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FATENT COOPERATION TREATY PCT/US2006/015200

ECEIVE

Fri INTERNATIONAL BUREAU

PCT JuL 30 20 B
T

NOTIFICATION oF THE Ri4OREMANN & BAHO  Daniel, Ajdr. ~ "
OF A CHANGE— Hoffmann & Baron; LLP
6900 Jericho Tumpike . UL 27 2007
Syosset, NY 1179 '

(PCT Ruie 92his.1 and ETATS-UNIS D'AMERIQUE
Administrative Instructions, Section 422) D o

[

Date of mailing (day-imonth-year)

16 July 2007 (16.07.2007)

Applicant’s or agent's file reference

1491-3 PCT IMPORTANT NOTIFICATION
Intemmational application No. International filing date (day month year)

PCT/US2006/015200 21 April 2006 (21.04.2006)
1. The following indications appeared on record concerning:
Bd the applicant [0 te inventor O the agent [ the common representative
Name and Address State of Nationality State of Residence
ALANTOS PHARMACEUTICALS, INC. us us
840 Memorial Drive

Cambridge, MA 02139 Telephone No.

United States of America

Facsmile No.

Teleprinter No.

L

2. The International Burean hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

O the person Bd the name [ the address [ the nationality [ the residence

Name and Address State of Nationality State of Residence
ALANTOS PHARMACEUTICALS HOLDING, INC. us us

840 Memorial Drive

Cambridge, MA 02139 Telephone No.

United States of America

Facsimile No.

Teleprinter No.
3. Further observations, if necessary:
4. A copv of this notification has been sent to:
B the receiving Office D  the designated Offices concerned
[J the International Searching Authority [J the elected Oftices concerned
[J the Intemational Preliminary Examining Authority O other:
The International Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes -
1211 Geneva 20, Switzerland Mazoillier AUgUSte
e-mail pto3.pet@iwipo.int
Facsimile No. +41 22 338 87 20 Telephone No. +41 22 338 74 03
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From the INTERNATIONAL qUREAU l
T RRTNRRENRRER T 1}

SCOLA, Daniel, A.
HOFFMANN & BARON, LLP
6900 Jericho Turnpike
Syosset, New York 11791
ETATS-UNIS D'AMERIQUE

Date of maihing (day/month/year}
10 August 2006 (10.08.2006)

Applicant's or ageot's file reference

1491-3 PCT

IMPORTANT NOTIFICATION

Intemational application No.

PCT/US2006/015200

Intemational filing date (day/month/year)
21 April 2006 (21.04.2006)

Interational publication date (day/month/year)
Not yet published

Priority date (day/month/year)
22 April 2005 (22.04.2005)

Applicant

ALANTOS PHARMACEUTICALS, INC. et al

. By means of this Form, which replaces any previously issued notification concerning submission or transmittal of pnonty

documents, the applicant is hereby notified of the date of receipt by the International Bureau of the priority document(s) relating to
all earlier application(s) whose priority s claimed. Unless otherwise indicated by the letters “NR", in the right-hand column or by an
asterisk appearing next to a date of receipt, the priority document concerned was submitted or transmitted 1o the International Bureau
in compliance with Rule 17.1(a) or (b).

(If applicable) The letters “NR" appearing in the right-hand column denote a priority document which, on_the date of mailing of
this Form, had not yet been received by the International Bureau under Rule 17.1(2) or (b). Where, under Rule 17.1(a), the
priority document must be submitted by the applicant to the receiving Office or the International Bureau, but the applicant fails to
submit the priority document within the applicable time limit under that Rule, the attention of the applicant is directed to Rule
17.1¢¢c) which provides that no designated Office may disregard the priority claim concemned before giving the applicant an
opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is reasonable under the
circumstances.

(If applicable)An asterisk (*) appearing next to a date of receipt, in the right-hand column, denotes a priority document submitted
or transmitted to the International Bureau but not in compliance with Rule 17.1(a) or (b) (the priority document was received
after the time limit prescribed in Rule 17.1(a) or the request to prepare and transmit the priority document was submitted to the
receiving Office after the applicable time limit under Rule 17.1(b)). Even though the prionty document was not furnushed n
compliance with Rule 17.1(a) or (b), the International Bureau will nevertheless transmit a copy of the document to the designated
Offices, for their consideration. In case such a copy is not accepted by the designated Office as the priority document, Rule 17.1(c)
provides that no designated Office may disregard the priority claim concemned before giving the applicant an opportunity, upon entry
into the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is reasonable under the circumstances.

PCT rexeuing O ( priogt
22 April 2005 (22.04.2005) 60/674,151 us 15 June 2006 (15.06.2006)

The [ntermational Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes

1211 Geneva 20, Switzerland Beate Giffo-Schmitt

Facsimile No. +41 22 338 87 20

e e m o mn P AXY. AV AA NAO NN AN




(‘\’“\){\C')
S PATENT COOPERATION TREA PCT/US2006/015200

From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT T
o~ B s o {'l’ T

NOTIFICATION OF THE RECORDING SCOLA, Daniel, A, Jr. porc
OF A CHANGE Hoffmann & Baron, LLP tor

6900 Jericho Turnpike
Syosset, NY 11791
(PCT Rule 92bis.1 and ETATS-UNIS D'AMERIQUE
Administrative Instructions, Section 422)
Date of mailing (day/month/year)

06 March 2007 (06.03.2007)

Applicant's or agent's file refcrence

2007

TMPORTANT NOTIFICATION

1491-3 PCT
Intemational application No. Intemational filing date (day/month/ycar)
PCT/US2006/015200 21 April 2006 (21.04.2006)
1. The following indications appearcd on record concerning:
B the applicant B8 the inventor [ the agent [ the common representative
Name and Address State of Nationality State of Residence
’—F:T'-[ET— f—l T e
“‘D) 5 W E g {\W; Telephone No.
Wl —————— . __\]! ] ! I'
il i i
i L;‘ usd 20 ‘L&-JJ‘ Facsimile No.

Teleprinter No.

l Qtrw/'\ v \J Lx P ‘.(J'\J N

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded conceming:

B the person [J the name O the address (O the nationality ] the residence

Name and Address State of Nationality State of Residence
STEENECK, Christoph DE DE
Schulstr. 8 Telephone No.

69221 Dossenheim

Germany

Facsimile No.

Teleprinter No.

3. Further observations, if necessary:
The person identified in Box 2 should be added to the record as applicant for the United States of America only and
inventor for all designated States.

4, A copy of this notification has been sent to:

B e receiving Office Bd the designated Offices concerned
& the International Searching Authority [:] the elected, ffices concerned
] the International Preliminary Examining Authority [0 other:
The International Bureau of WIPO ' Authorized officer
34, chemin des Colombettes .
1211 Geneva 20, Switzerland Largo Beatriz
Facsimilc No. +41 22 1338 87 20
Facsimile No. +41 22 338 82 70 Telephone No. +41 7.2 338 95 72

=arm POT/IR/ANG (October 2005) 1/C6BBOOCQD
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From the INTERNATIONAL

AUG 2 2 2006
BUREAU

To:

SCOLA, Daniel, A.
HOFFMANN & BARON, LLP
6900 Jericho Turnpike
Syosset, New York 11791
ETATS-UNIS D'AMERIQUE

Date of mailing (day/month/year)

10 August 2006 (10.08.2006)

Applicant's or ageot's file reference

1491-3 PCT

IMPORTANT NOTIFICATION

Intemational application No.

PCT/US2006/015200

Internationai filing date (duy/monthryear)

21 April 2006 (21.04.2006)

Intemational publication date (day/monthiyear)
Not yet published

Priority date (day/monti/year)
22 April 2005 (22.04.2005)

Applicant

ALANTOS PHARMACEUTICALS, INC. et al

1. By means of this Form, which replaces any previously issued notification concerning submission or transmittal of prionty

documents, the applicant is hereby notified of the date of receipt by the International Bureau of the prionty document(s) relating to
all earlier application(s) whose priority is claimed. Unless otherwise indicated by the letters “NR", in the right-hand column or by an
astenisk appearing next to a date of reccipt, the prionty document concerned was submitted or transmitted to the International Burcau
in compliance with Rule 17.1(a) or (b).

. (If applicable) The letters “NR" appearing in the right-hand column denote a priority document which, on the date of mailing of
this Form, had not yet been received by the International Bureau under Rule 17.1(a) or (b). Where, under Rule 17.1(a), the
priority document must be submitied by the applicant to the receiving Officc or the International Bureau, but the applicant fails to
submut the priority document within the applicable time limit under that Rule, the attention of the applicant is directed to Rule
17.1(c) which provides that no designated Office may disregard the priority claim concemed before giving the applicant an
opportunity, upon entry into the national phase, to fumish the priority document within a time limit which is reasonable under the
circumstances.

. (If applicable)An asterisk (*) appearing next to a date of receipt, in the right-hand column, denotes a priority document submitted
or transmitted to the International Bureau but not in compliance with Rule 17.1(a) or (b) (the priority document was received
after the time limit prescribed in Rule 17.1(a) or the request to prepare and transmit the priority document was submitted to the
receiving Office after the applicable time limit under Rule 17.1(b)). Even though the priority document was not fumished in
compliance with Rule 17.1(a) or (b), the International Bureau will nevertheless transmit a copy of the documient lo the designated
Offices, for their consideration. In case such a copy is not accepted by the designated Office as the priority document, Rule 17.1(c)
provides that no designated Office may disregard the priority claim concemed before giving the applicant an opportunity, upon entry
into the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is reasonable under the circumstances.

Prionty application No. Cﬂmm'mm'omm] °f Wine Off "Dmmm -
22 Aprit 2005 (22.04.2005) 60/674,151 us 15 June 2006 (15.06.2006)

Facsimile No. +41 22 338 82 70

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Authorized officer

Beate Giffo-Schmitt

Facsimile No. +41 22 338 87 20
Telephone No. +41 22 338 92 41

Form PCT/B/304 (October 2005)
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INHIBIDORES DE LA DIPEPTIDIL PEPTIDASA-IV

“ALANTOS PHARMACEUTICALS HOLDING, INC. (US/US)”

Descripcion.
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———————— INHIBIDORES DE LA DIPEPTIDIL PEPTIDASA-IV ------——--
CAMPO DE LA INVENCION —-—-m-— - oo
La presente invencién se refiere a inhibidores de 1la
dipeptidil peptidasa-IV (DPP-IV) basados en pirrolidina vy
tiazolidina y a métodos para tratar la diabetes,
particularmente la diabetes tipo-2, asi como también la
tolerancia alterada a la glucosa, la homeostasis alterada
de 1la glucosa y complicaciones asociadas con diabetes
inhibiendo la DPP-IV con estos inhibidores de pirrolidina y
tiazolidina amido ciclicos y ureido ciclicos. —=——=——————-—=
ANTECEDENTES DE LA INVENCION —--------mmmmm e
La diabetes es el resultado de la aparicién de uno o més de
los diversos factores causantes y estd caracterizada por
una elevacién anormal de los niveles plasmaticos de glucosa
(hiperglucemia) . Una hiperglucemia persistente o)
incontrolada da por resultado una probabiiidad aumentada de
morbilidad y mortalidad prematura. La homeostasis anormal
de glucosa estd asociada usualmente con cambios en el
metabolismo de los lipidos, las lipoproteinas vy las
apolipoproteinas, o debido a otras enfermedades metabdlicas
y hemodinamicas. —====----commmmm e~
Los pacientes que padecen de diabetes mellitus tipo-2 o de

diabetes mellitus no insulino-dependiente (NIDDM), se
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encuentran especialmente en mayor riesgo de padecer de
complicaciones macrovasculares 3% microvasculares,
incluyendo enfermedades cardiacas coronarias, accidentes
cerebrovasculares, enfermedad vascular periférica,
hipertensién, nefropatia, neuropatia y retinopatia. El
control terapéutico de 1la homeostasis de glucosa, el
metabolismo de los lipidos y la hipertensién son criticos
en el manejo clinico y el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2. —=—===—-=cmm
Los tratamientos actualmente disponibles para tratar la
diabetes tipo 2, aunque efectivos, tienen limitaciones
reconocidas. Los compuestos basados en sulfonilureas (por
ej., tolbutamida, glipizida, etc.), que estimulan a las
células beta pancredticas para que segreguen mas insulina,
estan limitadas por el desarrollo de 1los tejidos
resistentes a los inhibidores, haciendo que estos se tornen
ineficientes o inefectivos, aun a altas dosis. Los
compuestos de biguanida, por otro lado, aumentan la
sensibilidad a la insulina de modo gque provocan la
correccién de la hiperglucemia en <cierta medida. Sin
embargo, las biguanidas usadas clinicamente tales como
fenformina y metformina pueden inducir efectos colaterales
tales como acidosis lactica, nausea y diarrea. --————-—=—--—-
Los compuestos tipo glitazona mas recientes (es decir,

S-benciltiazolidina-2,4-dionas) aumentan sustancialmente la



sensibilidad a insulina en el misculo, el higado y el
tejido adiposo dando por resultado una correccién parcial o
completa de los niveles plasmaticos elevados de glucosa sin
que se produzca una hipoglucemia. Las glitazonas que se
usan actualmente son agonistas del receptor activado por el
proliferador de peroxisoma (PPAR), al que se le atribuye la
responsabilidad por 1la sensibilizacidén mejorada a la
insulina. Sin embargo, se conoce que han ocurrido serios
efectos colaterales (por ej. toxicidad hepética) con
algunas glitazonas tales como, por ejemplo, troglitazona.
Los compuestos gque son inhibidores de la enzima dipeptidil
peptidasa-IV ("DPP-IV", "DPP-4" o "DP-IV") también estéan
siendo investigados como drogas que pueden ser utiles en el
—
tratamiento de la diabetes, y particularmente la diabetes
tipo-2. Ver, por ejemplo, la WO 97/40832, la WO 98/19998, vy
la patente U.S. No. 5,939,560, ———————— e~
La DPP-IV es una serina aminopeptidasa no clasica ligada a
la membrana, que estd localizada en una variedad de tejidos
(intestino, higado, pulmén, rifidén) asi como también en los
linfocitos T circulantes (en donde la enzima se conoce como
CD-26) . Es responsable de la divisién metabdélica de algunos
péptidos enddégenos (GLP-1(7-36), glucagdén) in vivo y ha
demostrado actividad proteolitica contra una variedad de
otros péptidos (por ej., GHRH, NPI, GLP-2, VIP) in vitro. -

La wutilidad de 1los inhibidores de 1la DPP-IV en el
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tratamiento de la diabetes tipo-2 se basa en el hecho de
que la DPP-IV in vivo inactiva facilmente al péptido tipo
glucagdén-1 (GLP-1) y al péptido inhibidor gastrico (GIP).
El GLP-1(7-36) es un péptido de 29 aminodcidos derivado por
procesamiento post-traduccional del proglucagén en el
intestino delgado. El GLP-1(7-36) tiene multiples acciones
in vivo incluyendo la estimulacién de la secrecién de
insulina, la inhibicién de la secrecidn de glucagén, la
promocién de la saciedad, y el retardo del vaciado
gastrico. En base a su perfil fisiolégico, se espera que
las acciones del GLP-1(7-36) sean beneficiosas para la
prevencién y el tratamiento de la diabetes tipo-2, y
potencialmente la obesidad. Para sostener esta
reivindicacién, la administracién exdgena del GLP-1(7-36)
(infusidén continua) en pacientes diabéticos ha demostrado
eficacia en esta poblacién de pacientes. El GLP-1(7-36) se
degrada rapidamente in vivo y ha demostrado tener una vida
media corta in vivo (tl/2 de aprox. 1,5 min). En base a un
estudio de ratones KO criados con DPP-IV genéticamente y a
estudios in vivo/in vitro con inhibidores de DPP-IV
selectivos, la DPP-IV ha demostrado ser la principal enzima
degradadora de GLP-1(7-36) in vivo. E1 GLP-1(7-36) es
degradado por la DPP-IV eficientemente a GLP-1(9-36), el
que se ha especulado que actla como un antagonista

fisiolégico al GLP-1(7-36). La inhibicién de la DPP-IV in
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vivo deberia, por lo tanto, potenciar los niveles enddgenos
de GLP-1(7-36) y atenuar la formacién de su antagonista
GLP-1(9-36) y servir para mejorar la condicién diabética. -
La GLP-1 y la GIP son incretinas que son producidas después
de la ingestidén de alimentos, y que estimulan la produccidn
de insulina. La inhibicidén de 1la DPP-IV provoca una
inactivacidén disminuida de las incretinas, lo que a su vez,
da por resultado un aumento de su efectividad para
estimular la produccién pancredtica de insulina. La
inhibicidén de la DPP-IV por lo tanto, da por resultado un
aumento del nivel de insulina sérica. Como las incretinas
son producidas después del consumo de alimentos solamente,
no se espera que la inhibicién de la DPP-IV aumente los
niveles de insulina cuando no se requiere, evitando de este
modo una disminucidén excesiva del azlcar en sangre
(hipoglucemia). Se espera, por lo tanto, que la inhibicién
de la DPP-IV, aumente los niveles de insulina sin aumentar
el riesgo de hipoglucemia, disminuyendo de este modo los
efectos colaterales deletéreos asociados con los
secretagogos de insulina usados cominmente. Aunque los
inhibidores de la DPP-IV no han sido estudiados ampliamente
como productos terapéuticos para enfermedades diferentes de
la diabetes, se espera que tengan otras utilidades
terapéuticas potenciales. ————————cmmemmmm

RESUMEN DE LA INVENCION ~-—-— - =
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La presente invencién se refiere a una clase de inhibidores
de la dipeptidil peptidasa-IV (DPP-1IV) basados en
pirrolidina. En particular, la presente invencidén provee
una nueva clase de compuestos inhibidores de la DPP-IV de
pirrolidina y tiazolidina (“inhibidores de la DPP-IV”). ---
Un aspecto de la presente invencidn incluye un compuesto de
férmula (I): ~———=——=—————= ==
A-B-D (1)
y todos los estereoisédmeros, diasteredbmeros, mezclas
racémicas y sales farmacéuticamente aceptables de los

mismos y todos los polimorfos; en donde A es:
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R10 R1 NC

- E y G son independientemente arilo de 6 miembros, o

heteroarilo de 5 miembros o heterocarilo de 6 miembros; ----

- X e Y son divalentes y son cada uno independientemente:

un enlace, CR'R®’, O, NR!, S, S=0, S(=0),, C(=0), (C=0)N(R%),
S (=0) 3N (RY), C=N-OR*, -C (RR*)C (R'R’) -, -C(R*R®)
C(RR®)C(R'R®) -, -C(R'R®)C(R'R®)C(R*R®)C(R'R®)-, -C(R%)=C(R®)-,
-C(R*R*)NR*~,  -C(R'R®)0-, -C(R'R%)S(=0)-, -(C=0)0-, -
(C=NR*)N (R*) -, -(C=NR%*) -, N(C=0)NR* NR®, N(C=0)R‘, N(C=0)0OR?,
NS (=0) ,NR* NR®, NS (=0) ,R?; o arilo, heteroarilo,

cicloalquilo o un anillo heterociclico, todos los cuales
pueden ser opcionalmente sustituidos; --------—————-———————~

- R' y R® son cada uno independientemente: halégeno, CFj,



cor?, OR?, NR'R®, NO,, CN, SO,0R!, CO,R%, CONR'R®, CO,H,
SO.NR'R®,  S(0).R*, SOsH, OC(O)R%,  OC(O)NR’R®, NR®C(0)RS,
NRCO,R®, (Co-Cs) —alquilo-C (=NR®) NHR?, (Co-Cq) —alquilo-
C(=NR’)NHR?, (Co-C¢)-alquilo-NRC(=NR*)NR*R®, (C¢-C¢)-alquilo-
C(O)OR*, (Cp-C¢)-alquilo-C(O)NR*R®, (Co-C¢)-alquilo-C(0)-NH-
CN, O-(Cy-Cg) ~alquilo-C (0) NR'R>, S(0)¢-(Co-Cg) —alquilo-
C(0O)OR*,  S(0)¢-(Co-Cg) ~alquilo-C (O)NR’R®, (Co-Cg) —alquilo-
C(0)NR*- (Co—Cq) ~alquilo-NR*R®, (Co-Cg)-alquilo-NR’R®, (Co-Cg) -
alquilo-NR*-C (0)R3, (Co-Cg) —alquilo-NR*~C (0) OR?, (Co-Cg) -

alquilo-NR*-C(0)-NR'R®, (Cy-C¢)-alquilo-NR*-SO,NR'R®, (Co-Cg)-

alquilo-NR*-SO,R?, hidroégeno, alquilo, cicloalquilo,
cicloalquiloalquilo, heterocicloalquilo, fluoroalquilo,
heterocicloalquiloalquilo, haloalquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heteroarilo, ariloalquilo,

heteroariloalquilo, alcoxialquilo o aminoalquilo, en donde

alquilo, cicloalquilo, cicloalquiloalquilo,
heterocicloalquilo, fluorcalquilo, heterocicloalquil-
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
ariloalquilo, heteroariloalquilo, alcoxialquilo y

aminoalquilo, pueden ser todos opcionalmente sustituidos; -
- R’ esté ausente o es halégeno, CF;, COR?, OR?Y, NRYR®, NO,,
CN, SO:0R%, CO,R?, CONR‘R®, CO,H, SO,NRR®, S(0)R%, SOsH,
OC(0)R*, OC(O)NR'R®, NR'C(0)R®, NR’CO,R®, (Co-C¢)-alquilo-
C (=NR?) NHR?, (Co-Cg) -alquilo-C (=NR?) NHR?, (Co-Cg) —alquilo-

NR‘C (=NR*) NR’R?, (Co-C¢) —alquilo-C (0) OR?, (Co-Cg) ~alquilo-
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C(0)NR'R®, (Co-Cs) —alquilo-C (0) -NH-CN, 0-(Cy=Cg) —alquilo-
C (O) NR*R?, S(0) ¢~ (Co-Cg) —alquilo-C(O)OR?, S(0) ¢- (Co=Cg) -
alquilo-C (O)NR'R®, (Co—Cg) —alquilo-C(O)NR*- (Cy-Cg) ~alquilo-

NR’R®, (Co-C¢)-alquilo-NR'R®, (Co-Cg)-alquilo-NR*-C(0)R®, (Co-
Ceé) —alquilo-NR*-C(O)OR?, (Cy-Cg)-alquilo-NR*-C (0)-NR'R®, (C,-
C¢) —alquilo-NR*-SO,NR’R®, (Co—-Ce) —alquilo-NR*-SO,R?,

hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquiloalquilo,

heterocicloalquilo, fluoroalquilo, heterociclilo,
heterocicloalquiloalquilo, haloalquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, hetercarilo, ariloalquilo,

heterocariloalquilo, alcoxialquilo or aminoalquilo, en donde

alquilo, cicloalquilo, cicloalquiloalquilo,
heterocicloalquilo, fluoroalquilo, heterocicloalquil-
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
ariloalquilo, heteroariloalquilo, alcoxialquilo Y

aminoalquilo, pueden ser todos opcionalmente sustituidos;

- R* es hidrégeno, CN, NO,, alquilo, haloalquilo,
S(0)«NR'R>, S(0):R%, C(O)OR!, C(O)R%, o C(O)NR’R®; R%, R%, R2
y R?' son en cada caso, cada uno independientemente:
hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluoroalquilo, heterocicloalquil-
alquilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo o aminocalqguilo, en donde alquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo,

fluoroalquilo, heterocicloalquilalquilo, alquenilo,
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alquinilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo y aminocalquilo, son todos opcionalmente
sustituidos, o R' y R® cuando se toman junto con el
nitrdégeno al cual estan unidos completan un anillo de 3 a 8
miembros que contiene &tomos de carbono y puede contener
opcionalmente un heterodtomo seleccionado entre O, S, o
NR°® y el anillo de 3 a 8 miembros puede ser opcionalmente
sustituido; —-—------———"-"—"“""““-"“

R® es, en cada caso, R®*® ,CN, NO,, S(0)NR?*°R?}, 5(0).R?°,

C(0)OR?*°, C(0)R?*C(=NR®)NR?R?!, C(=NR?°)NR?'R?*, C(=NOR?*°)R?! o

R’ y R® son en cada caso, cada uno independientemente:
halégeno, CF3;, COR%, OR%, NR'R’, NO,, CN, SO,0R!, CO,R?,
CONR’R®>, CO,H, SO,NR®R®, S(O).R%, SOsH, OC(O0)R?, 0OC(0)NR'R®,
NR'C(O)R®>, NRCO,R®,  (Co~Cg)-alquilo-C (=NR?®)NHR?, (Co-Cg) -
alquilo-C (=NR?)NHR®, (Co-Cg)-alquilo-NR*C(=NR*)NR*R®, (Cy-Cs)-
alquilo-C(O)OR*, (Co-Cg)-alquilo-C(O)NRR®, (Co-C¢)-alquilo-
C (0) -NH-CN, O- (Co-Cg) —alquilo-C (0) NR*R®, S(0) ¢~ (Co-Cg) -
alquilo-C(O)OR*,  S(0)¢-(Co-C¢)-alquilo-C(O)NR’R®, (Co—Csg) -
alquilo-C(O)NR*- (Co-Cg) —alquilo-NR'R®, (Co-C¢)-alquilo-NR'R®,
(Co-Ce) —alquilo-NR*-C(0)R®°, (Co-Cg)-alquilo-NR*-C(0)OR*, (Co-
C¢) —alquilo-NR*-C(0) -NR'R®, (Co-Cg)-alquilo-NR*-~SO,NRR®, (Cqo-
CG)—alquilo—NRq-SOQRﬂ hidrégeno, alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, fluorocalquilo,

heterocicloalquilalquilo, haloalgquilo, alquenilo,



12

alquinilo, arilo, heterocarilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo, alcoxialquilo o aminoalgquilo, en donde

alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluorcalquilo, heterocicloalquil-
alquilo, alquenilo, alguinilo, arilo, heteroarilo,
ariloalquilo, heterocarilalquilo, alcoxialquilo y

R es halégeno, CF3;, CORY, OR?, NR’R®°, NO,, CN, SO,0R%,
CO,R*, CONRR®, CO,H, SO,NR'R’, S(0O)R', SO3H, OC(O)R?,
oCc (0)NR’R®, NR'C(O)R®, NR'CO,R®, (Cg-C¢)-alquilo-C (=NR?)NHR’,
(Co-Cg) —alquilo-C (=NR*)NHR®,  (Co-Cg)-alquilo-NR*C (=NR*)NR*R®,
(Co-Cg) —alquilo-C(O)OR*, (Cy-Cg)-alquilo-C(O)NR'R?, (Cq-Cg)-
alquilo-C(0) -NH-CN, O-(Co-C¢)-alquilo-C(O)NR*R>, S (0).-(Co-
Ce) —alquilo-C(0)OR?*, S(0)¢-(Ce-Cs)-alquilo-C(O)NRR®, (Co-Cg)-
alquilo-C (0)NR%~(Cg-Cg) —alquilo-NR*R>,  (Co-Cg)-alquilo-NR°R®,
(Co-Cg) —alquilo-NR*-C(O)R>, (Co-Cg¢)-alquilo-NR*-C(0)OR*, (Co-

C¢) —alquilo-NR?-C (0) -NR*R®, (C¢-Cg)-alquilo-NR*-SO,NR’R®, (Co-

Cg) —alquilo-NR*-SO,R?, hidrégeno, B (OH) 5, alquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo,
fluoroalquilo, heterocicloalguilalquilo, haloalquilo,

alquenilo, alquinilo, arilo, heterocarilo, arilalquilo,
heterocarilalquilo, alcoxialquilo o amincalquilo, en donde
alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,

heterocicloalquilo, fluorocalquilo, heterocicloalquil-
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alquilo, algquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
arilalquilo, heterocarilalquilo, alcoxialquilo y

aminoalquilo son todos opcionalmente sustituidos; ---------
- R y R son cada uno independientemente: halégeno, CFj,
COrR!, OR%, NR‘R®, NO,, CN, SO, 0R*, CO;R?', CONR'R®>, CO.H,
SO,NR*R®, S(O)(R%, SOsH, OC(O)R%,  OC(O)NR'R’, NR'C(0)R?,
NRYCO,R?, (Co-Cg) —alquilo-C (=NR?®) NHR?, (Co-Cg) ~alquilo-
C(=NR*)NHR?®, (Cg-C¢)-alquilo-NR‘C(=NR*)NR'R®, (Co-Cs)-alquilo-
C(O)OR?, (Co-Cg¢)-alquilo-C(O)NR'R®, (C¢-Cg)-alquilo-C(0O)-NH-
CN, 0- (Cg-Cg) ~alquilo-C (O) NR*R?, S(0) ¢~ (Co-Cg) —alquilo-
C (0) OR?, S(0)¢-(Co-Cg) ~alquilo-C (O) NR'R®, (Co-Cg) —alquilo-
C(O)NR*~ (Co=C¢) —alquilo-NR'R®, (C¢-Cg)-alquilo-NR*R®, (Co-Cg)-
alquilo-NR*-C(O)R>, (Co-Cg) ~alquilo-NR*-C (0) OR?, (Co-Cg) -

alquilo-NR*-C(0)-NR®R®, (Co-Cg)-alquilo-NR*-SO,NR’R®, (Co-Cs)-

alquilo-NR*-~-SO,R?, hidrégeno, alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, fluorocalquilo,
heterocicloalquilalquilo, haloalquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heteroarilo, ariloalquilo,

heteroarilalquilo, alcoxialquilo o aminoalquilo, en donde

alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluorocalquilo, heterocicloalquil-
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heterocarilo,
arilalquilo, hetercarilalquilo, alcoxialquilo y

aminoalquilo son todos opcionalmente sustituidos; ---------

R13a 13b

y R son cada uno independientemente R’ o juntos
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= Q) e e
R'¥¢ y RY° son cada uno independientemente R%; -—-—-—---——-
= Q% es CH 0 Nj =—mmmmm oo

- U es -C(0)- , -C(=NR*)-, =-(CR'R°-) ,, NR%®, s(=0),, C(=0),
(C=0)N(R*), N(R% (C=0), S(=0),N(R%), N(RY)S(=0),, C=N-OR‘,
-C(R*)=C(R’)-, -C(R'R®) ,NR*°-, N(R°®)C(R®R®),-, - O-C(R'R%) -,
~-C(R'R®) S (=0) -, - (C=0)0-, - (C=NR®)N (R*) -, - (C=NR?) -,
N (C=0)NR? NR®, N(C=0)R*, N(C=0)0R*, NS(=0),NR* NR®, NS(=0),R?,
o un arilo, heteroarilo, cicloalquilo o un anillo
heterociclico opcionalmente sustituido, todos los cuales
pueden ser opcionalmente sustituidos; ---—-—-—---————-=~—-———-—-
- W es -CHy—, -S-, —-CHF- 0 =CFp~; —————————— o __
~2Zes CoNj =—=—=—-—m-m—mmm e
-mes 1, 0 2} ———---mmmmm s
-nes 0, 1, 0 2} —=---——mmmmmm

-pes 0 ab; —mmmommmm o e

- tesO0, 1, 02, - —==----mmmm -
Otro aspecto de la presente invencidén incluye un método

para preparar un compuesto de la siguiente férmula: -------
OCH;

HO
O CN
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que comprende (a) acoplar prolinamida con cloruro de

fumarilo para proveer un compuesto de la siguiente férmula:

H,NOC

O
<5::7/1L\§§;\Tr/41:;>
' 0] CONH2 .

