$3
% nosulfonil-fenil) - metoxi-5-metanosul- (C17°)
metanona fonil-benzoico (CAS:
845616-03-7)
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Estructura

Nombre sistematico

Materiales de partida

PM
calc.

PM
hallado
[M+H}+

251

(5~-cloro-6-mor-
folin-4-il-1, 3-
dihidro-isoindol-
2-11)-[2~-(2,2-
dimetil-propoxi) -
5-metanosulfonil-
fenil]-metanona

S-cloro-6-morfolin-
4-il-2,3-dihidro-1H-
isoindol clorhidrato
(ejemplo R44) y
acido 2-(2,2-dime-
til-propoxi)-5-meta-
nosulfonil-benzoico
(CAS: 845616-85-5)

507,0

509,14
(c1®"
507, 3
(c1*)

252

(5-cloro-6-morfo-
lin-4-il-1,3-di-
hidro-isoindol-2-
il)-(4-metano-
sulfonil-bifenil-
2-il) -metanona

S5-cloro-6-morfolin-
4-11-2,3-dihidro-1H-
isoindol clorhidrato
(ejemplo A44) y &ci-
do 4-metanosulfonil-
bifenil-2-carboxi-

lico (ejemplo B1l9)

497,0

499,3
(c1®"
497, 4
(c1*®)

253

rac- (5-cloro-6-~
morfolin-4-il-1, 3-
dihidro-isoindol-
2-il)~[5-etanosul-~-
fonil-2-(2,2,2-
trifluor-l-metil-
etoxi)-~fenil) -
metanona

5-cloro-6-morfolin-
4-i1-2,3-dihidro-1H-
isoindol clorhidrato
(ejemplo A44) y
acido rac-5-etano-
sulfonil-2-(2,2,2-
trifluor-l-metil-
etoxi) -benzoico
(ejemplo B21})

547,0

549,3
(c1?¥
547,2
(c1*)

(5-cloro-6-morfo-
lin-4-i1-1,3-di-
hidro-isoindol-2-
il)-(2'-fluor-4-
metanosulfonil-bi-~
fenil-2-il)-meta-
nona

5-cloro-6-morfolin-
4~il-2,3-dihidro-1H-
isoindol clorhidrato
(ejemplo A44) y
dcido 2’-fluor-4-
metanosulfonil-
bifenil-2-carboxi-
lico (ejemplo B27)

515,0

517,2
(c1®”
515, 3
(c1%)

255

(5-cloro-6-morfo-
lin-4-il-1,3-di-
hidro-isoindol-2-
il)-(3'-fluor-4-
metanosulfonil-bi-
fenil-2-il) -meta-
nona

S-cloro-6-morfolin-
4-11-2,3-dihidro-1H-
iseindol clorhidrato
(ejemplo A44) y
acido 3’-fluor-4-
metanosulfonil-
bifenil-2-carboxi-
lico (ejemplo B26)

515,0

517,2
(c1*”
515,3
(c1*®)

256

(5-cloro-6-
morfolin-4-il-1, 3-
dihidro-isoindol-
2-il)-(4'-fluor-4-
metanosulfonil-
bifenil-2-il)-
metanona

5-cloro-6-morfolin-
4-11-2,3-dihidro-~1H-
isoindol clorhidrato
{ejemplo A4d4) y
adcido 4’-fluor-4-
metanosulfonil-bife-
nil-2-carboxilico
(ejemplo B25)

515,0

517,2
(c1*
515,3
(€c1*)

257

(5-cloro-6-morfo-
lin-4-il-1, 3~
dihidro-isoindol-
2-il)-{5-metano-
sulfonil-2-(3,3,3-
trifluor-propoxi) -
fenil] -metanona

S5-cloro-6-morfolin-
4-i1-2,3-dihidro-1H-
isoindol clorhidrato
(ejemplo Ad44) y
4dcido 5-metanosul-
fonil-2-(3,3,3-
trifluor-propoxi) -
benzoico (CAS:
845616-30-0)

533,0

535,3
(c1¥
533,2
(c1*®
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Ej. Estructura Nombre sistematico | Materiales de partida PM PM
n° calc hallado
[M+H]+
5-cloro-6-morfolin-
I Beirosiyesionll Pt ST
,7%: dro-isoindol-2- lS?lndOl clorhidrato 571,2
. il) - [5-metanosul- (eJemplo Add) y (c1*h
258 a—§:§j . 4cido 5-metanosul- 568, 9
oo | foil-2- fonil-2-(2,2,3,3,3- 369,2
) T (2,2,3,3,3-penta- LSS (C1%)
o fluor-propoxi) - pentafluor—propox1)—
fenil]-metanona benzoico (CAS:
845616-42-4)
5~cloro-6-morfolin-
| rereremerter |45 s gt
~& | hidro-isoindol-2- i(s‘.’i"d‘l’l ;ij)rhldratc’ 553, 1
o . ejemplo y 37
259 °-<:§]' ;i;;{?;Ti;agoiué: 4cido S5-metanosulfo- | 551,0 é%i ;
o= P nil-2-(2,2,3,3-te- 35
C} tetrafluor-pro- trafl ! 0 - (C1°?)
° poxi)-fenil]- ratliuor-propoxi
metanona benzoico (CAS:
845616-52-6)
rac-(5-cloro-6- 5-cloro-6-morfolin-
;F, morfolin-4-il-1,3- 4-i1-2,3-dihidro-1H-
j:/ dihidro-isoindol- isoindol clorhidrato 549,3
260 y 2-il)-[5-metano- (ejemplo A44) y aci- | .0 4 (c1%)
°-§:§: sulfonil-2-(1- do rac-5-metanosul- ! 547,3
<—> o=y trifluormetil- fonil-2-(1-trifluor- (c1*®)
% propoxi)-fenil]- metil-propoxi)-ben-
metanona zoico {ejemplo B22)
(5-cloro-6-morfo- 5—§loro—6-moFfolin-
lin-4-il-1,3- 4-il-2,3-dihidro-1f-
dihidro-isoindol- 1sglndol clorhidrato 53553
261 2-i1)-(3',4'- (eJemplo A4d) y 533,0 | (C7)
difluor-4-metano- 4cido 3',4'-difluor- 533£2
sulfonil-bifenil- 4Tmet§nosulfonil- (€™
2-11) -metanona bifenil-2-carboxi-
lico (ejemplo B29)
5-cloro-6-morfolin-
i l‘in‘f}]‘_’i‘l’_f ‘;frf° 4-i1-2,3-dihidro-1H-
L | dinidro-1soindol- 1(2°2;‘1:$i :zj)rhidgz?" 517, 2
; J Y 1= 37
262 (,_QQ i'ﬁ"[z"?'fl‘mr‘ do 2- (2-fluor-1- 515,0 | ()
-fluormetil- . . 515,3
o=i=o etoxi) -5-metano- fluormetil-etoxi)-5- (c1%)
<:> sulfonil-fenil] - metanosulfonil-ben-
metanona ;oico CAS:845616-41-
)
. : 5-etil-6-trifluor-
fluommeciiol, - | Teril-2 3-dinidro-
Az | dihidro-isoindol- “f'ls‘?mdc’l .
. ; 2-i1) - [5-metano- c orhldraFo (ejemplo
263 % sulfonile2- ((S) - A45) y acido 5- 509,5 | 510,4
i 2,2,2-trifluor-1- metanosulfonil-2-
metil-etoxi)- ((S)-?,2,2—trifluor—
fenil] -metanona l—metll-etoxi)—ben-
zoico (ejemplo B3)
. S-morfolin-4-il-6-
é?(thég?;?éfonll- trifluormetil-2, 3-
Az | trifluor-1l-metil- dihiﬁrg'm‘is"i“d"i
’ / Y i1 e clorhidrato (ejemplo
264 ggﬁ N ;z:’f‘;’llifzfﬂ_é? A46) y 4cido S-meta- | 566,5 | 567,2
( trifluormetil-1,3- | nesulfonil-2-((S)-
dihidro-isoindol- 2{2,2—tr1fluor—1—me—
2-i1) -metanona til-etoxi)-benzoico
(ejemplo B3)
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E;. Estructura Nombre sistematico | Materiales de partida PM PM
n° calc. hallado
[M+H]+
1-(2,3-dihidro-1H-
iuﬁoiil‘fgfi’;‘s’)_ isoindol-5-il)-eta~
177 | 2,2,2-trifluor-1- | 0On@ (ejemplo A1)y
265 Wj\é metil-etoxi) ~ben- ;g;?i_g:‘?fg?f;sglz_ 455,4 | 456,4
osf=o zoil])-2,3-dihidro- . ot
1H-isoindol-5-il}- | Crifluor-l-metil-
etanona etoxi)-benzoico
{(ejemplo B3)
1-{6~trifluormetil-
ioﬁlfg_‘??s’_w“l 2,3-dihidro-1H-iso-
ngw_ 2,2,2-trifluor-1- in@ol—s-il)—etanona
. Jﬁfj' metil-etoxi)-ben- (ejemplo A48 y
266 1;5:)@ 1= 7oil]6trifluop. | dcido S-metanosul- 523,4 | 524,2
’ metil-2,3-dihidro- | fonil=2-((8)-2,2,2-
1H-isoindol-5-i1)- | crifluor-i-metil-
etanona etoxi)-benzoico
(ejemplo B3)
[5~-metanosulfonil- f2,3—dih?dro—}ﬂ—is9—
2-((S)-2,2,2- 1gdol—§-1l)—p1rroll-
o | trifluor-l-metil- | din-lil-metanona
J?Q etoxi)-fenil]-[5- clorhidrato (CAS:
267 _g:;jjjéﬁ (pirrolidina-1- 685565-22-4) y acido 510, 5 511,3
C i czrbonil)-l . 5-metanosulfonil-2-
dihidro—iso;ndol- ({8)-2,2,2-trifluor=
2-il]-metanona l-metil-etoxi)-ben-
. zoico (ejemplo B3)
5- (tetrahidro-piran-
(2-isopropoxi-5- 4-il1)-2,3~dihidro-
J\ metanosulfonil- 1H-isoindol
fenil) -[5- clorhidrato (ejemplo
268 ({tetrahidro-piran- B49) y acido 2- 443,6 444,3
o=j=° 4-il)-1,3-dihidro- isopropoxi-5-
% isoindol-2-il]- metanosulfonil-
metanona benzoico (ejemplo
Bl)
{5~-metanosulfonil- 5-ftetrahidFoTpiran-
ow | 2-((5)-2,2,2- 4—1})-?,3-d1h1dro—
J?% trifluor-l-metil- 1H-1591ndol .
etoxi)-fenil]-[5- clorhldraFo (ejemplo
269 (tetrahidro-piran- A49) y &cido S5-meta- | 497,5 498,3
== 4-i1)-1, 3-dihidro- nosulfonil-2-((S8)-
S isoindoi-z—il]— 2,2,2-trifluor-1-me-
metanona til-etoxi)-benzoico
(ejemplo B3)
(2-1isobutoxi-5- S—Ftetrahid¥ofpiran-
metanosulfonil- 4—1%)—?,3—d1h1dro-
Y | fenil)-(5- (tetra- l’;'l}s\‘?;“d"l omol
270 2 | hidro-piran-4-i1)- | ciorhidrate (eJemplo 4q9 ¢ i 458,4
1,3-dihidro-iso- A49) y acido 2-iso-
S indol-2-il]-meta- but?x1—5-me§anosul—
nona fonil-benzoico
(ejemplo Bll)
5- (tetrahidro-piran-
(2-ciclopropilme- 4-il)~2, 3-dihidro-
v toxi-5-metanosul- 1H-isoindol
fonil-fenil)-(5- clorhidrato (ejemplo
271 (tetrahidro-piran- A49) y acido 2-ci- 455,6 456, 5