(b) deshidratar las carboxamidas del compuesto del paso (a)

a ciano para proveer un compuesto de férmula: --—--=-————-—-

NC o)
0] CN;
y (c) dividiendo el enlace C=C con un agente oxidante o
bien: (1) en presencia de metanol, y luego agregando un
agente reductor a la mezcla de reaccidén, o (2) y haciendo
reaccionar los productos de la divisién con un agente
reductor y agregando éubsiguientemente metanol a la mezcla
de productos de divisién. -—----m--mmmm oo

Un aspecto adicional de 1la presente invencidén prove un

método para preparar un compuesto de la siguiente férmula:

OCHs

HO
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que comprende: (a) acoplar un compuesto de férmula:---

HN

CONH,

con cloruro de fumarilo para proveer un compuesto de

(b) deshidratar la carboxamida en el compuesto del paso (a)

para proveer un compuesto de férmula: -----—-——----————m
NC 0
N
N =
0 CN

y (c) dividir el enlace C=C con un agente oxidante, o bien:

2

(1) en presencia de metanol, y agregando luego un agente
reductor a la mezcla de reaccidédn, o (2) vy haciendo
reaccionar los productos de divisidén con un agente reductor

y agregando subsiguientemente metanol a la mezcla de los
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2\

productos de la divisién. -----------—-—---—--mmmmmm e

Otro aspecto de la presente invencidn provee un compuesto

de férmula A, compuesto de férmula (I): ~—===---——-ommoommm -

A-B-D (I)
en donde A €S: ——----- oo oo oo
z/R3
}555
Besi--—m------rmm -
NV VoV ¥
R’ “ls Tg
8
R®p _u N %
N p
R RS (a), R? R® ),
9
R, R T
5‘5\ N '71,
H
rR? R® ©,
(CH2)m R7

RO (), (HZC n\NH

(),
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h q
| Ry Ra
Re ®. o HaN (@),
y Dest-———---------m—mmmm o e e
0
o) e) %%
gl)l\N/\W oI, '771)J\N/\W N
Rig , R1g : NC; , NC
en donde: =—=-=mo--o oo

- E y G son seleccionados independientemente entre arilo de
6 miembros, hetercarilo de 5 miembros, hetercarilo de 6
miembros, y anillos carboxilicos o heterociclicos saturados
0 parcialmente saturados de 5 a 6 miembros; ------———-----—--

- E puede ser sustituido con uno o mas grupos R}'; ——--—-——--

i
()]
O
[
]
[o))
()]
[6)]
0]
I
0]
c
)]
(m
'_J.
-t
o
’_J.
Q.
O
Q
O
o]
c
o
@]
@]
3
Qo
0
O
n
[t
o}
@]
4]
ps!
N

- R' v R? son independientemente: haldgeno, CF;, COR?, OR‘,
NR*R®>, NO,, CN, SO,0R*, CO,R?, CONR’R®, CO,H, SO,NR’R®, S(0).R%,

SO3H, OC(O)R*, ©OC(0)NR'R®’, NR!C(0O)R®, NR%CO,R?, (Co-Cé) -

alquilo-C (=NR?)NHR?, (Co-Cs) —alquilo-C (=NR*) NHR?, (Co—Csg) -
alquilo-NR*C (=NR*)NR'R®, (Co=Cg) —~alquilo-C (O) OR?, (Co=-Cé) -
alquilo-C (0)NR'R®, (Co-Cg) —alquilo-C(O) -NH-CN,  O-(Cg¢-Cg) -

alquilo-C(O)NR'R®, S(0)¢-(Co-Cg)-alquilo-C(O)OR*, S(O)¢=(Co-

C¢) —alguilo-C (O) NR'R®, (Co-Cg) —alquilo-C (O)NR*- (Co-Cq) -
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alquilo-NR®R®, (Co—-Cg) —alquilo-NR"R®, (Co-Cg) —alquilo-NR*-
C(O)R®, (Co~Ce) ~alquilo-NR*-C (0)OR?, (Co-Cg) —alquilo-NR*-

C(0)-NR*R®>, (Co-C¢)-alquilo-NR*-SO,NR’R>, (Co-Cg)-alquilo-NR?-

SO,RY, hidrdgeno, alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, fluoroalquilo,
heterocicloalquilalquilo, haloalquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, hetercarilo, ariloalquilo,

heteroarilalquilo, alcoxialquilo o amincalquilo, en donde

alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluoroalquilo, heterocicloalquil-
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
arilalquilo, heterocarilalquilo, alcoxialquilo y

aminoalquilo son todos opcionalmente sustituidos; ---------
- R® esta ausente o es haldégeno, CFj, COR*, OR?, NRR®, NO,,
CN, SO,0R*, CO,R?, CONR’R®>, CO,H, SO,NR’R®, S(0)(R?, SO;H,

oC(0)R*, 0OC(0)NR*R®, NRC(O)R®, NR'CO,R®, (C¢-C¢)-alquilo-

C (=NR®) NHR?, (Co-Cg) ~alguilo-C (=NR?) NHR?, (Co-Cg) —alquilo-
NRC (=NR*) NR'R?®, (Co-Ce) —alquilo-C (O)OR?, (Co-Cg) —alquilo-
C (O)NR'R®, (Co-Cg) ~alquilo-C(O)-NH-CN, 0O-(Co—Cg) —alquilo-
C (O)NR'R®, S(0)¢-(Co-Cg) —alquilo-C(0O)OR?, S(0) ¢~ (Co-Cg) -
alquilo-C (O)NR'R?, (Co-Cg) —alquilo-C (O) NR*- (Co-C¢) ~alquilo-

NR*R>, (Co-C¢)-alquilo-NR*R®, (Cy-Cg)-alquilo-NR*-C(O)R>, (Co-
Cg) ~alquilo-NR*-C(0)OR?, (Co-C¢)-alquilo-NR*-C(0)-NR*R®, (Co-
C¢) —alquilo-NR*-SO,NRR®, (Co-Cg) ~alguilo-NR?-SO,R",

hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
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heterocicloalquilo, fluoroalquilo, heterocicloalquil-
alquilo, haloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,

heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, alcoxialquilo

o) aminoalquilo, en donde alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, fluoroalquilo,
heterocicloalquilalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,

heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, alcoxialquilo
y aminoalquilo son todos opcionalmente sustituidos; -------
- R* es hidrégeno, CN, NO», alquilo, haloalquilo,
S(0)¢«NR'R®>, S(0O)(R', C(O)OR*, C(O)R*, 0 C(O)NR'R®; —--—mmommu-
- R, R, R¥® y R¥ son en cada caso cada uno
independientemente: hidrégeno, alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, fluoroalquilo,
heterocicloalquilalquilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,

arilalquilo, heterocarilalquilo o aminoalquilo, en donde

alquilo, cicloalqguilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluorcalquilo, heterocicloalquil-
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,

arilalquilo, heteroarilalquilo y aminoalquilo son todos
opcionalmente sustituidos, o R'y R’ cuando se toman junto
con el nitrdgeno al cual estdn unidos completan un anillo
de 3 a 8 miembros que contiene &tomos de carbono y pueden
contener opcionalmente un hetercdtomec seleccionado entre O,
S, o NR* y €l anillo de 3 a 8 miembros puede ser

opcionalmente sustituido; -—-==-==-----cmmmmm o
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R es, en cada caso, R? ,CN, NO,, S(0).NR?°R?!, 5(0).R?,

C(0)0R?*®, C(0)R?*°C(=NR?)NR?°R%}, C(=NR?°)NR?'R®, C(=NOR?°)R%* o

- R” y R® son en cada caso cada uno independientemente:
halégeno, CF3, COR*, OR?, NR'R®, NO,, CN, SO, 0R?, CO,R?,
CONR’R®, CO,H, SO,NR'R®, S(0O)R*, SOs;H, OC(0O)R?, OC(O)NR'R®,
NR!'C(0)R®>, NR’CO;R®>,  (Co-Cg)-alquilo-C (=NR?*)NHR®,  (Co-Cg) -
alquilo-C(=NR?)NHR?, (Co-C¢)-alquilo-NR’C(=NR*)NR‘R®, (Co-Cg)-
alquilo-C(O)OR*, (Cp-Cg¢)-alquilo-C(0)NR'R®, (Cg-Cg)-alquilo-
C(0) -NH-CN, 0-(Co-Cg) —alquilo-C (O) NR*R®, S(0)¢= (Co=Cé) -
alquilo-C(0)OR?, S(0) - (Cy-Cg) —alquilo~C (O) NR'R?, (Co-Cg) -
alquilo-C(O)NR*- (Co~Cg) —alquilo-NR*R®,  (Cy-Cg) -alquilo-NR*R®,
(Co—Cg) —alquilo-NR*-C(0)R®>, (Co-C¢)-alquilo-NR*-C(0)OR?, (Co-
C¢) —alquilo-NR*-C(0) -NR*R®, (Co-Cs)-alquilo-NR*-SO,NR*R®, (C,-

C¢) —alquilo-NR*-SO,R*, hidrégeno, alquilo, cicloalquilo,

cicloalquilalqgquilo, heterocicloalquilo, fluoroalquilo,
heterocicloalquilalquilo, haloalquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heterocarilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo, alcoxialquilo or aminoalquilo, en donde

alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluoroalquilo, heterocicloalquil-
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
arilalquilo, heterocarilalquilo, alcoxialguilo y

aminoalquilo pueden ser todos opcionalmente sustituidos; --
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R'® es halégeno, CF;, COR?, OR?, NR‘R®, NO,, CN, SO,0OR‘,
CO,R*, CONR®R®, COH, SO,NR'R®, S(0O)RY  SOsH, OC(O)R%
OC (0)NR*R®, NR'C(0)R®, NRCO,R®, (Co-Cg)-alquilo-C (=NR?®)NHR?,
(Co—-C¢) —alquilo-C(=NR*)NHR?,  (Cy-Cg)-alquilo-NR‘C (=NR?)NR’R®,
(Co-Cs) ~alquilo-C(O)OR*, (Co~Cs)-alquilo-C(O)NR'R®, (Co-Cs)-
alquilo-C(0)-NH-CN, 0O-(Co-Cg)-alquilo-C(O)NR’R>, S(O).- (Co-
Cg) —alquilo-C(0O)OR®, S(0)¢-(Co-Cg) ~alquilo-C (O)NR*R®, (Co-Cs)-
alquilo-C(O)NR*-(Cyp-Cg) ~alquilo-NR’R®, (Cy-C¢)-alquilo-NR'R®,
(Co-Cs) —alquilo-NR*-C(0)R®>, (Co-Cg)-alquilo-NR*-C(0)OR*, (Co-

C¢) —alquilo-NR*-C(0) -NR'R®, (Co-Cg)-alquilo-NR*-SO,NR'R®, (Co-

C¢) —alquilo-NR*-SO,R?, hidrégeno, B (OH) 5, alquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo,
fluoroalquilo, heterocicloalquilalquilo, haloalquilo,

alquenilo, alquinilo, arilo, heterocarilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo, alcoxialquilo or aminoalquilo, en donde

alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalqguilo, fluorocalquilo, heterocicloalquil-
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, alcoxialquilo \%

aminoalquilo pueden ser todos opcionalmente sustituidos; --
- R y R'Y son cada uno independientemente: halégeno, CFs,
cor?, OR%, NR'R’, NO,, CN, SO0,0RY, CO;R%, CONR’R®, CO,H,
SO,NRR>, S(O).R*, SOsH, OC(O)R*, OC(O)NR’R®, NR‘C(0)R?,
NR*CO,R®, (Co-Cg) —alquilo-C (=NR®) NHR?, (Co-Cg) —alquilo-

C(=NR*)NHR®, (Co-C¢)-alquilo-NR'C(=NR*)NR'R®, (Co-C¢)-alquilo-
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C(O)OR?, (Cyp-C¢)-alquilo-C(O)NR'R®>, (Co-Cg)-alquilo-C(O)-NH~
CN, 0- (Co~Cg) —alquilo-C(O) NR'R®, S(0) - (Co-Cg) —alquilo-
C(O)OR*,  S(0)¢-(Co-Cg)-alquilo-C (0)NR'R?, (Co-Cg) —alquilo-
C(O)NR*~(Cp-Cg) —alquilo-NR*R®>, (Co-Cg)-alquilo-NR'R®, (Cy-Cg)-
alquilo-NR*-C(0)R®, (Co—-Cg) —alquilo-NR*-C (0) OR?, (Co-Csg) -

alquilo-NR*-C (0) -NR'R®, (Cy-C¢)-alquilo-NR*~-SO,NR'R®, (Co-Cg)-

alquilo-NR*-S0,R?, hidrégeno, alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, fluorocalquilo,
heterocicloalquilalquilo, haloalquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heterocarilo, arilalquilo,

hetercarilalquilo, alcoxialquilo o aminoalquilo, en donde

alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluoroalquilo, heterocicloalquil-
alquilo, alguenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, alcoxialquilo y

aminoalquilo pueden ser todos opcionalmente sustituidos; --

- RP¥® y R' son cada uno independientemente R® o juntos son
Y J

=O; ——————————————————————————————————————————————————————

- R y R son cada uno independientemente R® o juntos son

=O; ——————————————————————————————————————————————————————

- U es -C(0)~- , -C(=NR%)-, -(CR'R®-) ,, NR®, $(=0);, C(=0),
(C=0)N(R*), N(R?) (C=0), S(=0),N(R*), N(R*)S(=0),, C=N-OR?, -

C(R*)=C(R%)-, -C(R'R®) ,NR°-, N(R®®)C(R'R’)p,-, - O-C(R'R®) -,
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—C(R4R5)S(=O)t—, -(C=0)0-, —(C=NRa)N(R4)—, - (C=NR%) -,
N (C=0)NR* NR?>, N(C=0)R?, N(C=0)OR*!, NS (=0),NR' NR®>, NS (=0),R’,
e} un arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo,
cicloalguilo o un anillo heterociclico, todos los cuales
pueden ser opcionalmente sustituidos; -----------------—----
- W es -CH;-, -S-, -CHF- o -CF3-; - ———~
-2 es CON;, —-—-——-——-—————-m e -
-mes l, 0 2; -—-————-—--—--—--— -
-nes 0, 1, 0 2; ———————=-—----------m -
es 0 a 6; ——-—--—-—-----—--—---- - m e

es 0 a 6; y —=——-=-—--------------—-- oo —— -

|
 Q T

es 0, 1, 0 2 —=-m-=-------------—----————— -

en donde: cuando E y G son ambos fenilo, o bien: --—-—-—-———-—-

- CF3, COR?!, OR*, NRR®, NO,, CN, SO0,0R*?, CO,R?, CONR’R®, CO,H,
SO,NR'R®, S(0)(R?, SO3H, OC(O)R*, OC(O)NR'R®°, NR'C(O)R®,
NR*CO,R®, (Co-Cg) —alquilo-C (=NR®) NHR?, (Co-Cg) —alquilo-
C(=NR*)NHR?, (Co-C¢)-alquilo-NRC(=NR*)NR'R®>, (Co-C¢)-alquilo-
C(0)OR*, (Cy-Cg)-alquilo-C(O)NR'R®, (C¢-Cg¢)-alquilo-C(O)-NH~-
CN, 0- (Co-Cg) —alquilo-C(O) NR'R?, S(0) ¢~ (Co=Cg) ~alquilo-
C(0)OR*,  S(0O)¢-(Co-Cs)-alquilo-C (0)NR'R>, (Co-Cg) —alquilo-
C(O)NR*- (Cg-Cg) —alquilo-NR*R®, (Cy-C¢)-alquilo-NR*R®, (Cg-Cg)~
alquilo-NR*-C (O)R®, (Co-Cg) —alquilo-NR*~C (0)OR?, (Co-Cg) -
alquilo-NR*-C(0)-NR*R®, (C¢-Ce)-alquilo-NR*-SO,NR*R®, (Co-Cg)~

alquilo-NR*-SO,R*, hidrégeno, (Cs_po)alquilo, cicloalquilo,
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cicloalqguilalquilo, heterocicloalquilo, fluoroalquilo,
heterocicloalquilalquilo, haloalquilo, alguenilo,
alquinilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo, alcoxialquilo o aminoalquilo, en donde

alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluoroalquilo, heterocicloalquil-
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
arilalquilo, hetercarilalquilo, alcoxialquilo y

aminoalquilo son todos opcionalmente sustituidos:; y en

o (2) y cuando B es (b) R’ y R® no son seleccionados entre

hidrégeno, hidroxi, hidroximetilo, y fenilo; o (3) y cuando

B es (b) o (f), R9 es: Ci-¢ alquilo. --——====—~——————-—-—————

Otro aspecto de la presente invencidn provee un compuesto

de férmula A, compuesto de férmula (I): -------------—==—-—-
A-B-D (1)

en donde A €S: ———— - -- - s m oo

R3
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RQ
R’ - "77 I
R p _u N\/"LL
N P
rRS” R (a), R’ RS (b),
R; R Tg'
.555\ N L‘g?
ANOS g
R7 R® (c),
R
(CH2)m R 7
% / X 7
Q% (CHz)m
\ P
<CHz>n\T/\,HJJ %
RS (d) (H2C)n~—nNH (e),

ybes: - - - - -»-»-o-o -
0
0 0
LLS‘JJ\N/\W °<’2)\N E)J\N/\W % }ﬂ
Rio , R1o , NC>—/ ¢ O NC
en donde: ----------mo oo

- E, G, vy M incluyen un sistema de tres anillos en donde M
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comparte dos &tomos de carbono con cada uno de E y G; -----

E, G y M son seleccionados cada uno independientemente
entre un anillo carbociclico saturado o parcialmente
saturado de 5 a 7 miembros, un anillo heterociclico
saturado o parcialmente saturado de 5 a 7 miembros, un

anillo aromatico de 5 a ¢ miembros, y un anillo

- R' y R® son independientemente: halégeno, CF;, COR?, OR?,
NR'R®, NO,, CN, SO,0R*, CO,R*, CONR'R®, CO,H, SO,NR’R®, S(0)(R%

SO3H, OC(O)R*, o0oC(0)NR'R®>, NR!C(0O)R®, NRCO,R®>, (Cyu-Ce)-

alquilo-C (=NR?)NHR?, (Co—-Cg) —alquilo-C (=NR*) NHR?, (Co-Cs) -
alquilo-NR'C (=NR*)NR’R®, (Co-Cs) ~alquilo-C(O)OR?, (Co=Ce) -
alquilo-C (O)NR’R®, (Co-Cg) —alquilo-C (0O) ~NH-CN, 0- (Co=Csq) -

alquilo-C (O)NR'R>, S (0)¢-(Cp-Cg)-alquilo-C(O)OR?, S(O)¢-(Co-

Ce) ~alquilo-C(0)NR'R®, (Co-Cg) —alquilo-C (O)NR*- (Cq-Cq) -
alquilo-NR'R®, (Co-Cg) —alquilo-NRR®, (Co-Cg) —alquilo~NR*-
C(O)R®, (Co—Cg) —alquilo-NR*-C (0)OR?, (Co-Cg) —alquilo-NR*-

C(0)-NR*R®>, (Cyp-C¢)-alquilo-NR*-SO,NR’R®, (Co-Cg)-alquilo-NR?-

SO,R?, hidrégeno, alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, fluorocalquilo,
heterocicloalguilalquilo, haloalquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo,

hetercarilalquilo, alcoxialquilo o aminoalquilo, en donde
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alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluorocalquilo, heterocicloalquil-
alquilo, algquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, alcoxialquilo %

aminoalquilo son todos opcionalmente sustituidos; ---------
- R’ estad ausente o es haldgeno, CF;, COR*, OR?, NR'R®, NO,,
CN, SO,0R%, CO,R*, CONR'R®, CO,H, SO,NR®R®>, S(O).R% SOs3H,

OC(0)R*, OC(0)NR'R®, NR’C(0)R®, NR'CO,R®, (Co-C¢)-alquilo-

C (=NR?) NHR?, (Co-Cg) ~alquilo-C (=NR*) NHR?, (Co~Cg) —alquilo-
NR'C (=NR*) NR‘R?, (Co-Cg) —alquilo-C(0O)OR?, (Co—-C¢) —alquilo-
C(0)NR'R®, (Co-Cq) —alquilo-C (0) -NH-CN, 0- (Co-Cg) ~alquilo-
C (0)NRR, S(0) - (Co-Cs) —alquilo-C (0)OR?, S(0) ¢~ (Co=Cg) -
alquilo-C (0)NR'R®, (Co—-Ce¢) —alquilo-C (O)NR*- (Co-Cg) ~alquilo-

NR'R>, (Co-Cg)-alquilo-NR'R®, (Co-C¢)-alquilo-NR*~C(O)R%, (Co-

C¢) —alquilo-NR*~C(O)OR?, (C¢-Ce)-alquilo-NR*-C(0)-NR'R®, (Co-

Ce) —alquilo-NR*-SO,NR’R®, (Co-Ce) —alquilo-NR*-SO,R?,
hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluorocalquilo, heterocicloalguil-
alquilo, haloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,

heteroarilo, arilalquilo, hetercarilalquilo, alcoxialquilo
e} aminoalquilo, en donde alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, fluoroalquilo,
heterocicloalquilalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heterocarilo, arilalquilo, heterocarilalquilo, alcoxialquilo

y aminoalquilo son todos opcionalmente sustituidos; -------
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- R® es hidrdégeno, CN, NO,, alquilo, haloalquilo,

S (0)(NR'R®, S(0)R%, C(0)OR?, C(O)R*, o C(O)NR'R®’; ———--———-—-

- RrR', R, R?° y R son en ~cada caso <cada uno
independientemente: hidrdégeno, alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, fluoroalquilo,

heterocicloalquilalquilo, alquinilo, arilo, hetercarilo,

arilalquilo, hetercarilalquilo o aminocalquilo, en donde

alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluorocalquilo, heterocicloalquil-
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,

arilalquilo, heteroarilalquilo y aminoalquilo son todos
opcionalmente sustituidos, o R' y R> cuando se toman junto
con el nitrdgeno al cual estadn unidos completan un anillo
de 3 a 8 miembros que contiene atomos de carbono y puede
contener opcionalmente un hetercdtomo seleccionado entre O,
S, o NR® y el anillo de 3 a 8 miembros puede ser
opcionalmente sustituido; -—-———————~—-~~~ -

R® es, en cada caso, R*® ,CN, NO,, S(0)NR?*°R?', 5(0).R?,

C(0)OR??, C(0)R?°C (=NR?)NR?°R?!, C(=NR?°)NR?'R?*, C(=NOR?°)R?* o

R” vy R® son en cada caso cada uno independientemente:
halégeno, CF3;, COR*, OR%, NR'R®>, NO,, CN, SO,0R?, CO.R?,
CONR®R®, CO,H, SO,NR'R®°, S(0O)(R?, SOsH, OC(O)R?, OC(O)NR‘RS,
NR'C(0)R®>, NR'CO,R°,  (C¢-Cg)-alquilo-C(=NR®)NHR?, (Co-Ceg) -

alquilo-C (=NR?)NHR?, (Co-Cg)-alquilo-NR’C(=NR*)NR'R®, (Co-C¢)~-
q
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alquilo-C(0)OR*, (C¢-Ce)-alquilo-C(O)NR*R®, (Co-Ce)-alquilo-
C (0) -NH-CN, 0- (Co-Cg) ~alquilo-C (0) NR*R®, S(0) ¢= (Co=Cg) -
alquilo-C(0)OR?,  S(O)¢-(Co-Cg¢)-alquilo-C(0)NR'R’, (Co-Cég) -
alquilo-C (O)NR*- (Co-Cg) —alquilo-NRR®,  (Co-Cg)-alquilo-NR'R®,
(Co-Ce) —alquilo-NR*-C(O)R®, (Co-Ce)-alquilo-NR*-C(0O)OR*, (Co-
Ce) —alquilo-NR*-C(0)-NR*R®, (Co-Cg)-alquilo-NR*-SO,NR*R®, (Co-

Cs)—alquilo—NR4—SozR% hidrégeno, alquilo, cicloalquilo,

cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, fluoroalquilo,
heterocicloalquilalquilo, haloalquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo, alcoxialquilo o aminocalquilo, en donde

alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluorcalquilo, heterocicloalquil-
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, alcoxialquilo Y

aminoalquilo, todos pueden ser opcionalmente sustituidos; -

- R*® es haldgeno, CF3;, COR?, OR*, NR'R’, NO,, CN, SO,0R‘?,
CO,R%, CONR’R®>, CO,H, SO,NR'R®, S(0O)¢R*, SO3H, OC(O)R*
OC (O)NR®R®, NR®C(0)R®, NR!CO,R®°, (Co-Cg)-alquilo-C (=NR?)NHR?,
(Co-Ce) —alquilo-C (=NR*)NHR®,  (Cg-C¢) —alquilo-NR*C(=NR*)NRR®,
(Co-Cg) —alquilo-C(0O)OR*, (Co-Cg)-alquilo-C(O)NR*R®,  (Co~Cs)-
alquilo-C(0)-NH-CN, O-(Co-Cg)-alquilo-C(O)NR'R>, S(0)¢-(Co-
Ce¢) —alquilo-C(0)OR?*, S(0)¢-(Co-Cg)-alquilo-C (O)NR'R>, (Co~Cg)-

alquilo-C(O)NR*-(Co-Cs) —alquilo-NR’R®,  (Cy-Cg)-alquilo-NR'R?,
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(Co-Cg) ~alquilo-NR*-C (0)R®, (Cy-Ce)-alquilo-NR*-C(0)OR?, (Cg-

C¢) —alquilo-NR*-C(0) -NR*R®, (Co-Cs) -alquilo-NR*-SO,NR’R®, (Co-

Ca)—alquilo—NR4—SOZR% hidrégeno, B (OH) ,, alquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo,
fluoroalquilo, heterocicloalquilalquilo, halocalquilo,

alguenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo,

heterocarilalquilo, alcoxialquilo o aminoalquilo, en donde

alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluorocalquilo, heterocicloalgquil-
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heterocarilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, alcoxialquilo y

aminoalquilo, todos pueden ser opcionalmente sustituidos; -
- RY Y R!? son cada uno independientemente: haldgeno, CFj,
cor?, OR%, NRR®, NO,, CN, SO,0R?, CO;R*, CONR'R®>, COH,
SO,NR’R®, S (0)(R*, SO3H, OC(O)R?, OC(O)NR'R®°, NR’C(0)R®,
NR?CO3R®, (Co-Cg) —alquilo-C (=NR®) NHR?, (Co-Cg) —alquilo-
C(=NR?)NHR®, (C¢-C¢)-alquilo-NR’C(=NR*)NR’R®, (C¢-Cg)~alquilo-
C(O)OR?, (Cy-Cg)-alquilo-C(O)NR*R®, (Co-Cg)-alquilo-C(0O)-NH-
CN, O- (Cg-Csg) —alquilo-C (O) NR*R®, S(0)¢-(Co-Cg) —alquilo-
C (0)OR?, S(0) ¢- (Co-Cg) —alguilo-C (0O) NR'R>, (Co-Cg) —alquilo-
C(O)NR%- (Cg-Cg) ~alquilo-NR'R®, (C-Cg)-alquilo-NR*R®, (Co-Cg)-
alquilo-NR*-C(0)R®, (Co~Cg) ~alquilo-NR*~C (0) OR?, (Co-Cs) -
alquilo-NR*-C (0) -NR*R®, (C¢-Ce)-alquilo-NR*-S0,NR’R®, (Co-Cg) -
alquilo-NR*-SO,R?, hidrégeno, alquilo, cicloalquilo,

cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, fluoroalquilo,
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heterocicloalquilalquilo, haloalquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heterocarilo, arilalquilo,

heterocarilalquilo, alcoxialquilo o aminoalquilo, en donde

alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluorcalquilo, heterocicloalquil-
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heterocarilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, alcoxialquilo %

aminoalquilo, todos pueden ser opcionalmente sustituidos; -

R13a 13b

y R son cada uno independientemente R® o juntos son

- QF es CH 0 Nj———mmmmm e e
- U is -C(0)- , -C(=NR%)-, =-(CR'R’-) ,, NR%®, S(=0),, C(=0),
(C=0)N(R*), N(R?) (C=0), S(=0),N(R*), N(R*)S(=0),, C=N-OR%, -
C(RY)=C(R®)-, -C(R'R®) ,NR*°-, N(R®®)C(RR%),-, =~ O-C(R'R®) -,
-C (R*R®) S (=0) (-, - (C=0)0-, - (C=NR®)N (R*) -, - (C=NR?) -,
N (C=0)NR* NR®, N(C=0)R*, N(C=0)0R?, NS(=0),NR? NR®, NS (=0),R?,
¢ un arilo opciocnalmente sustituido arilo, heterocarilo,
cicloalquilo o un anillo heterociclico, todos los cuales
pueden ser opcionalmente sustituidos; —------—-——~=—————-—

- W es —CHp=, =S-, -CHF- 0 =CFp=; ===——=—==—m—mmmmmmmmm
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-—ges 0a 6, y ——-=----------mo oo
- tes0, 1, 02 - mmm e

en donde: cuando E y G son ambos fenilo, o bien: ------——--

- CF3;, COR*, OR?, NR'R®, NO,, CN, SO,0R*, CO,R*, CONR'R®, CO-H,
SO,NR'R®>, S(O)(R*, SOsH, OC(O)R*, OC(O)NR’R®, NR'C(O)R®,
NR’CO,R®, (Co-Cg) —alquilo-C (=NR®)NHR?, (Co-Cg) ~alquilo-
C(=NR*)NHR®, (Co-Cg)-alquilo-NR’C (=NR*)NRR®>, (Co-Cg)-alquilo-
C(O)OR*, (Co-C¢)-alquilo-C(0)NR’R®, (Co-C¢)-alquilo-C(0Q)-NH-~
CN, O-(Co-Cg) ~alquilo-C (0) NR'R?, S(0)¢-(Co-Cg) —alquilo-
C(O)OR*,  S(0)¢-(Cp-Cg)-alquilo-C (O)NRR®, (Co~Cg) ~alquilo-
C(O)NR*-(Co-Cg) —alquilo-NR'R>, (C¢-Cg)-alquilo-NRR®, (Co-Ce)-
alquilo-NR*-C(0)R®, (Co-Cg) —alquilo-NR*~C (0)OR?, (Co-Cg) -
alquilo—NRq—C(O);NR4R5, (Co-Cg) —alquilo-NR*-SO,NR'R®, (Cg-Cg) -

alquilo-NR*-SO,R*, hidrégeno, (Cs-zp)alquilo, cicloalquilo,

cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, fluorocalquilo,
heterocicloalquilalquilo, haloalquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo,

heterocarilalquilo, alcoxialquilo o aminoalquilo, en donde

alquilo, cicloalquilo, cicloalgquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluorocalquilo, heterocicloalquil-
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,

arilalquilo, heterocarilalquilo, alcoxialquilo y
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aminocalquilo son todos opcionalmente sustituidos; y en

o (2) y cuando B es (b), R’ y R® no son seleccionados entre
hidrdégeno, hidroxi, hidroximetilo, y fenilo; o (3) y cuando
B es (b) o (f), RY9 es: Ci¢ alquilo. ==—===—=mmommreeermmem e
Los compuestos de la presente invencidén gque tienen uno o
mads carbonos O¢pticamente activos pueden existir como
racematos y mezclas racémicas, mezclas diastereoméricas vy
diasteredmeros individuales, mezclas enantioméricas vy
enantidémeros individuales, tautédmeros, atropisdmeros, vy
rotémeros, incluyéndose todas las formas isoméricas en 1la
presente invencidén. Los compuestos descriptos en esta
invencidén que contienen enlaces dobles olefinicos incluyen
los dos isdémeros geométricos E y Z. También estén incluidos
en esta invencién todas las formmas de sales, polimorfos,
hidratos 3% solvatos. Todos los compuestos arriba
mencionados estdn incluidos dentro del alcance de la
invencidén. ———————--m--e-mmmm e
La presente invencién también provee métodos para inhibir a
la enzima DPP-IV. ~—=---—mmmm e e e e
La presente invencién provee ademds métodos de tratamiento
0 prevenciédn de enfermedades en donde estd involucrada la
enzima dipeptidil peptidasa-1V, tales como diabetes vy
particularmente la diabetes tipo 2. --—~———————mmnmmmm

La presente invencidén también provee métodos para obtener
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los compuestos inhibidores de la DPP-IV y composiciones
farmacéuticas que los comprenden o bien en forma individual
0 en combinacidén con uno o mas agentes terapéuticos
adicionales para la prevencidén o el tratamiento de las
enfermedades mediadas por la enzima DPP-IV, particularmente
la diabetes tipo 2., =—=—=—mmcemr e e e
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION -------=---o-e-mm—momo

DEFINICIONES === === === e o e e e

Los términos “alquilo” o “alqg”, como se usan en la presente
solos o como ©parte de otro grupo, denotan grupos
hidrocarburo saturados, de cadena recta o ramificada,
opcionalmente sustituidos, que tienen preferentemente 1 a
10 carbonos en la cadena normal, mds preferentemente grupos
alquilo inferior. Grupos ilustrativos no sustituidos de
este tipo incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-

butilo, t-butilo, iscbutilc, pentilo, hexilo, isohexilo,

heptilo, 4,4-dimetilopentilo, octilo, 2,2,4-
trimetilpentilo, nonilo, decilo, wundecilo, dodecilo vy
similares. Sustituyentes ilustrativos pueden incluir, pero

no estén limitados a, uno o més de los siguientes grupos:

halo, alcoxi, alquiltio, alquenilo, alquinilo, arilo (por

ej., para formar un grupo bencilo), cicloalquilo,
cicloalquenilo, hidroxi o hidroxi protegido, carboxilo
(=-COOH) , algquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxi,

alquilcarbonilo, carbamoilo (NH,--CO--), carbamoilo
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sustituido ((R*) (R®)N--CO-- en donde R* o R® son como se
define mas abajo, excepto que por lo menos uno de R o R®
no es hidrégeno), amino, heterociclo, mono- e}
dialgquilamino, o tiol (—-SH).A —————————————————————————————
Los términos “alqg inferior” o “alquilo inferior” como se
usan en la presente, denotan los grupos opcionalmente
sustituidos tales como los descriptos mas arriba para

alquilo que tienen 1 a 4 4&tomos de carbono en la cadena

El término “alcoxi” denota un grupo alquilo como se

describidé mas arriba ligado a través de un enlace oxigeno

El término “alquenilo”, como se usa en la presente solo o
como parte de otro grupo, denota grupos hidrocarburo de
cadena recta o ramificada, opcionalmente sustituidos, que
contienen por lo menos un enlace doble, carbono a carbono,
en la cadena, y que tienen preferentemente 2 a 10 carbonos
en la cadena normal. Grupos no sustituidos ilustrativos de
este tipo incluyen etenilo, propenilo, isobutenilo,
butenilo, pentenilo, hexenilo, heptenilo, octenilo,
nonenilo, decenilo, y similares. Sustituyentes ilustrativos
pueden incluir, pero no estan limitados a, uno o mas de los
siguientes grupos: halo, alcoxi, alquiltio, alquilo,
algquinilo, arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, hidroxi o

hidroxi protegido, carboxilo (--COOH), alquiloxicarbonilo,
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alquilcarboniloxi, alquilcarbonilo, carbamoilo (NH; -CO--),
carbamoilo sustituido ((R*) (R®)N--CO-- en donde R?’ o R® son

como se definen mas abajo, excepto que por lo menos uno de

R o R® no es hidrégeno), amino, heterociclo, mono- o©
dialquilamino, o tiol (--SH). -—-------=-==-—--——-——---——-~——-
El término “alquinilo”, como se usa en la presente solo o

como parte de otro grupo, denota grupos hidrocarburo de
cadena recta o ramificada, opcionalmente sustituidos, que
contienen por lo menos un enlace triple, carbono a carbono,
en la cadena, y que tienen preferentemente 2 a 10 carbonos
en la cadena normal. Grupos no sustituidos ilustratives de
este tipo incluyen, pero no estan limitados a, etinilo,
propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo, heptinilo,
octinilo, noninilo, decinilo, y similares. Sustituyentes
ilustrativos pueden incluir, pero no estan limitados a, uno
o mas de los siguientes grupos: halo, alcoxi, alquiltio,

alquilo, alquenilo, arilo, cicloalquilo, <cicloalquenilo,

hidroxi o) hidroxi protegido, carboxilo (--COOH) ,
alquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxi, alquilcarbonilo,
carbamoilo (NH;--CO--), carbamoilo sustituido ((R4)(R5)N——
CO-- en donde R* o R> son como se definen mas abajo,

excepto que por lo menos uno de R* o R® no es hidrégeno),
amino, heterociclo, mono- o dialguilamino, o tiol (--SH). -
El término “cicloalgquilo”, como se usa en la presente solo

o como parte de otro grupo, denota sistemas de anillos de
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hidrocarburos ciclicos saturados, opcionalmente
sustituidos, incluyendo sistemas de anillos con puente que
contienen convenientemente 1 a 3 anillos y 3 a 9 carbonos
por anillo. Grupos ilustrativos no sustituidos de este
tipo incluyen, pero no estadn limitados a, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclooctilo, ciclodecilo, ciclododecilo, y adamantilo.
Sustituyentes ilustrativos incluyen, pero no estan
limitados a, uno o mas grupos alquilo como se describid més
arriba, o uno o mds grupos descriptos mas arriba como

sustituyentes alquilo. -—-=--=-----------mmm—m o

A\ 17

Los términos “ar” o “arilo”, como se usan en la presente
solos o como parte de otro grupo, denotan grupos aromaticos
homociclicos, opcionalmente sustituidos, que contienen
preferentemente 1 o 2 anillos y 6 a 12 carbonos en el
anillo. Grupos no sustituidos ilustrativos de este tipo
incluyen, pero no estén limitados a, fenilo, bifenilo, vy
naftilo. Sustituyentes ilustrativos incluyen, pero no estéan
limitados a, uno o mds grupos nitro, grupos alquilo como se
describieron mas arriba o grupos descriptos mas arriba como
sustituyentes alquilo. ——————————c
El término “heterociclo” o “sistema heterociclico” denota
un grupo heterociclilo, heterociclenilo, o heterocarilo como

se describe en la presente, gque contiene atomos de carbono

y de 1 a 4 heterodtomos seleccionados independientemente
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entre el grupo que consiste en N, O y S y que incluye
cualquier grupo biciclico o triciclico en donde cualquiera
de los anillos heterociclicos arriba definidos esté
fusionado a wuno o mds grupos heterociclo, arilo o
cicloalquilo. Los heterodtomos de nitrdgeno y azufre pueden
estar opcionalmente oxidados. El anillo heterociclico puede
estar unido a su grupo colgante en cualquier heterodtomo o
atomo de <carbono que da por resultado una estructura
estable. Los anillos heterociclicos descriptos en la
presente pueden ser sustituidos en un atomo de carbono o de
nitrdégeno., ——————-——-——--- e
Ejeplos de heterociclos incluyen, pero no estdn limitados
a, 1lH-indazol, 2-pirrolidonilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo,