4-i1)-1, 3~-dihidro-
isoindol-2-il1]-
metanona

clopropilmetoxi-5-
metanosulfonil-ben-
zoico (CAS: 845616-
03-7)

~ v
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Ej. | Estructura Nombre sistematico | Materiales de partida PM PM
n° calc. hallado
[M+H]+
5- (tetrahidro-piran-
(2-ciclobutilme- 4-il)-2,3-dihidro-
AWl toxi-5-metanosul- 1H-isoindol
fonil-fenil)-[5- clorhidrato (ejemplo
272 jjfj (tetrahidro-piran- A49) y &cido 2-ci- 469, 6 470, 4
e 4-il)-1,3~-dihidro- | clobutilmetoxi-5-me-
o isoindol-2-il]- tanosulfonil-ben-
metanona zoico (CAS: 845616-
33-3)
5-{tetrahidro-piran-
[2-(2,2-dimetil~ 4-i1)~-2,3-dihidro-
propoxi)-5-meta- 1H-isoindol
nosulfonil-fenil]- clorhidrato (ejemplo
273 [5-(tetrahidro- A49) y acido 2-(2,2- | 471,6 472,14
piran-4-il1)-1,3- dimetil-propoxi)-5-
) dihidro-isoindol- metanosulfonil-ben-
2-il]-metanona zoico (CAS: 845616-
85-5)
5- (tetrahidro-piran-
[5-metanosulfonil- 4-i1)-2,3-dihidro-
/ﬁi 2-(2,2,2-trifluor~- 1H~isoindol
" “F | etoxi)-fenil]l-[5- clorhidrato (ejemplo
274 (tetrahidro-piran- A49) y Aacido S5-meta- 483, 5 484,5
o== 4-il)-1,3-dihidro- nosulfonil-2-(2,2, 2-
% isoindol-2-il]- trifluor-etoxi)-
metanona benzoico (ejemplo
B10)
[5-metanosulfonil- 5—‘tetrah1d;ojp1ran—
; 4-il)-2,3-dihidro-
. 2-(2,2,2-trifluor- e
> 11, 1-dimetil- l1#-isoindol
. ¢ etoxi)-fenil]-(5- ClOrhldFaFO (ejemplo
275 . . 249) y acido S5-meta- | 511,6 512,4
oo (tetrahidro-piran- C1 o _
= 4-i1)-1,3-dihidro- nosulfonil-2-(2,2,2
r : .
’ isoindol-2-il]- trifluor—1,l-dime-
metanona til-etoxi)-benzoico
(CAS: 845618-01-1)
5- (tetrahidro-piran-
[5-metanosulfonil- 4-i11)-2,3-dihidro-
/\}( 2-(3,3,3-trifluor- 1H-isoindol
* | propoxi)-fenil]- clorhidrato (ejemplo
276 [5- (tetrahidro- A49) y acido 5- 497,5 498,5
o=y=e piran-4-il)-1, 3- metanosul fonil-2-
o dihidro-isoindol- (3,3,3-trifluor-
2-il)-metanona propoxi)~benzoico
(CAS: 845616-30-0)
5-(tetrahidro-piran-
[S-metanosulfonil- 4-i1)-2,3-dihidro-
. 2-{(2,2,3,3,3- 1H-isoindol
’?éf pentafluor- clorhidrato (ejemplo
propoxi)-fenil]- A49) y acido 5-
271 (:gjgj omdeo [5-(tetrahidro- metanosulfonil-2- 333,35 534,3
piran-4-i1)-1,3- (2,2,3,3,3-penta-
¢ dihidro-isoindol- fluor-propoxi)-ben-
2-il]}-metanona zoico (CAS: 845616-
42-4)
[5-metanosulfonil- 5—‘tetrah1d;ofp1ran—
| 22(2,2,3, 3-tetra- | 47i1)-2,3-dihidro-
”7}» fluor-propoxi) - 1H-lsglndol .
s fenil]-[5-(tetra- clorhldraFo (ejemplo
278 A49) y acido 5- 515,5 516,3

hidro-piran-4-il)-
1,3-dihidro-iso-
indol-2-il]-meta-
nona

metanosulfonil-2-
(2,2,3,3-tetrafluor-
propoxi)-benzoico
(CAS: 845616-52-6)

/‘24
~(7
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Estructura

Nombre sistematico

Materiales de partida

PM
calc.

PM
hallado
[M+H]+

279

rac-[{5-metano-
sulfonil-2-(1-
trifluormetil-
propoxi)-fenil]-
[5-(tetrahidro-
piran-4-il)-1,3-
dihidro-isoindol-
2-il]-metanona

5-{tetrahidro-piran-
4-11)-2,3~-dihidro-
1H-isoindol
clorhidrato (ejemplo
A49) y Acido rac-5-
metanosulfonil-2-(1-
trifluormetil-propo-
xi)-benzoico
(ejemplo B22)

511, 6

512,5

280

(3'-fluor-4-meta-
nosulfonil-bi-
fenil-2-il)~-[5-
(tetrahidro-piran-
4-i1)-1,3-dihidro-
isoindol-2-il]-
metanona

5~({tetrahidro-piran-
4-i1) -2,3-dihidro-
1H-isoindol
clorhidrato (ejemplo
A49) y acido 3'-
fluor-4-metanosul-
fonil-bifenil-2-car-
boxilico (ejemplo
B26)

479,6

480,5

281

(3',4'-difluor-4-
metanosulfonil-
bifenil-2-il)-{5-
(tetrahidro-piran-
4-il)-1,3-dihidro-
isoindol-2-il]-
metanona

5-(tetrahidro-piran-
4-i1)-2,3-dihidro-
1H-isoindol clorhi-
drato (ejemplo A49)
y 4cido 3’,4'-di-
fluor-4-metanosulfo-
nil-bifenil-2-carbo-
xilico {ejemplo B29)

497,6

498,14

282

o

[2-(2-fluor-1-
fluormetil-etoxi) -
5-metanosulfonil-
fenil]l-[5-(tetra-
hidro-piran-4-il) -
1,3-dihidro-iso-
indol-2-il]-meta-
nona

5- (tetrahidro-piran-
4-il)-2,3-dihidro-
1H-isoindol clorhi-
drato (ejemplo A49)
y é4cido 2-(2-fluor-
1-fluormetil-etoxi) -
5-metanosulfonil-
benzoico (CAS:
845616-41-3)

479,5

480, 3

283

(4'-fluor-4-meta-
nosulfonil-bi-
fenil-2-il)-[5-
(tetrahidro-piran-
4-i1)-1,3-dihidro-
isoindol-2-il}~-
metanona

5-(tetrahidro-piran-
4-i1) -2, 3~dihidro-
1H-isoindol clorhi-
drato (ejemplo A 49)
y acido 4’'-fluor-4-
metanosulfonil-
bifenil-2-carboxi-
lico (ejemplo B25)

479,6

480,1

(2-isopropoxi-5-
metanosulfonil-
fenil)-[5-(tetra-
hidro-piran-4-il)-
6-trifluormetil-
1,3-dihidro-iso-
indol-2-il]-meta-
nona

5-(tetrahidro-piran-
4-il)-6-trifluor-
metil-2,3-dihidro-
1H-isoindol clorhi-
drato (ejemplo A50)
y acido 2-isopro-
poxi-5-metanosul-
fonil-benzoico
(ejemplo Bl)

511, 6

512,5

285

[5-metanosulfonil-
2-((8)-2,2,2-tri-
fluor-l-metil-
etoxi)-fenil]-[5-
(tetrahidro-piran-
4-il1)-6-trifluor-
metil-1,3-dihidro-
isoindol-2-il]-
metanona

5-(tetrahidro-piran-
4-il)-6-trifluorme-
til-2,3-dihidro-1H-
isoindol clorhidrato
(ejemplo A50) y
4dcido 5-metanosulfo-
nil-2-((8)-2,2,2-
trifluor-l-metil-
etoxi)-benzoico
(ejemplo B3)

565,5

566,5

,4/76

(@
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0

Estructura

Nombre sistematico

Materiales de partida

PM
calc.

PM
hallado
[M+H]+

[5-(1,1-dioxo-1-
tiomorfolin-4-il) -
1,3-dihidro-iso-
indol-2-i1]-[5-
metanosulfonil-2-
((8)-2,2,2-tri-
fluor—-l-metil-
etoxi)-fenil] -
metanona

5-(1,1-dioxo-1-tio-
morfolin-4-il)-2,3-
dihidro-1H-isoindol
clorhidrato (ejemplo
ASl) y acido 5-meta-
nosulfonil-2~-((S)-
2,2,2-trifluor-l-me-
til-etoxi)-benzoico
(ejemplo B3)

546, 6

547,2

[5-(3,3-difluor-
piperidin-1-il) -
1,3-dihidro-iso-
indol-2-il1]-[5-
metanosulfonil-2-
((8)-2,2,2-tri-
fluor-l-metil-
etoxi)-fenil]-
metanona

5-(3,3-difluoxr-
piperidin-1-il)-2, 3~
dihidro-lH-isoindol
clorhidrato (ejemplo
A52) y éacido 5-meta-
nosulfonil-2-((S)-
2,2,2-trifluor-1-me-
til-etoxi)-benzoico
(ejetnplo B3)

532,5

533,3

[5-(4-hidroxi-4-
fenil-piperidin-1-
il)-1,3-dihidro-
isoindol-2-i11-[5-
metanosulfonil-2-
((8)-2,2,2~tri-
fluor-l-metil-
etoxi)-fenil]-
metanona

1-(2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-il)-4-
fenil-piperidin-4-ol
clorhidrato (ejemplo
A53) y &cido 5-
metanosulfonil-2-
((s)-2,2,2-trifluor-
l-metil-etoxi) -ben-
zoico (ejemplo B3)

588, 6

589,4

289

[S-metanosulfonil-
2-((S$)-2,2,2-tri-
fluor-l-metil-
etoxi) -fenil)] - (5-
metil-6-morfolin-
4-i1-1,3-dihidro-
isoindol-2-il) -
metanona

5-metil-6-morfolin-
4-i1~2,3-dihidro-1H-
isoindol clorhidrato
(ejemplo AS54) y
4dcido S-metanosul-
fonil-2-((S8)-2,2,2-
trifluor-l-metil-
etoxi)-benzoico
(ejemplo B3)

512,5

513,3

290

[5-metanosulfonil-
2-((8)-2,2,2-
trifluor-l-metil-
etoxi)-fenil]-[5~
(2,2,2-trifluor-
etil) -1,3-dihidro~
isoindol-2-il]~-
metanona

5-(2,2,2-trifluor-
etil)-2,3-dihidro-
1H-isoindol clorhi-
drato (ejemplo AS55)
y &cido 5-metanosul-
fonil-2-((8)-2,2,2-
trifluor~l-metil-
etoxi)-benzoico
(ejemplo B3)

495,14

496, 3

291

[5-metanosulfonil-
2-((8)-2,2,2-
trifluor-l-metil-
etoxi)-fenil] -[5-
(3-metoxi-azeti-
din-1-il)-1,3-
dihidro-isoindol-
2-il])-metanona

5= (3-metoxi-azeti-
din-1-il)-2,3-di-
hidro-1H-isoindol
trifluor-acetato
(ejemplo A56) y
4cido 5-metanosul-
fonil-2-((S)-2,2,2-
trifluor-l-metil-
etoxi)-benzoico
(ejemplo B3)

498,5

499, 4

292

[5-metanosulfonil-
2-{(S)-2,2,2-tri-
fluor-l-metil-
etoxi)-fenil]-{5-
(4-metoxi-pipe-
ridin-1-1i1)-1,3-
dihidro-isoindol~
2-il]-metanona

5-(4-metoxi-
piperidin-1-il)-2, 3~
dihidro-1H-isoindol
clorhidrato (ejemplo
AS57) y &cido 5-meta-
nosulfonil-2-((S)-
2,2,2-trifluor-1-
metil-etoxi)-ben-
zoico (ejemplo B3)

526,6

527,2
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[}

Estructura

Nombre sistematico

Materiales de partida

PM
calc.