2H-pirrolilo, 3H-indolilo, 4-piperidonilo, 4aH-carbazol,

4H-quinolizinilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, acridinilo,
azocinilo, benzimidazolilo, benzofuranilo,
benzotiofuranilo, benzotiophenilo, benzoxazolinilo,
benzoxazolilo, benztiazolilo, benztriazolilo,
benztetrazolilo, benzisoxazolilo, benzisotiazolilo,
benzimidazalonilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo,
b-carbolinilo, cromanilo, cromenilo, cinolinilo,

decahidrogquinolinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, dihydrofuro-
[2,3-b)ltetrahidrofurano, furanilo, furazanilo,
imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indazolilo,

indolenilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, isatinoilo,
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isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo,
isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo,
isoxazolilo, morfolinilo, naftiridinilo,
octahidroisoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo,
1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo,
oxazolidinilo, oxazolilo, oxazolidiniloperimidinilo,
oxindolilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, fenarsazinilo,

fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxatiinilo, fenoxazinilo,

ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo,
piperidonilo, 4-piperidonilo, pteridinilo, purinilo,
piranilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo,

pirazolilo, piridazinilo, piridooxazol, piridoimidazol,

piridotiazol, piridinilo, piridilo, pirimidinilo,
pirrolidinilo, pirrolinilo, pirrolilo, guinazolinilo,
quinolinilo, 4H~-quinolizinilo, quinoxalinilo,
quinuclidinilo, carbolinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidroisoguinolinilo, tetrahidroquinolinilo,
tetrazolilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo,

1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo,
tiantrenilo, tiazolilo, tienilo, tienotiazolilo,
tienooxazolilo, tienoimidazolilo, tiofenilo, triazinilo,
1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo,
1,3,4-triazolilo, xantenilo. -—=-—====———— e ——
“Heterociclenilo” denota un sistema de anillo de

hidrocarburos no aromdtico monociclico o multiciclico de
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aprox. 3 a aprox. 10 &tomos, convenientemente aprox. 4 a
aprox. 8 A&tomos, en donde uno © mas de los Aatomos de
carbono en el sistema de anillos es/son heteroelemento/s
distintos del carbono, por ejemplo, atomos de nitrdgeno,
oxigeno o azufre, y que contiene por lo menos un doble
enlace carbono-carbono o un doble enlace carbono-nitrégeno.
Los tamarios de anillos de los anillos del sistema de
anillos pueden incluir 5 a 6 4&tomos del anillo. La
denominacién de aza, oxa © tia como un prefijo delante de
heterociclenilo define que por lo menos un atomo de
nitrégeno, oxigeno o azufre estd presente respectivamente
como A&tomo del anillo. E1 heterociclenilo puede estar
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes como
se define en la presente. El &tomo de nitrdgeno o azufre
del heterociclenilo también puede ser opcionalmente oxidado
al N-6xido, S-6xido e} S,S-didéxido correspondiente.
“Heterociclenilo” como se usa en la presente incluye a modo
de ejemplo y no limitacidén aquellos descriptos en Paquette,
Leo A.: Y“Principles of Modern Heterocyclic Chemistry" (W.
A. Benjamin, Nueva York, 1968), particularmente los
Capitulos 1, 3, 4, 6, 7, y 9; “La Chemistry of Heterocyclic
Compounds, A series of Monographs" (John Wiley & Sons,
Nueva York, 1950 hasta el presente), en particular los
Voluimenes 13, 14, 16, 19, y 28; y “J. Am. Chem. Soc.",

82:5566 (1960), el contenido de los cuales se incorpora por
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referencia a la presente. Grupos azaheterociclenilo
monociclicos ilustrativos incluyen, pero no estan limitados
a, 1,2,3,4-tetrahidrohidropiridina, 1,2-dihidropiridilo,
1,4-dihidropiridilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridina, 1,4,5,6-
tetrahidropirimidina, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, 2-
imidazolinilo, 2-pirazolinilo, y similares. Grupos
oxaheterociclenilo ilustrativos incluyen, pero no estan
limitados a, 3,4-dihidro-2H-pirano, dihidrofuranilo, vy
fluorodihidrofuranilo. Un grupo oxaheterociclenilo
multiciclico ilustrativo es 7-oxabiciclo(2.2.1l]heptenilo. -

’

“Heterociclilo,” o “heterocicloalguilo,” denota un sistema
de anillos menociclico o multiciclico saturado, no
aromatico de aprox. 3 a aprox. 10 A&tomos de carbono,
convenientemente 4 a 8 &tomos de carbono, en donde uno o
mads de los A&tomos de carbono en el sistema de anillos
es/son heteroelemento/s distintos de carbono, por ejemplo,
nitrégeno, oxigeno o azufre. Los tamafios de anillos de los
anillos del sistema de anillos pueden incluir 5 a 6 atomos
del anillo. La denominacién aza, oxa o tia como un prefijo
antes del heterociclilo define que por lo menos un atomo de
nitrégeno, oxigeno o azufre estd presente respectivamente
como un atomo del anillo. El heterociclilo puede ser
opcionalmente sustituido por uno o mé&s sustituyentes que

pueden ser iguales o diferentes, y son como se definen en

la presente. El 4tomo de nitrdégeno o de azufre del



55

43

heterociclilo también puede ser opcionalmente oxidado al
N-6xido, S-6xido o S,S-didéxido correspondiente. -----------
“Heterociclilo” como se usa en la presente incluye a modo
de ejemplo y no limitacidén aquellos descriptos en Paquette,
Leo A.: “Principles of Modern Heterocyclic Chemistry" (W.
A. Benjamin, Nueva York, 1968), particularmente 1los
Capitulos 1, 3, 4, 6, 7, y 9; “La Chemistry of Heterocyclic
Compounds, A series of Monographs" (John Wiley & Sons,
Nueva York, 1950 hasta el presente), en particular los
Volumenes 13, 14, 16, 19, y 28; y “J. Am. Chem. Soc.",
82:5566 (1960). Los anillos heterociclilo monociclicos
ilustrativos incluyen, pero no estan limitados a,
piperidilo, pirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, tiazolidinilo, 1,3-dioxolanilo, 1,4-
dioxanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo,
tetrahidrotiopiranilo, y similares. ---=--=—=--————--=-—-—-----
“Heteroarilo” denota un sistema de anillos monociclico o
multiciclico aromdtico de aprox. 5 a aprox. 10 &tomos, en
donde uno o mas de los &tomos en el sistema de anillos
es/son heteroelemento/s distintos de carbono, por ejemplo,
nitrégeno, oxigeno o azufre. Los tamafios de anillo de los
anillos del sistema de anillos incluyen 5 a 6 atomos del
anillo. El “heteroarilo” también puede ser sustituido por
uno © mas sustituyentes que ©pueden ser 1iguales ©

diferentes, y son como se definen en la presente. La
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denominacidén de aza, oxa o tia como un prefijo antes del
heteroarilo define que por lo menos un atomo de nitrégeno,
oxigeno o azufre estd presente respectivamente como un
atomo del anillo. Un &tomo de nitrdégeno de un heteroarilo
puede ser opcionalmente oxidado al N-éxido correspondiente.
Heterocarilo como se usa en la presente incluye a modo de
ejemplo y no limitacidén aquellos descriptos en Paquette,
Leo A.: "“Principles of Modern Heterocyclic Chemistry" (W.
A. Benjamin, Nueva York, 1968), particularmente los
Capitulos 1, 3, 4, 6, 7, y 9; “La Chemistry of Heterocyclic
Compounds, A series of Monographs”" (John Wiley & Sons,
Nueva York, 1950 hasta el presente), en particular los
Volumenes 13, 14, 16, 19, y 28; y “J. Am. Chem. Soc.",
82:5566 (1960). Los grupos heteroarilo y heteroarilo
sustituido ilustrativos incluyen, pero no estdn limitados
a, pirazinilo, tienilo, isotiazolilo, oxazolilo,
pirazolilo, furazanilo, pirrolilo, 1,2,4-tiadiazolilo,
piridazinilo, quinoxalinilo, ftalazinilo, imidazo (1, 2-
alpiridina, . imidazo{2,1-b]l-tiazolilo, benzofurazanilo,
azaindolilo, benzimidazolilo, benzotienilo, thienopiridilo,
tienopirimidilo, pirrolopiridilo, imidazopiridilo,
benzoazaindol, 1,2,3-triazinilo, 1,2,4-triazinilo, 1,3,5-
triazinilo, benztiazolilo, dioxolilo, furanilo,
imidazolilo, indolilo, indolizinilo, isoxazolilo,

isoquinolinilo, isotiazolilo, morfolino, oxadiazolilo,
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oxazinilo, oxiranilo, piperazinilo, piperidinilo, piranilo,
pirazinilo, piridazinilo, pirazolilo, piridilo,
pirimidinilo, pirrolilo, pirrolidinilo, quinazolinilo,
quinolinilo, tetrazinilo, tetrazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo,
1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo,
tiatriazolilo, tiazinilo, tiazolilo, tienilo, S5-tioxo-
1,2,4-diazolilo, tiomorfolino, tiofenilo, tiopiranilo,
triazolilo y triazolonilo. ----=-=-~-m—mmmm e~
El término “amino” denota el radical -NH; en donde uno o
los dos atomos de hidrdégeno pueden ser reemplazados por un
grupo hidrocarburo opcionalmente sustituido. Los grupos

amino ilustrativos incluyen, pero no estan limitados a, n-

butilamino, tert-butilamino, metilpropilamino Y
etildimetilamino. ——=--=--==-—---mmm
El término “cicloalquilalquilo” denota un grupo

cicloalquilalquilo en donde un cicloalquilo como se
describidé mas arriba estd ligado a través de un alquilo,
como se definidé mads arriba. Los grupos cicloalquilalquilo
pueden contener una parte alquilo inferior. Los grupos
cicloalquilalquilo ilustrativos incluyen, pero no estan
limitados a, ciclopropilmetilo, ciclopentilmetilo,
ciclohexilmetilo, ciclopropiletilo, ciclopentiletilo,
ciclohexilpropilo, ciclopropilpropilo, ciclopentilpropilo,
y ciclohexilpropilo. --=--=-—---——————"———~~ e ——

El término “arilalquilo” denota un grupo arilo como se
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describid mas arriba ligado a través de un alquilo, como se
definidé mas arriba. —==--—=——=--- -
El término “heteroarilalquilo” denota un grupo heterocarilo
como se describid mas arriba ligado a través de un alquilo
como se definid més arriba. —-—-—---—————————mmmm e~
El término “heterociclilalquilo” o T“heterocicloalquil-
alquilo” denota un grupo heterociclilo como se describid
mads arriba ligado a través de un alquilo, como se definiéd
més arriba. ---—------—- e
Los términos “haldégeno”, “halo”, o “hal”, como se usan en
la presente, solos o como parte de otro grupo, denctan
cloro, bromo, fluor, y yodo., ————=————————mmmm e
El término “haloalquilo” denota un grupo halo como se
describid més arriba ligado a través de un alquilo, como se
definidé méds arriba. Fluorocalgquilo es un grupo ilustrativo.

El término “aminocalquilo” denota un grupo amino como se
definidé mas arriba ligado a través de un alquilo, como se
definidé mas arriba. -----—-----"---"-"-"-"—"—"—"—"~—F e
La frase “sistema de anillos fusionados biciclico en donde
por lo menos un anillo es parcialmente saturado” denota un
grupo de anillo biciclico fusionado de 8 a 13 miembros en
donde por lo menos uno de los anillos es no aromatico. El
grupo del anillo tiene atomos de carbono y opcionalmente 1
a 4 heteroatomos seleccionados independientemente entre N,

O y S. Ejemplos ilustrativos incluyen, pero no estén
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limitados a indanilo, tetrahidronaftilo, tetrahidro-
quinolilo y benzocicloheptilo., ——==-we-mmmmmmm e
La frase “sistema de anillos fusionados triciclico en donde
por lo menos un anillo es parcialmente saturado” denota un
grupo de anillos triciclico fusionado de 9 a 18 miembros en
donde por lo menos uno de los anillos es no aromatico. E1L
grupo de anillos tiene &tomos de carbono y opcionalmente 1
a 7 heterocdtomos seleccionados independientemente entre N,
O y S. Ejemplos ilustrativos incluyen, pero no estéan
limitados a, fluoreno, 10,11-dihidro-5H-dibenzoa,d] -
ciclohepteno y 2,2a,7,7a-tetrahidro-1H~-ciclobuta(a]indeno.

El término “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere
a derivados de los compuestos divulgados en donde el
compuesto original es modificado haciendo sales &cidas o
basicas del mismo. Ejemplos de sales farmacéuticamente
aceptables incluyen, pero no estadn limitados a, sales de
dcidos minerales u orgdnicos de residuos bédsicos tales como
aminas; sales alcalinas u orgédnicas de residuos &acidos
tales como acidos carboxilicos; y similares. Las sales
farmacéuticamente aceptables incluyen las sales no tdxicas
convencionales o las sales de amonio cuaternario del
compuesto original formadas, por ejemplo, a partir de
dcidos organicos © 1inorgédnicos no téxicos. Por ejemplo,
esas sales no téxicas convencionales incluyen aquellas

derivadas de 4&cidos inorgénicos tales como, pero no
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limitados a, los adcidos clorhidrico, bromhidrico,
sulfurico, sulfamico, fosférico, nitrico y similares; y las

sales preparadas a partir de acidos organicos tales como,

pero no limitados a, los acidos acético, propidnico,
succinico, glicdlico, estearico, lactico, malico,
tartarico, citrico, ascoérbico, pamoico, maleico,
hidroximaleico, fenilacético, glutémico, benzoico,
salicilico, sulfanilico, 2-acetoxibenzoico, fumarico,
toluenosulfdénico, metanosulfénico, etano disulfénico,

oxdlico, isetidnico, y similares. ----—---=—--—----=-----=----
lLas sales farmacéuticamente aceptables de la presente
invencién pueden ser sintetizadas a partir del compuesto
original que contiene una parte basica o acido por medio de
métodos quimicos convencionales. En general, esas sales
pueden ser preparadas haciendo reaccionar las formas de
base o &acido libres de estos compuestos con una cantidad
estequiométrica del acido o base apropiado en agua O en un
solvente organico, o en una mezcla de los dos. Los
solventes organicos incluyen, pero no estan limitados a,
medios no acuosos como éteres, acetato de etilo, etanol,
isopropanol o acetonitrilo. Listas de sales adecuadas se
encuentran en “Remington's Pharmaceutical Sciences”, 18°
ed., Mack Publishing Company, Easton, PA, 1990, pag. 1445,
cuya divulgacién se incorpora a la presente por referencia.

La frase “farmacéuticamente aceptable” denota aquellos
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compuestos, materiales, composiciones, y/o formas de
dosificacidén que son, dentro del alcance de la evaluacidn
médica correcta, adecuados para usar en contacto con 1los
tejidos de seres humanos y animales sin excesiva toxicidad,
irritacién, respuesta alérgica, u otro problema o)
complicacién proporcional a una relacidn beneficio/riesgo
razonable., ------ - - - - - - - - - - - -
“Sustituido” pretende indicar que uno o mas hidrdégenos en
el &tomo indicado en la expresidén que usa “sustituido” es
reemplazado con una selecctién del o de los grupos
indicados, siempre que no se exceda la valencia normal del
dtomo indicado, y que la sustitucién de por resultado un
compuesto estable. Cuando un sustituyente es un grupo ceto

(es decir, = 0), entonces se reemplazan 2 hidrdgenos en el

A menos que las partes de un compuesto de la presente
invencién sean definidas como no sustituidas, las partes

del compuesto pueden ser sustituidas. Ademds de cualquier

sustituyente provisto mas arriba, las partes de los
compuestos de la presente invencién pueden ser
opcionalmente sustituidas con uno o) més grupos

seleccionados independientemente entre, pero no limitados

C1-C4 alquilo; --=-=------—---—-—-——-- -

C2-C4 alquenilo; ——----------—-—-———————————————————————————
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C2-Cy alquinilo; —=-m——-—mmmm e

OC(0)-(C1-Cq alquilo); ——--——-——mm oo
OC(O)NH-(C1-Cq alquilo); —====-m-—mmmm o
OC(O)N(C1=-Cq alquilo)y; ——====———— o
OC(S)NH-(C1-C4 alquilo); —-----=-——=----mmmmm o

OC(S)N(C1-Cq alquilo)zi —====——=—===— e

S-(C1-Cq4 alquilo); ——==--—-—- -
S(0)-(C1=Cq alquilo); =—==————— - m e
S(0)2=-(C1-C4 alquilo); ~-===-=-—-mmmmm
SC(0)-(C1-C4 alquilo)j —===—==—---m oo m oo
SC(0)0-(C1-Cq alquilo); - === —-— - m e
NHp; -~ -
N(H)-(C1-Cq4 alquilo); ——=—-=-—-m - mmm e e
N(C1-Cq alquilo)p; —==---=-----—- - - m e

N(H)C(0)-(Ci-Cq alquilo); —=--=—--——=-~—-——ommm oo oo
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N(CH3)C(0O)-CF3; ——===—=-=—————-—m—mm - ——~
N(H)C(S)-(Cy-Cq4 alguilo); ---===~---------—-—-
N(CH3)C(S)-(C;-Cq4 alquilo); --=--=-==-—--—=-—-~~

N(H)S(0),-(C;-Cq4 alquilo); --—--==-=-===-=-=——---

N (H)C(O)NH-(C;~C4 alquilo); ———=—====-mmm-—=mm
N (CH3) C (O)NH- (C1-C4 alquilo); ————=—=--—-———=-~

N(H)C(O)N(C1~Csq alquilo)s; ==———===-=mmmm—mmm

N (H) S (0) oNHp) j =====m==mmm-mmmmmmmmm oo oo

N(H)S (O),NH-(C;-C4 alquilo); -——=—=————=—=m———-o

N (CH3) S(O)3N(C;-C4 alquilo)y; —=—=======—-———=
N(H)C(0)0O-(C1-C4 alquilo); ~——=======m———————
N (CH3)C(0)0-(C3-C4 alquilo); ——===—=—====—————-
N(H)S(0),0-(C;-C4 algquilo); --------—---—----—-
N (CH3) S (0),0-(C1~C4 alquilo); ~=—=====—===---—-
N(CH3)C(S)NH-(C;-C4 alquilo); --—--—-—=-~-—————-
N(CH3)C(S)N(C;-C4 alquilo)y; ~====———=———=———=~

N (CH3)C(S)0-(C;-C4 alquilo); —-=======-—--———-

o\
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CO2"‘ (Cl"Cq alquilo) ; T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T e e e e

CO)N (H) OHj == === mm o mm o e o oo oo

C(O)N(CH3)0-(C1-C4 alquilo); -----=-——--m—mmmmmmm oo m o
C(O)N(H)-(C;-C4 alquilo); ——-=-=-==-=——-———————mmm o~
C(O)N(C;-C4 alquilo)y; ----——--—--—-——————————m— - ————

C(S)N(H)-(Cy-C4 alguilo); ~—-=——-—=-=—--m—mmmmm o — -

C(0)-(C1-Cy alquilo); —————=—=— -
C(NH) - (C1-C4 alquilo); ——=—————-—~-—-m - m oo
C(NCH3) - (C1-C4 alquilo); ----==-=====--—m-m——mmmm o
C(NOH) - (C;-C4 alguilo); —=--------———-—-—————————————————————

C(NOCH3) - (C1-C4 alquilo); -----------—---mmmmmmm oo

CH20-(C1-C4 alquilo); -—--——=—--=mmommmmmm oo
CH,NHy; - — - e e

CHoN(H) - (C;-C4 alquilo); --==--—=--—--—mm—mmmmmmmmmmm o m
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CHoN (C1-C4 alquilo)y; —===—=======————————— - mm————————— -~
arilo; —-—=——=—=—=—=———
heterocarilo; ————~rm-rmmemmm e e
cicloalquilo; y =——=—=—=———=————----——mm e — -
heterociclilo. ===-=-=-======+-—-———~————- -
El término “dividir” o “dividiendo” significa separar una
molécula compleja en por lo menos dos moléculas separadas.
“Productos de divisidén” son las moléculas separadas que
resultan de la divisién. ----------""-""-""-""-"-"-""-""-"-""""""-"--""-"-"--"---
El término “metabolito” se refiere a una composicidén que
resulta de un proceso metabdlico. Ejemplos de 1los
resultados del metabolismo en los compuestos de la presente
invencién incluyen la adicidén de -OH, hidrdélisis, Y
divisidén. --------"""""""">-"""""""""———————————
El término ‘“polimorfos” se refiere a las diversas
estructuras cristalinas de los compuestos de la presente
invencién. Este puede incluir, pero no estd limitado a,
morfologias cristalinas (y materiales amorfos), todas las
formas reticuladas cristalinas, y todas las sales. Las
sales de la presente invencidén pueden ser cristalinas vy
pueden existir como mds de un polimorfo. Cada polimorfo
forma otro aspecto de la invencidén. Los hidratos asi como
también las formas anhidras de 1la sal también estan
comprendidas por la invencidén. --------—-—---——---=———-————-

“Teoc” es 2-(trimetilsilil)etoxicarbonilo -----=-=——==—-=-—---
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“Et” es etilo (-CH,CH3) o etileno (-CHpCHy-).-=—=—=-==m=mmmmm-
“Me” es metilo (-CHi3) o metileno (-CHp-). ————===-=-—--——---—~
“Boc” es tert-butiloxicarbonilo. ---—-------------"-"-------—-
“PhCH,” es bencilo.,-—-=--=="====—==———— -~
El término “parte triciclica farmacéuticamente aceptable”
incluye, pero no estd limitado a, benzocicloheptapiridilo,
benzodiazepinilo, y benzozapinilo. --=--=--—-----—---———-———
En otra forma de realizacidén de la presente invenciédn, los
compuestos que inhiben la DPP-IV se usan para la
preparacidén de un medicamento para el tratamiento de una
enfermedad mediada por una enzima DPP-IV. --—-—---------————-
En otro aspecto, los compuestos de la presente invenciédn
que inhiben la DPP-IV se usan en combinacidén con otra droga
que modifica una enfermedad. Ejemplos de otras drogas que
modifican enfermedades incluyen, pero no estan limitados a:
(a) otros inhibidores de la dipeptidilo peptidasa IV (DPP-
IV) tales como Vildagliptin (Novartis), Sitagliptin (Merck
& Co.), Saxagliptin (BMS); {b) sensibilizadores a la
insulina que incluyen (i) agonistas PPARy tales como las
glitazonas (por ej., troglitazona, pioglitazona,
edaglitazona, rosiglitazona, y similares) y otros ligandos
PPAR, incluyendo los agonistas duales PPARa/y tales como
muraglitazar (BMS) y tesaglitazar (AstraZeneca), Y%
agonistas PPARa tales como los derivados del acido

fenofibrico (gemfibrozil, clofibrato, fenofibrato 3%
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bezafibrato), (i1i) Dbiguanidas tales como metformina vy
fenformina, y (iii) inhibidores de 1la proteina tirosina
fosfatasa-1B (PTP-1B); (c) dinsulina o insulina miméticos;
(d) incretina e incretina miméticos tales como (i)
exenatida que se puede obtener de Amylin Pharmaceuticals,
(1) amilina y amilina miméticos tales como pramlintida
acetato, que se puede obtener como Symlin®, (iii) GLP-1,
GLP-1 miméticos, y agonistas del receptor GLP-1, (iv) GIP,
GIP miméticos y agonistas del receptor  GIP; (e)

sulfoniloureas y otros insulina secretagogos, tales como

tolbutamida, gliburida, glipizida, glimepirida,
meglitinidas y repaglinida; (f) inhibidores de la o-
glucosidasa (tales como acarbosa y miglitol); (g)

antagonistas del receptor de glucagébdbn; (h) PACAP, PACAP
miméticos, y agonistas del receptor PACAP; (i) agentes que
disminuyen el colesterol tales como (i) inhibidores de la
HMG-CoA reductasa (lovastatina, simvastatina, pravastatina,
cerivastatina, fluvastatina, atorvastatina, itavastatina, y
rosuvastatina, y otras estatinas), (ii) secuestrantes tales
como colestiramina, colestipol Y derivados de
dialguilaminoalquilo de un dextrano reticulado, (1i1)
alcohol nicotinilico, &cido nicotinico o una sal del mismo,
(iv) agonistas de PPARa tales como los derivados del &acido
fenofibrico (gemfibrozil, clofibrato, fenofibrato y

bezafibrato), (v) agonistas duales PPARa/y tales como
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muraglitazar (BMS) y tesaglitazar (AstraZeneca), (vi)
inhibidores de la absorcién de colesterol, tales como beta-
sitosterol y ezetimiba, (vii) inhibidores de 1la acilo
CoA:colesterol acilotransferasa tales como avasimiba, vy
(viii) anti-oxidantes tales como probucol; (j) agonistas de
PPARS tales como GW-501516 de GSK; (k) compuestos anti-
obesidad tales como fenfluramina, dexfenfluramina,
fentemina, sibutramina, orlistat, antagonistas del
neuropéptido Y1 o Y5, inhibidores de MTP, inhibidor de la
escualeno sintasa, inhibidor de la lipoxigenasa, inhibidor
de ACAT, antagonistas del neuropéptido receptor canabinoide
CB-1, antagonistas y agonistas inversos del receptor CB-1,
inhibidores de la oxidacién de acidos grasos, supresores
del apetito (1) agonistas del receptor adrenérgico,
agonistas del receptor de melanocortina, en particular -
agonistas del receptor de melanocortina-4, antagonistas de

grelina, y antagonistas de la hormona concentradora de

melanina (MCH); (m) inhibidores del transporte del acido
biliar ileal; (n) agentes previstos para usar en
condiciones inflamatorias tales como aspirina, drogas
antiinflamatorias no esteroides, glucocorticoides,

azalfidina, e inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-
2; (o) agentes antihipertensivos tales como los inhibidores
de ACE (enalapril, lisinopril, captopril, quinapril,

fosinoprol, ramipril, espirapril, tandolapril),
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blogueadores del receptor de angiotensina-II (AT-1)
(losartén, candesartdn, irbesartan, valsartéan, telmisartén,
eprosartén), beta-bloqueadores y bloqueadores del canal de
calcio; y (p) activadores de la glucoquinasa (GKAs); (q)
agentes que se pueden usar para la prevencidn, retardo del
avance o) para el tratamiento de trastornos
neurodegenerativos, trastornos cognitivos o una droga para
mejorar la memoria tales como las drogas antiinflamatorias,
antioxidantes, agentes neuroprotectores, antagonistas del
receptor de glutamato, inhibidores de 1la acetilcolina
esterasa, inhibidores de la butirilcolinesterasa,
inhibidores de la MAO, antagonistas y agonistas de la
dopamina, inhibidores de las gamma vy beta secretasas,
inhibidores de 1la agregacién amiloide, péptido beta-
amiloide, anticuerpos al péptido beta-amiloide, inhibidores
de la acetilcolinesterasa, activadores de la glucoguinasa,
agentes orientados a modular los sistemas GABA, NMDA,
canabinoide, AMPA, kainato, fosfodiesterasa (PDE), PKA,
PKC, CREB o nootrépicos; (r) promotores del crecimiento de
leucocitos previstos para el tratamiento y la prevencidén de
la produccidén reducida de médula ésea, enfermedades
infecciosas, trastornos hormono-dependientes, enfermedades
inflamatorias, HIV, alergias, leucocitopenia, y reumatismo;
(s) inhibidor de SGLT2; (t) inhibidor de 1la glucégeno

fosforilasa; (u) inhibidores de aP2; (v) 1inhibidor de 1la



58

aminopeptidasa N; (w) inhibidores de la vasopeptidasa como
los inhibidores de neprilisina y/o los inhibidores de ACE o
el inhibidor dual NEP/ACE; (x) secretagogos de la hormona
del crecimiento para aumentar los niveles de hormona del
crecimiento y para tratar el retardo del
crecimiento/enanismo o© los trastornos metabdlicos o en
donde el trastorno es una lesidn, o una herida que requiere
curacién, o un paciente mamifero que se recupera de una

cirugia; (y) moduladores de los receptores 5-HT 3 o 5-HT 4

(tegaserod, cisaprida, nor-cisaprida, renzaprida,
zacoprida, mosaprida, prucaloprida, buspirona,
norcisaprida, cilansetron, ramosetron, azasetron,
ondansetron, etc.); (Za) inhibidores de la aldosa
reductasa; (Zb) inhibidores de la sorbitol deshidrogenasa;

(Zc) inhibidores de AGE; (Zd) agonista de la eritropoyetina
tales como EPO, EPO miméticos, y agonistas del receptor de
EPO., - - ———=—=——m - — e m e m e — e
En un aspecto adicional, los compuestos inhibidores de la
DPP-IV de la presente invencidén se usan en el tratamiento
de enfermedades o sintomas mediados por una enzima DPP-IV.
Ejemplos de enfermedades o sintomas mediados por una enzima
DPP-IV incluyen, pero no estdn limitados a, diabetes tipo
II {tipo 2) y trastornos relacicnados, tales como
hiperglucemia, baja tolerancia a la glucosa, resistencia a

la insulina, obesidad, trastornos lipidicos, dislipidemia,
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hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia,
bajos niveles de HDL, altos niveles de LDL, aterocesclerosis
y sus 30 secuelas, reestenosis vascular, sindrome del colon
irritable, enfermedad inflamatoria del intestino,

incluyendo enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, otras

condiciones inflamatorias, pancreatitis, obesidad
abdominal, enfermedad neurodegenerativa, retinopatia,
nefropatia, neuropatia, cataratas, glaucoma,
glomeruloesclerosis, ulceraciones del pie y colitis

ulcerosa, motilidad gastrointestinal alterada, sindrome X,
hiperandrogenismo ovarico, sindrome del ovario
poliquistico, sindrome premenstrual, otros trastornos en
donde la resistencia a la insulina es un componente. En el
sindrome X, también conocido como sindrome metabdlico, se
cree que la obesidad promueve la resistencia a la insulina,
diabetes, dislipidemia, hipertensidn, y riesgo
cardiovascular aumentado, deficiencia de hormona del
crecimiento, neutropenia, trastornos neuronales, invasidn
tumoral y metastasis, hipertrofia prostdtica benigna,
gingivitis, osteoporosis, fragilidad de la vejez, lesidn
intestinal, hipertrofia prostatica benigna (BPH), y
motilidad espermdtica/anticoncepcidén masculina. —-----------
En un aspecto adicional, los compuestos inhibidores de 1la
DPP-IV de 1la presente invencidén son 0tiles para la

prevencidén, el retardo del avance o el tratamiento de
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enfermedades o dafios cardiovasculares tempranas o cardiacas

tempranas, enfermedades o dafios renales, 1insuficiencia

cardiaca, o) insuficiencia cardiaca asociada con
enfermedades tales como (1) enfermedades o) danos
cardiovasculares, por ej., hipertrofia cardiaca,

remodelacién cardiaca después de un infarto de miocardio,
congestién pulmonar y fibrosis cardiaca en cardiomiopatia
hipertrdfica o dilatada, cardiomiopatia tal como
cardiomiopatia dilatada o cardiomiopatia hipertréfica,
hipertrofia mesanglial, o cardiomiopatia diabética,
hipertrofia ventricular izquierda o derecha, arritmia,
disritmia cardiaca, sincope, angina pectoris, reoclusidén de
un bypass cardiaco, claudicacién intermitente, disfuncidn
diastélica y/o sistdlica, miopatia diabética, prevencidn de
un accidente cerebrovascular en la insuficiencia cardiaca
congestiva, engrosamiento medial hipertréfico en arterias
y/o grandes vasos, hipertrofia de la vasculatura
mesentérica o) arterioesclerosis, preferentemente
arteriocesclerosis en pacientes mamiferos con hipertensidn
de diabetes; (ili) enfermedades o dafios renales como
hiperfiltracién renal tal como después de ablacidén renal
portal, proteinuria en enfermedad renal crénica,
arteriopatia renal como consecuencia de hipertensidn,
nefroesclerosis, nefroesclerosis hipertensiva o hipertrofia

mesanglial; (iii) insuficiencia cardiaca a ser tratada como
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secundaria a una cardiomiopatia idiopatica dilatada y/o
enfermedad isquémica coronaria; ——--——----------—--—--—-o——-
En otro aspecto, los compuestos inhibidores de la DPP-IV
de la presente invencién se usan para la prevencién, el
retraso de la aparicién, el retraso del avance © el
tratamiento de trastornos neurodegenerativos, trastornos
cognitivos y para mejorar la memoria (tanto de largo plazo
como de corto plazo) y la capacidad de aprendizaje en donde
el (i) trastorno neurodegenerativo es demencia, demencia
senil, esquizofrenia, deterioro cognitivo leve, demencia
relacionada con Alzheimer, corea de Huntington, disquinesia
tardia, hiperquinesias, manias, enfermedad de Parkinson,
sindrome de Steel-Richard, sindrome de Down, miastenia
grave, trauma neuroldégico y cerebral, amiloidosis vascular,
hemorragia cerebral I con amiloidosis, inflamaciédn
cerebral, ataxia de Friedrich, trastornos de confusidn
aguda, trastornos de confusién aguda con necrocitosis
apoptética, esclerosis lateral amiotréfica, glaucoma, vy
enfermedad de Alzheimer; (iil) trastornos cognitivos como
déficits cognitivos asociados con esquizofrenia, deterioro
de la memoria inducido por la edad, déficits cognitivos
asociados con psicosis, deterioro cognitivo asociado con
diabetes, déficits cognitivos asociados con post-accidente
cerebrovascular, defectos de la memoria asociados con

hipoxia, déficits cognitivos y de la atencidén asociados con
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demencia senil, trastornocs de déficit de atencidn,
problemas de la memoria asociados con leve deterioro
cognitivo, funcién cognitiva deteriorada asociada con
demencia vascular, problemas cognitivos asociados con
tumores cerebrales, enfermedad de Pick, déficits cognitivos
debido a autismo, déficits cognitivos post-terapia
electroconvulsiva, déficits cognitivos asociados con lesidn
cerebral traumatica, trastornos amnésicos, delirios,
deficiencia vitaminica, demencias, funcidn cognitiva
deteriorada asociada con la enfermedad de Parkinson,
trastornos del déficit de atencidén; (iii) prevencidn del
deterioro de la memoria como resultado de la enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Creutzfeld-Jakob, enfermedad de
Pick, enfermedad de Huntington, SIDA, lesidén cerebral,
aneurisma cerebral, epilepsia, accidente cerebrovascular,
exposicién a téxicos, retraso mental en nifios, enfermedad
de Huntington; (iv) para mejorar la velocidad y el
potencial de aprendizaje en contextos educacionales y de
rehabilitacién. --—-——=====——-————- - m—— e ————
En otro aspecto, los compuestos de la presente invencion
inhibidores de 1la DPP-IV se usan para estimular una
respuesta inmunoldgica en un paciente gque tiene © con
riesgo de tener cancer, en donde el céancer es seleccionado
entre el grupo que consiste en carcinomas de las células

basales incluyendo cancer de tracto biliar, vejiga, sistema
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urinario, éseo, cerebral, de mama, cervical, endometrial,
ovarico, uterino, coriocarcinoma, del sistema nervioso
central, cancer de colon y rectal, céancer del tejido
conectivo, cancer del sistema digestivo, cancer esoféagico,
gastrico, estomacal, de la laringe, hepatico, pancreatico,
colorrectal, renal; cancer del sistema urinario; cancer del
ojo, la cabeza y el cuello, la cavidad oral, la piel, la
préstata; cancer del tracto biliar, testicular, tiroideo;
neoplasma intra-epitelial, leucemia, leucemia mieloide
aguda, leucemia linfoide aguda, leucemia mieloide crénica,
leucemia linfoide crénica; y otros canceres del sistema
respiratorio, del pulmén, de las células pequefias del
pulmén, de las células no pequefias del pulmén; linfoma,
linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin; melanoma, mieloma,
neuroblastoma, retinoblastoma, fibrosarcoma (sarcoma de los
huesos o del tejido conectivo), rabdomiosarcoma; y otros
canceres incluyendo condiciones neoplésicas, tumores de las
células adiposas, carcinomas de las células adiposas, tales
como liposarcoma. ——-—————"- - - - - - - - oo s — s oo oo so oo oo
En un aspecto adicional, los compuestos inhibidores de la
DPP-IV de la presente invencién son UGUtiles para el
tratamiento o la profilaxis de enfermedades inflamatorias
crbénicas tales <como los trastornos autoimmunes como
artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,

esclerosis multiple, psoriasis, alergias o asma. -------—--=
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En otro aspecto, los compuestos inhibidores de la DPP-IV de
la presente invencién pueden ser utiles en el tratamiento
del dolor, dolor neuropadtico, dolor reumatoide, dolor
osteocartritico, adjunto a la anestesia en pacilentes
mamiferos que son sometidos a cirugia, dolor crdénico en
cancer avanzado, tratamiento de diarrea refractaria, dolor
biliar provocado por célculos biliares. ----———-—--—--------=
En un aspecto adicional, los compuestos inhibidores de la
DPP-IV de la presente invencién son uUtiles para el
tratamiento de pacientes mamiferos que son sometidos a
transplante de islotes/pancreas, para la prevencién o el
retardo del rechazo de los transplantes, o rechazo de
aloinjerto en el transplante, para mejorar la funcidn
pancredtica aumentando el numero y el tamafio de las ceélulas
beta pancreaticas en el tratamiento de los pacientes con
diabetes tipo 1, y para mejorar la funcidén pancreatica
aumentando el nUmero y el tamafio de las células beta
pancredticas en general., —--—--—---------—-------——o——————-—s
Ademas, los compuestos inhibidores de la DPP-IV de la
presente invencién son utiles para el tratamiento de
pacientes mamiferos con acné, trastornos de la piel (por
ej., trastornos de pigmentacidén o psoriasis),
esclerodermia, micosis; ansiedad, neurosis de ansiedad,
trastornos depresivos graves, abuso de drogas, adiccidn al

alcohol, insomnio, fatiga crénica, apnea del sueno;
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anorexia nervosia; epilepsia; migrafia; encefalomielitis;
osteoartritis, osteoporosis, osteoporosis inducida por
calcitonina; disfuncién sexual masculina y femenina,
infertilidad; diabetes tipo 1; inmunosupresién, infeccidn

por HIV; hematopoyesis, anemia; y para la reduccidn de

En un aspecto adicional, los compuestos inhibidores de la
DPP-IV de la presente invencidén son Utiles para la
prevencién, el retardo del avance o el tratamiento de (1)
infecciones bacterianas por Escherichia coli,
Staphilococcus, Streptococcus, Pseudomonas, infeccidn por
Clostridium difficile, Legionella, Pneumococcus,
Haemophilus, Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter,

Neisseria, Shigella, Salmonella, Listeria, Pasteurella,

Streptobacillus, Spirillum, Treponemnma, Actinomyces,
Borrelia, Corynebacterium, Nocardia, Gardnerella,
Campilobacter, Spirochaeta, Proteus, Bactericdes,
Helicobacter pilori, e infeccidén por antrax; (ii) infeccidén
micobacteriana por tuberculosis y lepra; (iii) infeccidn

viral por HIV, virus del herpes simple 1, virus del herpes
simple 2, citomegalovirus, virus de la hepatitis A, virus
de la hepatitis B, virus de la hepatitis C, wvirus del
papiloma humano, virus de Epstein-Barr, rotavirus,
adenovirus, virus de la influenza A, virus sincitial

respiratorio, virus de varicela-zoster, viruela, viruela de
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los monos y SARS; (iv) infeccidén fungica de la candidiasis,
tina, histoplasmosis, blastomicosis, paracoccidioido-
micosis, criptococosis, aspergillosis, cromomicosis,
infecciones de micetoma, pseudalescheriasis, infeccidn por
Tinea versicolor; (v) infeccidén parasitaria de amebiasis,
Trypanosoma cruzi, fascioliasis, leishmaniasis, Plasmodium,
oncocerciasis, paragonimiasis, Trypanosoma brucei,
Pneumocystis, Trichomonas vaginalis, tenia, himenolepsis,
Echinococcus, esquistosomiasis, neurocysticerosis, Necator
americanus, y Trichuris trichuria. -—-——-——--=—=-—----—=-—-—-----
Los compuestos de esta invencién son adecuados para la
administracién oral, sublingual, rectal, tdpica, parenteral
{incluyendo subcuténeas, intramuscular, % endovenosa),
ocular (oftalmica), pulmonar (inhalacién por aerosol), o
nasal, aunque la via mé&s adecuada en cualquier caso dado
dependerd de la naturaleza y la gravedad de las condiciones
que se estan tratando y de la naturaleza del ingrediente
activo. Los compuestos de esta invencidén son presentados
convenientemente en forma de dosis unitaria y preparados
por cualquiera de los métodos bien conocidos en el arte de
la farmacia. ————--———=-———mm—--— - — oo oo oo ———— e
Los compuestos inhibidores de la DPP-IV de la presente
invencién son sintetizados por el método general mostrado
en los Esquemas 1-14. ------—-=-—--=——=—-——--—-—-——--—-—-—=----—--

Esquemas genéricos ----—-------------osmsoooooosssssososmemoos
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Esquemas de sintesis generales para la preparacidén de
bloques de construccién triciclicos de esta invencién: ----

ESQUEMA 1= === m == mm = mmmm e m

Br !1.n-Buli,calor.solvente COOH COOR

H
2.Co, 1.ROH. SOCI‘NIOF soluente calor base
’ T Tl
or solverte, calor
1.Mg. calor solverte 3. PPhysolverte 2 NJH 5olvente COOH
RS 2.C5, Ry calor 3 chahllsador

solvente

PPA
sulfolano
calor

Ry

. 1. NaBH, solvgnte 1. QUCN. solverte
Cl ———

2.500. 2. KDH, solvente
O 1 solverte 3.50Cly, MeOH

Ry

Ry =Ry = COOMe =Rz= COOMe
1. NaBH, solverte

2.500, solverte

S

Los derivados de bromotolueno disponibles comercialmente
fueron tratados con n-butillitio y calentados, seguido por
tratamiento con hielo seco en un solventee apropiado para
dar el compuesto deseado. Alternativamente, el acido puede
ser preparado por una reaccién de Grignard seguido por
tratamiento con hielo seco en un solvente apropiado. La

esterificacién del compuesto seguido por bromacidén NBS vy
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conversién subsiguiente a la sal fosfonio en un solvente
adecuado y calentamiento da el compuesto deseado. La
reaccién de Wittig de la sal de fosfonio con un aldehido
adecuado en un solventee apropiado y calentamiento, seguido
por saponificacién de 1la parte éster e hidrogenacidn
catalitica subsiguiente da el compuesto deseado. La
ciclizacién del compuesto con 4&cido peolifosférico en
sulfolano y calentamiento da el compuesto deseado después
de la purificacién. Para R; = COOMe el producto triciclico
del paso del acido polifosférico fue tratado con cloruro de
tionilo en un alcohol. La reduccién de la cetona con un
hidruro metdlico en un solvente apropiado da el compuesto
después de purificacién. E1 tratamiento del alcohol con
cloruro de tionilo en un solvente adecuado da el compuesto
deseado final. Para obtener los compuestos con Ry = Ry =
COOMe, el producto triciclico del paso del acido
polifosférico con R; = COOH y R, = Br fue tratado con CuCN
en un solvente adecuado, seguido por saponificacidén del
nitrilo al &cido. La formacidén de éster usando cloruro de
tionilo en un alcohol y la reduccién de la cetona con un
hidruro metalico en un solvente apropiado da el compuesto
después de purificacién. E1l tratamiento del alcohol con
cloruro de tionilo en un solvente adecuado da el compuesto
deseado final. --=--==-—---------- - - ----——————-o——— oo

Esquema de sintesis alternativo para la preparacidén de
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bloques de construccién triciclicos de esta invencidn: ----

ESQUEMA 2 === === mm = e e e e e e e
Ra R, 5
,4“.\\3 K
Ar COCH ) \\ / o
\ - Mg, calor, :clven'.e\\ ,,.4( 1 2o Juli, fo wanta Vi PPA ,
N e - f’/ N2 U0 - [ =0
L g NP/ - OH
" xC / \)g/J g \]‘;“.\ N 00 oacr \f:/-'/\.
1 Ry S,d (\/ /) ')‘:./ 'I
R. R(\"/ Ry
1 KON, Pd.Aalizadar 4
bese, ligdndc, solserte 1 NaFk, a0 wenta
2 FCF.zelvede 2. 30C1: <nluante
} $CCI; aleonol
7
Ra Ry _ R,
N N -~ .. -
) SN RN
Vo, P Pt
< \ 1. NoE Hy 5O wente \
[ — e——————— { —C ~— Cl
Y 2.60C), solvente * [/ f
=N = =
te i) ‘x;j S il

Los derivados de bromotolueno disponibles comercialmente
son tratados con magnesio en una reacciédn de Grignard
seguido por tratamiento con hielo seco en un solvente
apropiado para dar el Acido deseado. Este acido es tratado
luego con sec-butillitio en un sclvente apropiado a
temperatura ma&s baja. El anidén se agrega a temperatura més
baja a una solucién de un cloruro de bencilo disponible
comercialmente en un solvente apropiado para dar el
compuesto deseado. La ciclizacién del compuesto con acido

polifosférico en sulfolano y el calentamiento dan el
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compuesto deseado. Para obtener los compuestos con Ry = Rp
= COOMe, el producto triciclico del paso del acido
polifosférico con Ry = R; = Cl fue tratado con KCN, un
catalizador de Pd, un ligando adecuado y una base adecuada
en un solvente apropiado para dar el compuesto diciano, que
fue convertido al diacido por tratamiento con una base en
un solvente adecuado. La formacidén del éster usando cloruro
de tionilo en un alcohol y la reduccidén de la cetona con un
hidruro metalico en un solvente apropiado da el compuesto
después de purificacién. E1 tratamiento del alcohol con
cloruro de tionilo en un solvente adecuado da el compuesto
deseado final. --—-—-=-=----——"——-—-mmmmmm e
Esquema de sintesis general para la preparacidén de 1los
bloques de construccidédn del aldehido de esta invencidn: ---

ESQUEMA 3 == —m o mmmm e e e e e e

cloruro de HNOC NC 0
(COCl)z OMF
HN lumarllo N
solvente Teolveme N =
CONH CONH o CN
* 2 TFAA, solverte 0

1.0, -78 C
solverte

2.(CHy),S

H OH
N . N
0&‘\”/ Q H’CO)W( Q
0 CN 0 CN

La prolinamida disponible comercialmente se trata con

cloruro de fumarilo en un solvente apropiado para dar el
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compuesto deseado. Este compuesto se trata luego con
cloruro de oxalilo en dimetilformamida para dar el
compuesto deseado después de purificacién.
Alternativamente, el producto de acoplamiento de la
prolinamida con cloruro de fumarilo puede ser tratado con
anhidrido del &cido trifluoroacético en un solvente
adecuado para dar el compuesto deseado. La ozondlisis de
este compuesto a -78°C en un solventee adecuado, seguido
por procesamiento reductor da el compuesto deseado final
como una mezcla del aldehido y su hemiacetal metilo. ------
El tratamiento de 1la amida del 4cido 2-aza-biciclo-
[3.1.0]hexano-3-carboxilico, preparado de acuerdo con la WO
01/68603, de la misma manera que se describid mas arriba da
el compuesto deseado final que contiene una parte
ciclopropilo en la posicién 4,5 de la parte pirrolidina. --
Esquema de sintesis general para la preparacién de los

compuestos triciclicos de esta invencidn con R® = Hi-——--—-

ESQUEMA 4 == =— == m oo oo o e
aminas, 13, solvente
\ E Re R-,
inas, 2

" oveme S v NH O\ Rg

Y Cl —————— Y Q? > R
2. acido, solvente \\ ‘TI\NH 7

¢ &)
HaN "> B~ >p OF D-CHO B~ p OF D-CHO

ta, solvente ta, solvente ta, solvente

ABD ABD ' AB-D
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La reaccién de cloruros triciclicos sustituidos o no
sustituidos con un derivado amino en un solvente adecuado
como se describié mas arriba da el producto deseado final
después de purificacién. Los cloruros triciclicos
sustituidos o no sustituidos son tratados en un solvente
apropiado con un exceso de aminas adecuadas para dar el
producto deseado después de purificacién. En caso de que el
producto de reaccidén contenga grupos amino protectores
adicionales como Boc, los mismos son separados por
tratamiento con &acido para dar el compuesto deseado. El uso
de estas aminas para una reaccién de desplazamiento
nucledéfilo en un solvente adecuado con un derivado de bromo
adecuado da el ©producto deseado final después de
purificacién. Alternativamente, las aminas son tratadas
con un aldehido adecuado (D-CHO) wvia aminacién reductora
para dar el compuesto final después de purificacidn. ------
Esquema de sintesis general para la preparacidon de
compuestos triciclicos de esta invencidén con Z = N:i -------

ESQUEMA Y

1. NaNg or NaCN
R7 Rg  calor, solvente
derivado de bromuro
2. LAH,
Br P
de bromoacetilo u calor solvente Br D
NH ————— N— N—U "Nm————————w-ABD
calor, solverte ta, solvente
1. NaN.
realor, solveme

2. Hy. catalizador
solvente

Los triciclos sustituidos o no sustituidos que contienen un
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nitrégeno en la posicién doblemente bencilica se tratan con
bromuro de bromoacetilo y se calientan para dar los
compuestos deseados. El tratamiento de estos compuestos con
azida de sodio o cianurc de sodio en un solvente adecuado y
calentamiento da los compuestos azido o ciano deseados
después de purificacién. La hidrogenacién catalitica o 1la
reduccién con hidruro de aluminio y litio en un solvente
adecuado da los compuestos de amina deseados. El uso de
estas aminas para una reaccién de desplazamiento nucledéfilo
en un solvente adecuado con un derivado de bromo adecuado
da el producto final deseado después de purificacidn. -----
Esquema de sintesis general para la preparacién de
compuestos triciclicos de esta invencién que tienen H, OH o
ningun sustituyente en R}, ———--—m—mmmmmmmmm oo

ESQUEMA 6 == m—mmmmmmmmmm e o o o e
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R
1.cloroformato de
isobutilo, base,
solvente R
2. NHOH 3 WMy
Y a./\n

—_———  A-BD

ta, solvente

———————-

J.LiaM, . Solvente
o
; 3.1y .solvente RS
a. W, catalizador
Ry=H,R"=COOH icido, solvete R, =H

Ry i Ry
acido malénico Ry
¥ 0 ————— ¥
calor R"
R‘! R !
H

BCHCOOR
Zn. solvente
calor

Ry R,

@ 1. LidMe sOlvente @

R, 2.R"SOL1 base R,
Y solvente Y 8r
T —————

R"

3. NaN y solvente ta.
calor solvente
4. M2 catalizador

Ry solvente Ry

R, = OH, R" = COOR' Ry= OH

acido, solvente

g NHyTCE

Y — 0”0

—  A-B-D

@ ta, solvente

Ry

Las cetonas triciclicas sustituidas o no sustituidas con Y
= C(R4)=C(Rs) se tratan con &cido maldénico a temperaturas
elevadas para dar el ©producto deseado después de
purificacidén. Estos compuestos son convertidos en las
amidas correspondientes por tratamiento con cloroformato de
isobutilo y amoniaco. Las amidas se convierten luego en los
productos de amina deseados con Y = C(Rg)= C(Rs) por
reduccién con hidruro de aluminio y 1litio o en los
productos de amina deseados con Y = C(R4Rs)C(R4Rs) por
reduccién con hidruro de aluminio y 1litio seguido por

hidrogenacién catalitica con un catalizador adecuado. El
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uso de estas aminas para una reaccidén de desplazamiento
nucledéfilo en un solvente adecuado con un derivado de bromo
adecuado descripto mds arriba da el producto final deseado
después de purificacidn.

El tratamiento de las cetonas triciclicas en una reacciédn
de Reformatskij da el producto deseado después de
purificacién. La reduccién con LiARlHy en un solvente
adecuado da ios productos de alcohol con R3 = OH después de
purificacién. La activacién de uno de los grupos hidroxilo
con cloruros de sulfonilo en un solvente adecuado seguido
por tratamiento con NaNj; da los compuestos deseados después
de purificacién. La reduccidén de los productos de la
reaccién de azida con un catalizador en un solvente
adecuado da los compuestos de amina deseados después de
purificacidén. El uso de estas aminas para una reaccidén de
desplazamiento nucleéfilo en un solvente adecuado con un
derivado de bromo adecuado descripto més arriba da 1los
productos finales deseados después de purificacién. -------
El tratamiento de las aminas con R; = OH con acido en un
solvente adecuado da los productos de amina insaturados
deseados. El1 uso de estas aminas para una reaccidn de
desplazamiento nucledéfilo en un solvente adecuado con un
derivado de bromo adecuado descripto mas arriba da los
productos finales deseados después de purificacién. -------

Esquemas de sintesis general (7-9) para la preparacién de
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los compuestos triciclicos de esta invencidn con R} =
nitrilo, amida, tetrazolilo o N-alquil-tetrazolilo. -~-----

ESQUEMA 7 == = mm oo o o e e e

1. NaH, calor, solvente R
2. dibromoalcano, calor G
solverte R3
AgCN
Cl —————- CN PR (CH» ,
calor, solverte 3. azida de sodio, calor, R
solvente *
: L)

ttalimida de potasio
R R4 solverte R1
R;= CN
R'= N3' N.ftaloilo

1. NaH, calor, solverte )
2. sultamideto, celor 1. H> catalizador
! solvente, écido

solvente 2 D-CHO
solverte

1EDI& A-BD
CH R3=CN
¢ z)"§<NHT90(:

R;=CN
Los cloruros de suberilo sustituidos o no sustituidos se
tratan en un solvente adecuado con un leve exceso de AgCN y
se calientan para dar el producto deseado después de
purificacién. E1 compuesto que contiene nitrilo se trata
luego con hidruro de sodio en un solvente adecuado y se
calienta. La mezcla se trata luego a temperatura ambiente
con un dibromoalcano adecuado y se calienta para dar un
intermediario, el cual después de tratamiento con azida de
sodio o ftalimida de potasio en un solvente apropiado vy
calentamiento da el compuesto deseado después de

purificacién. El1 tratamiento de la mezcla después de la
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adicidén de hidruro de sodio a temperatura ambiente con un
sulfamidato adecuado en un solvente apropiado da el
compuesto Teoc-protegido deseado después de calentar
durante varias horas y purificaciédn subsiguiente. ---------
La hidrogenacién catalitica de los compuestos con R’ = Nj

en un solvente adecuado y en presencia de un leve exceso de

4cido da los compuestos de amina libres. El1 acoplamiento de

(CH .
. XNHZ 2 e aBD
solvente
R; Re

)

Ri
R, = CONH,

Ri

R;= tetrazoilo

estas aminas con un aldehido adecuado (CHO-D) via 1la
aminacién reductora y purificacién subsiguiente da los
compuestos finales deseados con R = CN.——-—-mmmmmmmm oo -
ESQUEMA 8 —=—-—=—==——=————~——— - - m—— e — e —————————— -
1.TMS-N3 BuSnO
2.3-dimetilamino-
R, propilaming, solvente R,
O 3.Bocy0,solvente, base Q
4 base, solvente
RG 5. etiiclorotormeto R3 D-CHO
. (CHn R' base, solvente - (CHn NH- ABD
* 6. amina Y solvente
Q R Re 7. écido, solvente Q R Rq
RS R
Rs= CN R, = tetrazoilo
R '= N3, N-ftaloil R;= CONR.R;
R,
1. H catalizador
solvente, écido
2.H 2S04, calor 1. TMS-N3, Bu2SnO R,
3.Boc20,base, solverte —_
4. gticloroformato 2. NzHa, solvente (CH
bese, solvente YNH 2 P-CHO AB-D
5. amina Ivent
| 6.4cido, solvente R, Re solvente
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La hidrogenacién catalitica de compuestos con R3; = CN y R’
= N3 en un solvente adecuado y en presencia de un leve
exceso de &cido da los compuestos de amina libre. E1
tratamiento de los productos de hidrogenacidén con acido
sulfurico da los compuestos deseados después de
purificacién. En el caso R; = R; + COOH, 1las aminas se
hacen reaccionar con un aldehido adecuado (D-CHO) en un
solvente apropiado para dar los compuestos finales deseados
con R; = CONH, y Ry = Ry + COOH, CONR4Rs, COCOMe. En el caso
R, = COOH, las aminas se tratan con Boc;0O en un solvente
adecuado para dar las aminas Boc-protegidas. Estos
compuestos se tratan luego con cloroformato de etilo,
seguido por tratamiento con una amina para dar los
compuestos deseados después de purificacidn. Los compuestos
se tratan luego con acido, segquido por reaccidén con un
aldehido adecuado (D-CHO) en un solvente apropiado para dar
los compuestos finales deseados con R3; = CONH, y Ry =
CONR4Rs después de purificacidn. ——-—-—--—=——=---c---oooooomm———
Los compuestos con Ry3 = CN y R’ = N-ftaloilo se tratan con
un exceso de azida de trimetilsililo y Bu;SnO en un
solvente apropiado y calentamiento para dar los compuestos
deseados con Ry = tetrazolilo y R’ = N-ftaloilo. En el caso
Ry = Ry + COOH, los compuestos se tratan con hidrato de
hidrazina a temperatura elevada en un solvente apropiado

para dar las aminas deseadas con Rz = tetrazoilo. La
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reaccién de estas aminas con un aldehido adecuado (D-CHO)

en un solvente adecuado da el compuesto final deseado con
Ry = tetrazoilo y Ry = Ry + COOH, CONR4Rs, COOMe después de

purificacién. En el caso R; = COOMe, los compuestos se

tratan con una amina apropiada en un solvente adecuado para

dar los compuestos de amina libre. La proteccidén de las

aminas con Boc,0 da los productos Boc-protegidos después de

purificacién. La saponificacién de las partes éster da los

derivados de &cido carboxilico NH-Boc-protegidos deseados.
Los derivados del &cido se tratan luego con cloroformato de

etilo, seguido por una amina para dar los productos

deseados después del tratamiento con el acido. La reaccidn

de estas aminas con un aldehido adecuado (D-CHO) en un

solvente apropiado da el compuesto final deseado con R3 =

tetrazoilo y R; = CONR4Rs después de purificaciédn.

ESQUEMA 9

1. base, solverte
NH,0H x HO, base, 2. etilcloroformato
Ra solvente Ro base, solvente R»

[-] 3 amina
NaNy, NH O, solvente 4. jcido, solvente
Ry Rs o

o
(LY (CHn —_—— (CHYn X
. NHTeoc 1. NaN;. NHsQ solvente . Y NHTeoc 1.base, solvente NH;
@ RY Ra 2. CHylbase, solvente @ Ry R 2.acido, solvente @ Ry Ra

R

Ry=CN
Ry=R2=CO0Me,
Ry= Rz = Hal

Ry
Ry = CONH2 tetrazoilo

N- Me tetrazoilo
Ry=Ry= COOMe,
Ry=Ry= Hal

1. acido solvente
2.0-CHO
solvente
AB-0

Ry

Rg = CON Hzetrazoilo

N-Me<etrazoilo
Ry = Ro= CONRgRs,
Ry = Ra= COOH

D CHO,solvente

AB-D
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Los compuestos NH Teoc-protegidos con R3 = CN y Rij= Ry =
COOMe o R; = R, = Hal se trataron con clorhidrato de
hidroxilamina y un exceso de base a temperaturas elevadas
en un solvente apropiado para dar los compuestos deseados
con Rz = CONH, después de purificacién. Los mismos
compuestos NH Teoc-protegidos también se hacen reaccionar
con azida de sodio y cloruro de amonio en un solvente
adecuado para dar los compuestos deseados <con Rz =
tetrazoilo después de purificacién. La reaccidén ulterior
del compuesto con Rs; = tetrazoilo con yoduro de metilo vy
base en un solvente adecuado lleva a la formacidén del
compuesto deseado con Ry = N-Me-tetrazoilo después de
purificacién. Para los compuestos con R3 = tetrazoilo, N-
Me~tetrazoilo y R; = R; = COOMe, Hal, el grupo protector
Teoc es removido por tratamiento con acido para dar los
compuestos de amina deseados. La reaccidén de estas aminas

con un aldehido adecuado (D-CHO) en un solvente apropiado

da el compuesto final deseado con R; = tetrazoilo, N-Me-
tetrazoilo y R; = R, = COOMe, Hal después de purificaciédn.
Para los compuestos con Ry = tetrazoilo, N-Me-tetrazoilo y
Ri = R, = COOMe, las partes éster se remueven por

tratamiento con una base en un solvente apropiado para dar
los derivados de &cido dicarboxilico deseados después de
purificacién. E1 tratamiento de estos compuestos con

cloroformato de etilo, seguido por wuna amina da 1los
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compuestos de amina deseados con R3; = tetrazoilo, N-Me-
tetrazoilo y R; = R; = CONR4RS5 después de purificacidn. La
separacién del grupo protector Teoc <con &acido da los
compuestos de amina correspondientes. La reaccidén de estas
aminas con un aldehido adecuado (D-CHO) en un solvente
apropiado da los compuestos finales deseados con R3 =
tetrazoilo, N-Me-tetrazoilo y R; = R; = CONR4Rs después de
purificacidén. Para obtener los compuestos finales deseados
con Rz = tetrazoilo, N-Me-tetrazoilo y Ry = Ry, = COOH
después de purificacién, se omiten los pasos 2 y 3 de
formacién de amida. ---—-=~—>----
Esquema de sintesis general para la preparacidén de
compuestos triciclicos de esta 1invencidn con R® =
heteroarilo (por ej., oxadiazolona o trifluorooxadiazol). -

ESQUEMA 10 —=--=-=—cm—mmmm e e e e e
R, R,

R 2
O 1. base, solvente Q
Ry 1. NH,0H x HCI Ra 2. etilclorotormato Ry
base, solvente (CHy base, solvente cH
(CH NHTeoc NHTeoc ———— (CH2 NH,
Y 2.dietilcarbonato >< 3. amina »(
@ R; Ra base, solverte O R, R, 4, acido, solvente @ R; Rs

o]
Ry TFAA base R¢ R;
solvente
Rgy=CN Rg = oxadiazolona, CFj-oxadazol Ry = oxadiozolona . CFy-oxad azol

D-CHO
solvente
AB-0
Los compuestos NH Teoc-protegidos con R; = CN y Rj= Ry =
COOMe se trataron con clorhidrato de hidroxilamina y una

base a temperaturas elevadas, seguido por dietilcarbonato
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en un solvente apropiado para dar los compuestos deseados
con R3; = oxadiazolona después de purificacién. En caso de
que se usen anhidrido del &cido trifluorcacético y base en
un solvente adecuado para el paso 2 del esquema arriba
mencionado, se obtienen los compuestos deseados con Ry =
CFi-oxadiazol después de purificacidédn. Los compuestos con
R3 = oxadiazolona y R3; = CFi-oxadiazol se tratan luego con
una base para dar los derivados de &cido dicarboxilico.
Estos &cidos se tratan con cloroformato de etilo, seguido
por una amina para dar los compuestos NH-Teoc protegidos
deseados con R; = oxadiazolona, CFi-oxadiazol y R; = R, =
CONR4Rs después de purificacidén. La separacidén del grupo
protector Teoc <con &cido da los compuestos de amina
correspondientes. La reaccidén de estas aminas con un
aldehido adecuado (D-CHC) en un solvente apropiado da los
compuestos finales deseados con R3 = oxadiazolona, CF3-
oxadiazol y Ry = R, = CONR4yRgs después de purificacidn.------
Esquema de sintesis general para la preparacidén de
compuestos triciclicos de esta invencién con R’ = tetrazol

€ Y = CONR?. mm e
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1 hocnurade
0 1 NaN, Ry O wnilmailo
2 R H,S0 N . e ahe e
2 so?ven‘te R 2 2.Br(CHy);8r R
_— R
@‘O 2.haluro de O O 3.ftalimida de
alquilo potasio
0 base 0 solvente
R’ = N-ftaloilo
1. TMS-Ny
Bu,Sn0
solvente
2. N3Hg
solvente
R4 0
) N []
D-CHO
AB-0 —mm
solvente
Ry
NH,