PM
hallado
[M+H]+

293

J>(W
.

[S-metanosulfonil-
2-((8)-2,2,2-tri-
fluor-l-metil-
etoxi)~-fenil] ~
[(15,4S)-5-(2-oxa-
5-aza-biciclo-
[2.2.1]hept-5-il1) -
1,3-dihidro-iso-
indol-2-il)-meta-
nona

(1S5,4S8) -5~ (2-oxa-5-
aza-biciclo[2.2.1]~
hept-5-il) -2, 3-
dihidro-1H-isoindol,
dcido trifluor-
acético (ejemplo
A58) y acido 5-meta-
nosulfonil-2-((S)-
2,2,2~trifluor-l-me-
til-etoxi)-benzoico
(ejemplo B3)

510,5

511,5

s

(2-isopropoxi-5-
metanosulfonil-
fenil)-[(15,48)-5-
(2-oxa-5-aza-bici-
clo{2.2.1}hept-5-
il)-1,3-dihidro-
isoindol-2-il]-me-
tanona

(15,4S8) -5~ (2-oxa-5-
aza-biciclo-
[2.2.1}hept-5-il) -
2,3-dihidro-1H-
isoindol-&cido
trifluor-acético
(ejemplo A58) y aci-
do 2-isopropoxi-5-
metanosulfonil-ben-
zoico (ejemplo Bl)

456, 6

457,3

295

J%

[S-metanosulfonil-
2-((8)-2,2,2~tri-
fluor-l-metil-
etoxl)-fenil]-
[(1IR,5S)-5-(3-oxa-
8-aza-biciclo-
[3.2.1)]oct-8-1il1) -
1,3-dihidro-iso-
indol-2-il]-meta-
nona

8~ (2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-i1)-3-
oxa-8-aza-biciclo-
[3.2.1]octano
trifluor-acetato
(ejemplo A59) y
adcido 5-metanosul-
fonil-2-((S8)-2,2,2-
trifluor-1-metil-
etoxi)-benzoico
(ejemplo B3)

524,6

525,3

296

(2-isopropoxi-5-
metanosulfonil-
fenil) ~-[(5-(3-oxa~-
8-aza-biciclo-
[3.2.1)oct-8-il) -
1,3-dihidro-iso-
indol-2-il]-meta-
nona

'8-(2,3-dihidro~1H~-
isoindol-5-il)-3-
oxa-8-aza-biciclo-
[3.2.1]octano
trifluor-acetato
(ejemplo AS9) y aci-
do 2-isopropoxi-5-
metanosulfonil-ben-
zoico (ejemplo Bl)

470,6

471,3

297

(5-ciclopropil-6-
morfolin-4-i1-1,3-
dihidro-isoindol-
2-il)-[5-metano-
sulfonil=-2-((S)-
2,2,2-trifluor-1-
metil-etoxi) -
fenil]-metanona

S-ciclopropil-6-
morfolin-4-il1-2,3-
dihidro-1H-isoindol
trifluoracetato
(ejemplo A60) vy
dcido 5-metanosul-
fonil-2-((S8)-2,2,2-
trifluor-l-metil-
etoxi)-benzoico
(ejemplo B3)

538,6

539,3

298

[5-ciclopropil-6-
(tetrahidro-piran-
4-il)-1,3-dihidro-
isoindol-2-il1}-[5-
metanosulfonil-2-
((s)_21212—
trifluor-l-metil-
etoxi)~-fenil]-
metanona

5-ciclopropil-6-
(tetrahidro-piran-4-
11)-2,3-dihidro-1H~-
isoindol trifluor-
acetato (ejemplo
A61l) y acido 5-meta-
nosulfonil-2-((8)~-
2,2,2-trifluor-1-
metil-etoxi)-ben-
zoico (ejemplo B3)

537,86

538,3
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Ej. Estructura Nombre sistematico | Materiales de partida PM PM
™ 1 hallado
n calc.
[M+H}+
[5-(4-hidroxi-te- 4-(2,3-dihidro-1H-
trahidro-piran-4- isoindol-5-il) -
in“‘ il)-1,3-dihidro- tetrahidro-piran-4-
G isoindol-2-il]-[5- ol (ejemplo A62) y
299 metanosulfonil-2- acido S5-metanosul- 513,5 514,5
o=j=o ((S)=-2,2,2-tri- fonil-2-(({S)-2,2,2-
% fluor~l-metil- trifluor-l-metil-
etoxi)-fenil]- etoxi) -benzoico
metanona {(ejemplo B3)
[S-metanosulfonil- Sfmetllj6—(tet;a-
. hidro-piran-4-il) -
2-((8)-2,2,2-tri- iy
. 2,3-dihidro-1H-
o | fluor-l-metil- . ; )
in : . isoindol trifluor-
i etoxi)-fenil])-[5- acetato (ejemplo
300 metil-6- (tetra- ,Lejemp 511,6 | 512,5
1. . : . A63) y acido S5-me-
== hidro-piran-4-il)- .
Pys . tanosulfonil-2-((S) -
o 1,3-dihidro-iso- .
indol-2-il]-meta- 2,2,2-trifluor-1-
nona metil-etoxi) -ben-
zoico (ejemplo B3)
[5-(3-hidroxi-2- 3-(2,3-dihidro-~-1H-
metil-tetrahidro- isoindol-5-il)-2-
J)Z furan-3-il)-1,3- metil-tetrahidro-
¢ | dihidro-isoindol- furan-3-ol (ejemplo
301 h 2-11]-{5-metano- A64) y &cido S-meta- 513,5 514,2
osp=o sulfonil-2-((S)~- nosulfonil-2-((S)-
o 2,2,2-trifluor-1- 2,2,2-trifluor-l-me-
metil-etoxi) - til-etoxi)-benzoico
fenil] -metanona (ejemplo B3)
[S-metanosulfonil- 5-(2-metil-
2-((8)-2,2,2- tetrahidro-furan~3-
J)Z trifluor-l-metil- 11)-2,3-dihidro~-1H-
/7 | etoxi)-fenil]-[5- isoindol (ejemplo
302 (2-metil-tetra- A6S) y &cido 5-meta- 497,5 498,4
o= hidro-furan-3-il) - nosulfonil-2-((S)-
I 1,3-dihidro- 2,2,2-trifluor-1-
isoindol-2-il]- metil-etoxi)-ben-
metanona zoico (ejemplo B3)
[5-(3-hidroxi-te- 3-(2,3-dihidro~1H-
trahidro-furan-3- isoindol-5-il)-te-
J)Z il)-1,3-dihidro- trahidro-furan-3-ol
¢*F | isoindol-2-il]-[5- (ejemplo A66) y
303 metanosulfonil-2- acido 5-metanosul- 499,5 500,3
o o=p=o ((8)-2,2,2-tri- fonil-2-((8)-2,2,2-
o fluor-l-metil- trifluor-l-metil-
etoxi)-fenilj- etoxi)-benzoico
metanona (ejemplo B3)
[S-metanosulfonil- 5-(tetrahidro-furan-
2-((8)-2,2,2- 3-il) -2, 3-dihidro-
JPKF trifluor-l-metil- 1H-isoindol (ejemplo
toxi)~-fenil]-~-[5- A67) y &cido 5-meta-
304 e
e (tetrahidro~furan- nosulfonil-2-((S)- 483,35 484.5
J ae 3-il)-1,3-dihidro- | 2,2,2-trifluor-1-
isoindeol-2-il]~- metil-etoxi)-ben-
metanona zoico (ejemplo B3)
[S-cloro-6-(tetra- STcloroTG—(tet?a—
) ) ) hidro-piran-4-il)-
hidro-piran-4-il) - (s
onrm o3 . 2,3-dihidro-1H-
. 1,3~dihidro~iso- . , .
. . isoindol trifluor- 534,1
l indol-2-ilj~[5- t , 1 19
305 | @ metanosulfonil-2- | 2¢etato (ejemplo 532,0 | (C1)
oalmo ((S)-2,2,2-tri- A68) y &cido 5- 532,0
( rer metanosulfonil-2- (C1%)

fluor-l-metil-eto-
xi)-fenil]-meta-
nona

((s)-2,2,2-trifluor-
l-metil~-etoxi) ~ben-
zoico (ejemplo B3)
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Ej. Estructura Nombre sistematico | Materiales de partida PM PM
n’ calc. g;iﬁ;‘{d]‘i
[5-etil-6-(tetra- 5—et1}—6—(te§rah1-
) ; . dro-piran-4-il)-2, 3-
hidro-piran-4-il) - Co s L
Jvimu 1,3-dihidro-iso- dihidro-1H-isoindol
. . trifluor-acetato
/ indol-2-il1]-[5- .
306 L(T; metanosulfonil-2- | (Siemplo RA69) y 525,6 | 526,3
ocbeo ((S)-2,2,2-tri- dcido 5-metanosul-
, ! fluor-1-metil- fonil-2-((8)-2,2,2-
etoxi)-fenil] - trifluor-l-metil-
metanona etoxi)-benzoico
(ejemplo B3)
[4-hidroxi-2, 6~ _ i Caul
dimetil-tetrahi- | . (2r3-dihidro=iH
dro-piran-4-il) - isoindol-5-il)-2,6-
l%f“ 1 3—§ihidro-iso- dimetil-tetrahidro-
= i;dol-z—il]—[s— piran-4-ol (ejemplo
307 N metanosul fonil-2- A70) y &cido 5-meta- | 541,86 542,3
- B ((S)-2,2,2-tri- nosulfonil-2-((5)~
° rere - 2,2,2-trifluor-1-
itgii;i;g:zi}: metil-etoxi)-ben-
netanona zoico (ejemplo B3)
[2,6-dimetil- 2,6-dimetil-
tetrahidro-piran- tetrahidro-piran-4-
lﬁ;“ 4-i1)-1,3-dihidro~ il)-2,3-dihidro-1H-
4 isoindol-2-il]-[5- isoindol (ejemplo
308 metanosulfonil-2- A71) y &cido 5~ 525,6 526,3
- ((8)-2,2,2-tri- metanosulfonil-2-
® fluor-1-metil- ((8)-2,2,2-trifluor-
etoxi)-fenil)- l1-metil-etoxi)-ben-
: metanona zoico (ejemplo B3)
(5-{1,4)dioxan-2- rac-5-[1,4}dioxan-2-
J>£ il-1,3-dihidro- il-2,3-dihidro-1H-
A isoindol-2-il)-[5- isoindol (ejemplo
metanosulfonil-2- A72) y acido 5-
309 ((8)-2,2,2-tri- metanosulfonil-2- 493.5 500.4
o= fluor-l-metil- ((s)~2,2,2-trifluor-
Qm etoxi)-fenil]- l-metil-etoxi)-ben-
metanona zoico (ejemplo B3)
_ , - rac-5-[1,4]dioxan-2-
A o-h sldioxan2 il-2,3-dihidro-1H-
" isoi;dol-z—il)-(Z— isoindol (ejemplo
310 isopropoxi-5-meta~ A72) y &cido 2~ 445,5 446, 3
o0=s=0 nosulfonil-fenil) - 1sopropo§1—5—met§-
o _T metanona nosulfonil-benzoico
s (ejemplo B1l)
rac-5-[1,4)dioxan-2-
. (5-{1,4]dioxan-2- 11-2,3-dihidro-1H-
%‘ il-1, 3-dihidro- isoindol (ejemplo
. /%" | isoindol-2-il)~-[5- A72) y &cido 5-
311 metanosulfonil-2- metanosulfonil-2- 535,5 536,3
o=y=o (2,2,3,3,3-penta- (2,2,3,3,3-penta-
(a fluor-propoxi) - fluor-propoxi) -ben-
fenil]-metanona zoico (CAS: 845616-
- 42-4)
312 [5-metanosulfonil- rac-5-(tetrahidro- 497,5 498,3

2-((8)-2,2,2-
trifluor-l-metil-
etoxi)-fenil]-[5-
(tetrahidro-piran-
3-il)-1,3-dihidro-
isoindol-2-11]-
metanona

piran-3-il) -2, 3-
dihidro-1lH-isoindol
(ejemplo A73) y
4dcido S5-metanosul-
fonil-2-((8)-2,2,2-
trifluor-l-metil-
etoxi) -benzoico
(ejemplo B3)
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Ejemplo 313

[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi) -

fenil]-(2-piridin-4-il-5, 7-dihidro-pirrolo[3,4-b]lpiridin-6-

Chiral
F
. OJ><
F

F
N

il) -metanona

N \_7
0=8=0
Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A54 (a) a partir del  (2-cloro-5,7-dihidro-pirrolo(3, 4-
blpiridin-6-il)-(5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-1~
metil-etoxi)~fenil]-metanona (ejemplo Cc4) v 4-
10 tributilestannanilpiridina. Sélido blanco. EM (m/e): 492,1
[M+H]', 100%).

Ejemplo 314

[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2~trifluor-l-metil-etoxi) -
fenil]-[2-(tetrahidro-piran-4-il)-5,7-dihidro-pirrolo[3, 4-
15 Dblpiridin-6-il]-metanona

(a) [2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5,7~dihidro-pirrolo-

[3,4-blpiridin-6-il]-[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-

l-metil-etoxi)-fenil]-metanona

Chiral
F
o AN
F

20 Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
A54(a) a partir de la (2-cloro-5,7-dihidro-pirrolo[3,4-blpi-
ridin-6-il)-{5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-

etoxi)-fenil]-metanona (ejemplo C4) y tributil-(3, 6-dihidro-

7
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2H-piran-4-il)-estannano. Sdélido blanco. EM (m/e): 497,4
[M+H]", 100%).

(b) [5-metanosulfonil-2-((8)-2,2,2-trifluor-l-metil-

etoxi)~-fenil]-[2-(tetrahidro-piran-4-il)-5,7-dihidro-pirrolo-

5 [3,4-blpiridin-6-il]l-metanona

Chiral
Ny
a
F F
. N
o \_7 i

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

A49(b) a partir de la [2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5,7-

dihidro-pirrolo(3,4-blpiridin-6-il]-[5-metanosulfonil-2-((S)-

10 2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fenil]-metanona y formiato
| aménico. Sélido blanco. EM (m/e): 499,3 [M+H]', 100%).

De modo similar al descrito en el ejemplo Ad(a) se

obtienen los compuestos de 315 a 320 de la tabla siguiente a

partir de 1la (5-yodo-l1,3-dihidro-isoindol-2-il)-[5-metano-

15

sulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fenil]-metanona

(ejemplo C3) y de un derivado organoestannano:

Ej. | Estructura Nombre sistematico Materiales de PM PM
n’ partida calc, | hallado
[M+H]+
Jﬁicm‘ [5-metanosulfonil-2-
p ((8)-2,2,2-trifluor-1-
metil-etoxi)-~fenil]- 4-tributiles-
315 (5-piridin-4-il-1,3- tannilpiridina 480,5 | 491,2

dihidro-isoindol-2-
il) -metanona

vt [S5-metanosulfonil-2-
N ((8)-2,2,2-trifluor-1~-
metil-etoxi)~-fenil] - 2-tributiles-
316 oo (5-piridin-2-il1-1,3- tannilpiridina 490,53 491,3
= A dihidro-isoindol-2-
il) -metanona

%l
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Ej. | Estructura Nombre sistematico Materiales de PM PM

n° partida calc, | hallado
[M+H]+

. cra [5-metanosulfonil-2-
J}@ ((s)-2,2,2-trifluor~1-
metil-etoxi)-fenil]- 3-tributiles-
317 oo (5-piridin-3-il-1, 3- tannilpiridina 490,35 491,2
o 1 dihidro-isoindol-2-

il)-metanona

e [5-metanosulfonil-2-
J7Q ((S)-2,2,2-trifluor-1-
318 =§;§j meti}—et?xi)-fenil]- 2-tr%bu§ile§— 491, 5 492,1
oo (5-pirazin-2-il-1,3- tannilpirazina
‘ ' 3 dihidro-isoindol-2-
il)-metanona

J7£“” [5-metanosulfonil-2-
P el yE BT | atributiles-

319 metll-etoxi)-tenl tannilpirimi- 491,5 | 492,1
{5-pirimidin-2-il-1, 3-

o=y= ) . R dina

(:f dihidro-isoindol-2-

il) -metanona

et (S-metanosulfonil-2-
J)Q ((8)-2,2,2-trifluor-1- 2-tributiles-
metil-etoxi)-fenil]- tannanil-oxazol
320 ‘gjgj he (S-oxazol-2-il1-1,3- (CAS: 145214- 480,5 | 481,1
l} dihidro-isoindol-2- 05-7)
il)-metanona

Ejemplo 321

[6-(4-fluor-fenil)-1,3-dihidro-pirrolo(3,4-clpiridin-2-~

il]-[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi) -

Chiral
[e] J»Z
F

F

fenil]-metanona

Se intfoducen en un tubo de vidrio 0,07 mmoles de la 6-
cloro-1,3-dihidro-pirrolo([3,4-clpiridin-2-il)-[5-metanosul-
fonil-2-((S8)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fenil]-metanona
(ejemplo 167), 0,07 mmoles de &cido 4-fluorfenil-borénico,

10 0,2 mmoles de carbonato sédico, 0,003 mmoles de Pd (OAcC) 5,
0,07 mmoles de bromuro de tetrabutilamonio, 0,15 ml de agqua y
una varilla agitadora magnética. Se cierra el recipiente con

un septo y se coloca en un horno microondas. La temperatura
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sube desde la temperatura ambiente hasta 150°C. Una vez al-
canzados los 150°C se mantiene la mezcla reaccionante a esta
temperatura durante 5 minutos. Después se deja enfriar la
mezcla a temperatura ambiente, se abre el recipiente reactor
y se vierte su contenido en un embudc. Se afiaden agua y di-
clorometano y se extrae la capa acuosa 3 veces con dicloro-
metano. Se elimina el disolvente con vacio. Se purifica el
reéiduo a través de un cartucho de 5,0 g de Flashpack; elu-
yente: Heptano/AcOEt, obteniéndose el compuesto epigrafiado
(50%) . Sé6lido blanco. EM (m/e): 509,3 [M+H]®, 100%).

Ejemplo 322

[3-(4-fluor-fenil)-5,7-dihidro-pirrolo[3,4-b]lpiridin-6-
il]l-[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-1l-metil-etoxi) -

fenil]-metanona

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
321 a partir de la (3-bromo-5,7-dihidro-pirrolo{3,4-blpiri-
din-6-1il)-[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-
etoxi)-fenil]~metanona (ejemplo 22) vy é&cido 4-fluorfenil-
borénico. Sélido blanco. EM (m/e): 509,2 [M+H]*, 100%).

Ejemplo 323

[S-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l1-metil-etoxi)-

fenil]-(5-fenil-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona
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5

A una solucidén de 0,19 mmoles de (5-yodo-1,3-dihidro-

Chiral

isoindol-2-il)~-[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-me-

til-etoxi)-fenil]-metanona (ejemplo C3) en 1 ml de DMF se le
afiladen sucesivamente en atmésfera de argdédn 0,018 mmoles de
tetrakistrifenilfosfina, 0,28 mmoles de &cido fenil-bordnico
y 0,56 mmoles de carbonato potdsico. Se calienta la mezcla
reaccionante a 120°C durante 2 horas, a continuacién se
enfria a temperatura ambiente y se filtra. Se concentra el
liquido filtrado a sequedad y se trata el residuo con una
solucidén sat. de NaCl. Se extrae la mezcla resultante 3 veces
con diclorometano. Se secan las fases orgédnicas con sulfato
magnésico y se concentran. Se purifica el compuesto en bruto
a través de un cartucho de 10 g de Si-amina: n-heptano/ace-
tato de etilo, obteniéndose el compuesto epigrafiado (50%).
S6lido blanco mate. EM (m/e): 490,0 [M+H]®, 100%).

De modo similar al descrito en el ejemplo 323 se
obtienen los compuestos de 324 a 346 de de la tabla siguiente
partiendo de la (5-yode-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-[5-metano-
sulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fenil]-metanona

(ejemplo C3) y de un derivado &cido borédnico:
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Ej.

Estructura

Nombre sistematico

Materiales de partida

PM
calc.

PM
hallado
[M+H]+

324

o
Jvi
.

¥

[5-{2-cloro-fe-
nil)-1,3~dihidro-
isoindol-2-i1]-{5-
metanosulfonil-2-
(2,2,2-trifluor-1-~
metil-etoxi) -
fenil]-metanona

(5-yodo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-[5-
metanosulfonil-2-
((S)-2,2,2-trifluor-
l-metil-etoxi)-fe~
nil)-metanona
(ejemplo C3) y é&cido
2-cloro-fenilbord-
nico

524,0

524,3

325

[5-(3-cloro-fe-
nil)~1,3-dihidro-
isoindol-2-11]~(5-
metanosulfonil-2-
(2,2,2-trifluor-1-
metil-etoxi) -
fenil]-metanona

(5-yodo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-[5-
metanosulfonil-2-
((8)-2,2,2-trifluor-
l-metil~etoxi) -
fenil]-metanona
(ejemplo C3) y é&cido
3-cloro-fenilboré-
nico

524,0

524,3

326

[5-metanosulfonil-
2-(2,2,2-trifluor-
l-metil-etoxi) -
fenil]-[5-(4-
metoxi~fenil) -1, 3-
dihidro-isocindol-
2-il]l-metanona

(5-yodo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)=~[5-
metanosulfonil-2-
((8)-2,2,2-trifluor-
l-metil-etoxi) -
fenil]-metanona
(ejemplo C3) y acido
4-metoxi~-fenilbord-
nico

519,6

520,1

327

[5-metanosulfonil-~
2-(2,2,2-trifluor-~
l-metil-etoxi) -
fenil]-(5-p-tolil-
1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-
metanona

(5-yodo-1,3~dihidro-
isoindol-2-il)-[5-
metanosulfonil-2-
((s)-2,2,2-trifluor-
l-metil-etoxi) -
fenil]-metanona
(ejemplo C3) y acido
4-metil-fenilbord-
nico

503,5

504,0

328

[5-(3,4-dicloro-
fenil)-1,3-dihi-
dro-isoindol-2-
il]-[5-metanosul-
fonil-2-(2,2,2-
trifluor-l1-metil-
etoxi)-fenil] -
metanona

(5-yodo-1, 3-dihidro-
isoindol-2-il)-~[5-
metanosulfonil-2-
((S)-2,2,2-trifluor-
l-metil-etoxi)-fe-
nil)-metanona
(ejemplo C3) y 3,4-
4dcido dicloro-fenil-
borénico

558,4

557,9

329

[5-(4-cloro-fe-
nil)-1,3-dihidro-
isoindol-2-i1]-[5-
metanosulfonil-2-
(2,2,2-trifluor-1-
metil-etoxi) -
fenil]-metanona

(5~yodo~-1,3-dihidro-
isoindol=-2-il)-[5-
metanosulfonil-2-
((8)-2,2,2-trifluor-
l-metil-etoxi) -
fenil]-metanona
(ejemplo C3) y é&cido
4-cloro-fenilbord-
nico

524,0

524,3

330

[5-metanosulfonil-
2-(2,2,2-trifluor-
l-metil-etoxi) -
fenil]-(5-tiofen-
3-il-1,3~dihidro-
isoindol-2-il) -
metanona

(5-yodo-1, 3-dihidro-
isoindol-2-il)-(5-
metanosulfonil-2-
((S)-2,2,2-trifluor-
l-metil-etoxi) -
fenil]-metanona
(ejemplo C3) y &cido
3-tienil-bordénico

495,5

496,1
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Ej.