Los derivados de antraquinona se tratan con azida de sodio
y acido sulfurico en un solvente adecuado para dar 1los
compuestos deseados. Estos compuestos se tratan luego con
haluros de alquilo y una base en un solvente adecuado para
obtener los compuestos deseados después de purificacién. La
reaccién de estos compuestos con isocianuro de tosilmetilo
y una base en un solvente adecuado, seguido por tratamiento
con dibromoetano y ftalimida de potasio da los compuestos
deseados con R3 = CN y R’ = N-ftaloilo después de
purificacién. La reaccidén de estos compuestos con
trimetilsilil-azida y 6xido de dibutilestafio en un solvente
adecuado da los compuestos con R3 = tetrazoilo y R’ = N-
ftaloilo. La divisidén del grupo protector con hidrato de

hidrazina a las aminas deseadas, que se hacen reaccionar
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con un aldehido adecuado (D-CHO) en un solvente apropiado
para dar el compuesto final deseado con R3 = tetrazoilo. El
compuesto final deseado con R; = tetrazoilo y Ry = H se
puede obtener omitiendo el paso de alquilacidén con haluros
de alquilo en el esquema indicado mas arriba. -------------
Esquema de sintesis general para la preparacién de
compuestos con piperazinonas con puente de esta invencidn
con RM&P = (=0)., ———=——-—--mmmmm e

ESQUEMA 12 —-——mmm e e oo oo o

HO 1 Frroc R
“ HO 1.71:0. base | "
0 H R
O\fo V\Br " M solverte (30 °C) S N ,NT A
T A
Pmoc base N 2 R R2
OH la, solverte fmoe HaN7 R 0 BocH
Y/ 1.PAIPPHyL 1

BocHN D
(30°C > 1) solvente
2. EDCI, base
ta, solverte
o 0
R 0 R%.S0OCle R“ 0
N AW R . R®-COClo “'@f R'2  beseta FmocN R0
ABD écido, ta N R RONCO 0 N
E—— p T/ n solvente A €
solverte " resina-bésica, ta BocHN BocH

BocH salverte

Un derivado de hidroxil-prolina disponible comercialmente
se trata con una base y se alquila con bromuro de alilo en
un solvente apropiado para dar el aminocacido alilo-
protegido después de purificacidén. Este compuesto se trata
luego a -30°C con una base apropiada, anhidrido triflico y
luego un diaminodcido apropiadamente protegido en un
solvente apropiado para dar el compuesto deseado después de

purificacién. Después de la separacién de la parte éster
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con paladio 0) en un solvente apropiado, el compuesto se
trata con EDCI y una base en un solvente apropiado para dar
el compuesto deseado después de purificacidédn. La separacidn
del grupo protector Fmoc por tratamiento con una base
adecuada da el producto deseado. La amina libre se trata
luego en presencia de una base soportada por polimero
adecuada con cloruros de sulfonilo, <cloruros acidos o
isocianatos para dar los compuestos deseados después de
purificacién. La remocidén del grupo Boc-protector con acido
en un solvente adecuado da los compuestos finales deseados
después de purificacién. ----—-—----------- o ———
Comenzando con los enantiémeros de los derivados de
aminoacidos indicados mé&s arriba, y procediendo de acuerdo
con los procedimientos generales como se describid mas
arriba, se pueden preparar los derivados de piperazinona
enantioméricos. ———--——=—-—--——— - - — -
Esquema de sintesis general para la preparacién de
compuestos con piperazinonas con puente de esta invencidn
con RM¥*P = (=0). ~—=-—mmmmmm

ESQUEMA 13 = —mm == mm o= o m o m o e e e e
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FmocHN R'.CHO  Rgp Rso
mo 8,NH 0 solvente \ 0 N
——— g HN A
N OH OH 0
Boc OH  solveme NBOC  Soiveme NBOC™ " enct, base NH
Re“g=0 a, solvente 1. TEA sulfamidato,
R 2. acido, 3 solvente
solvente 2.base.ta
o R solvente
“m T4,0.b 0 1. RN, fo 0
0 2V, base TIO.. solvente HN ABCOOH
gloc OMe solvente NBOCome 2. base, NBOCOH { EDCI. amina

* solvente solvente. ta
2.4cido, ta
‘solvente

A-B-D

Después de remover el grupo Fmoc del aminoé&cido
comercialmente disponible con Et,;NH, se trata la amina
primaria en un solvente apropiado con aldehidos o cetonas
en una reaccién de aminacidén reductora para dar los
productos deseados. Alternativamente, el éster del hidroxi
aminodcido N-Boc-protegido, comercialmente disponible, se
puede tratar con anhidrido del &cido trifluoroaceético. La
reaccién de desplazamiento nucledéfilo del triflato con
aminas comercialmente disponibles da los productos
deseados, después de saponificacién de la parte éster con
una base y purificacién. Estos compuestos se tratan luego
con EDCl y una base en un solvente adecuado para dar las
amidas ciclicas después de purificacidén. Estos compuestos
se convierten a los productos deseados removiendo el grupo
Boc-protector. Estos compuestos se hacen reaccionar luego
en un solvente adecuado con un sulfamidato ciclico,
derivado de un derivado de serina, en presencia de una

base. La saponificacién del éster del producto de reaccidn
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con una base adecuada da los compuestos &cidos deseados
después de purificacidén. El1 tratamiento ulterior de los
adcidos libres con EDCI en presencia de una base apropiada y
un derivado de amina adecuado, seguido por la remocidn
acida del grupo Boc-protector da los compuestos deseados
después de purificacidn. --———=---———m--—m———mmmmm
Comenzando con los enantidmeros del aminodcido y 1los
derivados de amina indicados més arriba, y procediendo de
acuerdo con los procedimientos generales como se
describieron maAs arriba, se pueden preparar los derivados
de piperazinona enantioméricos. —-———=--—=---—~————---——————————
Esquema de sintesis general para la preparacién de
compuestos con piperazinas con puente de esta invencidén con
=H, - - - - - - - - - 000 o=

R13a,b y R14a,b

ESQUEMA 14 === === mm—mm s m e e e e e

solvente BocN V.4cido.ta Ras 1.base ta Ryg
H)@ calor N solvente @ solvente \@
NBoe — —— N ——— N
CbaN 0 0 2. RysCl 2. EDCI, amina
: ( Ch2 HN . base.ta 0\ base, solvente
o solvente CbzHN Cbz HN 0

OR'

™SI, ta
solvente

AB-D

El derivado de piperazina con puente, comercialmente
disponible, se trata con un éster de aziridina
comercialmente disponible, en un solvente para dar el

compuesto deseado después de purificacidédn. Después de la
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remocién &cida del grupo Boc-protector, el producto deseado
reacciona en presencia de una base con un cloruro acido o
un cloruro de é&cido sulfénico para dar los productos
deseados después de purificacién. Después de saponificacidn
badsica, se tratan los acidos libres con EDCI en presencia
de una base apropiada y un derivado de amina adecuado para
dar los compuestos deseados después de purificacién. EI
grupo Cbz-protector se remueve luego por tratamiento con
TMSI y purificacidén subsiguiente para dar los compuestos
finales deseados. ——-—-———=——-—--- - - - -~ oo ooo—— o
Comenzando con los enantidémeros de los derivados de amina y
aziridina indicados mé&s arriba, y procediendo de acuerdo
con los procedimientos generales como se describid mas
arriba, se pueden preparar los derivados de piperazina
enantioméricos. ————---=—=mme--—————mm-mo oo ———
Como se puede ver de los esquemas genéricos, cada una de
las estructuras “B” se liga a las estructuras “A” en su
lado izquierdo y a las estructuras “D” en su lado derecho
como se ilustra mas abajo. El compuesto A-B-D elige un “A”

gue incluye lo siguiente: -------—---=-----—---—--———-—-—-———

Y z/R3 Y — i Y )(T7 -
:FJ <ié::§>§:\:r ¥:>—§



3
Y R
A
b
\ S
. 4 2
A es convenientemente R

Las estructuras “B” son elegidas entre: ——=-=——-—=-—-——-—-—————-
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SN
R9
R’ - “Q) I
R® P _u N\/"LL
/N\ P
RY R (a), R7 R® (b),
9
Rz Rg T
JSS\ N 777
N q \\//
H
R7 R (c),
(CH)m R
/ X 7
Q3 CH2
AN
(cwn\T/\fH
RO (d), Hzcn\NH (e),

N q
| R7 Rg Sé

Rg (f), y H,oN

Convenientemente, B es una de las estructuras (a), (b), (c)
y (d). Mas convenientemente, B es la estructura (b). ------

Las estructuras “D” se eligen entre: --————---—-—-——=w-———————

Ej\N/\W %)kg a%)OJ\N/\W ‘?z)]\N
8 3

R10
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Los sustituyentes son seleccionados como sigue: —==--------
- E, G y M representan un sistema de tres anillos en donde
M comparte dos atomos de carbono con cada uno de E y G; ---
- E y G son seleccionados cada uno independientemente entre
arilo de 6 miembros, heteroarilo de 5 miembros; heteroarilo
de 6 miembros; un anillo carbociclico saturado o
parcialmente saturado de 5 a 7 miembros; Yy un anillo
heterociclico saturado o parcialmente saturado de 5 a 7
miembros; convenientemente E y G son fenilo sustituido; M
es un anillo carbociclico o heterociclico saturado o
parcialmente saturado de 5 a 7 miembros, o un anillo
aromatico o heteroaromdtico de 5 a 6 miembros. ------------
- E puede ser sustituido con uno o mas grupos RY, —————————-
- G puede ser sustituido con uno o mas grupos R%; ~——-— - -

- X e Y son divalentes y son cada uno independientemente:

un enlace, CR‘R® 0, NRY, S, S=0, S(=0),, C(=0), (C=O)N(R"),
S (=0),N(RY), C=N-OR?, -C(R*R%) C (R'R®) -, -C(R*)=C(R%) -,
-C(R'R®)NR*-, -C (R*R*)0-, ~C(R*R®) S (=0) -, - (C=0)0-,
- (C=NR®)N (R*) -, - (C=NR?) -, N (C=0)NR* NR>, N (C=0)R%,

N (C=0)OR?, NS(=0),NR* NR®, NS(=0),R*; o arilo, heteroarilo,
cicloalquilo o un anillo heterociclico, todos los cuales
pueden ser opcionalmente sustituidos; =------=-=--——-—===--=
- R' y R® son cada uno independientemente: haldgeno, CFgs,
COR?, ORY, NR'R®, NO;, CN, SO, 0R*, CO,R*, CONR'R®, CO.H,

SO,NR'RS, S(O)(R!, SOsH, OC(O)R!, OC(0O)NR'R® NR*C (0) R?,
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NR’CO,R®, (Co~-Cg) ~alquilo-C (=NR®) NHR?, (Co=Cg) —alquilo-
C (=NR®)NHR?®, (Co-Cg)-alquilo-NRC (=NR*)NR'R>, (Co-Cs)-alquilo-
C(O)ORﬂ (Co—Cs)—alquilo—C(O)NR4Ri (Co=C¢)—alquilo-C(0O)-NE-
CN, 0- (Co-Cg) —alquilo-C (0) NR'R®, S (0) ¢~ (Co-Cg) ~alquilo-
C(O)ORY,  S(0)¢-(Co-Cg) —alquilo-C(0O)NR'R?, (Co-Cg) —alquilo-
C(O)NR*- (Cy-C¢) ~alquilo-NR*R®, (Cy-Cg)-alquilo-NRR®, (Co-Cg)-
alquilo-NR*-C(0)R®, (Co~Cg) —alquilo-NR*-C (0) OR®, (Co—Cg) =

alquilo-NR*-C(0)-NRR®, (C¢-Cg)-alquilo-NR*-SO,NR*R®, (Co-Cg)-

alquilo-NR*-SO,R*, hidrégeno, alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, fluoroalquilo,
heterocicloalguilalquilo, haloalquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo,

hetercarilalquilo, alcoxialquilo o aminoalquilo, en donde
alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclo-
alquilo, fluorocalquilo, heterocicloalquilalquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heterocarilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, alcoxialquilo y aminocalquilo pueden ser
todos opcionalmente sustituidos. Convenientemente, R! y R?
pueden ser definidos independientemente como -H, -F, -Cl, -
CONR®R®, -CO,H, -CN o0 -SO,NR'R® R?, -—-——mmmmmm oo
- R® estad ausente o es haldgeno, CF;, COR!, OR?, NR'R’, NO,
CN, SO0,0R*, CO,R*, CONR'R®, CO,H, SO,NR’R®, S(O)R®, SOsH,
OC(O)R*, OC(O)NR'R®>, NRC(O)R®, NRCO,R’>, (C-C¢)-alquilo-
C (=NR®) NHR*, (Co-Cg) —alquilo-C (=NR*) NHR?, (Co—=Cg) —alquilo-

NR’C (=NR*) NR*R?, (Co-Cg) —alquilo-C(0O)OR?, (Co~Cg) —alquilo-
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C(O)NR'R?, (Co-Cg) ~alquilo-C(0) -NH-CN,  O-(Co-C¢)-alquilo-
C (0)NR'R®, S(0) ¢~ (Co-Cg) ~alquilo-C (O)OR?, S(0) ¢~ (Co-Cég) -
alquilo-C (O)NR'R>, (Co-Cg) ~alquilo-C (O) NR*- (Cy-Cq) —alquilo-

NR'R®, (Co-C¢)-alquilo-NRR®, (Co-C¢)-alquilo-NR*-C(0O)R®%, (Cqo-

C¢) —alquilo-NR*-C(O)OR?, (C¢-Cg)-alquilo-NR*-C(0)-NR*R®, (Cq-

Ce) —alquilo-NR*~SO,NR’R®, (Co-Cg) —alquilo-NR*-SO,R?,
hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluorocalquilo, heterociclo-

alguilalquilo, haloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heterocarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, alcoxialquilo
o} aminoalquilo, en donde alquileo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, fluoroalquilo,
heterocicloalquilalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
hetercarilo, arilalquilo, heterocarilalquilo, alcoxialquilo
y aminoalquilo, todos los cuales pueden ser opcionalmente
sustituidos. Convenientemente, R® esta ausente o es -H,
-OH, -CO;H, -CN, -CONR'R®, R®, arilo, NH(C=0)R’, NH(SO,)R",
heteroarilo -SOsH, -POsH,, -CONR‘R’, R®, arilo, NH(C=0)R*, or
NH(SO;)R*, 'y mas convenientemente, R® es -CONR‘R® o
tetrazolilo., —-———--=-=———-——-mmmm -
- R® es hidrégeno, CN, NO,, alquilo, haloalqguilo,
S (0)(NR*R®>, S(0)¢R*, C(0)OR*, C(O)R*, o C(O)NRR®’; —-—---mmu--
- R R’ R¥® y R son en cada caso, cada uno
independientemente: hidrdégeno, alquilo, cicloalquilo,

cicloalquilalqgquilo, heterocicloalquilo, fluoroalguilo,
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heterocicloalquilalquilo, alguinilo, arilo, heterocarilo,

ariloalquilo, heteroarilalquilo o aminoalqguilo, en donde

alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclo-
alquilo, fluorocalquilo, heterocicloalquilalquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, hetercarilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo y amincalguilo son todos opcionalmente
sustituidos, o R' y R’ cuando se toman junto con el
nitrégeno al cual estan unidos completan un anillo de 3 a 8
miembros que contiene 4tomos de carbon y puede contener
opcionalmente un heterocatomo seleccionado entre O, S o NRS°
y el anillo de 3 a 8 miembros puede ser opcionalmente
sustituido. Convenientemente, R y R°> son cada uno
independientemente -H o alquilo. -------=-—---—--—------=--=--

R® es, en cada caso, R?* ,CN, NO,, S(0).NR®R*, 5(0):R?,

C(0)OR%®, C(0)R?°C (=NR%)NR*R?!, C(=NR?°)NR?'R?, C(=NOR*®)R*' o

- Ry R® son en cada caso, cada uno independientemente:
halégeno, CF;, CORY, ORY, NRR®, NO,, CN, SO0R CO,R?,
CONR'R®, CO,H, SO,NRR®, S(O)¢R’, SOsH, OC(O)R*, OC(O)NR'R’,
NRIC(O)R®, NRCO,R®,  (Co-Cg)-alquilo-C (=NR*)NHR?, (Co-Csg) -
alquilo-C (=NR*)NHR?, (Co-Cg)-alquilo-NR*C(=NR’)NR'R®, (Co-Cs)-
alquilo-C(0)OR*, (Co-Cg)-alquilo-C(O)NR*R®, (Co-Ce)-alquilo-
C (0) -NH-CN, 0- (Co-Cg) ~alquilo-C (O) NRR?, S (0) ¢~ (Co=Cg) -
alquilo-C (O)OR?, S (0) ¢~ (Co=Cg) ~alquilo-C (O) NR'R®, (Co=Ce)

alquilo—C(O)NR4—(Co—Cg)—alquilo—NRqu,‘ (CO—C6)~alquilo—NR4Ra
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(Co-Cg) —alquilo-NR*-C(O)R>, (Co-Cg)-alquilo-NR*~C(0O)OR?, (Co-
Cs) —alquilo-NR*-C (0) -NR*R’, (C¢-Cg)~-alquilo-NR*-SO,NR*R®, (Cg-

C¢) —alquilo-NR*-SO,R*, hidrégeno, alquilo, cicloalquilo,

cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, fluoroalquilo,
heterocicloalquilalquilo, haloalquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heterocarilo, arilalquilo,

hetercarilalquilo, alcoxialquilo o aminoalquilo, en donde
alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclo-
alquilo, fluorocalquilo, heterocicloalquilalquilo,
alquenilo, alguinilo, arilo, hetercarilo, arilalquilo,
hetercarilalquilo, alcqxialquilo y aminoalquilo, pueden ser
todos opcionalmente sustituidos. Convenientemente, R’ y R®
son independientemente H o alquilo. -—-——=——=-—=c—omeooc——o—
- R es H o Ci-¢ alquilo, convenientemente H.--——-—=--—-——-———-

R es haldégeno, CF3;, COR!, OR?, NR®R®, NO,, CN, SO,0R?,
CO,R*, CONR'R®, CO;H, SO,NR'R?, S(O).R’, SOsH, OC(0)R?,
OC (O)NR'R®, NRC(0O)R®, NRCO,R®, (Co-Cg)-alquilo-C(=NR?)NHR®,
(Co-Cq) ~alquilo-C (=NR*)NHR®,  (Cg-Cg)-alquilo-NRC (=NR*)NRRS,
(Co-Cq) —alquilo-C(O)OR*, (Co-Cg)-alquilo-C(O)NR'R®, (Co-Cg) -
alquilo-C{(0O)-NH-CN, O-(Co—Ce)—alquilo-C(O)NR4R5, S(0O) = (Cp-
Ce)-alquilo-C(0)OR*, S(0)¢-(Co-Cg)-alquilo-C(O)NR*R®, (Co-Cg)-
alquilo-C (O)NR*~(Cy-Cg) —alquilo-NR*R>,  (Cy-Cg)-alquilo-NR’R®,
(Co-Cg) —alquilo-NR*-C(O)R®>, (Co-Ce)-alquilo-NR*-C(0)OR*, (Cq-
C¢) —alquilo-NR*~C (0) -NR'R®, (C-Cgs)-alquilo-NR*~S0,NR®R®, (Co-

Ce) ~alquilo-NR?*-SO,R?, hidrégeno, B (OH) 2, alquilo,
q
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cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo,
fluoroalquilo, heterocicloalquilalquilo, haloalquilo,

alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo,
hetercarilalquilo, alcoxialquilo o aminoalquilo, en donde
alquilo, cicloalquilo, cicloalqguilalquilo, heterociclo-
alquilo, fluorocalquilo, heterocicloalquilalquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heterocarilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, alcoxialquilo y aminoalquilo son todos
opcionalmente sustituidos. Convenientemente R!® es CN. -----
- R™ y R' son cada uno independientemente: halégeno, CFs,
cor?, OR*, NR'R®, NO,, CN, SO,0R?, CO,R%, CONR'R®, CO,H,
SO,NR'R®,  S(0).R*, SO3H, OC(O)R*, OC(O)NR'R’, NR'C(O)R’,
NRYCO;R>, (Co-Cg) ~alquilo-C (=NR®) NHR?, (Co—-Ce) —alquilo-
C (=NR*)NHR?®, (Co-Cg)-alquilo-NR'C (=NR?)NR’R®>, (Cy-C¢)-alquilo-
C(0)OR?, (Co-Cg)-alquilo-C(0O)NR*R®, (Co-Cg)-alquilo-C(O)-NH-
CN, O- (Co-Cg) —alquilo-C (O) NR'R®, S(0)¢- (Co-Cg) —alquilo-
C(O)OR*,  S(O)¢-(Co-Cq)-alquilo-C(0O)NR'R>, (Co-Cg) —alquilo-
C(O)NR*- (Cy-Cg) —alquilo-NRR®, (Co-Cg)-alquilo-NR*R®, (Cp-Ce)-
alguilo-NR*-C(0)R>, (Co-Cg) —alquilo-NR*~C (0)OR?, (Co-Cg) -

alguilo-NR*~C(0)-NR*R®, (C¢-C¢)-alquilo-NR?*-SO,NRR®, (Co-Cg) -
q

alguilo-NR*-SO,R?, hidrégeno, alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, fluorcalquilo,
heterocicloalquilalquilo, haloalquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heterocarilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo, alcoxialquilo o aminoalgquilo, en donde
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alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluorocalqguilo, heterocicloalquil-
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heterocarilo,
arilalquilo, heterocarilalquilo, alcoxialquilo Y

aminoalguilo, pueden ser todos opcionalmente sustituidos: -

Rl3a 13b

y R son cada uno independientemente R> o juntos

~-C(R*R?) S (=0)¢—, - (C=0)0-, - (C=NR*)N (R%) -, - (C=NR?) -,
N(C=0)NR? NR®, N(C=0)R?!, N(C=0)OR!, NS(=0),NR’ NR®, NS(=0)2R,
o) un arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo,
cicloalguilo o anillo heterociclico, todos los cuales

pueden ser opcionalmente sustituidos. Convenientemente, U
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Los compuestos de la presente invencidn que tienen uno ©
mas carbonos O6pticamente activos pueden existir como
racematos y mezclas racémicas, mezclas diastereoméricas y
diasteredbmeros individuales, mezclas enantioméricas y
enantidémeros, tautoémeros, atropisdémeros y rotameros
individuales, incluyéndose todas las formas isoméricas en
la presente invencidén. Los compuestos descriptos en esta
invencién que contienen enlaces dobles olefinicos incluyen
a los isdémeros geométricos E y 2. También estan incluidas
en esta invencidén todas las formas de sales, polimorfos,
hidratos y solvatos. Todos los compuestos arriba
mencionados estdn incluidos dentro del alcance de la
invencién. ===—=——-m—m—mmme e -
La actividad inhibidora de 1la DPP-IV de los compuestos
inhibidores de la DPP-IV de la presente invencidén puede ser
medida usando cualquier ensayo adecuado conocido en el
arte. Se describe un ensayo estandar in vitro para medir 1la
actividad inhibidora de la DPP-IV. —-—------—--—-——-————m———m——
La sintesis de los compuestos inhibidores de la DPP-IV de
la invencién y su ensayo de actividad bioldgica se

describen en los siguientes ejemplos que no pretenden ser
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limitativos de ninguna manera. —-—-—-—-———---=---—---—--———————-—

EJEMPLOS Y METODOS —===--———m———mmmm s mm e e e e e o

Todos los reactivos y solventes fueron obtenidos de fuentes
comerciales y usados sin purificacién ulterior. Los
espectros de protones (*H) fueron registrados en un
espectrémetro de NMR de 250 MHz en solventes deuterados.
La cromatografia se realizd usando gel de silice Roth (Si
60, 0,06-0,2 mm) y solventes organicos adecuados como se
indica en los ejemplos especificos. Para la cromatografia
flash se usé gel de silice Roth (Si 60, 0,04-0,063 mm). La
cromatografia en capa delgada (TLC) se llevd a cabo en
placas de gel de silice con deteccidédn UV. La cromatografia
en capa delgada preparativa (TLC-Prep) se realizé con
placas de gel de silice de 0,5 mm o 1 mm (Merck Si 60, Fzsq)
y los solventes indicados en los ejemplos especificos. ----

EJEMPLO DE PREPARACION 1 —=—=------————mmmm e mmmm oo

QR

CONH; o)

La prolinamida comercialmente disponible (5 g) se tratod
primero con bromuro de bromacetilo (4,2 ml) en CHyCl, vy
luego con anhidrido del &cido trifluoracético en CHCl,

como se describid en la WO 98/19998 para dar el compuesto
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del titulo (7,85 g; 83%). ———====mm=—=————m—mmm—————m—mmo oo
'HNMR & (CDCl3) 2,05-2,40(m, 4H), 3,51-3,70 (m, 2H), 3,80-
3,85 (m, 2H), 4,70-4,86 (m, 1H). ———===-=————=mm—m——————

EJEMPLO DE PREPARACION 2 —------—-—==-=—--———m—mm—————mm oo

NC o) OCHjs
Paso A Paso B
HN _ é/u\/\n/m _— HO N
CONH; o cN o CN

L-prolinamida (25 g) comercialmente disponible se disolvid
en CH,Cl, (1200 ml) y trietilamina (30 ml) y se agregd 4-
dimetilaminopiridina (1,9 g). La mezcla se enfrié a 0°C vy
se tratd con cloruro de fumarilo (11,7 ml). La mezcla
oscura se agitdé a temperatura ambiente durante 16 hs y se
enfrié a 0°C. Se agregé de a gotas TFAA (77 ml) con
agitacién y la solucién se dejéd calentar a temperatura
ambiente durante 6 horas. La mezcla de reaccidén se agitd a
T.A. durante 1 a 2 dias. Se agregd hielo (500 g) seguido
por la adicién cuidadosa de NaHCO3 sat. (600 ml). Después
que cesd la evolucidén de gas, se separd la fase organica y
se lavd con NaHCO; sat. (350 ml), H,O (350 ml), y salmuera
(200 ml). La fase orgédnica se secd sobre MgSOy y se

concentrd para dar el compuesto del titulo (28,6 g; 98%). -
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'HNMR & (CDCl;) 2,12-2,30 (m, 8H), 3,58-3,69 (m, 2H), 3,73-
3,89 (m, 2 H), 4,72-4,83 (m, 2H), 7,26 (s, 2H). ~—————m=e=—n

El compuesto del titulo del Paso A indicado mas arriba (9,6
g) se disolvid en CHCl; (90 ml) y MeOH (90 ml) y se enfrid
a -78°C. A -78°C se pasdé un flujo lento de ozono (que
provenia de wun cilindro de O0;) a través de la mezcla
durante 3 hs. La mezcla se purgd con N, y se agregd sulfuro
de dimetilo (6 ml). La mezcla se agitd durante 1 h, se dejd
llegar a T.A. y se concentrd. El residuo se purificd por
cromatografia sobre silice (CH,Cl,/MeOH, 100:0 -> 92:8)
para dar el compuesto del titulo como una mezcla del
aldehido y metoxi hemiacetal en una relacidén de ~ 1:9 (8,9
gi 69 %), —mmmmmm oo
'HNMR & (D,0) 2,10-2,38 (m, 4H), 3,32 (s, 3H), 3,60-384 (m,
2H), 4,72-4,81 (m, 1H), 5,5 (s, 9/10H), 7,9 (s, 1/10 H). --

EJEMPLO DE PREPARACION 3 —=--m—mmmom oo m oo

~ Paso A X Paso B S cl
l | H H

- p N\~/ Z N\r/

N CN N N

o] 0
Paso C
cl [} o]
Paso F Paso E Paso D
- OH —~—— Qg -—
~ c
= oo — I
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La 2-ciano-3-metilo piridina (25 g) comercialmente
disponible se disolvié en t-butanol (50 ml) y se agitd a
80°C. Se agregd lentamente acido sulfurico concentrado (25
ml) durante un periodo de 45 minutos. Después de la adicidn
completa del &cido se continud agitando a 80°C durante 1 h.
La reaccién se diluydé con agua (50 ml) y tolueno (125 ml).
El pH se ajustd a 10 con amoniaco acuoso al 25% (110 ml).
La fase organica separada se concentré al vaclo dando el
producto deseado (27 g, 90%).

'HNMR & (CDCl3) 1,4 (s, 9H), 2,7 (s, 3H), 7,2-7,3 (m, 1H),

7,6 (m, 1H), 8,1 (s br, 1H), 8,4 (m, 1 H). --=------=-—=—=-~-

El compuesto del titulo del Paso A (12 g) indicado méas
arriba se disolvié en THF (150 ml) y se enfrid a -64°C. Se
agregdé n-butillitio (1,6 M en hexano, 77 ml) durante un
periodo de 30 min. Después de la adicidén de bromuro de
sodio (0,6 g) se continué agitando durante 30 min a -64°C.
Se agregd cloruro de m-clorobencilo (11 g) mientras se
mantenia la temperatura por debajo de -55°C. La mezcla se
agité durante 2 horas a -60°C y durante otras 2 hs a -10°C.
Subsiguientemente, la reaccidén se enfrid bruscamente con
agua (100 ml) y se concentrd. La fase acuosa se extrajo con
cloroformo (3 x 100 ml). La fase orgdnica combinada se secd

sobre MgSO; y se concentrdé al vacio dando el compuesto del
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titulo (22 g; 82 %) . —==——---—mmmmmee - -
'HNMR & (CDCl;) 1,4 (s, 9H), 2,9-3,0 (m, 2H), 3,4-3,5 (m,

2H), 7,0-7,4 (m, 6H), 8,0 (s br, 1H), 8,4 (m, 1 H). ------

El compuesto del titulo del Paso B (21,5 g) indicado mas
arriba se disolvidé en oxicloruro de fésforo (80 ml) y se
sometié a reflujo durante 5 hs. La reaccidn se concentrd y
neutralizé con NaOH acuoso al 50%. El1 sdélido se separd y se
lavé con isopropanol caliente para dar el compuesto del
titulo (10,4 g; 63 %). ———————————---m - ——
'"HNMR & (CDCl;) 2,9-3,0 (m, 2H), 3,0-3,2 (m, 2H), 7,0-7,3

(m, 4H), 7,3-7,4 (m, 1H), 7,4-7,5 (m, 1lH), 8,5-8,6 (m, 1 H)

El compuesto del titulo del Paso C (10 g) indicado méas
arriba se disolvidé en acido trifluorosulfénico (80 ml) y se
agitd a 60°C durante 1 h. Se agregd a T.A. Se agregd de a
gotas HC1l acuoso 6N (80 ml). La reaccidén se sometid a
reflujo durante 1 h y subsiguientemente, se vertid sobre
hielo. Después de neutralizacidén con NaOH acuoso al 50% se
separd el precipitado, se lavd con agua y se recristalizd a
partir de isopropanol/agua (3.1) dando el compuesto del
titulo. La solucidén madre se concentrd y el residuo se lavd
con agua y cloroformo para dar compuesto del titulo
adicional (9,4 g; 94%). - —————=———————— -

'HNMR & (MeOD-d,) 3,3-3,4 (m, 2H), 3,4-3,5 (m, 2H), 7,5 (m,
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El compuesto del titulo del Paso D (700 mg) indicado més
arriba se disolvié en MeOH (10 ml) y se enfrié a 0°C. Se
agregdé NaBH; (95 mg) en una porcién. La mezcla se dejo
calentar a T.A. y se agitdé durante 1 h. La reaccidén se
acidificé con HCl 1N y subsiguientemente, se llevdé a pH 12
con NaOH 1N. La mezcla se vertidé en agua (100 ml) y se
extrajo con CHClz (100 ml). La fase organica se secd sobre
MgSO4 vy se concentrd dando el compuesto del titulo (705 mg;
100%) . —=——m=mmm e ——
'HNMR & (MeOD-d;) 3,0-3,4 (m, 4H), 6,1 (s, 1H), 7,1.7,3 (m,
3H), 7,5-7,6 (m, 2H), 8,3-8,4 (m, 1lH). ——=-=-—---——--———-—--——

El compuesto del titulo del Paso E (370 mg) indicado més
arriba se disolvié en tolueno (5 ml) y se enfrié a -15°C.
Se agregd lentamente cloruro de tionilo (286 mg) y la
reaccién se dejd llegar a T.A. y actuar durante la noche.
La solucién se neutralizé con trietilamina y se usd
directamente en el paso siguiente. ------=-———--—-—-—------—--

EJEMPLO DE PREPARACION 4 —--—==—=—-—mm—mmmmmmm oo
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Cl
Paso A Paso B
OH ————— OH ——— Cl
o~
Y/ N/ N/
Paso A ~—==---m-m——--— - —

El compuesto del titulo del Ejemplo de preparaciédn 3 Paso E
(285 mg) se disolvidé en etanol (10 ml) y Pd/C al 10% (100
mg) y se agregd formiato de amonio (916 mg). La mezcla se
sometié a reflujo durante 2 hs. Subsiguientemente, la
reaccidén se tratd con agua (20 ml) y se extrajo dos veces
con cloroformo (50 ml). La fase orgédnica combinada se secd
sobre MgSO; y se concentrd. El residuo se purificd por
cromatografia sobre silice (EtOAc/ciclohexano 1:4) para dar
el compuesto del titulo (200 mg; 82 %). ~———=mmmmmmmm—mm———
'HNMR & (MeOD-d4) 2,9-3,1 (m, 2H), 3,3-3,6 (m, 2H), 6,3 (s,
14), 7,0-7,3 (m, 4H), 7,4 (m, 1H), 7,8 (m, 1 H), 8,3 (m, 1

El compuesto del titulo del Paso A (200 mg) indicado mas
arriba se disolvié en tolueno (5 ml) y se enfrié a -15°C.
Se agregd lentamente cloruro de tionilo (235 mg) y 1la
reaccién se dejd llegar a T.A. y actuar durante la noche.