Estructura

Nombre sistematico

Materiales de partida

PM
calc.

PM
hallado
[M+H)+

e

¢

0=%=0

[S-metanosulfonil-
2-(2,2,2-trifluor-
l-metil~etoxi) -
fenil]~([5-(4~-
metil-tiofen-2-
il)-1,3-dihidro-
isoindol-2-il]-
metanona

(5-yodo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-[5-
metanosulfonil-2-
((8)-2,2,2-trifluor-
l-metil-etoxi) -~
fenil]~metanona

(ejemplo C3) y &cido
4-metiltiofeno-2-
borbnico

509, 6

510,1

332

[S-metanosulfonil-
2-(2,2,2-trifluor-
l-metil-etoxi) -

‘fenil]-[5-(3-

metil-tiofen-2-
il)-1,3-dihidro-
isoindol-2-il]-
metanona

(5-yodo-1,3-dihidro-
isoindol-2-1il1) -5~
metanosulfonil-2-
({S)=-2,2,2-trifluor~-
l-metil-etoxi) -
fenil]l-metanona
(ejemplo C3) y é&cido
3-metiltiofeno-2-
bordnico

509, 6

510,1

333

[5-(4-fluor-fe-
nil)~-1,3-dihidro-
isoindol-2-i1]1-1(5-
metanosulfonil-2-
(2,2,2-trifluor-1-
metil-etoxi) -
fenil] -metanona

(5-yodo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il) -5~
metanosulfonil-2-
((S)-2,2,2-trifluor-
l-metil-etoxi) -
fenil]-metanona
(ejemplo C3) y éacido
4-fluor-fenilbord-~
nico

507, 5

508,1

[5-(3-fluor-fe-
nil)-1,3-dihidro-
isoindol-2-11]1-[5-
metanosulfonil-2-
(2,2,2-trifluor-1-
metil-etoxi) -
fenil] -metanona

(5-yodo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)~[5-
metanosulfonil-2-
((S)-2,2,2-trifluor-
l-metil-etoxi) -
fenil]-metanona
(ejemplo C3) y acido
3~fluor-fenilbord~-
nico

507, 5

508,1

335

[5-(2-fluor-fe-
nil)-1,3-dihidro-
isoindol-2-i1]1-[5-
metanosulfonil-2-
(2,2,2-trifluor-1-
metil-etoxi) -
fenil] -metanona

(5-yodo-1, 3-dihidro-
isoindol-2~-il)~[5-
metanosulfonil-2-
((8)-2,2,2-trifluor-
l-metil-etoxi) -
fenil]-metanona
(ejemplo C3) y é&cido
2-fluor-fenilboré-
nico

507,5

508,1

336

[5-(3,4-difluor-
fenil) -1, 3-dihi~
dro-isoindol-2-
il]-{5-metanosul-
fonil-2-(2,2,2-
trifluor-l-metil-
etoxi)-fenil] -
metanona

(5-yodo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)~[5-
metanosulfonil-2-
((8)-2,2,2-trifluor-
l-metil~etoxi) -
fenil)-metanona
(ejemplo C3) y &cido
3,4-difluor-fenilbo-
rénico

525,5

526,2

337

[5-(3,5-difluor-
fenil) -1, 3-dihi-
dro-isoindol-2-
il]-[S5-metanosul-
fonil-2-(2,2,2-
trifluor-l-metil-
etoxi)-fenil]-
metanona

(5-yodo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-[5-
metanosulfonil-2-
((S)-2,2,2-trifluor-
l-metil-etoxi) -
fenil)-metanona
(ejemplo C3) y acido
3,5-difluor~fenilbo-
rénico

525,5

526,2
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[}

Estructura

Nombre sistematico

Materiales de partida

PM
calc.

PM
hallado
[M+H]+

338

[5-(2,6-difluor-
fenil)-1,3-dihi-
dro-isoindol-2-
il}-[5-metanosul-
fonil-2-(2,2,2-~
trifluor-l-metil-
etoxi)-fenil]-
metanona

(5-yodo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)}-[5-
metanosulfonil-2-
((8)-2,2,2-trifluor-
l-metil-etoxi) -
fenil]-metanona
(ejemplo C3) y &cido
2,6-difluor-fenilbo-
rénico

525,5

526,2

339

[S-metanosulfonil~
2-(2,2,2-trifluor-
l-metil-etoxi) -
fenil]-(5-o0-tolil-
1,3~dihidro~-iso-
indol-2-11)-
metanona

(5-yodo-1,3-dihidro-
isoindol-2-11)~-[5-
metanosulfonil-2-
((S)-2,2,2-trifluor-
l-metil-etoxi)-fe-
nil}-metanona
(ejemplo C3) y acido
2-metil-fenilboré-
nico

503,5

504,0

[S-metanosulfonil~-
2-(2,2,2-trifluor-
l-metil-etoxi) -
fenil}-{5-(3-
metoxi-fenil)-1, 3~
dihidro-isoindol-
2-il]-metanona

(5-yodo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-[5-
metanosulfonil-2-
((8)=2,2,2-trifluor-
l-metil-etoxi) -
fenil]-metanona
(ejemplo C3) y &cido
3-metoxi-fenilbord-
nico

519,5

520,1

341

[5-(2, 6-dimetil-
fenil) -1, 3-
dihidro-isoindol-
2-11]-(5-
metanosulfonil-2-
(2,2,2-trifluor-1-
metil-etoxi) -
fenil]-metanona

(5-yodo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il) -~ (5~
metanosulfonil-2-
((S)-2,2,2-trifluor-
l-metil-etoxi) -
fenil]-metanona
(ejemplo C3) y acido
2,6-dimetil-fenilbo-
rénico

517,6

518,2

342

[5-metanosulfonil-
2-(2,2,2-trifluor-
l1-metil-etoxi) -
fenil)-(5-m-tolil-
1,3-dihidro-
isoindol~-2-il)~
metanona

(5-yodo-1,3~-dihidro-
isoindol-2-il)-[5-
metanosulfonil-2-
((S)-2,2,2~-trifluor-
l-metil-etoxi)-
fenil]-metanona
(ejemplo C3) y éacido
3-metil-fenilbo-
rénico

503,5

504,0

343

{5S-metanosulfonil-
2-(2,2,2-trifluor-
l-metil-etoxi)~
fenil]-{5-(2-me-
toxi-fenil)-1, 3-
dihidro-isoindol-
2~il]-metanona

(5-yodo~-1, 3-dihidro-
isoindol-2-il)-[5-
metanosulfonil-2-
((8)-2,2,2-trifluor-
l-metil-etoxi) -
fenil]-metanona
(ejemplo C3) y acido
2-metoxi-fenilbo-
rénico

519,5

520,1

344

[S-metanosulfonil-
2-((8)-2,2,2-tri-
fluor~l-metil-
etoxi)~fenil]-(5-
tiofen-2-1i1-1, 3-
dihidro~isoindol-
2-il)-metanona

(5=-yodo=-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-[5-
metanosulfonil-2-
((S)-2,2,2-trifluor-
l-metil-etoxi) -
fenil]-metanona
(ejemplo C3) y acido
2-tienil-bordnico

495,5

496,0
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Ej. | Estructura Nombre sistematico | Materiales de partida PM PM
n° calc. hallado
[M+H]+
[S5-metanosulfonil- f5—¥0d0—1,37d1h1dro-
2-((S)-2,2,2-tri- isoindol-2-il)-[5-
J>£°“ fluor—l-%eéil— metanosulfonil-2-
¢ etoxi)-fenil]-[5~ ((s)-2,2,2-trifluor-
345 (4-metil-tiofen.3- | L-metil-etoxi)-fe- 509,6 | 510,1
o=3=0 ) . nil]-metanona
= i il)-1,3-dihidro- . .
W isoindol-2-il1]- (ejemplo €3) y acido
metanona 4-metil-3-tiofeno-
borénico
[5-metanosulfonil- 55_¥0d0_1'37dlhldr0—
2-((S)-2,2,2-tri- isoindol-2-11)-[5-
in°w fluor—l—;eéil- metanosulfonil-2-
E etoxi)-fenil]-[5- ((8)-2,2,2-trifluor-
346 (5-metil-tiofen-2- l-metil-etoxi) - 509,6 | 510,2
o=j= A l_ S _ fenil)-metanona
3 il)-1,3-dihidro . <
isoindol-2-il]- (ejemplo C3) y &cido
metanona 5-metiltiofeno-2-bo-
rénico

De modo similar al descrito en el ejemplo B32(a) se

_obtienen los compuestos de 347 a 352 de la tabla siguiente a
partir de la (5-yodo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-[5-metano-
'sulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)~-fenil]-metanona

‘(ejemplo C3) y de derivados heterociclicos en presencia del

‘ligando que se menciona:

| Ej. Estructura Nombre sistematico | Materiales de partida PM PM
1 ne 1 hallado
n calc.
[M+H]+
(S-yodo~1, 3-dihidro-
[5-metanosulfonil- 1solndol-2-1})—[5-
Lo | o ((8)=2,2,2- metanosulfon1}—2—
J?Q trifluoril—metil- ((5)-2,2,2-trifluox-
347 "jTiJ etoxi)-fenil]-(5- | 1 metil-etoxi)-fe- 479,5 | 480,0
oo pirazol-1-il-1,3- | iil-metanona (ejem-
9} dihidro-isoindol- | PL0 C3) y pirazol y
2-i1) -metanona con trans-1,2-dia-
minociclohexano como
ligando
(5-yodo-1,3-dihidro-
[S-metanosulfonil- 1501ndol-2-1})—[5—
o | 2-((5)-2,2,2- metanosulfonl;-Z—
AT | trifluoroiometit- | ((8)-2,2,2-trifluor-
AR etoxi)-fenil]-(5- | L Metil-etoxi)-
348 (1,2,4]triazol-1- fenil]-metanona 480,5 481,1
y T i1-1,3-dihidro- (ejemplo C3) y
(p ’ ro 1,2,4-triazol
& isoindol-2-il)- repotriazo. y
metanona (1R, 2R) -diaminome~
tilciclohexano como
ligando
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o

Estructura

Nombre sistematico

Materiales de partida

PM
calc.

PM
hallado
[M+H]+

349

[S-metanosulfonil-
2-((8)-2,2,2-
trifluor-l-metil-
etoxi)-fenil]-[5-
(4-metil-imidazol-
1-il)-1,3-dihidro-
isoindol-2-1l]-
metanona

(5-yodo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-[5-
metanosulfonil-2-
((8)-2,2,2-trifluor-
l-metil-etoxi) -
fenil]-metanona
(ejemplo C3) y 4-
metilimidazol y
1,10-fenantrolina
como ligando

493,5

494,1

(5-Imidazol-1-il-
1,3-dihidro-iso-
indol-2-il)~[5~
metanosulfonil-2-
((S)=-2,2,2-tri-
fluor-l-metil-
etoxi)-fenil}-
metanona

(5-yodo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-[5-
metanosulfonil-2-
((S)-2,2,2-trifluor-
l-metil-etoxi) -
fenil]-metanona
(ejemplo C3) e
imidazol y 1,10-
fenantrolina como
ligando

479,5

480,0

- 351

[S-metanosulfonil-
2-((8)-2,2,2-
trifluor-l-metil-
etoxi)~fenil]-[5-
(4-metil-pirazol-
1-il1) -1, 3~dihidro-
isoindol-2-i1]-
metanona

(5-yodo-1,3~-dihidro-
isoindol-2-1il)-[5-
metanosulfonil-2~
((S)-2,2,2~trifluor-
l-metil-etoxi)-
fenil]-metanona
{ejemplo C3) y
metilpirazol y 1,10~
fenantrolina como
ligando

493,5

494,1

1352

[S5-metanosulfonil-
2-((S)-2,2,2-tri-
fluor-l-metil-
etoxi)-fenil]-[5-
(2-metil-imidazol-
1-i1)-1,3-dihidro-
isoindol-2-113-
metanona

(5-yodo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-[5-
metanosulfonil-2-
((S)-2,2,2-trifluor-
l-metil-etoxi) -
fenil]-metanona
(ejemplo C3) y 2~
metilimidazol y
1,10-fenantrolina
como ligando

493,5

494, 4

Ejemplo 353

[S-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-triflucr-1-metil-etoxi) -

fenil]-(l-oxi-3-trifluormetil-5,7-dihidro-pirrolo([3,4-blpiri-

din—6—il)—metanona

A una solucidén de 0,21 mmoles de

Chiral
F
Q
F

F

[5-metanosulfonil-2-

((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fenil]-(3-trifluormetil-
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5,7-dihidro-pirrolc[3,4-b]lpiridin-6-il)~-metanona (ejemplo 61)
en 2 ml de diclorometano se le afiaden 0,31 mmoles de &cido 3-
cloroperbenzoico. Se agita la mezcla a temperatura ambiente
durante 72 horas. Se diluye la mezcla con diclorometano. Se
lava la solucién dos veces con una solucién sat. de
bicarbonato y una vez con una solucién de carbonato sédico al
10% para destruir los perdxidos residuales, se seca con
sulfato magnésico, se filtra y se elimina el disolvente con
vacio. Se purifica el sélido en bruto a través de un cartucho
de 5 g de Flashpack; eluyente: heptano/acetato de etilo,
obteniéndose el compuesto epigrafiado (92%). Espuma blanca.
EM (m/e): 516,1 [M+NH4]", 100%).

Ejemplo 354

6~-cloro-2-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoil)-2, 3-

dihidro-isoindol-1-ona

Se disuelven 0,4 mmoles de la .6-cloro-l-isoindolinona
(CAS: 58083-59-3) en 3 ml de piridina. Se afaden 0,05 mmoles
de 4-dimetilaminopiridina y después se realiza una adicién
lenta de wuna solucidn ae 0,5 mmoles de <cloruro de 2-
isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoilo (obtenido a partir del
compuesto del ejemplo Bl y cloruro de oxalilc en dicloro-
metano) en 2 ml de diclorometano a temperatura ambiente. Se
agita la mezcla reaccionante durante 10 minutos a temperatura
ambiente, después se elimina el diclorometanc en un evapo-

rador rotatorio. Se mantiene la solucién restante en

240
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ebullicién a reflujo durante 3 horas. Se interrumpe la

reaccién de la solucidén de color rojo oscuro con agua, Sse
acidifica con &cido clorhidrico diluido y se extrae 3 veces
con acetato de etilo. Se seca la fase organica y se concen-
tra. Por cromatografia (gel de silice; acetato de etilo /
heptano) se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de
sélido ligeramente amariliento. Rendimiento = 55 %. EM (m/e):
408,2 [M+H]"Y, 100%).

Ejemplo 355

[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2~-trifluor-l-metil-etoxi) -

fenil]-(4-morfolin-4-i1-2,3-dihidro-indol-1-il) -metanona

Chiral
J\KF
F

Se calienta a 80°C durante 3 horas una mezcla de 0,2
mmoles de (4-bromo-2,3-dihidro-indol-1-il)-[5-metanosulfonil-
2-((S)-2,2,2-trifluor-l1-metil-etoxi)-£fenil]-metanona (ejemplo
211), 0,4 mmoles de morfolina, 0,3 mmoles de tert-butilato
sédico, 2,5 mg de BINAP rac. y 2,0 mg de un complejo de tris-
(dibencilidenoacetona)-dipaladio-cloroformo en 5 ml de
tolueno. Se afiade morfolina fresca (0,4 mmoles) y se mantiene
la mezcla a 80° durante una noche. Se concentra la mezcla
reaccionante. Por cromatografia del residuo (gel de silice;

acetato de etilo / heptano) se ©obtiene el compuesto

epigrafiado en forma de sélido ligeramente amarillo.

Rendimiento = 57 %. EM (m/e): 499,3 [M+H]', 100%).
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[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi) -

fenil]-(6-morfolin-4-il-1,3-dihidro-pirrolo[3,4-clpiridin-2-

il) -metanona

minutos una mezcla de 0,33 mmoles de

Chiral
o] J%
F

F

En un horno microondas se calienta a 180°C durante 30

(6-cloro-1,3-dihidro-

pirrolo[3,4-clpiridin-2-il)-[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2, 2~

trifluor-l-metil-etoxi)-fenil]-metanona

mmoles de morfolina y 2 ml de dimetilacetamida.

disolvente con vacio.
silice;
epigrafiado en forma de sélido blanco. Rendimiento = 13

(m/e) :

acetato de etilo / heptano)

500,1 [M+H]Y, 100%).

(ejemplo

167),

Por cromatografia del residuo

0,67

Se elimina el
(gel de

se obtiene el compuesto

5. EM

De modo similar al descrito en el ejemplo 1 se obtienen

los compuestos de 357 a 380 de de la tabla siguiente a partir

de derivados éacidos y derivados aminas:

(2,2,2-trifluor-
etoxi)-1,3-dihi-
dro-isoindol-2-
il]-metanona

sulfonil-2-((S)-

2,2,2-trifluor-1-
metil-etoxi)-ben-
zolco (ejemplo B3)

Ej. | Estructura Nombre sistematico | Materiales de partida PM PM
n° calc. hallado
[M+H1+
_ .,_ | 5-(2,2,2-trifluor-
éé(Tgifgozu;ftgzi etoxi)-2,3-dihidro-
v fluor-l—&eéil— 1H-isoindol clorhi-
J?( etoxi)-fenil]-[5- drato (ejemplo A74)
357 *C§j y acido S-metano- 511,14 512,2
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Ej. | Estructura Nombre sistemético | Materiales de partida PM PM
n° cale hallado
[M+H]+
[5-metanosulfonil- réc—S-(tgtrahldroT
piran-2-il)-2,3-di-
2-((8)-2,2,2~ . L
) . hidro-1H-isoindol
r trifluor-l-metil- .
’ etoxi)-fenil]-[5- | (SJémplo A75) y
358 , . adcido 5-metanosul- 497,5 498,5
(tetrahidro-piran~ .
o=s3=0 . R fonil-2-((8)-2,2,2~
o = 2-il)-1,3-dihidro- . j
; . X trifluor-l-metil-
isoindol-2-il1l]- , )
metanona etoxi) -benzoico
(ejemplo B3)
rac-5-cloro-6-(te-
[5-cloro-6-{tetra- trahidro-furan-3-
hidro-furan-3-il)- i1)-2,3-dihidro-1H-
JXF 1,3-dihidro-iso- isoindol trifluor- 520.1
. ¢ | indol-2-i1)-[5- acetato (ejemplo (Clﬁ)
359 o metanosulfonil-2- A76) y acido 5- 518,0
. , 518,2
osj=o ((S)-2,2,2-tri- metanosulfonil-2- (c1%%)
o fluor-l1-metil- ((8)-2,2,2-tri-
etoxi)-fenil]- fluor-l-metil-
metanona etoxi)-benzoico
(ejemplo B3)
rac-(2-isopropoxi- rac-5-(tetrahidro-
o prope furan-3-il) -2, 3-
5-metancsulfonil- oo L
. dihidro-1H-isoindol
. fenil)-[5-(tetra- (ejemplo A67)
360 hidro-furan-3-il)- | ,SI€MP’0 Yo 429,5 | 430,0
iy s . acido 2-isopropoxi-
o=t=o 1,3-dihidro-iso~
it X . S5-metanosulfonil-
indol-2-il]~- . .
o benzoico (ejemplo
metanona B1)
rac-[5-metano- rac~-5-(tetrahidro-
sulfonil-2- furan-3-il) -2, 3-
,>§( (2,2,3,3,3- dihidro-1H-isoindol
i pentafluor-pro- (ejemplo A67) y
361 poxi)~-fenil]~-{5- dcido S5-metanosul- 519,5 520,0
o=y=o (tetrahidro-furan- fonil-2-(2,2,3,3,3-
o 3-il)-1,3-dihidro- pentafluor-propo-
isoindol-2-il]- xi)-benzoico (CAS:
metanona 845616-42-4)
rac- (2-isopropoxi- rac-5-(tetrahidro-
A BIOPOXL™ | piran-3-i1)-2,3-di-
o S5-metanosulfonil- . o
) hidro-1H-isoindol
" fenil) ~[5~-(tetra- (ejemplo A73)
362 hidro-piran-3-i1)- | [SJS"P° Yo 443,6 | 444,3
oy . 4cido 2-isopropoxi-
o=g=0 1,3-dihidro-iso-
T . . 5-metanosulfonil~-
indol-2-il])- .
o, benzoico (ejemplo
metanona
B1)
8- (6-cloro-2, 3-
[S-cloro-6-{3-oxa- dihidro-1H-iso-
8-aza-biciclo- indol=~5-1il) -3-oxa-
. [3.2.1)]oct-8~il) - 8-aza-biciclo-
‘ ~* | 1,3-dihidro-iso- {3.2.1]octano tri- 597,2
363 ) J{; indol-2-il}-[5- fluoracetato 595, 0 (c1*
{j omizo metanosulfonil-2- (ejemplo A77) y ! 595,1
~ T (2,2,3,3,3- 4cido 5-metanosul- (C1%%)
pentafluor- fonil-2-(2,2,3,3,3-
propoxi)-~fenil]- pentafluor-propo-
metanona x1i)-benzoico (CAS:
845616-42-4)




- 234

A%

o

Estructura

Nombre sistematico

Materiales de partida

PM
calc.

PM
hallado
(M+H]+

364

rac-[5-metanosul-
fonil-2-
(2,2,3,3,3-
pentafluor-pro-
poxi)-fenil]-[5-
(tetrahidro~-piran-
3-il) -1, 3-dihidro-
isoindol-2-i1]-
metanona

rac-5-(tetrahidro-
piran-3-il)-2,3-
dihidro~1H-isoindol
(ejemplo A73) vy
adcido 5-metanosul-
fonil-2-(2,2,3,3,3~-
pentafluor-propo-
xi)-benzoicc (CAS:
845616-42-4)

533,5

534,3

365

((15,48)-5-cloro~-
6-2~oxa-5-aza-bi-
ciclof2.2.1]hept-
5-il-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-[5-
metanosulfonil-2-
((S8)-2,2,2-tri-
fluor-l-metil-
etoxi)-fenil) -
metanona

5-cloro=-6-(15,4S8) -
2-oxa-5-aza-bici-
clo{2.2.1}hept-5-
il1-2,3-dihidro-1H-
isoindol trifluor-
acetato (ejemplo
A78) y &cido S5-me-
tanosulfonil-2-
((S)-2,2,2-tri-
fluor-l-metil-
etoxi)-benzoico
(ejemplo B3)

545,0

547,2
(c1*
545, 3
(c1*)

366

o

[5-fluor-6-(tetra-
hidro-piran-4-il)-
1,3-dihidro-iso-
indol-2-11]-[5-
metanosulfonil-2-
((S)-2,2,2-tri-
fluor-l1-metil-
etoxi)-fenil] -
metanona

5-fluor-6-(tetrahi-
dro-piran-4-il) -
2,3-dihidro-1H-
isoindol (ejemplo
A79) y &cido 5-
metanosulfonil-2-
((8)-2,2,2-tri-
fluor-l-metil-
etoxi) -benzoico
(ejemplo B3)

515,5

516,3

367

[5-metanosulfonil-
2-((8)-2,2,2-tri-
fluor-l-metil-
etoxi)-fenil}-[5-
(tetrahidro-piran-
4-iloxi)-1,3-
dihidro-isoindol-
2-il]-metanona

5~ (tetrahidro-pi-
ran-4-iloxi) -2, 3-
dihidro-1H-isoindol
trifluoracetato
(ejemplo A80) vy
acido 5-metanosul-
fonil-2-((8)-2,2,2~-
trifluor-l-metil-
etoxi) -benzoico
(ejemplo B3}

513,35

514,5

368

[5-(3-fluor-oxe-
tan-3-il)-1,3-
dihidro-isoindol-
2-i1}~-[5~metano-
sulfonil-2-((S8)-
2,2,2-trifluoxr-1-
metil-etoxi) -
fenil}-metanona

5-(3-fluor-oxetan-
3-il)-2,3-dihidro-
1H-isoindol
(ejemplo A81) y

| &cido S5-metano-

sulfonil-2-((S)-

2,2,2-trifluor-1-
metil-etoxi) -ben-
zoico (ejemplo B3)

487,5

488,0

369

(5-ciclopropilme-
toxi-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-{5-
metanosulfonil-2-
((SY-2,2,2-tri-
fluor-l-metil-
etoxi)-fenil]~-
metanona

5-ciclopropilme-
toxi-2,3-dihidro-
1H-isoindol tri-
fluoracetato
(ejemplo A82) y
dcido S-metanosul-
fonil-2-((8)-2,2,2~-
trifluor-l-metil-
etoxi)-benzoico
{(ejemplo B3)

483,5

484, 3
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Estructura

Nombre sistematico

Materiales de partida

PM
calc.