La solucidn se neutralizd con trietilamina usada
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directamente. ------------- oo e

EJEMPLO DE PREPARACION 5 =m——mmmm e e e

(L (L

ch— » NH NH,

A una solucién enfriada (12°C) de etilendiamina
comercialmente disponible (30 ml) se agregd dentro de 5 min
cloruro de dibenzosuberilo que se puede obtener
comercialmente (3,3 g). La mezcla se agitd a T.A. durante 1
h y 1luego se agregd Ky;CO3 (5,8 g). Después de 30 min
adicionales a T.A., la mezcla se filtrd, las sales se
lavaron con 5 ml de etilendiamina y se concentraron los
filtrados. El residuo se disolvidé en 80 ml de EtOAc, 20 ml
de H,O y 5 ml de solucidén de NH4OH (25%). La fase organica
se separd, se secd sobre MgSO, y se concentrd para dar el
compuesto del titulo (3,4 g; 93%; MH' = 253).---—-—---con--

EJEMPLOS DE PREPARACION 6-9 ~—--—----momm oo mm oo oo

Los compuestos del titulo de los Ejemplos de preparacidén 6
a 9 se prepararon de acuerdo con el procedimiento descripto
en el Ejemplo de preparacidén 5 usando los cloruros y aminas
como se indica en la Tabla mds abajo. En caso de que los

cloruros no se disolvieran en las aminas después de 10 min,
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se agregd CH3CN o THF hasta que se obtuvo una solucidn
clara., ----=—7—="-------mm -
Ejemplo Cloruro Amina Producto 1.Rendi-
de miento
prepara- 2. MH*
cidn
6 1. 61%
NH,OH 2. 'H-NMR &
(CDCl;) 2,0
(S, 2H)/
3,10-3, 24
(m, 2H),
NH, 3,31-3,45
Cl (m, 2H),
5,43 (s,
1H), 7,10-
7,19 (m,
6H), 7,36~
7,41 (m,
2H)
7 1. 97%
2. 281
H,N NH, /_X(
Cl NH NH,
8 1. 60%
cl T\ cl 2. 288
H,N NH,

Cl
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9 1. 78%
2. 'H-NMR &

(CD;0D)

2.6-2.8
(m, 4H),

/ \ / \ 3.0-3.2
Cl | HaN NH, NH NH2 | (m, 2H),

3,3-3,6
— — (m, 2H)I
N N 5,2 (s,
\ / \ / lH)r 7/1—
7,2 {(m,
4H), 7,3-
7,4 (m,
1H), 7,5
(m, 1H),

8,2-8,3

(m, 1H)

EJEMPLO DE PREPARACION 10--=--=--—====mm=mmmm e oo

o oA NQNHBQC o NO.W
Fo-=¢

Paso A ---m----——-————-— e

Cloruro de dibenzosuberilo comercialmente disponible (300
mg) y 4-N-Boc-amino-piperidina (290 mg) se suspendieron en
CH3CN (10 ml). Después de 10 min se agregd KyCO3 (545 mg) vy
la mezcla se agitdé a T.A. durante 3 hs. La mezcla se diluyd
con EtOAc (30 ml) y H,O (15 ml), la fase orgénica se
separd, se secd sobre MgSO, y se concentrd para dar el

compuesto del titulo (460 mg; 89%; MH' = 393).------—-=————-

\&
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El compuesto del titulo del Paso A indicado mas arriba (4

mg) se disolvidé en una solucidén de HC1l 4M en dioxano (

60
20

ml). La mezcla se agitd a T.A. durante 2 hs y se concentréd

para dar el compuesto del titulo

EJEMPLOS DE PREPARACION 11-12

(335 mg;

97%; MH® = 293). -~

Los compuestos del titulo de los Ejemplos de preparacidn 11

y 12 se prepararon de acuerdo con procedimiento
descripto en el Ejemplo de preparacién usando los
cloruros y aminas como se 1ndica Tabla a
continuacliln. ———— - - - - -m T oo e ——
Ejemplo Cloruro Amina Producto 1.
de Rendi-
prepara- miento
cidén 2. MH?
11 1. 64%
Q NHBoc Q 2. 279
c (BN N<1
12 1. 56%
O NHBoc Q 2. 265
Cl u Ni::>——NH2
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EJEMPLO DE PREPARACION 13===m—m=—mmmmm oo oo oo

@ (L ()

Paso A Paso B
Cl CN -

O » O

A una suspensién de AgCN (4,7 g) en CH3CN (60 ml) bajo

|

nitrégeno se agregé a T.A. una solucién de cloruro de
dibenzosuberilo disponible comercialmente (6 g) en CH3CN
(60 ml) y benceno (10 ml). La mezcla se calentd a reflujo
durante 2 hs, se enfrid a T.A. y se filtrd. Las sales se
lavaron con 20 ml de CH3CN y se concentraron los filtrados.
El residuo se purificé por cromatografia sobre silice
(EtOAc/ciclohexano, 1:9) para dar el compuesto del titulo

(5 g; 87%; MNa' = 242) . --——=------—-———m-—-—m oo oo

Una suspensién de LiAlHs (360 mg) en Et0 (20 ml) se tratd
lentamente con una solucién de AlCls (950 mg) en Et,0 (20
ml). La mezcla se agitdé a T.A. durante 10 min y luego se
agregd el compuesto del titulo del Paso A indicado mas
arriba (1.03 g) dentro de 5 min. La mezcla se agito a T.A.

durante 10 min y luego se sometidé a reflujo durante 8 hs.
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Después de la adicidén de H,O (20 ml) y 25% NH, OH (6 ml), la
mezcla se filtrd y las sales se lavaron con H;O (20 ml) vy
Et,0 (10 ml). La fase organica se separd, se secd sobre
MgSO, y se concentrd para dar el compuesto del titulo (157
mg; 15%; MH' = 224) . —————mmmmmmm e e e

EJEMPLO DE PREPARACION 14 —=--------mmemmmmmmm oo mmmmm oo

& —
) ) O O

A una solucidén de iminodibencilo (5 g) en tolueno (25 ml)

|ro

disponible comercialmente se agregd bromuro de bromoacetilo
disponible comercialmente (4,35 ml). La mezcla se calentd
bajo reflujo durante 2 hs 30 min, se enfridé y se concentré.
Una porcién de producto crudo (800 mg) se discolvidé en DMA
(6 ml) y se tratdé con NaNj3 (815 mg). La mezcla se calentd a
60-70°C durante la noche y se diluyd con EtOAc (30 ml) y
H,O (10 ml). La fase organica se separd, se secd sobre
MgSOy \% se concentrd. El residuo se tratd con
EtOAc/ciclohexano (1:9) (2 ml), se sonicd durante 2 min vy
se removieron los solventes por medio de una Jjeringa. El
residuo se secd para dar el compuesto del titulo (483 mg;

69%; MH® = 279) . —mm—mmmmmm e mmmmmm e oo
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El compuesto del titulo del Paso A indicado mas arriba (483
mg) se disolvidé en MeOH (25 ml) y se agregd Pd/C al 10%
(100 mg). La mezcla se hidrogendé durante 1 h, se filtrd y
el catalizador se lavdé con MeOH (10 ml). Los filtrados se
concentraron y el residuo se purificé por cromatografia en
silice (CH,Cl,/MeOH, 9:1) para dar el compuesto del titulo

(415 mg; 95%; MH' = 253).---—-—————mmmmmm

A una suspensién de LiAlH; (242 mg) en THF (6 ml) se agregd
una solucién del compuesto del titulo del Paso B indicado
mds arriba (322 mg) en THF (6 ml). La mezcla se calentd
bajo reflujo durante 2 hs 30 min. La mezcla se enfrid a
0°C, se enfridé bruscamente con H,O (0,3 ml) y se diluyd con
una solucidén de NH, OH al 15% (0,3 ml) y H,O0 (0,8 ml). La
mezcla se agitdé a T.A. durante 45 min, se £filtrdé y las
sales se lavaron con THF (8 ml). Los filtrados se
concentraron y el residuo se purificdé por cromatografia
sobre silice (CHy;Cl,/MeCH, 9:1) para dar el compuesto del
titulo (79 mg; 26%; MH' = 239) . ————=-r-mmmmmm e

EJEMPLO DE PREPARACION 15 ~—~=—==m—mmmmmm oo oo
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Paso D

i! NH;

o

Una mezcla de dibenzosuberenol disponible comercialmente
(1,5 g) y acido malénico (830 mg) se calentdé a 160-170°C
durante 2 hs. Se agregd una mezcla de H;O (5 ml) y HC1l 0,1M
(5 ml) y la mezcla se enfrié a T.A.. La mezcla se diluyd
con EtOAc (100 ml) y HO (10 ml), 1la fase orgénica se
separd, se secd sobre MgSOs y se concentrd. ELl residuo se
purificé por cromatografia sobre silice (CH,Cl,/acetona,
98:2 -> CHyCl,/acetona, 9:1) para dar el compuesto del

titulo (775 mg; 43%; MNa’ = 273).-——=-—m-m=mmmmmm

Una mezcla del compuesto del titulo del Paso A indicado méas
arriba (775 mg) y trietilamina (0,59 ml) en THF (20 ml) se
enfrié a -40°C y se tratd con cloroformato de isobutilo.

Después de agitar a -40°C durante 1 h, la mezcla se filtrd
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y las sales se lavaron con THF (5 ml). Los filtrados se
trataron luego a 0°C con NH4 H al 25% (15 ml) durante 1 h
30 min. La mezcla se diluydé con EtOAc (60 ml), la fase
organica se separé, se secd sobre MgSO, y se concentrd. EL
residuo se traté con CHCl; (1,5 ml), el solvente se removid
por medio de una Jjeringa y el residuo se secd para dar el

compuesto del titulo (677 mg; 88%; MH" = 250).-----------=-

A una suspensién de LiAlHs (513 mg) en THE (15 ml) se
agregd una solucién del compuesto del titulec del Paso B
indicado mas arriba (677 mg) en THE (25 ml). La mezcla se
calentd bajo reflujo durante 2 hs. La mezcla se enfrido a
0°C, se enfrié bruscamente con H;O (0,65 ml) y se diluyd
con una solucién de NaOH 4M (2,5 ml). La mezcla se agitd a
T.A. durante 45 min, se filtrd y las sales se lavaron con
THF (15 ml). Los filtrados se concentraron y el residuo se
purificdé por cromatografia sobre silice (CH,Cl,/MeOH, 9:1)

para dar el compuesto del titulo (560 mg; 88%; MH® = 236).-

El compuesto del titulo del Paso C indicado mas arriba (350
mg) se disolvié en MeOH (15 ml) y Pd/C al 10% (300 mg) y se
agregd HCl1 1M (1,5 ml). La mezcla se hidrogend durante la
noche, se filtrdé y el catalizador se lavd con MeOH (10 ml).
Los filtrados se concentraron y el residuo se disolvid en

EtOAc (30 ml) y NaHCO; sat. (10 ml). La fase organica se
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separé y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (20 ml). La
fase orgdnica combinada se secd sobre MgSO; y se concentrd
para dar el compuesto del titulo (232 mg; 66%; MH' = 238).-

EJEMPLO DE PREPARACION 16 ---—--====———-—mmmmmmmmm oo

El intermediario del Ejemplo de preparacidén 14 Paso A (1 q)
se disolvidé en DMA (6 ml) y se tratd con NaCN (368 mg). La
mezcla se calentd a 60-70°C durante la noche y se diluyd
con EtOAc (50 ml) y HO (15 ml). La fase orgdnica se
separd, se secd sobre MgSO, y se concentrd. El residuo se
purificé por cromatografia sobre silice (CHyCl,/acetona,
98:2) para dar el compuesto del titulo (282 mg; 34%; MH® =

263) . mm oo

A una suspensidén de LiAlHs (123 mg) en THF (6 ml) se agregd
una solucién del compuesto del titulo del Paso A indicado
ma&s arriba (282 mg) en THE (6 ml). La mezcla se calentd a
50°C durante 2 hs, se enfrid a 0°C y se tratd con H,O (0,2
ml) y NaOH 4M (0,8 ml). La mezcla se agitdé a T.A. durante

45 min, se tratd con MgSO, y se filtré. E1 filtrado se
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concentrd y el residuo se purificd por cromatografia sobre
silice (CH,Cl,/MeOH, 95:5 =-> CH,;Cl,/MeOH, 9:1) para dar el
compuesto del titulo (32 mg; 12%; MH' = 253).,~--=------———-

EJEMPLO DE PREPARACION 17 =~-mm-om——mmmmmm o e

Q O o Q Q
Paso A Paso B Paso C
o — OBy - = o T Ny
(oL} OH OH

Paso D

A una suspensidén de magnesio (701 mg) en Et;0 (7 ml) se
agregd lentamente bromuro de etilo (2,15 ml). Después de la
formacién del reactivo de Grignard, la mezcla se enfrid a
5°C y se agregd lentamente una solucién de dietilamina (3
ml) en Et,O0 (5 ml). La mezcla se sometid a reflujo durante
30 min, se enfrié a 5°C y se tratd con una mezcla de
dibenzosuberona disponible comercialmente (3 g) y tert-
butilacetato (1,95 ml) en Et,0 (15 ml). La mezcla se
calentd bajo reflujo durante 2 hs, se enfridé a T.A. y se

vertidé sobre agua helada que contenia un exceso de NH,Cl.
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La mezcla se extrajo con CHyCl, (3 x 100 ml), 1la fase
orgadnica se secd sobre MgSO; y se concentrdé. El residuo se
purificé por cromatografia sobre silice (EtOAc/ciclohexano,

1:9) para dar el compuesto del titulo (3.5 g; 75%; MNa' =

A una suspensién de LiAlH; (346 mg) en THF (12 ml) se
agregd una solucidén del compuesto del titulo del Paso A
indicado mé&s arriba (2 g) en THF (12 ml). La mezcla se
calentdé bajo reflujo durante 2 hs, se enfrié a 0°C y se
tratd con NaOH 4M (4,5 ml). La mezcla se agitdé a T.A.
durante 45 min y se filtrd. E1 filtrado se concentrd y el
residuo se disolvidé en EtOAc (100 ml), HO (10 ml) y NH4C1l
sat. (10 ml). La fase organica se separd, se secd sobre
MgSO, y se concentrd. El residuo se purificd por
cromatografia sobre silice (EtOAc/ciclohexano, 3:7) para

dar el compuesto del titulo (937 mg; 60%; MNa® = 277).-----

El compuesto del titulo del Paso B indicado mas arriba (937
mg) se disolvié en benceno (1,5 ml) y piridina (1,5 ml). La
mezcla se enfrié a 5°C y se tratdé con una solucidén de
cloruro de p-tosilo en benceno (1,5 ml). La mezcla se agitd
a T.A. durante 7 hs, se diluyé con EtOAc (40 ml) y se lavd
con HCl1 0,1 M (10 ml), NaHCO3 sat. (10 ml) y salmuera (10

ml). La fase orgdnica se separd, se secd sobre MgSO; y se



bz

118

concentré. E1 intermediario crudo se disolvidé en DMA (9 ml)
y se tratdé con NaN3 (1,2 g). La mezcla se calentd a 70°C
durante la noche y se remocvid el DMA. El1 residuo se
disolvidé en EtOAc (50 ml), NaHCOs; sat. (10 ml) y salmuera
(10 ml). La fase orgédnica se separd, se secd sobre MgSOy vy
se concentrdé. E1 residuo se purificd por cromatografia
sobre silice {(EtOAc/ciclohexano, 1:4) para dar el compuesto

del titulo (704 mg; 68%; MNa' = 302).-===-===-—-=-—-—————-----—-

E1l compuesto del titulo del Paso C indicado mas arriba (200
mg) se disolvidé en MeOH (8 ml) y se agregd Pd/C al 10% (40
mg). La mezcla se hidrogend durante 1 h 30 min, se filtrd y
el catalizador se lavdé con MeOH (10 ml). Los filtrados se

concentraron para dar el compuesto del titulo (175 mg; 96%;

El compuesto del titulo del Paso D indicado mas arriba (75
mg) se disolvidé en EtOH (1 ml) y se agregd una solucidn 4M
de HCl en dioxano (1 ml). La mezcla se agitdé a T.A. durante
12 hs y se concentrd. El residuo se disolvidé en EtOAc (20
ml) y NaHCO; sat. (5 ml). La fase orgédnica se separd, se
secd sobre MgSO; y se concentrd para dar el compuesto del
titulo (67 mg; 96%; M" - NH3= 219). ~=—=~--=-----—-——---m—————

EJEMPLO DE PREPARACION 18 =---=-—---—--mm——mmm oo oo
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El compuesto del titulo del Ejemplo de preparacidén 13 Paso
A (1,1 g) se disolvidé en THF (5 ml) y se agregdé a una
suspensién de NaH (132 mg) en THF (5 ml). La mezcla se
calentdé bajo reflujo durante 1 h, se enfrié a T.A. y se
tratdé con 1,2-dibromoetano (0,9 ml) en THF (1 ml). La
mezcla se calentd bajo reflujo durante 4 hs, se enfrid a
T.A. y se filtrd. Las sales se lavaron con THFE (5 ml) y los
filtrados se concentraron. El residuo se disolvidé en DMA
(12 ml) y se tratd con NaN;3 (1,6 g). La mezcla se calentd a
60-70°C durante la noche y se removidé el DMA. El residuo se
disolvidé en EtOAc (40 ml) y H;O (10 ml), la fase orgénica

se separd, se secd sobre MgSO,; y se concentré. El residuo
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se purificéd por cromatografia sobre silice
(EtOAc/ciclohexano, 1:9) para dar el compuesto del titulo

(1.14 g; 78%; MH* = 289) ., —m———mmmmmmm o mmmmmmm e

El compuesto del titulo del Paso A indicado m&s arriba (510
mg) se disolvié en MeOH (20 ml) y se agregdé Pd/C al 10%
(150 mg) y HCl 2M (0.9 ml). La mezcla se hidrogendé durante
1 h 30 min, se filtrdé y el catalizador se lavd con MeOH (10
ml). Los filtrados se concentraron y el residuo se purificd
por cromatografia sobre silice (CH,Cl,/MeOH, 95:5 a
CH,Cl,/MeOH, 4:1) para dar una mezcla del compuesto del

titulo y la amidina ciclica (450 mg; 96%; MH+ = 263). -----

Los compuestos del titulo del Paso B indicado méas arriba
(350 mg) se trataron con 2 ml de H;SO4 al 57%. La mezcla se
calenté a 100°C durante 3 hs, se enfridé a R.A. y se diluyd
con H,O (10 ml). La mezcla se alcalinizdé (pH ~11) agregando
NaOH al 10% y se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). La fase
organica se secé sobre MgSO; y se concentrd. El residuo se
purificé por cromatografia sobre silice (CH;Cl;/MeOH, 9:1 a
CH,Cl,/MeOH (NH3z 7M), 9:1) para dar una mezcla del compuesto
del titulo y la amidina ciclica (223 mg; 60%; MH" = 281).--

EJEMPLO DE PREPARACION 18 ~---——mmmmm oo oo oo oo oo
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Paso A Paso B 53
aso aso -0
J\/OH S /!\/ BocN 7«
HaN BocHN~ " e

(S)-2-Aminopropan-1-ol (2,0 g) disponible comercialmente se
disolvié en CHCl, (20 ml) y se agregd Bocy,O (6,4 g).
Después de agitar durante 4 hs a temperatura ambiente se
removidé el solvente para dar el compuesto del titulo (4,7
g, 99%). —==mmmmmmmme—mm e
'H-NMR & (CDCl3): 1,10 (s, 3H), 1,50 (s, 9H), 2,40 (s, 1H),

3,45-3,70 (m, 2H), 3,75-3,80 (m, 1H), 4,80 (s, 1H). --==~--

Se disolvidé imidazol (4,1 g) en CH,Cl, (50 ml) y se enfrid
a 0°C. Cloruro de tionilo (1,3 ml) disuelto en CH,Cl, (10
ml) se agregd de a gotas y la suspensidén resultante se dejd
calentar a T.A. Se continud agitando durante 1 h a T.A. y
luego se enfrid la mezcla a -78°C. Se agregd una solucidn
del compuesto del titulo del Paso A indicado mas arriba
(1,8 g) en CH,Cl, (50 ml) durante un periodo de 1 h y la
mezcla resultante se dejé calentar a T.A. y se agitd
durante la noche. La mezcla se filtré a través de celite y
y el auxiliar de filtrado se lavd bien con CHyCl,. La fase
organica se diluydé con CHy;Cl,, se lavdé con agua y salmuera,
se secd sobre MgSQO,, se filtrd y se concentrd a un volumen
de aprox. 100 ml, ----———----——-——-——- - - o ——————— -~

Se agregd una solucién de NaIOs (4,3 g) en agua (100 ml) vy
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la mezcla se enfrié a 0°C. Se agregd Ru(IV)O, hidrato (150
mg) y la suspensidén negra se agitd durante 2 hs a 0°C. Se
calenté luego a T.A. y se agitd durante la noche. La mezcla
se filtrdé a través de celite y el filtrado se extrajo con
CH,Cl,. La fase orgénica combinada se lavd con salmuera, se
secé y se filtré. E1l tratamiento del filtrado con carbdn
activado (2 g) durante 30 min removidé trazas de rulanium.
La mezcla se filtrdé nuevamente y se evapord para dar el
compuesto del titulo (1,5 g, 63%). ——=—————--———=---——=-—--—-
H-NMR & (CDCl3): 1,45 (s, 3H), 1,49 (s, 9H), 4,14 (dd,
1H), 4,29-4,42 (m, 1H), 4,61 (dd, 1lH). —----==-—-——==—=—=———

EJEMPLO DE PREPARACION 20 =—=-~--==——==-mm—mmmmmmmm o oo oo

El compuesto del titulo del Ejemplo de preparacidén 20 se
preparé de acuerdo con el procedimiento descripto en el
Ejemplo de preparacién 19 usando el aminoalcohol como se

indicé en la Tabla a continuacidn. —-—-—-—==—=—=-———————-—-————~-

Ejemplo de|Aminoalcohol |Producto 1. Rendimiento
prepara- 2. 'H-NMR
cién
20 1. 69%
: o 2. 'H-NMR &
HNCH  gen-S20 | (epcly) s 1,45
O (s, 3H), 1,49
(s, 9H) , 4,14
{dd, 1H), 4,29-
4,42 {(m, 1H),
4,61 (dd, 1H).

EJEMPLO DE PREPARACION 2] ==--—--=---=-—---———————————————e
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J\/OH Paso A J\/OH Paso B TeocN ).S‘EO
H2N TeoctHN _— k/

A una solucidén agitada del 2-(S)-amino propanol (17,4 g)
disponible comercialmente en agua (200 ml) se agregd una
solucién de trietilamina (32 ml) en dioxano (200 ml). A la
solucidén se agregd 1-[{2-(trimetilsilil)etoxi-carboniloxi]-
pirrolidin-2,5-diona (60 g) disponible comercialmente. La
mezcla se agitdé a T.A. durante la noche, luego se diluyd
con agua (200 ml), se acidificdé con HCL 1IN, y se extrajd
con Et,0 (2 x 500 ml). La fase orgénica combinada se lavd
con salmuera, se secd sobre MgS0O, y evapord para dar el
compuesto del titulo (44,2 g; 87%). ———=—==———=——-=———mm——————
'H-NMR § (CDCl3): 0,02 (s, 9H), 0,90-1,05 (m, 2H), 1,20 (d,
3H), 2,80 (br s, 1H), 3,40-3,80 (m, 3H), 4,10-4,20 (m, 2H),

4,85 (S, L1H). mmmmmmm oo e s e e

Se disolvid imidazol (96 g) en CHpCl, (1200 ml) y se enfrid
a 0°C. Se diluyd cloruro de tionilo (30,8 ml) con CH,Cl,
(600 ml) y se agregd de a gotas. La suspensidn resultante
se dejd calentar a T.A. Se continud agitando durante 1 h a
T.A. y luego se enfrié la mezcla a -78°C. La solucidén del
compuesto del titulo del Paso A indicado més arriba (44,2
g) en CHCl, (1200 ml) se agregd durante un periodo de 1 h

y la mezcla resultante se dejé calentar a T.A. y se agitd
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durante la noche. La mezcla se filtrdé a través de celite,
el auxiliar de filtrado se lavd bien con CH,Cl,. La fase
organica se lavd con agua (2 x 700 ml), se secd sobre
MgSO,, se filtrd y se concentrd a un volumen de aprox. 1000
ml, ————--m e e
Se agregd una solucidén de NaIO, (100 g) en agua (1000 ml) vy
la mezcla se enfrié a 0°C. Se agregd RuO; x H0 (1 g) y la
suspensién negra se agitdé durante 2 hs a 0°C. Luego se
calenté a T.A. y se agitdé durante la noche. Las fases se
separaron y la fase orgédnica se tratd con carbdn granulado
(~20 g). La mezcla se agité durante aprox. 1 h, se filtrd a
través de celite y el filtrado se secd con MgSO,, se filtrd
y se evaporé para dar el compuesto del titulo (50,7 g,
89%). ————-mm—mmmmmm e
'H-NMR & (CDCls): 0,02 (s, 9H), 1,00-1,15 (m, 2H), 1,50 (d,
3H), 4,15 (dd4, 1H), 4,35-4,45 (m, 3H), 4,65 (dd, 1H). -----

EJEMPLOS DE PREPARACION 22-23 =—--—=—=-=—mmommmmmmmmmm oo

Siguiendo un procedimiento similar al descripto en el
Ejemplo de preparacidén 21 pero usando los amincalcoholes
como se indicé en la Tabla a continuaciédén, se obtuvieron

los compuestos del titulo. ----------=--—=-—----————-—-——-——-
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Ejemplo Bminoalcohol Producto 1. Rendimiento
de prepa- 2. 'H-NMR
racién
22 1. 58%
HoN~ O éca 2. '"H-NMR &
TeocN-S=° (cpCly): 0,02
O (s, 9H), 1,00-
1,15 (m, 2H),
4,00-4,10 (m,
2H), 4,25-4,40
(m, 2H), 4,55-
4,65 (m, 2H).
23 1. 32%
\/'v éc’)—o (M + Na)* = 318
HoN OH TeocN 0
~"

EJEMPLOS DE PREPARACION 24-46

39

Si se siguiera un procedimiento similar al descripto en el

Ejemplo de preparacién 21 pero usando los aminoalcoholes

como se indicé en la Tabla a continuaciédn,

los siguientes productos.

Ejemplo de|Aminoalcohol Producto
prepara-
cidén
24
L _oH %
N =
HN TeocN~">\ O
@)
25 ~

se obtendrian
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0
TeocN’é\=o
26 (/)
\:/ TeocN’é\:O
~__OH
HoNT
NG £
=0
H TeocN~
H,N © L o
28 0
\1/ /é/=o
: OH TeocN \O
29 (/3
rOH TeocN’é\ZO
HZN >\\\\’|\/
30 (/)
Y TeocN”éxzoO
HzN/\/OH
31 (/)
-§=0
TeocN \O
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32 : Io
X TeocN~™ \:OO
- OH
HoNT
33 (/)
TeocN’é\:Oo
OH .
HoN D‘\
N £
.§=0
: o TeocN \O
HZN/\/
35 (/)
TeocN~™ \:O
OH
(
36 (/)
O TeocN’é\:
HzN/\/OH
37 9
TeocN~ \2
OH
w0
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38 F 0
/
© TeocN’é\’O
_OH JQ)V
HZN/\/ F
39 F 0
/
.§=0
TeocN \O
. O
HoN © F
40 0
1
F _§=0
/@/ TeocN 3
_OH
HzN/\/ 5/
F
41 F 0
1
_§=0
| TGOCT\/\O
OH
HoN i
F
N M P
!
HoN OH TeocN~ \;JO

\2D
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43

éP

=0

TeocN~ ™\
0]

HzNj o G~

44

/
TeocN’é\' 0
OH 0
H,N

: Q/
!
=0
TeocN~>\
HoN OH O

46

%
Q/ TeocN’é'\=O

EJEMPLO DE PREPARACION 47 ~—=-==-====m-—mmmmmmm oo

Paso A O NHBoc Paso B ‘ NH,
CN
CN 0
& & ars

Se agregdé una suspensidén de NaH (132 mg) en THE (10 ml) a

una solucién del Ejemplo de preparacidén 13 Paso A (1,1 q)
en THF (20 ml) y se calentd a 60°C durante 1 h. Luego se

enfrié la mezcla a 0°C y se agregd una soluciédn del Ejemplo
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de preparacidén 19 (1,2 g) en THE (10 ml). La suspensidn se
calenté a 60°C durante 4 hs y luego se diluyd con acetato
de etilo. La fase organica se lavd con agua, salmuera y se
secdé sobre MgSO4. La remocidn de los solventes y 1la
cromatografia en columna (EtOAc/hexano, 1:4) da el

compuesto del titulo (1,7g, 90%, MH" = 377).--------—----—-

El compuesto del titulo del Paso A indicado mas arriba (1,5
g) se disolvié en H;SO, al 57% y la solucidn se calentd a
100°C durante 2 hs. La mezcla se diluyd con agua y se
extrajo con acetato de etilo. La fase orgédnica se descartd
y se agregd una solucidén acuosa de KOH al 50% a la fase
acuosa hasta un pH > 8. La fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo (2 x 75 ml). La fase orgénica se lavd con
agua, salmuera, se secd sobre MgSO, y se evapord para dar
el compuesto del titulo. (600 mg, 53%). ———-=--——==———=———--
'H-NMR & (CDCls): 0,95 (d, 3H), 1,82 (s, 2H), 2,37-2,58 (m,
2H), 2,82-2,92 (m, 1H), 3,18 (s, 4H), 5,60 (s, 2H), 7,08-
7,24 (m, 6H), 7,40-7,48 (m, 2H). ~———=-=—-----——————— -

EJEMPLO DE PREPARACION 48 ——=—=-——--—-m o oo oo

El compuesto del titulo se prepardé de acuerdo con el
procedimiento descripto en el Ejemplo de preparacidn 47
usando el sulfamidato del Ejemplo de preparacién 20 como se

indica en la Tabla a continuacidn, ——=——=——————————-———wm—m——
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Ej.de
prepa-
racién

Nitrilo

Sulfami-
dato

Producto

1. Rendi-
miento
2. 'H-NMR

48

CN

.

BocN’é O

'/L\/Q

1. 80%

2. H-NMR &
(CDCls) :
0,95 (d,
3H), 1,82
(s, 2H),
2,37-2,58
(m, 2H) ,
2,82-2,92
(m, 1H),
3,18 (s,
4H) , 5,60
(s, 2H),
7,08-7,24
(m, 6H) ,
7,40-7,48
(m, 2H).

EJEMPLO DE PREPARACION 49
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coou COOCH, COOCHy

8 Paso A Paso B Paso C
——————
Be

QOOH QOOCH, COOCH,

Paso O

COOM
Paso F Paso £
(e 2 et (3
HOOC
r F "
.