PM
hallado
(M+H}+

370

[S-metanosulfonil-
2-((8)-2,2,2-tri-
fluor-l-metil-
etoxi)-fenil]-[5-
(3,3,3-trifluor-
propoxi)-1,3-
dihidro-isoindol~
2-il]-metanona

5-(3,3,3-trifluor-
propoxi)-2,3-di-
hidro-1H-isoindol
trifluoracetato
(ejemplo A83) y
dcido S5-metanosul-
fonil-2~-((8)-2,2,2~-
trifluor-l-metil-
etoxi) -benzoico
(ejemplo B3)

525,5

526,2

371

(5-fluor-6-morfo-
lin-4-il-1,3~-dihi-
dro-isoindol-2-
il)-[5-metanosul-
fonil-2-((S)-
2,2,2-trifluocr-1-
metil-etoxi) ~
fenil)-metanona

S5-fluor-6-morfolin-
4-i1-2,3-dihidro-
1H-isoindol tri-
fluoracetato
(ejemplo A84) y
adcido S5-metanosul-
fonil-2-((S8)-2,2,2-
trifluor-l-metil-
etoxi)-benzoico
{ejemplo B3)

516,5

517,3

372

(5-fluor-6-morfo-
lin-4-il-1,3-dihi-
dro-isoindol-2-
il)-[5-metanosul-
fonil-2-
(2,2,3,3,3-penta-
fluor-propoxi) -
fenil] -metanona

5-fluor-6-morfolin-
4-i1-2,3~dihidro-
1H-isoindol tri-
fluoracetato
(ejemplo A84) y
4dcido S5-metanosul-
fonil-2-(2,2,3,3,3-
pentafluor-
propoxi)-benzoico
(CAS: 845616-42-4)

552,5

553, 3

373

(2-isopropoxi-5-
metanosulfonil-
fenil)-[5-(tetra-
hidro-piran-4-
iloxi)-1, 3~
dihidro-isoindol-
2-il])-metanona

5- (tetrahidro-
piran-4-iloxi)-2,3-
dihidro-1H-isoindol
trifluoracetato
(ejemplo A80) y
acido 2-isopropoxi-
S5-metanosulfonil-
benzoico (ejemplo
B1)

459, 6

460,1

374

[S-metanosulfonil-
2-(2,2,3,3,3-pen-
tafluor-propoxi) -
fenil}-(5-(tetra-
hidro-piran-4-
iloxi)-1,3-dihi-
dro-isoindol-2-
il]-metanona

5-(tetrahidro-
piran-4-iloxi)-2,3-
dihidro-1H-isoindol
trifluoracetato
(ejemplo A80) y
adcido S-metanosul-
fonil-2-(2,2,3,3,3-
pentafluor-propo-
xi)-benzoico (CAS:
845616-42-4)

549,5

550, 2

375

[S-cloro-6-(tetra-
hidro-piran-4-
iloxi)-1,3-dihi-
dro-isoindol-2-
il]-[{5-metanosul-
fonil-2-((S)~-
2,2,2-trifluor-1-
metil-etoxi) -~
fenil] -metanona

S5-cloro-6-(tetra-
hidro-piran-4-
iloxi)-2,3~-dihidro-
1H-isoindol tri-
fluoracetato
(ejemplo A8S) y
adcido S5~metanosul-
fonil-2-((S)-2,2,2-
trifluor-l-metil-
etoxi) -benzoico
(ejemplo B3)

548,0

550, 2
(c1’
548,1
(c1*)
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nO

Estructura

Nombre sistematico

Materiales de partida

PM
cale.

PM
hallado
[M+H]+

376

[S-cloro-6-(tetra-
hidro-piran-4-
iloxi)-1,3~dihi-
dro-isoindol-2-
il]-(2-isopropoxi-
S5-metanosulfonil-
fenil) -metanona

5-cloro-6-(tetra-
hidro-piran-4-il-
oxi)-2,3-dihidro-
lH-isoindol tri-
fluoracetato (ejem-
plo A85) y é&cido 2-
isopropoxi-5-meta-
nosulfonil-benzoico
(ejemplo B1)

494,0

496,1
(c1®"
494,1
(C1%®)

377

{5-fluor-6-(tetra-
hidro-piran-4-
iloxi)-1,3-dihi-
dro-isoindol-2-
il]-[5-metanosul-
fonil-2-((S)-
2,2,2-trifluor-1-
metil-etoxi) -
fenil)-metanona

5-fluor-6-(tetra-
hidro-piran-4-
iloxi)-2,3-dihidro-
1H-isoindol
trifluoracetato
(ejemplo A86) y
adcido S-metanosul-
fonil-2-((8)-2,2,2-
trifluor-l-metil-
etoxi)-benzoico
{(ejemplo B3)

531,5

532,0

378

[5-fluor-6-(tetra-
hidro-piran-4-
iloxi)-1,3-dihi-
dro-isoindol-2-
il)-(2-isopropoxi-
S5-metanosulfonil-
fenil) -metanona

S5-fluor-6-(tetra-
hidro-piran-4-il-
oxi)-2,3-dihidro-
1H-isoindol tri-
fluoracetato
(ejemplo A86) y
dcido 2-isopropoxi-
5-metanosulfonil-
benzoico (ejemplo
Bl)

477,6

478,0

379

[S-fluor-6-~(tetra-
hidro-piran-4-
iloxi)-1,3-dihi-
dro-isoindol-2-
il)-[S5-metanosul-
fonil-2-
(2,2,3,3,3-penta-
fluor-propoxi) -
fenil] -metanona

S5-fluor-6-
(tetrahidro-piran-
4-iloxi) -2, 3-
dihidro~1H-isoindol
trifluoracetato
(ejemplo A86) y
adcido 5-metanosul-
fonil-2-(2,2,3,3,3-
pentafluor-propo-
x1i)-benzoico (CAS:
845616-42-4)

567,5

568,2

380

[S~cloro-6~(tetra-
hidro-piran-4-
iloxi)-1,3-dihi-
dro~isoindol-2-
il]-{5-metanosul~-
fonil-2-
(2,2,3,3,3-penta-
fluor-propoxi) -
fenil] -metanona

5-cloro-6-(tetrahi-
dro-piran-4-iloxi) -
2,3-dihidro-1H-iso-
indol trifluor-
acetato (ejemplo
A85) y acido 5-
metanosulfonil-2-
(2,2,3,3,3-penta-
fluor-propoxi) -ben-
zoico (CAS: 845616~
42-4)

584,0

586,1
(€1*)
584,0
(C1®)

Ejemplo 381

[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi) -

fenil]-[2-(3-trifluormetil-fenil)-5,7-dihidro-pirrolo(3,4-

blpiridin-6-il]-metanona

X

A
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/'% Chiral
F

F

=

\ / o=?=o

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
AS4(a) a partir de la (2-cloro-5,7-dihidro-pirrolof{3,4-
blpiridin-6-il)-[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-1-
metil-etoxi)-fenil]-metanona (ejemplo C4) vy tributil-[3-
(trifluormetil) fenil] -estannano. Sélido blance. EM (m/e):
559,2 [M+H]', 100%).

Ejemplo 382

[2-(4-fluor-fenil)-5,7-dihidro-pirrolo[3,4-blpiridin-6-

il]-[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi})-

Chiral
JXF
F

F

fenil] -metanona

N

F \_/ °"T‘°

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

~AS4(a) a partir de la (2-cloro-5,7-dihidro-pirrolo(3,4-

blpiridin-6-il)-[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-1-
metil-etoxi)-fenil]-metanona {ejemplo C4) y tributil (4-
fluorfenil)estannano. Sélido blanco. EM (m/e): 509,1 [M+H]?,
100%) .
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Reivindicaciones

1. Compuestos de la férmula IB

en la que
R! es -ORY, morfolinilo, tetrahidropiran-2-, -3- o -4-ilo,

fenilo, piridinilo, o pirazolilo;

RY /RY son alquilo Ci-¢, alquilo Ci-¢ sustituido por haldgeno,

- (CHy) x—cicloalquilo C3-¢ 0 —(CHy)x—fenilo;

R®> es -S(0),-alquilo Ci-¢, o CN;

~biciclica puede estar disponible en su forma de 6xido

N,
o N

R' es halégeno, alquilo Ci.¢, tetrahidropiran-2-, =-3- o =-4-

ilo, fenilo, o alquilo Ci-¢ sustituido por haldgeno;

R y R’, con independencia entre si, son hidrdégeno o alquilo

Ci-67

y en la que todos los grupos morfolinilo, tetrahidropiran-2-,
~3- o -4-ilo, fenilo, piridinilo, pirazolilo pueden estar sin
sustituir o sustituidos por wuno o varios sustituyentes

elegidos entre el grupo formado por hidroxi, =0, halégeno,

248
~7!
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alquilo Ci-g, fenilo, alquilo Cj-¢ sustituido por halébgeno o
alcoxi Ci-g;
m es el numero 1 6 2;
X es 0, 1 &6 2;
y las sales de adicién de Aacido farmacéuticamente aceptables

de los mismos.

2. Compuestos de la férmula general I B segun la
reivindicacién 1, dichos compuestos son:
(2-ciclobutilmetoxi-5-metanosulfonil-fenil)-(3-trifluormetil-~
5,7-dihidro-pirrolo[3,4-blpiridin-6-il)-metanona,
(2-isobutoxi-5-metanosulfonil-fenil)-(3~-trifluormetil-5, 7-di-
hidro-pirrolo([3,4-b]lpiridin-6-il)-metanona,
[5-metanosulfonil-2-((R)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
nil]-(3-trifluormetil-5,7-dihidro-pirrolo[3,4-blpiridin-6-
il)-metanona,
(4'-fluor-4-metanosulfonil-bifenil-2-il)-(3-trifluormetil-

5, 7-dihidro-pirrolo[3,4-blpiridin-6-il)-metanona,
(3',4'-difluor-4-metanosulfonil-bifenil-2-il)-(3-trifluor-
metil-5, 7-dihidro-pirrolo(3,4-b]lpiridin-6-il)-metanona,
[5-metanosulfonil-2-(2,2, 3, 3,3-pentafluor-propoxi)-fenil]-(3-
trifluormetil-5, 7-dihidro-pirrolo[3,4-blpiridin-6-il)-meta-
nona,
[5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3-tetrafluor-propoxi)-fenil]-(3-
trifluormetil-5, 7-dihidro-pirrolo[3,4-blpiridin-6-il)-meta-
nona,
[S-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2~-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
nill-(2-metil-3~trifluormetil-5, 7-dihidro-pirrolo(3,4-blpi-
ridin-6-il)-metanona,
[3—(4—fluor—fenil)—5,7—dihidro—pirrolo[3,4—b]piridin—6—il]—
[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
nil]-metanona,

[S-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
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nil]-(3-trifluormetil-5, 7-dihidro-pirrolo(3,4-blpiridin-6-
il)-metanona o
[2-(4-fluor-fenil)-5,7-dihidro-pirrolo(3,4-blpiridin-6-il]-
[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2~trifluor-l-metil-etoxi)-fe-

nil]-metanona.

3. Un proceso para la obtencidén de un compuesto de la
férmula IB, definido en las reivindicaciones de 1 y 2, dicho
proceso consiste en:

a) hacer reaccionar compuesto de la férmula

NH
het

IT

elegido entre el grupo formado por

4 N\
R'
R II B

con un compuesto de la férmula

1

O R
HO

2
R* 111

en presencia de un agente activador, por ejemplo TBTU,

para obtener un compuesto de la férmula

que incluye la estructura siguiente:
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0 R
N
N
7\ "
RH = R R

IB

en las que las definiciones se han establecido en 1la
reivindicacién 1,

o

b) hacer reaccionar compuesto de la férmula

hal

N hal
7\

4. e
R IV B

en las que hal es un grupo haldgeno, por ejemplo Br o CIl,

con un compuesto de la fdérmula

en presencia de una base, por ejemplo hidruro sdédico,

para obtener un compuesto de la férmula

0O R

N
N

77\
o X
R

(R R 1p

en las que los sustituyentes tienen los significados defi-
nidos en la reivindicacién 1, vy,
si se desea, en convertir los compuestos obtenidos en

sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables.

4. Un medicamento que contiene uno o varios compuestos
reivindicados en una cualquiera de las reivindicaciones de 1

y 2 y excipientes farmacéuticamente adecuados.

;5)
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TRADUCCION OFICIAL

DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

CONTRATO DE TRASPASO DE INVENCION

Legalizacion de un contrato de traspaso de la invencion “FENIL METANONAS
SUSTITUIDAS POR HETEROCICLICO COMO INHIBIDORES DEL

TRANSPORTADOR 1 DE GLICINA” a F. HOFFMANN — LA ROCHE AG,
documento escrito en inglés.

(firmas: varias)

Certificado Notarial y Apostilla de la CANCILLERIA DE ESTADO DEL CANTON

DE BASILEA-CIUDAD (F. HOFFMANN — LA ROCHE AG), documentos también
escritos en inglés.

EJECUCION
Certificado Verificado y Autenticado
en la ciudad de Basilea, Suiza
este dia 19 de diciembre de 2005
(firma: Dr. Peter Kuster)
Abogado y Notario

Esta traduccion se realiz6 a solicitud del interesado a los 19 dias del mes de julio
de 2007.

Gerhard Alexander Forster Moreno
C.C. No. 79.392.484 de Bogota
Traductor e Intérprete Oficial
Aleman e Inglés



Caso 22977

Traspaso

NOSOTROS, los suscritos

Synese Jolidon, quimica, una ciudadana suiza

Stutzhalde 2

CH-4223 Blauen, Suiza

Robert Narquizian, quimico, un ciudadano francés

72, rue de Mulhouse

F-68300 St Louis, Francia

Roger David Norcross, quimico, un ciudadano britanico

Maetteli 244

CH-4305 Olsberg, Suiza

Emmanuel Pinard, quimico, un ciudadano francés

7 rue de Pujo

F-68480 Linsdorf, Francia

CEDENTES, declaramos por este medio que somos los inventores conjuntos de

la invencién titulada:

GERHAF:(:L
FORSTE

LEXANDER
MORENO

Traduclor e Interprete Oficiat

NS

Resolucion 0622 - Minjusticia 1395
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FENIL METANONAS SUSTITUIDAS POR HETEROCICLICO COMO
INHIBIDORES DEL TRANSPORTADOR 1 DE GLICINA
para la cual la primera solicitud fue radicada como sigue:

Pais Fecha de radicacion Nimero de serial

22977 EP 07.02.2005 05100813.4

y que, a cambio de una contraprestacién apropiada y de valor cierto, cuyo recibo
y suficiencia se reconoce por este medio, NOSOTROS hemos vendido, cedido y

traspasado todos los derechos vy titulo sobre y de dicha invencion y de dicha(s)

soliéitud(es) en todos los paises del mundo a la CESIONARIA:

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124,

CH-4070 Basilea (Suiza)
El presente traspaso es para, pero no esta limitada a, los siguientes paises:

Argéntina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Colombia, Republica
Chepa, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Irlanda,
Israel, Italia, Japdn, Kazajstan, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Paises
Bajos, Nueva Zelanda, Noruega, Pakistan, Republica Popular China, Filipinas,

Polonia, Portugal, Rusia, Arabia Saudita, Sudafrica, Espafia, Suecia, Suiza,



b

Taiwan, Turquia, Reino Unido de Gran Bretafia e irlanda del Norte, Ucrania,

Uruguay, Estados Unidos de América, Venezuela.

En virtud de este traspaso., dicha CESIONARIA tiene pleno derecho de solicitar y
obtener en su propio nombre o en cualquier otro nombre y para sus propios
propésitos y cuenta PATENTE DE PRIVILEGIO en todo el mundo,
especialmente en los paises mencionados mas arriba, y para reivindicar por ello
el derecho de prioridad de la(s) primera(s) solicitudes radicada(s) en los paises

mencionados mas arriba de acuerdo con las convenciones internacionales.

Se requiere legalizacion
Véanse las firmas al respaldo
Firmada en Basilea, Suiza

El 16 de marzo de 2005

(fdo.) ilegible Synese Jolidon

(fdo.) ilegible Robert Narquizian

(fdo.) ilegible Roger David Norcross

(fdo.) ilegible Emmanuel Pinard
Legalizacién

Certificamos por este medio que la firma de los mencionados mas arriba

GERHA$§1ALEXANDER

FORS MORENO
Traductor e Interprete Ofcial

4 Resolucion 0622 - Minjusticia 1995



Synese Jolidon, quimica
Robert Narquizian, quimico
Roger David Norcross, quimico

Emmanuel Pinard, quimico

al servicio de F. Hoffmann-La Roche AG, a quienes conozco personalmente, es

auténtica.

Basilea, Suiza, 6 de abrii de 2005

No. 5499

Cancilleria de Estado del Canton de Basilea-Ciudad
(fdo.) ilegible

llegible

Con aposicion del sello redondo oficial de la Cancilleria de Estado del Cantén de

Basilea-Ciudad.

GERHI@S ALEXANDER

FORSTER MORENO

5 Traduclor e Interprete Ofcial
Resolucitn 0622 - Minjusticia 1995
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Colombia Caso 22977

Declaracion

Yo, el, suscrito Notario publico de Basilea/Suiza, por este medio declaro que el
documento al respaldo mas arriba titulado “Traspaso” es una copia auténtica del

dooumento original que me ha sido presentado por

F. Hoffmann-La Roche AG

Basilea/Suiza, este 19-12-2005 (décimo noveno dia de diciembre de dos mil

cinco)

(fdo.) Dr. Peter Kuster, Notario, con aposicién de su sello oficial redondo en

altorrelieve

Dr. Peter Kuster, Abogado y Notario, Peterskirchplatz 12, Apartado Aéreo CH-
4001 Basilea

Registrado en el protocolo de 2005 bajo el numero 378

--0--

GERHAQ! ALEXANDER

FORSTER MORENO
Traductor e Interprete Oficial

6 Resolucion 0622 - Minjusticia 1995



APOSTILLA

(Convencién de la Haya del 5 de octubre de 1961)
Pais: Suiza

Este documento publico

esta firmado por el Dr. (en derecho) P. Kuster

en su calidad de Notario Publico

se halla provisto con sello/timbre del notario en Basilea
Certificado

en Basilea - 6. el 20 de diciembre de 2005

por la Cancilleria de Estado del Canton de Basilea-Ciudad

bajo el numero 12028 / 20272

Sello/timbre 10. Firma

(fdo.) ilegible

Con aposicion del sello redondo oficial de la Cancilleria de Estado del Canton de

Basilea-Ciudad.

O \fody

ERHARD ALEXANDER
FORSTER MORENO
Traductor e Interprete Oficial
7 Resolucidn 0622 - Minjuslicia 1995
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| Assignment

/WE, the undersigned

Synese Jolidon, chemist, a Swiss citizen
Stutzhalde 2
CH-4223 Blauen, Switzerland

Robert Narquizian, chemist, a French citizen

ontrewd— 72, rue de Mulhouse
B-68300 St. Louis, France
|

Roger David Norcross, chemist, a British citizen
vaetteli 244
H-4305 Olsberg, Switzerland

Emmanuel Pinard, chemist, a French Citizen
7 vue de Pujo
F-‘I@{iBtlBO Linsdorf, France

A%SIGN OR(S), herewith declare that I am/we are the sole/ joint inventor(s) of the invention entitled:
|

'| Heterocyclic substituted phenyl r1ner.hanones as Inhibitors of
forilwhich the first application(s) was serg)]ﬁgt}gﬁoﬁor%}s BOECEX

Country Filing date Serial No.
22977 EP 07.02.2005 05100813.4

and that for good and valuable consideration,
sold, assigned and transferred all rights and tit
countries of the world to the ASSIGNEE:

the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, I/WE have
le to and from the said invention and from the said application(s) in all

| F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124,
'| CH-4070 Basel(Switzerland)

1
The present assignment is for, but is not limited to the following countries:

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Colombia, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Israel, Ttaly, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Nethetlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People’s Republic of China, Philippines, Poland, Portugal, Russia, Saudi
Arabia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, Turkey, United Kingdom of Great Britain and. Northern
Ireland, Ukraine, Uruguay, U.S.A., Venezuela. i

| 3 ‘.I.
By virtue of this assignment the said ASSIGNEE is fully entitled to apply for and obtain in their own name or in any
other name and for their own purposes and account LETTERS

PATENT in the whole world, especially in the above-
named countries, and to claim therefor the right of priority of the first filed application(s) in the above-named country
(countries) in accordance with international conventions,

| Legalization required

Signatures see reverse side




Signed at Basel, Switzerland

On March 16, 2005

& ~ ) i/
.}";/., X /’c*{ *_;?"ﬂ—— Synese Jolidon

Q—'&”& A/GLlII’Lt,{'% [ 2% Rabert Narquizian
oy Dait rhansg

Roger David Norcross

[(:t-w%\-«'&_..:.() Pm}\ c‘\_\‘ Emmanuel Pinard

Legalization
We hereby certify that the signature of the above named

Synese Jolidon, chemist
Robert Narquizian, chemist
Roger David Norcross, chemist
Emmanuel Pinard, chemist

the employ of E. Hoffmann-La Roche AG, who is/are
sonally known to us, is genuine.

State Chencery of the
SREE Canton of Basle-City

Colombia Case 22977

Declaration

I, the undersigned Notary public of Basel/Switzerland, herewith decl

ubove document entitled "Assignmcm:rg;,ﬂ true copy of the original document which has been
preseénted to me by Fuewerths mfed Sifly,

F. Hoffimann-La Roche AG

Basel/Switzerland, this 19-12-2005 (nineteenth day of December two thousand and five)

/m

Dr. Peter Kuster
Advokat und Notar
Peterskirchplatz 12

L g, Prot. 2ocs NO. 1 78 Pastfach

CH-4001 Basel

are, that the reverse emef