OoH

Step 6

Paso H Paso |
SO SO A e
————— ———
I3 r NC r RC
CN
g

HaN

Paso J

O. CONNK, Paso L o.o COHHy Paso K Q.O COOH
P dpNoe FuNocC FouNoe
"

ChHy BacHN BacHN

2,5-Dibromotolueno (8,28 ml) disponible comercialmente se
disolvié en hexano (90 ml) y se tratdé con una solucidén 1,6M
de butillitio en hexano (160 ml). La mezcla se calentd a
60°C durante 20 hs, se enfrié a T.A. y se vertid sobre una
mezcla de hielo seco en Et,0 (750 ml). La mezcla se dejod

calentar a T.A., se filtré y el precipitado se lavé con 90
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ml de Et,0. El precipitado se tituldé con 140 ml de &cido

acético glacial para dar el compuesto del titulo (10 g;
lH-NMR & (DMSO-d¢) 2,58 (s, 3H), 7,80-7,90 (m, 3H).--------

El compuesto del titulo del Paso A indicado mas arriba (13
g) se suspendidé en MeOH (300 ml) y se tratd lentamente con
cloruro de tionilo (15,7 ml). La mezcla se calentd bajo
reflujo durante 2 hs para tornarse una solucidn clara. Los
solventes se concentraron para dar el compuesto del titulo

(13,3 g; 88%; MH" = 209).-——=——-—=--—=-=----m—m—mmm oo

El compuesto del titulo del Paso B indicado mas arriba
(13,3 g) se disolvié en CCly; (500 ml) y se agregd N-
bromosuccinimida (10,7 g) comercialmente disponible. La
mezcla se calentd a 80°C y se agregd AIBN (327 mg)
comercialmente disponible. La mezcla se irradidé luego con
una lamparita de 100 W y se calenté a 100-105° C durante 2
hs 30 min. La mezcla enfriada se filtrd y el precipitado
se lavd con 50 ml de CCly. Los filtrados se concentraron y
el residuo se disolvié en CH3CN (180 ml). La mezcla se
tratd con trifenilfosfina (16 g) y se calentd bajo reflujo
durante 3 hs. La mezcla se concentré a ~100 ml y se agregd
Et,0 (500 ml). La mezcla se dejé descansar a T.A. durante

30 min, se filtrd y el precipitado se lavd con Et;0 (30 ml)



A

134

El compuesto del titulo del Paso C indicado mas arriba (20
g) se suspendié en CHCN (160 ml) y se agregd 4-
fluorobenzaldehido (5,4 ml) comercialmente disponible. La
mezcla se tratd luego con DBN (10 ml) disponible
comercialmente y se calenté a 100°C durante 1 h. La mezcla
se concentrdé a la mitad de su volumen y se vertid en H0
(150 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 150 ml), la
fase orgénica se lavé con HCl al 5% (2 x 75 ml), se seco
sobre MgSO; y se concentré. El residuo se suspendid en H;0
(240 ml) y MeOH (20 ml) y se agregd KOH (20 g). La mezcla
se calentd a 100°C durante 16 hs, se enfrié a T.A. y se
lavé con CHyCl, (3 x 75 ml). La fase acuosa se acidificd
(pH ~1) agregando HCl conc., se filtrd, el precipitado se
lavé con H,0O (20 ml) y se secd al aire. El residuo se
disolvié en MeOH (900 ml) y se agregd Pd/C al 10% (1,5 g).
La mezcla se hidrogend durante 1 h, se filtro, el
catalizador se lavé con MeOH (50 ml) y se concentrd para

dar el compuesto del titulo (8,6 g; 82%; MH' = 289).-------

El compuesto del titulo del Paso D indicado méas arriba
(1,44 g) se suspendié en sulfolano (9 ml) y se tratd con
dcido polifosférico (30 g). La mezcla se calentd bajo N; a

170-175°C durante 3 hs y se vertid sobre agua helada (150
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ml). La mezcla se agitdé a T.A. durante 1 h, se extrajo con
EtOAc (2 x 150 ml), se secd sobre MgSO; y se concentrd. El
residuo se disolvié en MeOH (20 ml) y se tratd con cloruro
de tionilo (1 ml). La mezcla se calentd bajo reflujo
durante 1 h y se concentrd. El residuo se disolvid en Et;0
(100 ml) y se lavd con NaHCO; sat. (30 ml) y salmuera (30
ml). La fase organica se separd, se secd sobre MgSOs y se
concentrdé. E1l residuo se purificéd por cromatografia sobre

silice (CH,Cl;) para dar el compuesto del titulo (960 mg;

El compuesto del titulo del Paso E (1420 mg) se disolvid en
CHCl;s (20 ml) y MeOH (20 ml) y se tratd con NaBH; (230
mg). La mezcla se agitd a T.A. durante 1 h y se vertid
sobre agua helada (150 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc
(2 x 150 ml), la fase organica se secd sobre MgSOs y se
concentré para dar el compuesto del titulo (1420 mg; 99%,

M" 4+ Na = 309). —=—=—=—mmmmmmmm e

El compuesto del titulo del Paso F indicado mas arriba
(1420 mg) se disolvidé en THF (20 ml) y se tratd con cloruro
de tionilo (0,91 ml). La mezcla se agité a T.A. durante 16
hs y se concentrd sin calentamiento. El residuo se disolvid
en CH3CN (17 ml) y se tratd con AgCN (785 mg). La mezcla se

calenté a 90°C durante 2 hs 30 min, se filtré y las sales
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se lavaron con CH3CN (40 ml). Los filtrados se concentraron
y el residuo se purificd por cromatografia sobre silice

(CH,Cl;) para dar el compuesto del titulo (1160 mg; 79%; MH"

El compuesto del titulo del Paso G indicado més arriba
(1327 mg) se disolvié en THF (15 ml) degasificado y se
agregdé a una suspensién de NaH (119 mg) en THE (5 ml)
desgasificado. La mezcla se calenté a 90°C durante 1 h 15
min y se enfrié a T.A. La mezcla se tratd luego con 1,2-
dibromoetano (0,81 ml) en THF (1 ml) y la mezcla se calentd
a 90°C durante 4 hs 30 min. La mezcla se enfrié a T.A., se
diluyé con 100 ml de EtOAc, 10 ml de salmuera y 10 ml de
NH,Cl sat. La fase orgdnica se separd, se secd sobre MgSOy
y se concentrd. El residuo se disolvié en DMA (10 ml) y se
tratdé con NaN3 (720 mg). La mezcla se calentd a 60°C
durante 16 hs y se diluyd con EtOAc (100 ml) y salmuera (15
ml). La fase organica se separd, se lavd con 0,1 m de HC1
(15 ml) y salmuera (15 ml). La fase orgénica se secd sobre
MgSOQy, se concentrdé y el residuo se purificé por
cromatografia sobre silice (EtOAc/ciclohexano, 1:4) para

dar el compuesto del titulo (931 mg; 57%; MH® = 365).-----

El compuesto del titulo del Paso H indicado mas arriba

(1050 mg) se disolvié en MeOH (40 ml). La mezcla se tratd
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con HC1l concentrado (0,25 ml) y Pd/C al 10% (250 mg). La
‘mezcla se hidrogendé durante 1 h, se filtrd y el catalizador
se lavd con MeOH (20 ml). Los filtrados se concentraron
para dar una mezcla del compuesto del titulo y la amidina

ciclica en una relacidédn 9:1 (950 mg; 97%; MH* = 339).-—-—----

Los compuestos del titulo del Paso I indicado mas arriba
(950 mg) se trataron <con H;SO0, al 57% (5 ml) vy se
calentaron bajo N, a 90°C durante 3 hs. La mezcla se
enfrié, se diluydé con H,O (80 ml) y se alcalinizd (pH ~10)
agregando NaOH al 50%. La mezcla se lavdé con EtOAc (20 ml)
y la fase acuosa se diluydé con dioxanco (40 ml). La mezcla
se tratd con un exceso de Bocy,0O y se agitdé a T.A. durante
16 hs mientras se mantuvo el pH a pH ~10,0. La mezcla se
acidificd a pH ~4,0 agregando HC1 1M y se extrajo con EtOAc
(2 x 150 ml). La fase organica se secd sobre MgSQOs y se
concentrd. El residuo se purificdé por cromatografia sobre
silice (CH,;Cl,/MeOH, 9:1) para eluir el producto colateral
de la amidina ciclica, seguido por CH;Cl,/MeOH (4:1) para

dar el compuesto del titulo (282 mg, 23%; MNa' = 465).----

El compuesto del titulo del Paso J indicado més arriba (135
mg) se disolvidé en THF (6 ml) y trietilamina (0,056 ml). La
mezcla se enfrié a -40°C y se tratd con cloroformato de

etilo (0,031 ml). La mezcla se agitd a -40°C durante 1 h,
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se diluyé con 4 ml THF y se tratdé a 0°C con solucidén acuosa
de amoniaco al 33% (10 ml). La mezcla se agité a 0°C
durante 1 h y luego 1 h a T.A. La mezcla se diluyd con
EtOAc (80 ml) y se lavd con salmuera (25 ml), NH4Cl sat.
(25 ml) y salmuera (25 ml). La fase orgédnica se secd sobre
MgSOy y se concentré. El residuo se purificé por
cromatografia sobre silice (CHyCl,/MeOH, 9:1) para dar el

compuesto del titulo (97 mg, 72%, MNa® = 464).--------—----

El compuesto del titulo del Paso K indicado mas arriba (94
mg) se tratd con una solucién 4M de HCl en dioxano (2,5 ml)
y el matraz se agitd durante 30 min. La mezcla se concentrod
y el residuo se disolvidé en 5 ml de H;0. La mezcla se
filtré a través de una unidad de filtrado Millex VvV (0,1
uM) y el filtrado se concentrd para dar el compuesto del

titulo (65,8 mg, 82%, MH® = 342).,--——-—-—---—--——————mm——

EJEMPLO DE PREPARACION 50 —=-===-==—=—m=mmmmmmmmm oo e e oo
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O == = LD

Q.O Peso D

El compuesto del titulo del Ejemplo de preparacién 13 Paso
A (3,3 g) se disolvidé en THF (5 ml) y se agregd lentamente
a una suspensidén de NaH (540 mg) en THF (10 ml). La mezcla
se calentdé a reflujo durante 30 min, se enfridé a T.A. y se
tratd con 1,2-dibromoetano (4 ml). La reaccidédn se agitd a
60°C durante la noche, se enfrié a T.A. y se filtrdé. EI
solvente se removid dando el compuesto del titulo (4,8 g:
908%) . ——mm s m e
'"HNMR & CDCl; 2,9-3,2 (m, 6H), 3,2-3,4 (m, 2H), 7,1-7,3 (m,

6H), 7,9-8,0 (m, 2H). ——mmmmmmmm e e

El compuesto del titulo del Paso A indicado mas arriba (1,5
g) y ftalimida de potasio (13,8 g) se suspendieron en DMF

(20 ml) y se agitaron a 100°C durante 1la noche. El
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precipitado se removidé y la reaccidn se concentrd al vacio.
La cromatografia del residuo sobre silice (EtOAc/

ciclohexano) dio el compuesto del titulo (1,4 g; 78%). ----

o\

'HNMR & CDCl; 2,8-2,9 (m, 2H), 3,0-3,2 (m, 2H), 3,4-3,6 (m,
2H), 3,6-3,8 (m, 2H), 7,1-7,3 (m, 6H), 7,6-7,7 (m, 2H),
7,7-7,8 (m, 2H), 7,9-8,0 (m, 2H). ===m==—=m=m—mmm oo

El compuesto del titulo del Paso B indicado mé&s arriba
(1,40 g) se disolvidé en tolueno (30 ml) y se tratd con
6xido de dibutilestario (446 mg) y azida de trimetilsililo
(2,3 ml). La mezcla se calentd bajo una atmésfera de N; a
90°C durante la noche. Se agregaron 6xido de dibutilestafo
(200 mg) y azida de trimetilsililoc (2,3 ml) adicionales vy
la reaccidén se continud durante 24 hs a 90°C. El solvente
se removid y el residuo se tratd con EtOAc (30 ml) y HCl 1IN
(30 ml) a 50°C durante 1 h. Las fases se separaron y la
fase organica se concentrd. El residuo se purificdé por
cromatografia sobre silice (EtOAc/ciclohexano) para dar el

compuesto del titulo (600 mg, 39%, MH' = 436).---——————-—--

El compuesto del titulo del Paso C indicado més arriba (200
mg) se disolvié en etanol (5 ml) y se tratd con hidrato de
hidrazina (100 mg) a T.A. La solucidén se calentd a 80°C
durante 2 hs y luego se agitd durante 1lh a T.A. La reaccidn

se filtrdé y el filtrado se concentrdé. El1 residuo se tratd



Ko\

141

con CHCl; y se filtrd nuevamente. E1 filtrado se concentrd

para dar el compuesto del titulo (60 mg, 43%, MH' = 306).--

EJEMPLO DE PREPARACION 51 == mmmmm—m oo e

COOH COOCHy
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2~-Bromo-4-fluorotolueno (5 g) disponible comercialmente se
diluydé con dietil éter (10 ml). Aprox. 1/3 de la solucién
resultante se agregd a virutas de magnesio (761 mg) que se
cubrieron con Et,0 (25 ml). La solucidédn de 2-bromo-4-
fluorotolueno remanente se agregd de a gotas después de

comenzar la reaccidén. La reaccidédn se mantuvo a reflujo
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durante 2 hs. El reactivo de Grignard se vertid sobre una
mezcla de hielo seco triturado en Et,0 (750 ml). La mezcla
resultante se dejé calentar a T.A. El solvente se removio,
el residuo resultante se tratdé con EtOAc (100 ml) y se
extrajo con HCl 1IN acuoso (100 ml). La fase organica se
secd sobre MgSO,, se filtrdé y se concentrd para dar el
compuesto del titulo (2,3 g; 56%). ——-—=—=-—-———--—--—--—-—-

'y-NMR & CDCl3 2,5 (s, 3H), 7,0-7,2 (m, 2H), 7,7 (m, 1H). --

El compuesto del titulo del Paso A indicado mas arriba (2,3
g) se disolvié en THF (50 ml). Se agregaron yoduro de
metilo (0,95 ml) y N,N-diisopropiletilamina (3,2 ml). La
reaccién se agité a T.A. durante 2 hs. La mezcla de
reaccién se filtré y se concentrd para dar el compuesto del
titulo (2,3 g; 90%). -———--—--—-=--—---------sooo————oo—— oo
'H-NMR & CDCls 2,6 (s, 3H), 3,9 (s, 3H), 7,0-7,2 (m, 2H),

7,6-7,7 (m, 1H). ———mmmmm e e o e e e e e

El compuesto del titulo del Paso B indicado mas arriba (8,9
g) y N-bromosuccinimida disponible comercialmente (14 g) se
suspendieron en CCl, (500 ml). La mezcla se calentd a 80°C
y se agregd AIBN (270 mg). La mezcla se irradid con una
lamparita de 100 W y se calentd a 100-105°C durante 3,5 hs.
La mezcla de reaccién se filtrdé. E1l filtrado se concentrd y

el residuo se disolvié en CH3CN (150 ml). La mezcla se
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traté con trifenilfosfina (14 g), se calentdé bajo reflujo
durante 3 hs y luego se concentrd. El residuo se suspendid
en CHsCN (160 ml) y se tratdé con 3-fluorobenzaldehido
disponible comercialmente (6,5 g) y DBN (13 ml). La mezcla
se calentdé bajo reflujo durante 3 hs. La reaccidn se
concentré a la mitad de su volumen y se vertidé en HO (150
ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 150 ml), la fase
organica se separd y se concentré. El residuo se suspendid
en una mezcla de 1:1 H,O/MeOH (100 ml) y se tratd con KOH
(30 g). La mezcla se agitdé a 60°C durante la noche, enfrid
a T.A. y se lavé con CHCl; (3 x 100 ml). La fase acuosa se
acidificé (pH ~1) agregando HCl conc. y se extrajo con
EtOAc. La fase organica se separd y se concentrdé. El
residuo crudo se suspendié en sulfolano (20 ml) y se tratd
con &cido polifosférico (25 g). La mezcla se calentd bajo
N, a 200°C durante 2 hs, se vertid agua helada (150 ml) vy
se agité a T.A. durante la noche. La mezcla se extrajo con
EtOAc y se concentré. El residuo se disolvido en Et;0 y se
extrajo con H,0. La fase organica se separd, se secd sobre
MgSO; y se concentro. El residuo se purificd por
cromatografia sobre silice (EtOAc/Ciclohexano) para dar el

compuesto del titulo (4,0 g; 31%; MH" = 245).--—-=---------

El compuesto del titulo del Paso C indicado mas arriba (5,4

g) se disolvidé en CHCl; (5 ml) y MeOH (30 ml) y se tratd
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con NaBH,; (1,4 g). La mezcla se agitdé a T.A. durante 1 h vy
se concentrdé. El residuo se suspendidé en CHCli (50 ml) y se
extrajo con HCl acuoso (50 ml; pH = 1). La fase organica se
separd, se concentrd, luego se suspendidé nuevamente en
tolueno y se concentrdé de nuevo. El residuo se disolvid en
tolueno (50 ml). Se agregd SOCl, (3,94 ml) a 0°C. La
reaccién se agité durante la noche a T.A. El solvente se
removié y el material restante se volvié a suspender en
tolueno y se concentrd. El residuo se disolvid en CHiCN (50
ml) y se tratd con AgCN (2,96 g). La mezcla se calentd a
reflujo durante 2 hs y luego se agitd a 60°C durante la
noche. La mezcla se filtrd y el filtrado se concentrd. EL
residuo se purificé por cromatografia sobre silice
(EtOAc/Ciclohexano) para dar el compuesto del titulo (4,4
g; 78%). ———=———-=-- - --— - oS- oo oo oo oo oo oo oo ——ms—o oo
lH-NMR & CDCls; 3,1-3,2 (m, 4H), 5,3 (s, 1lH), 6,7-6,9 (m,

3H), 7,0-7,2 (m, 2H), 7,4 (m, 1H). =—————-=mmmmmmmmmmm e

El compuesto del titulo del Paso D indicado mas arriba (1,5
g) se disolvié en THF (5 ml) y se agregd lentamente a T.A.
a una suspensidén de NaH (212 mg) en THF (10 ml). La mezcla
se calentd a 60°C durante 30 min, luego se enfrié a 0°C vy
se traté con 1,2-dibromoetano (2,3 ml). La reaccidn se
agitd a 60°C durante 3 hs, se enfridé a T.A. y se filtrd. El

filtrado se concentrd para dar el compuesto del titulo (2,1
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g; 99%). ——-——-—--m--m oo - oo So oo s oo oo oo ——o oo oo —— o e
l4-NMR & CDCl; 2,8-3,0 (m, 4H), 3,0-3,2 (m, 2H), 3,2-3,4
(m, 2H), 6,8-7,2 (m, 4H), 7,6 (m, 1H), 7,8-7,9 (m, 1H). ~---
Paso F -———=—=—=—--»—————- - —— -~ —m—— o — o — oo —— o -
El compuesto del titulo del Paso E indicado mé&s arriba (2,1
g) y ftalimida de potasio (5,4 g) se suspendieron en DMF
(30 ml) y se agitaron a 60°C durante la noche. El solvente
se removid y el residuo se disolvidé en CHCl;, se filtrd vy
se concentrdé. EL1 residuo se purificdé por cromatografia
sobre silice (EtOAc/ciclohexano) para dar el compuesto del
titulo (1,91 g; 76%). ———=——--—-——------——---—o-sooo—oo— e
IYNMR & CDCl; 2,8-3,2 (m, 4H), 3,4-3,6 (m, 2H), 3,7-3,9 (m,

2H), 6,8-7,0 (m, 3H), 7,1-7,2 (m, 1H), 7,7-8,0 (m, 6H). ---

El compuesto del titulo del Paso F (1,90 g) se disolvié en
tolueno (20 ml) y se tratdé con éxido de dibutilestario (553
mg) y azida de trimetilsililo (3,7 ml). La mezcla se
calentd bajo una atmésfera de Ny a 90°C durante 4 dias. La
reaccién se enfrié bruscamente con HCl1 1IN acuoso (20 ml) vy
se agité durante 1 h a 50°C. Las fases se separaron, la
fase acuosa se extrajo con tolueno y 1la fase organica
combinada se concentré. El  residuo se purificé por
cromatografia sobre silice (EtOAc/ciclohexano) para dar el

compuesto del titulo (600 mg, 33%, MH" = 472).--------=----
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El compuesto del titulo del Paso G indicado mas arriba (300
mg) se disolvié en etanol (5 ml) y se tratd con hidrato de
hidrazina (127 mg). La solucién se agitdé a 80°C durante 2
hs y subsiguientemente se agité durante 1 h a T.A. EI
solvente se removidé y el residuo se tratdé con HCl 1IN (20
ml) y CHCl; (10 ml). La fase acuosa se separd, se filtrd vy
se concentré dando el compuesto del titulo (240 mg, 100%
MH® = 342) ., ==—~————m - mm e oo ——m oo

EJEMPLO DE PREPARACION 52 —-—=-==—m————-—-m——————————mom oo
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2,4-Diclorotolueno disponible comercialmente (24,6 g) vy
cianuro de cobre (I) seco (50 g) en N-metilpirrolidona (130
ml) se calentaron bajo reflujo (200-216°C) durante 4 dias.
Mientras estaba caliente (110°C), la mezcla se vertid en un
matraz que contenia una solucién ac. de NH,OH al 33% (390
ml) y tolueno (100 ml) y se agitd para romper los grumos.
Después la mezcla se enfribé a T.A., se agregd Et;0 (100 ml)
y se filtré a través de una tela. El precipitado se lavd (2
Xx 100 ml Et,0/CHCl; 1:1). El filtrado oscuro se vertid en
un embudo separador y las fases se separaron con la ayuda
de Et,0 (100 ml) adicional. La fase acuosa se extrajo con
Et,0/CHCl; 1:1 (2 % 100 ml). Las fases orgénicas combinadas
se lavaron con solucién de NH OH al 10% (4 x 110 ml, hasta
que la fase bésica ya no era azul), con H0 (100 ml), vy
salmuera (100 ml). La fase organica se separd, se secod
sobre MgSOs y se concentrd. El residuo se mezcld con NaOH
(24,8 g) y se agregd dietilenglicol (275 ml) junto con
algunas gotas de Hy0. La mezcla se calentd a 215 - 220°C
durante la noche. La mezcla enfriada se diluydé con H0O (220
ml) y se acidificé a pH 1 con HCl ac. al 10%. La suspensidn
se filtrdé y el precipitado se lavé con HCL 0,1 N (50 ml).
El sélido se cristalizé a partir de acido acético glacial

para dar el compuesto del titulo (18,4 g, 78%; MH' = 181).-



148

Siguiendo un procedimiento similar al descripto en el
Ejemplo de preparacién 49 Paso B, el compuesto del titulo
del Paso A indicado mas arriba (22,1 g) se hizo reaccionar
para dar el compuesto del titulo (30,0 g, 100%). ---===----
I4-NMR (CDCls) &: 2,65 (s, 3H), 3,91 (s, 3H), 3,92 (s, 3H),

7,32 (d, 1H), 8,04 (dd, 1H), 8,56 (d, 1H). --—-=—===-==———-

Siguiendo un procedimiento similar al descripto en el
Ejemplo de preparacién 49 Paso C, se hizo reaccionar el
compuesto del titulo del Paso B indicado més arriba (30,0
g). A diferencia del ejemplo mencionado, la mezcla final se
dejé descansar durante el fin de semana para formar el
precipitado. Después de filtracidén, se obtuvo el compuesto

del titulo crudo (38,0 g, 100%; [M-Br]® = 469).------------

Siguiendo un procedimiento similar al descripto en el
Ejemplo de preparacién 49 Paso D, se hizo reaccionar el
compuesto del titulo del Paso C indicado mas arriba (38,0
g). A diferencia del ejemplo mencionado, la hidrogenacidn

se realizé durante 2 dias. (29,2 g, 77%; MH' = 289).----=--

Siguiendo un procedimiento similar al descripto en el
Ejemplo de preparacién 49 Paso E, se hizo reaccionar el
compuesto del titulo del Paso D indicado m&s arriba (4,32

g) y se obtuvo el compuesto del titulo (1,77 g, 41%; MH" =
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Siguiendo un procedimiento similar al descripto en el
Ejemplo de preparacidn 49 Paso F, se hizo reaccionar el
compuesto del titulo del Paso E indicado mas arriba (2,39

+

g) y se obtuvo el compuesto del titulo (2,45 g, 100%; MNa

Siguiendo un procedimiento similar al descripto en el
Ejemplo de preparacién 49 Paso G, se hizo reaccionar el
compuesto del titulo del Paso F indicado mas arriba (3,07
g) y se obtuvo el compuesto del titulo (2,17 g, 69%; MH® =
296). ——mmmm——m——————mmm-So oo - oo —- oo o oo TS oo SSomom oo ETETT

El compuesto del titulo del Paso G indicado mé&s arriba
(2,17 g) se disolvié en THEF (30 ml) y se agregd a una
suspensién de NaH (250 mg) en THF (9 ml). La mezcla se
calenté a 90°C durante 1 h 15 min y se enfrié a T.A. La
mezcla se tratd luego con 1,2-dibromoetano (1,6 ml) en THF
(3,7 ml) y la mezcla se calentd a 90°C durante 4 hs 30 min.
La mezcla se enfridé a T.A., se diluyé con 200 ml de EtOAc,
20 ml de salmuera y 20 ml de NH,Cl1 sat. La fase organica se
separ6é, se secd sobre MgSOs y el residuo se purificd por
cromatografia scbre silice (CH,Cl2) para dar el

intermediario bromoetilo (1,42 g, 50%; [MNH,]" = 419) vy
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material de partida (636 mg, 24%). El1 compuesto de
bromoetilo (1,42 g) se disolvidé en DMF anhidro (18 ml) y se
tratd con ftalimida de potasio (1,96 g). La suspensidén se
agité a 80°C durante la noche. El solvente se removid y el
residuo se dividid entre EtOAc (50 ml), HyO (50 ml) vy
salmuera (50 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 x
50 ml) y la fase orgédnica combinada se secd sobre MgSO, y
se concentrdé. El1 residuo se purificdé por cromatografia
sobre silice (CHyCl,/MeOH) para dar el compuesto del titulo

(1525 mg; 92%; MH® = 469).-————=-=-=-—-——--—————-———————- -

El compuesto del titulo del Paso H indicadc mas arriba
(1475 mg) se disolvidé en tolueno anhidro (25 ml) y se tratd
con o6xido de dibutilestafio (784 mg) y azida de
trimetilsililo (8,3 ml). La mezcla se calenté bajo una
atmésfera de N, a 90°C durante 3 dias. El1 solvente se
removié, el residuo se disolvidé en MeOH (10 ml) y se
concentré. El1 residuo se dividié entre EtOAc (100 ml) vy
NaHCO; al 10% (100 ml). La fase auosa se extrajo con EtOAc
(2 x 70 ml) y la fase orgénica combinada se secd sobre
MgSOs; y se concentré. El residuo se purificd por
cromatografia sobre silice (CH,Cl,/MeCH) para dar el

compuesto del titulo (1216 mg, 75%, MH' = 512).-------—----

El compuesto del titulo del Paso I indicado mas arriba
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(1216 mg) se disolvidé en MeOH (14 ml) anhidro y Et3N (0,66
ml). La mezcla se enfrié a 5°C y se agregdé N,N’'-
dimetilamino-propilamina (0,71 ml). La mezcla se agitd a
T.A. durante 25 hs y subsiguientemente se evapord, se
agregé tolueno (10 ml), se evapord nuevamente y se secd en
HV. El residuo se disolvidé en dioxano (8 ml) y HxO (8 ml).
A la solucidén levemente turbia se agregd Boc,O (2,6 g) vy
Et3N (1,2 ml) y la mezcla se agité a T.A. durante la noche.
Después de evaporacién del solvente, se agregd HO (20 ml)
y la solucién se acidificé a pH ~4,0 agregando HCl 1M y la
solucién acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). La fase
organica combinada se lavd con salmuera (15 ml), se separd,
se secd sobre MgSOs y se concentrd. El residuo se purificd
por cromatografia sobre silice (CH;Cl,/MeCH) para dar el
compuesto del titulo (567 mg, 50%, MNa' = 504).------------

EJEMPLO DE PREPARACION 53 ——==m=---—=m=—-—m———mmm oo
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El compuesto del titulo del Ejemplo de preparacidén 52 (215
mg) se disolvidé en THF (4 ml) y se agregd una solucidn de
NH4sOH al 33% (40 ml). La solucidén se agitd en un recipiente
cerrado a 80°C durante la noche. La mezcla de reaccidn se

dejé enfriar a T.A. y subsiguientemente se evapord a
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sequedad. El producto crudo, que consistia en una mezcla de
la amida (MNa® = 489) y el A&cido libre (MNa® = 490), se

disolvié en THF anhidro (8,5 ml) y se agregd trietilamina

(0,28 ml). El precipitado resultante se disolvidé agregando
CH3sCN anhidre (6 ml). La mezcla se enfrid a -40°C y se
agregd lentamente cloroformato de etilo (0,17 ml). La

mezcla se agité a -25°C durante 1 h y se dejdé calentar a
0°C. Se agregd una solucién de 7 M NH3/MeOH (10 ml) a 0°C y
la mezcla se agité a 0°C durante 30 min y durante 1 h a
T.A. La mezcla se concentrd y el residuo se disolvié en H,0
(14 ml) y THF (3 ml). El pH se ajustd a pH ~4,0 agregando

HC1 0,1 N y la fase acuosa - después de adicidn de salmuera

(10 ml) - se extrajo con EtOAc que contenia THF al 10% (4 x
33 ml) y CHyCl, gue contenia THF al 10% (1 x 25 ml)). La
fase organica combinada se lavdé con salmuera (15 ml), se

secd sobre MgSO; y se concentrdé para dar el compuesto del

titulo (241 mg; 100%, MNa® = 489).-———---mcmmmm e

El compuesto del titulo del Paso A indicado méds arriba (240
mg) se suspendid/disolvid en CHpCl,/MeOH 4:1 (5 ml) y se
agregd una solucidén 4M de HCl en dioxane (7 ml) después de
lo cual se obtuvo una solucién clara. La mezcla se agitd a
T.A. durante 3 hs y se concentrd. El residuo se dividid
entre EtOAc que contenia THF al 10% (25 ml) y HC1l 0,01 N

(25 ml). La fase orgénica se extrajo con H,O (25 ml) y HC1
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0,01 N (25 ml). La fase acuosa combinada se concentrd para

dar el compuesto del titulo (162 mg, 90%, MH' = 367).------

EJEMPLO DE PREPARACION 54 ——=——=—= === - oo
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El compuesto del titulo del Ejemplo de preparacidén 49 Paso
C (47,6 g) se suspendidé en CH3CN (350 ml) y se agregd 3-
bromobenzaldehido disponible comercialmente (13,9 ml).
Después de la adicidén de DBN (24 ml), la mezcla se calentd

a 100°C durante 1 h. La mezcla se enfridé y el precipitado
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se recogidé por filtracidén para dar la trans-olefina (7,5
g). La solucidén madre se concentrd a la mitad de su volumen
y se vertidé en H,O (300 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc
(2 x 300 ml), la fase organica se lavdé con 5% HCl (2 x 80
ml), se secd sobre MgSO, y se concentrd. A este residuo se
agregd la trans-olefina mencionada mds arriba y la mezcla
se suspendidé en H,O0 (500 ml), MeOH (60 ml) y dioxano (60
ml). Después de la adicidén de KOH (47 g), la mezcla se
calenté a 60°C durante 16 hs, se enfrié a T.A. y se lavd
con CHpCl, (3 x 100 ml). La fase acuosa se acidificd (pH
~1) agregando HCl conc., se filtréd, el precipitado se lavd
con H,O (150 ml) y se secd al aire para dar el compuesto
del titulo como una mezcla de cis/trans-olefinas (26,5 g;

88%; MH' = 347) . ———--m-mmmmmmmm e

El compuesto del titulo del Paso A indicado méds arriba (6
g) se disolvidé en MeOH (450 ml) y EtOAc (150 ml). Después
de la adicidén de una suspensién de Pt/C al 5% (2,5 g) en
HC1 al 10% (5 ml) y MeOH (10 ml), la mezcla se hidrogend
durante 6 hs. La mezcla se filtrd, el catalizador se lavd
con MeOH (60 ml) y los filtrados se evaporaron para dar el
compuesto del titulo (5,5 g, 91%). ---————=———--—-——— -
'HNMR & (DMSO-dg¢) & 2,81-2,90 (m, 2H), 3,13-3,27 (m, 2H),
7,23-7,32 (m, 2 H), 7,39-7,45 (m, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,85-

7,95 (M, 3H). === =mmmm e mm e
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El compuesto del titulo del Paso B indicado mas arriba (4
g) se suspendié en sulfolano (9 ml) y se tratd con acido
polifosférico (30 g). La mezcla se calentd bajo N a 175-
180°C durante 2 hs 30 min y se vertid en agua helada (250
ml). La mezcla se agitdé a T.A. durante la noche y el
precipitado se recogid por filtracidn para dar el compuesto

del titulo crudo (3,56 g; 94%; MH' = 331).-———=—=——=—————--

El compuesto del titulo del Paso C indicado mas arriba (3,5
g) se disolvidé en N-metil pirrolidona (25 ml) y se agregd
CuCN (900 mg). La mezcla se calentdé a 200°C durante 8 hs,
se enfrié a T.A. y se diluyd con H,O (200 ml) y HC1 1M (50
ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml) y la fase
organica combinada se lavd con H;O (100 ml) y salmuera (100
ml). La fase orgédnica se secd sobre MgSOq y se evapord. E1
residuo se disolvidé en dioxano (50 ml) y se agregd HCL
conc. (50 ml). La mezcla se calentdé a 90°C durante 18 hs vy
los solventes se evaporaron. El residuo se suspendid en
MeOH (75 ml), se tratd con SOCl, (1,5 ml) y se calentd bajo
reflujo durante 1 h 30 min. La mezcla se concentrdé a la
mitad de su volumen, se diluyd con Et,0 (300 ml) y se lavd
con NaHCQO; sat. (80 ml) y salmuera (80 ml). La fase
orgadnica se separd, se secd sobre MgSOy; y se evapord. El

residuo se purificdé por <cromatografia sobre silice



&>

156

(EtOAc/hexano, 1:4) para dar el compuesto del titulo (1040

mg; 27%; MH* = 325).-——————=--—mmmm e mm e m—

El compuesto del titulo del Paso D indicado mas arriba
(1040 mg) se disolvidé en CHCl; (15 ml) y MeOH (15 ml) y se
agregd el NaBHg (150 mg). La mezcla se agitd a T.A.

durante 1 h, se diluyd con agua helada (80 ml) y se extrajo

con EtOAc (2 x 100 ml). La fase orgdnica se secd sobre
MgSO, y se concentrd. El residuo se purificdé por
cromatografia sobre silice (CH,Cl,/acetona, 98:2 ->

CH,Cl,/acetona, 95:5) para dar el compuesto del titulo (817

mg, 78%, MNa®™ = 349).--——=—=-----------————---——————————— o

El compuesto del titulo del Paso E indicado més arriba (817
mg) se disolvidé en THF (10 ml) y se tratd con SOCl; (0,46
ml). La mezcla se agité a T.A. durante la noche y los
solventes se evaporaron. El residuo se disolvié en CH;3CN
(10 ml) y benceno (5 ml) y se agregd a una suspensién de
AgCN (406 mg) en CHiCN (10 ml). La mezcla se calentd a 90°C
durante 5 hs, se filtré y las sales se lavaron con CH3CN
(10 ml). Los filtrados se evaporaron y el residuo se
purificé por cromatografia sobre silice (CH,Cl,/acetona,

98:2) para dar el compuesto del titulo (572 mg, 68%, MH' =



\bY

157

El compuesto del titulo del Paso F indicado més arriba (676
mg) se suspendidé en THF (20 ml) y DMF (5 ml) y se tratd
bajo una atmésfera de N, con NaH (106 mg). La mezcla se
calentd a ~95°C durante 75 min, se enfrié a T.A. y se tratd
con una solucién de 1,2-dibromoetano (0,7 ml) en THF (3
ml). La mezcla se calentdé luego a 95°C durante 10 hs, se
enfrié a T.A. y se tratd con NHyCl sat. (15 ml) y EtOAc
(100 ml). La fase organica se separd, se lavd con salmuera
(15 ml), se secd sobre MgSOs; y se concentrdé. E1 residuo se
disolvidé en DMA (8 ml) y se tratd con ftalimida de potasio
(554 mg). La mezcla se calenté a 60°C durante la noche, el
solvente se removid y el residuo se disolvié en EtOAc (50
ml) y H;O (15 ml). La fase orgénica se separd, se lavd con
salmuera (15 ml) y se concentrd. El1l residuo se purificéd por
cromatografia sobre silice (CHyCl,/acetona, 98:2) para dar

el compuesto del titulo (740 mg, 72%, MNH," = 526). —=~--~-=

El compuesto del titulo del Paso G indicado mas arriba (600
mg) se suspendid en tolueno (5 ml) y se tratd con dxido de
dibutilestafio (138 mg) y azida de trimetilsililo (1,45 ml).
La mezcla se calentdé bajo una atméfera de N, a 90-95°C
durante 3 d y el solvente se evapordé. El residuo se
suspendidé en MeOH (10 ml) y el solvente se evapord. EI
residuo se disolvidé en EtOAc (30 ml) agua (10 ml). La fase

orgdnica se separd, se secd sobre MgSOs y se concentrd. E1L
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residuo se purificd por <cromatografia sobre silice
(CH,C1,/MeOH, 95:5) para dar el compuesto del titulo (415

mg, 68%, MH" = 552) . == - e o e

El compuesto del titulo del Paso H indicado més arriba (415
mg) se disolvidé en MeOH (6 ml) y trietilamina (0,23 ml). La
mezcla se enfrié a 0°C y se agregdé 3-dimetilamino-
propilamina (0,23 ml). La mezcla se agitd a 0°C durante 10
min y a T.A. durante la noche. La mezcla se concentrd, se
disolvié en MeOH (10 ml), se concentrd nuevamente y se secd
en HV. El residuo se disolvid en dioxano (5 ml) y H,C (5
ml) y el pH se ajustdé a pH = 8-9 agregando KOH 1M. La

mezcla se traté con Boc20 (870 mg) y se agitd durante la

noche. La mezcla se ajusté a pH = 4 agregando HCl 1M y se
diluyd con EtOAc (150 ml). La fase organica se separd y la
fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 75 ml). La fase

organica combinada se secd sobre MgSO, y se concentréd. E1
residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice
gel (CH,Cl,/MeOH, 95:5 -> 4:1) para dar el compuesto del

titulo (227 mg, 58%, MH+ = 522). —-—-=-------—---—-mmmmm

El compuesto del titulo del Paso I indicado mads arriba (227
mg) se disolvid en dioxano (10 ml) y KOH 1M (3,75 ml). La
mezcla se agitdé a T.A. durante la noche y el pH se ajustd a

pH = 4 agregando HC1l 1M. La mezcla se extrajo con EtOAc,
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que contenia THF al 10% (2 x 150 ml). La fase orgénica se
separd, se secd sobre MgSOs, y se concentrd para dar el
compuesto del titulo (177 mg, 82%; MH' = 494).-----------mn-

EJEMPLO DE PREPARACION 55 —=—--==m=mmmmmmmmmm oo

S1 se sigulera un procedimiento similar al descripto en el
Ejemplo de preparacidén 54, pero usando 3-fluorobenzaldehido
en el Paso A y omitiendo el Paso D, se obtendria el
compuesto deseado. ———==———-m-m—mmmm e

EJEMPLO DE PREPARACION 56 ———=-—-==-————-mmmmmmm oo
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El compuesto del titulo del Ejemplo de preparacidédn 54 (177

mg) se disolvidé en THE (6 ml) y se agregd trietilamina (0,2

ml). El precipitado se disolvid/suspendid agregando CH;CN
(3 ml). La mezcla se enfridé hasta -40°C y se agregd
lentamente cloroformato de etilo (0,1 ml). La mezcla se

agité a -25°C durante 1 h y se dejé calentar a 0°C. A 0°C
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se agregd una solucidén 7 M de NH3;/MeOH (7 ml) y la mezcla
se agité a 0°C durante 30 min y 1 h a T.A. La mezcla se
concentré y el residuo se disolvidé en HyO (10 ml) y THE (2
ml). E1l pH se ajustd a pH ~4,0 agregando 100 mM de HCl y la
fase acuosa se extrajo con EtOAc (4 x 30 ml) gue contenia
THF al 10%. La fase organica se secd sobre MgSOs y se
concentré para dar el compuesto del titulo (110 mg; 62%,

MNa® = 514) . —=————

El compuesto del titulo del Paso A indicado mé&s arriba (103
mg) se disolvidé en THF (2 ml) y se agregd una solucidn 4M
de HCl en dioxano (5 ml). La mezcla se agitdé a T.A. durante
2 hs y se concentrdé. El residuo se disolvidé en H,O (20 ml)
y se lavdé con EtOAc (2 x 8 ml). La fase acuosa se
concentrd, el residuo se disolvidé en 50 mM de HCLl (6 ml) y
se filtrd a través de una unidad de filtrado Millex VvV (0,1
pM) . El1 filtrado se concentrd para dar el compuesto del
titulo (90 mg, 94%, MH' = 392).-—=-—---—m—m—-mm—m—mm o

EJEMPLO DE PREPARACION 57 ~==—===—==m———m oo oo
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Si se tuviera que seguir un procedimiento similar al

descripto en el Ejemplo de preparacién 56, pero usando el
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compuesto del titulo del Ejemplo de preparacién 55, se
obtendria el compuesto deseado. —-—-—---=—--—————-——---------——-—

EJEMPLO DE PREPARACION 58 -——-——-======—=—m—m——— oo
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Una suspensién de NaH (66 mg) en THF (10 ml) se agregd a
una solucién del compuesto del titulo del Ejemplo de
preparacién 13 Paso A (0,57 g) en THF (20 ml) y se calentd
a 65°C durante 1 h. La mezcla se enfrié luego a 0°C y se
agregé una solucién de Ejemplo de preparaciédn 21 (0,74 g)
en THF (10 ml). La suspensién se calentd a 65°C durante 5
hs v luego se diluyé con acetato de etilo. La fase organica
se lavé con agua, salmuera y se secd sobre MgSO4. La

remocién de los solventes y la cromatografia en columna
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(EtOAc/hexano, 1:4) dio el compuesto del titulo (630 mg,

El compuesto del titulo del Paso A indicado més arriba (632
mg) se disolvié en DMF (10 ml) y se tratd con NaNg (1,2 q)
y NH,Cl (963 mg). La mezcla se calentdé bajo una atmésfera
de N, a 110°C durante 3 d y el solvente se evapord. La
cromatografia en columna (CH,Cl,/MeOH, 9:1) dio el

compuesto del titulo (350 mg, 51%, MH' = 464).--—-—--=--—=——-

El compuesto del titulo del Paso B indicado mas arriba (350
mg) se disolvié en THF (10 ml) y se tratd con TBAF:3H,O0. La
mezcla se agitdé a T.A. durante 4 hs y el solvente se
evaporé. La TLC preparativa usando CH,Cl,/MeOH (4:1) dio el
compuesto del titulo (121 mg, 50%, MH® = 320).---------=--=

EJEMPLO DE PREPARACION 59 =-——---—====-=-=--—-=-=—————===--—-c
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El 2-bromo-5-cloro-tolueno (123 g) disponible
comercialmente se diluydé con Et;0 (70 ml) y 10 % de esta
solucién se agregd a una mezcla de Mg (15,2 g) y yodo (3
cristales) en Et,0 (250 ml). Después que comenzd la
reaccién de Grignard, el material de partida remanente se
agregdé a una velocidad tal como para mantener un suave
reflujo. Después de la adicién completa del material de
partida, la mezcla se calentd a una temperatura del bano de
aceite de 60°C durante 45 min. La mezcla se enfrid luego a
T.A. y se vertid sobre una mezcla de hielo seco en Et;0
(1800 ml). La mezcla se dejdé calentar a T.A. durante un
periodo de 2 hs y se removié el solvente. El residuo se
disolvié con EtOAc (1200 ml) y se lavd con HC1 3N (3 x 1000
ml). La fase orgénica se separd, se secd sobre MgSO4, se
filtré y se concentrd para dar el compuesto del titulo
(94,3 g, 92%). ——==—=--=m---—----—m— oo —m————— oo oo—o—o—
IYNMR & (DMSO-dg) 2,51 (s, 3H), 7,33 (dd, 1H), 7,39 (d,

1H), 7,81 (d, 1H), 12,9 (br-s, 1H). ==-—=--—=——-m—-———————em

El compuesto del titulo del Paso A indicado mas arriba (47
g) se disolvié en THF (500 ml) y la mezcla se enfridé a
-60°C. A -60°C se agregd lentamente una soluciodn 1,3M de
sec-Buli (455 ml) en hexano como para mantener la

temperatura interna por debajo de -30°C. El1 precipitado
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comenzd a disolverse después de la adicidén de mas de 1la
mitad de la solucidédn de sec-Buli. Después de la adiciédn
completa de sec-BulLi, la solucién rojo oscuro se agitd a

-50°C durante 1 h. La solucidén de anidn se transfirid luego

a través de una cénula a una solucién enfriada (-40°C) de
disponible bromuro de 3-cloro-bencilo disponible
comercialmente (62,3 g) en THE (150 ml). La adicidn del

anién se realizdé a una velocidad tal como para mantener a
-40°C durante la adicidén. Después que se completd la
adicién del anién, la mezcla se agitd a -40°C durante 1 h vy
luego se dejdé calentar a T.A. durante un periodo de 3 hs.
La reaccién se enfrid bruscamente agregando NaOH 2M (1000
ml) y el THF se removid al vacio. La solucidén remanente se
extrajo con ciclohexano (2 x 500 ml) y la fase acuosa se
acidificé a pH = 1 agregando HCl conc. La mezcla se extrajo
con EtOAc ({3 x 400 ml), la fase orgédnica secd sobre MgSOy,
se filtrdé y se concentrd para dar el compuesto del titulo
(71 g, 87%). =——===—— == m e ——————
lHNMR & (acetona-dg) 2,83-2,91 (m, 2H), 3,22-3,31 (m, 2H),

7,13-7,40 (m, 6 H), 7,98 (d, 1H). —======——=——m—m—m———— o

El compuesto del titulo del Paso B indicado mas arriba (71
g) se suspendid en sulfolano (250 ml) y se agregd PPA (700
g). La mezcla se agitdé con un agitador mecanico y se

calenté a una temperatura del bafio de aceite de 170°C
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durante 9 hs. La mezcla caliente (~120°C) se vertid luego
sobre hielo triturado (4000 g) y se agitd durante la noche.
El precipitado se dejé sedimentar durante 30 min y la fase
acuosa se decanté. El residuo se disolvidé en Et,0 (1500 ml)
y se lavé con NaOH 1M (2 x 500 ml). La fase organica se
secd sobre MgS0O4, se filtrd y se concentrd para dar el
compuesto del titulo (50 g, 75%). -—~—————=—------———-—————
'HNMR & (CDCl3) 3,16 (s, 4 H), 7,23 (d, 2 H), 7,32 (dd, 2
H), 8,0 (d, 2H). -——====—=——-——-—— - m e — - ——————

El compuesto del titulo del Paso C indicado mé&s arriba (25
g) se disolvid en tolueno (160 ml) y se agregd a una mezcla
de KCN (117 g), dipiperidinometano (7,26 ml), sulfolano (2
ml) y 1,4-Bis-(difenilfosfino)-butano (6 g). La mezcla se
desgasificdé por sonicacién bajo una corriente de nitrdgeno
y luego se agregd acetato de paladio (II) (1,6 g). La
mezcla se calentd luego en un recipiende reaccién de vidrio
sellado a una temperatura del bafio de aceite de 160°C
durante 18 hs. La mezcla se enfrié a T.A., se diluyd con
CH,Cl, (800 ml) y se lavd con HpO (300 ml) y salmuera (300
ml). La fase organica se separd, se secd sobre MgSO,, se
filtré y se concentrd. El residuo se diluydé con EtOAc (90
ml) y se sonicd. La suspensidén se tratd luego con
ciclohexano (400 ml) y se dejé descansar durante 30 min. El

precipitado se recogié por filtracién y se secd al aire
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El compuesto del titulo del Paso D indicado més arriba (18
g) se suspendidé en EtOH (75 ml) y HO (20 ml) y se agregd
el KOH (19,3 g). La mezcla se calentd a una temperatura del
bafio de aceite de 100°C durante 12 hs, se concentrd y el
residuo se disolvidé en H;0 (500 ml). La fase acuosa se
acidificé a pH = 1 agregando HCl conc. y el precipitado se
recogié¢ por filtracién y se secdé al aire para dar el

compuesto del titulo (19.5 g, 95%, MH® = 297).-==-=-=———----

El compuesto del titulo del Paso E indicado mas arriba
(19,5 g) se suspendié en MeOH (600 ml) y se tratd con
cloruro de tionilo (29 ml). La mezcla se calentd luego a
una temperatura de bafio de aceite de 90°C durante 3 hs, la
mezcla caliente se filtrdé y se concentrd. El1l residuo se
disolvid en CH,Cl, (800 1) y se lavdé con NaHCO; sat. (200
ml). La fase organica se separd, se secd sobre MgSO4, se
filtrd y se concentré para dar el compuesto del titulo

(18.8 g, 88%, MH' = 325).-——-——--m-—-————mmm—m————mm

El compuesto del titulo del Paso F indicado mas arriba
(18,8 g) se disolvid en CHCl; (250 ml) y MeOH (250 ml). La
mezcla se tratd luego con NaBHs (2,47 g) en pequefas

porciones. Después de la adicidén completa del agente
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reductor, la mezcla se agitdé a T.A. durante 1 h. La mezcla
se vertid sobre agua helada (800 ml), la fase orgénica se
separd y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (300 ml). La
fase organica combinada se secd sobre MgSQO4, se filtrd y se
concentré. El residuo se purificd por cromatografia sobre
silice (CH,Cl, a CH,Cl,/acetona, 98:2 a CHyCl,/acetona, 95:5)

para dar el compuesto del titulo (11.9 g, 63%, MNa™= 349).-

El compuesto del titulo del Paso G indicado mas arriba
(11,9 g) se disolvié en THF (150 ml) y la mezcla se enfrid
a 0°C. A 0°C se agregd el cloruro de tionilo (6,5 ml) y la
mezcla se dejé calentar a T.A. durante la noche. EI
solvente se removié luego al vacio para dar el compuesto
del titulo crudo. ———=—=—=——m----~----—— oo — oo oo - ——— -
IYyNMR & (CDCl;) 2,93-3,05 (m, 2H), 3,70-3,80 (m, 2H), 3,90

(s, 6H), 6,10 (s, 1H), 7,40 (d, 2H), 7,78-7,86 (m, 4H). ---

El compuesto del titulo del Paso H indicado mas arriba se
disolvié en CH3;CN (300 ml) y benceno (95 ml). Después de la
adicién de AgCN (5,9 g) la mezcla se calentdé a wuna
temperatura del bafio de aceite de 95°C durante 2 hs 45 min.
La mezcla se filtrd mientras estaba caliente y las sales se
lavaron con CH,Cl, (100 ml). El1 filtrado se concentrd y el
residuo se purificé por cromatografia sobre silice

(CH,Cl,/acetona, 98:2) para dar el compuesto del titulo
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(11.3 g, 92%, MH' = 336).----=---—==-------—-—-=-==-=---------

EJEMPLO DE PREPARACION 60 -—————=-—====—-=--=-————=——===—-——-—-

0|o| Paso A CICI Paso B cua

Paso C

El compuesto del titulo del Ejemplo de preparacidén 59 Paso
C (9,5 g) se disolvié en CHCl; (100 ml) y MeOH (60 ml) a
0°C. La mezcla se tratd luégo con NaBHs; (1,64 g) en
pequerfias porciones. Después de la adicién completa del
agente reductor, la mezcla se agité a T.A. durante 3 hs. Se
agregd agua (50 ml) y la mezcla se concentrd a la mitad de
su volumen y se extrajo con EtOAc (2 x 150 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua (50 ml), salmuera
{50 ml), se secaron sobre MgSO, y se concentraron. El

producto crudo se usé sin purificacién ulterior (9 g, 90%,

MNa‘*= 301) . —mommmmmmm—=mmmmmmmmmmmmm—mm e ————o oo

El compuesto del titulo crudo del Paso A indicado mas
arriba (9 g) se disolvido en THF (100 ml) y la mezcla se

enfrié a 0°C. A 0°C, se agregd cloruro de tionilo (7,1 ml)
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y la mezcla se dejé calentar a T.A. durante la noche. El
solvente se removid luego al vacio para dar el compuesto

del titulo (9,2 g). ——==————==————--—- - - ———e———————

El compuesto del titulo del Paso B indicado mas arriba (9,2
g) se disolvid en CH3CN (180 ml) y benceno (60 ml). Después
de la adicién de AgQCN sdlido (5,2 g) la mezcla se calentd a
una temperatura del bafio de aceite de 90°C durante 2,5 hs.
La mezcla se filtré mientras estaba caliente a través de
celite y las sales se lavaron con CH;Cl, (200 ml). E1
filtrado se concentré para dar el compuesto del titulo
crudo (8,66 g, 93%, MH" = 288).-=-=---=-------——-————omm oo

EJEMPLO DE PREPARACION 61 —~—=—--=———————mm——m——mmmmmm o

MeO,C Paso B MeO2C
aso
H4COOC C%,coocm Paso A O.Q coMe . COMe
NC N

#

N Hiv-N
NHTeoc NHTeoc

Paso C
HOOC
COOH
N
N

HN-N

NHTeoc

El compuesto del titulo del Ejemplo de preparacién 59 (3,8
g) se suspendid en THF (50 ml) y DMF (35 ml). La mezcla se

traté bajo una atmésfera de N, con NaH (408 mg) y la mezcla
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se calentdé a una temperatura del bafo de aceite de ~95°C
durante 90 min, se enfrié a T.A. y se tratdé con el

compuesto del titulo del Ejemplo de preparacién 21 (4,78

g). La mezcla se calenté luego a 90-95°C durante 4 hs, se
enfrié a T.A. y se enfridé bruscamente con NH4Cl sat. (75
ml) y salmuera (90 ml). La fase orgédnica se separd y la
capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). La fase

orgénica combinada se secd sobre MgSOs y se concentrd. El
residuo se purificé por <cromatografia sobre silice
(CH,C1,/MeOH, 95:5) para dar el compuesto del titulo (5 g,

82%, MH" = 537) ., —===-===----——mm oo

El compuesto del titulo del Paso A indicado méas arriba (5
g) se disolvidé en DMA (90 ml) y se tratd con NaN3 (5,9 g) y
NHs,Cl (4,8 g). La mezcla se calentd bajo una atmésfera de
N, a 100-105°C durante 50 hs. La mezcla enfriada se
concentré y el residuo se disolvid en EtOAc (600 ml) y H0
(200 ml). La capa acuosa se acidificé a pH = 4 agregando
HC1 1M y la fase organica se separdé. La fase acuosa se
extrajo con EtOAc (2 x 80 ml) y los extractos organicos
combinados se lavaron con HCl 100 mM (200 ml) y salmuera
(200 ml). La fase organica se separd, se secd sobre MgSOy,
se filtré y se concentrd. ELl residuo se purificé por
cromatografia sobre silice (CH;Cl;/MeOH 9:1 -> 4:1) para

dar el compuesto del titulo (4 g , 74%, MH" = 580).--------
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El compuesto del titulo del Paso B indicado mas arriba (4
g) se disolvid en dioxano (153 ml). Después de la adicidn
de KOH 1M (42,5 ml), la mezcla se agité a T.A. durante la
noche. La mezcla se concentrd y luego se agregaron 43 ml de
HCl1 1M. El precipitado se disolvidé en EtOAc (100 ml) y H0
(100 ml) y la fase orgdnica se separd. La fase acuosa se
extrajo con EtOAc (100 ml) y la fase organica se combiné.
El solvente se removié luego para dar el compuesto del

titulo (3,9 g, cuant., MH® = 552).---——-=—-=-=>=-—--——————--—-—-

EJEMPLOS DE PREPARACION 62-64 =---——-—=--—=m-———mommmm oo

Siguiendo un procedimiento similar al descripto en el
Ejemplo de preparaciédn 61 pero usando los sulfamidatos vy
los compuestos de los Ejemplos de preparacién como se
indica en la Tabla a continuacidén, se obtuvieron los

compuestos del titulo. ------=-=—--------—-—--—--————-o—o—-

Ejemplo |Ejemplo de|Sulfamidato |Compuesto del| MH'
de preparacidén titulo
prepa-
racion
62 59 538

é?
=0
N~
Teoc }3
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63 59 0 566
7
_§=0
TeocN }3
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64 60 0 475
!
_é=0
TeocN }D

EJEMPLO DE PREPARACION 65 --———-—=---m—mmm e mmmm e m e e m o

Si se tuviera que tratar el compuesto del titulo del
Ejemplo de preparacién 59 de acuerdo con los procedimientos
descriptos en el Ejemplo de preparacidén 61, pero usando el
sulfamidato como se indica en la tabla a continuacidn, se

obtendria el compuesto del titulo. ----——===-----——————————

Ejemplo |Ejemplo def{Sulfamidato |[Compuesto del
de preparacién titulo
prepa-
racién
65 59 ')
/
§=0
T NN
eocN o

EJEMPLO DE PREPARACION 66 ———-=—-=-=--—==——-—=—————————————
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El compuesto del titulo del Ejemplo de preparacidén 61 Paso
A (1000 mg) se suspendié en MeOH (10 ml) y clorhidrato de
hidroxilamina (517 mg) y se agregd una solucidén 5,5M de
metoédxido de sodio en MeOH (1,4 ml). La mezcla se calentd en
un recipiente a presién a 110°C durante 12 hs y luego se
removid el solvente. El residuo se purificéd por
cromatografia sobre silice (ciclohexano/EtOAc 1:3 -> 1:1)

para dar el compuesto del titulo (210 mg, 20%, MH' = 570).-

El compuesto del titulo del Paso A indicado méas arriba (180
mg) se disolvid en MeOH (10 ml) y se agregaron metdxido de
sodio (233 mg) y carbonato de dietilo (1130 mg). La mezcla
se calentdé a 110°C en un recipiente a presién durante la
noche. El solvente se removid y el residuo se purificd por
cromatografia sobre silice (CHClj3) para dar el compuesto

del titulo (110 mg, 58%, M' - 27 = 568).-~-—-—--=———----———-—-
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El compuesto del titulo del Paso B indicado mas arriba (110
mg) se disolvié en THF (25 ml) y se tratd con KOH 1M (6
ml). Después de agitar a T.A. durante la noche, se agregd
HC1 1M HCl (2,8 ml) y los solventes se removieron para dar

el compuesto del titulo crudo (105 mg, cuant., M" - 27 =

MeO2C O. MeOL HOOC
G COMe Paso A COMe Paso B O.@ COOH
- - — 0
NC q
HzN HaN

NHTeoc NHTeoc NHTeoc

Se suspendidé clorhidrato de hidroxilamina (401 mg) en MeOH
anhidro (14 ml) y se agregd una solucién 5,5M de metdxido
de sodio en MeOH (0,946 ml). Esta mezcla se agitdé a T.A.
durante 45 min y se agregd el compuesto del titulo del
Ejemplo de preparacién 61 Paso A (1400 mg). La mezcla
resultante se calenté en un recipiente cerrado a 100°C
durante la noche y subsiguientemente se dejé enfriar a T.A.
Debido a conversidén incompleta, se agregaron clorhidrato de
hidroxilamina (401 mg) y una solucién 5,5M de metéxido de
sodio en MeOH (0,946 ml) y la mezcla se calentd nuevamente
a 100°C durante 20 hs. Después de enfriar a T.A., las sales

se filtraron y se lavé con EtOAc (15 ml) y CHCls (15 ml).
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Las fases orgédnicas unidas se evaporaron y el residuo se
purificé por cromatografia sobre silice (ciclohexano/EtOAc
8:2 -> 6:4) para dar el compuesto del titulo del Ejemplo de
preparacién 66 Paso A (300 mg, 20%, MH® = 570) y el

compuesto del titulo (1130 g, 74%, MNa® = 577).--=-—~=-=----

El compuesto del titulo del Paso A indicado mas arriba
(1380 g) se disolvié en THF (30 ml) y se tratdé con KOH 1M
(9 ml). Después de agitar a T.A. durante la noche, se
agregd KOH 1M (9 ml) y se continud agitando durante 22 hs.
La mezcla de reaccidén se acidificd con HCl 4M a pH 2-3, se
extrajo con EtOAc/THF 10/1 (4 x 40 ml) y los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera (20 ml). La
fase orgédnica se separd, se secd sobre MgSOy, se filtrd y
se concentrbé para dar el compuesto del titulo (1220 mg,

cuant., M - 27 = 499, MNa® = 549). ——-==-------mm-mm—mom -

EJEMPLO DE PREPARACION 68 ==-======——=-=-—-—— oo
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El producto de N-hidroxiamidina del Ejemplo de preparacién
66 Paso A (300 mg) se disolvid en diclorometano anhidro (5
ml), la solucién se enfrié a 0°C y se agregaron
trietilamina (147 pl) y anhidrido trifluorocacético (103
pl). La mezcla de reaccidn se agitd a T.A. durante la
noche. Debido a wuna conversidén incompleta, se agregaron
trietilamina (221 pl) y anhidrido trifluorocacético (155 pl)
a 0°C y se continud agitando a T.A. durante 3 d. Se
agregaron diclorometano (9 ml) y agua (10 ml) a la mezcla
agitada. Después de 5 min, la fase organica separada se
lavdé con salmuera (5 ml), se secd sobre MgSQO,, se filtrd y
se concentré. E1l residuo se purificdé por cromatografia
sobre silice (ciclohexano/EtOAc 8:2 -> 7:3) para dar los

compuestos del titulo A (267 mg, 68%, MNa' = 766) y B (36

Los compuestos del titulo A (267 mg; MNa' = 766) y B (36
mg, MNa® = 670) del Paso A indicado mas arriba se
disolvieron en dioxano (11 ml) y se agregd agua (11 ml). La
suspensién resultante se tratdé con NaOH 1M (3,6 ml).
Después de agitar a T.A. durante la noche, la mezcla de
reaccién se acidificdé con HC1 1M a pH 2-3, se extrajo con

EtOAc (4 x 40 ml) y las fases organicas combinadas se
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secaron sobre MgSO,, se filtraron y se concentraron para
dar el compuesto del titulo (282 mg, cuant., MNa® = 642 ). -

EJEMPLO DE PREPARBCION 69 ===—m—m— - mm o

HOOC

HOOC
O‘Q COOH COOH

Al compuesto del titulo del Ejemplo de preparacidn 61 Paso
A (500 mg) en DMF anhidro (10 ml) se agregd K,COz; (123 mg).
Después de enfriar a 0°C, se agregé de a gotas yoduro de
metilo (75 pl) a la mezcla agitada. Después de 10 min, la
mezcla se dejd llegar a T.A. y se agitd durante la noche.
La mezcla de reaccién se enfrié a 0°C, se diluyd con
solucién ac. de NaCl saturada acidificada (pH 2-3) y se
agregé a EtOAc (150 ml) agitado. La fase orgéanica separada
se lavd con salmuera (2 x 25 ml), se secd sobre MgSOs, se
filtrd y se concentrdé. El1 residuo se purificdé por
cromatografia sobre silice (ciclohexano/EtOAc 8:2 -> 7:3)

para dar los compuestos del titulo: el 1-Me-tetrazol (170

NS
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Los compuestos del titulo del Paso A indicado mé&s arriba
(170 mg del 1-Me-tetrazol y 163 mg del 2-Me-tetrazol) se
disolvieron separadamente en dioxano (5,5 ml) y se trataron
con KOH 1M (1,5 ml) cada uno. Después de agitar at T.A.
durante 3 h, las mezclas de reaccidén se concentraron a 1/3
de sus volumenes y el pH se ajustd a 3 con HCl1 1IM. La
suspensién ac. resultante se extrajo con EtOAc (3 x 25 ml)
y las fases orgédnicas combinadas se secaron sobre MgSO4, se
filtraron y se concentraron para dar los compuestos del
titulo: el 1-Me-tetrazol (171 mg, cuant., M* - 27 = 524) vy
el 2-Me-tetrazol (172 mg, cuant., M' - 27 = 524).-=--------

EJEMPLO DE PREPARACION 70 —---—----—m-—m——mmmmm——

HOOC HoN

Paso B

El compuesto del titulo del Ejemplo de preparacién 61 (2 g)
se disolvié en THF (75 ml) y CH3CN (75 ml) y se agregd
trietilamina (4 ml). La mezcla se enfrié a -40°C y se
agregd lentamente cloroformato de etilo (2,3 ml). La mezcla

se agitdé a -25°C durante 1 h, se filtrd y las sales se

\ &
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lavaron con 35 ml de THF. El filtrado se colocd en un bano
de enfriamiento (-20°C) y se agregd una solucién de NH4OH
al 33% (30 ml). La mezcla se agité a -20°C durante 30 min y
15 min a T.A. Como el LC-MS indicé que la conversidn no era
completa, la mezcla se concentrd. La reaccidén se repitid
usando las mismas condiciones de reaccién. Después de la
segunda corrida el LC-MS indicdé que la reaccidn se
completd. La mezcla se concentrd para dar el compuesto del

titulo crudo junto con sales de la reacciédn (MNa* = 572).--

El compuesto del titulo crudo del Paso A indicado mas
arriba se suspendié en CHCl; (25 ml) y la mezcla se enfrid
a 0°C. A 0°C, se agregd TFA (25 ml) y se continud agitando
a 0°C durante 2 hs. La mezcla se concentrd y el residuo se
disolvié en H,O0 (15 ml). El pH se ajusté a pH = 7,0
agregando NaOH al 10% y la solucidén neutra se cargd sobre
una columna RP (Merck; gel de silice 60 RP-18, 40-63 uM).
La columna se lavé con H,0O para remover las sales, seguido
por CH3CN/H,O (1:1) para eluir el compuesto del titulo (1,3
g, 88%, MH' = 406). —=——=———————----————mo o —————— o

EJEMPLO DE PREPARACION 71-87 —~-------———-—-=-—-———o————m——— e

Tratando los compuestos del Ejemplo de preparacidén con las
aminas como se 1indicé en la Tabla a continuacién, de
acuerdo con un procedimiento modificado como se describid

en el Ejemplo de preparacién 70, los compuestos del titulo
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se obtuvieron como las sales HCl: ---———-—-————————=—————-—=--

Modificaciones: ———-—————=—===—————-——-——-—---——-————--——-——-——--

- Paso A:

La mezcla cruda del Paso A se disolvidé en HxO vy
el pH se ajusté a pH = 4,0 agregando HC1 1M. La
mezcla se extrajo luego con EtOAc, 1la fase
organica se separd, se secd sobre MgSOs, se

filtrdé y se removieron los solventes.-----=-=----

- Paso B: El1 residuo después de la remocidén del grupo
protector Teoc se diluyé con HCL 1M vy la fase
acuosa se lavé con EtOAc. La concentracidén de la
fase acuosa dio el compuesto del titulo como sal
HCl. —mmmmmmmmmmm e mm e m e m e m oo -

Ejemplo |Ejemplo de|Aminas Compuesto del| MH"

de preparacidn titulo

prepara

cidén

71 61 H 462

N
72 61 _NH, 434
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73 61 ~_NH, 462
74 61 YNHZ 490
75 61 HT_—_I 486
76 61 0 546
(J
H
77 62 _NH, 420
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NN

78 62 H 447
/N\

79 63 NH, 420

80 66 H 478
/N\

81 67 H 437
/N\

82 68 H 530

N
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83 69 ’ 106
/N\
1-Me-~-
tetrazol
84 69 H 406
/N\
2-Me-
tetrazol
85 61 paso B | theune 436
86 61 ninguna 408
87 64 ninguna 374

EJEMPLO DE PREPARACION 88
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La antraquinona (8,0 g) disponible comercialmente se

suspendié en CHCl; (100 ml) y se agregd HpSO4 conc. (20 ml).
Fl sistema bifdsico resultante se agitd rapidamente y se
agregé NaN3 (3,1 g) en porciones a T.A. La mezcla se agitd
durante 1 h a T.A. y a 30-40°C (bafio de agua) durante otras
3 hs. Después de la adicidén de agua helada (80 ml), el

precipitado se recogid por filtracién y se secd para dar el
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El compuesto del titulo del Paso A indicado méas arriba (8,0
g) se disolvidé en DMSO (140 ml) bajo N; a 10°C. Después de
la adicién de KOtBu (5,7 g), la mezcla se agitd durante 15
min a esa temperatura. Después de la adicién de CH3I (4,2
ml), la mezcla se dejoé calentar a T.A. y se agitd durante 2
hs. Después de la adicién de HCl 1M (130 ml) y EtOAc (100
ml), la fase organica se separd y la fase acuosa se extrajo
con EtOAc (2 x 50 ml). La fase organica combinada se lavd
con H,0 (50 ml), salmuera (50 ml), se secd sobre MgSOs y se
concentré. El residuo se purificd por cromatografia sobre
silice (EtOAc/ciclohexano) para dar el compuesto del titulo

(4,88 g; 61%; MH' = 238).---=——=-=-=-—-----————-——————— -

Se disolvié isocianuro de tosilmetilo en DMSO (10 ml) bajo
N, a 10°C y se agregd KOtBu (1,36 g). La mezcla se agitod
durante 5 min y se agregdé MeOH (0,173 ml). El compuesto del
titulo del Paso B indicado mas arriba (0,8 g) se agregd
inmediatamente a la mezcla. Después de 10 min se agregd
dibromoetano (1,51 ml) y se continudé agitando durante 1 h a
T.A. La mezcla se diluyé con EtOAc (10 ml) y se agregd
NH,Cl1 sat. (30 ml). La fase organica se separ6é y la fase
acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). La fase organica

combinada se lavd con H,O (50 ml), salmuera (50 ml), se
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secd sobre MgSO; y se concentrd. El residuo se disolvid en
DMF (40 ml) y se agregd ftalimida de potasio (3,13 g). La
mezcla resultante se calenté a 60°C durante 3 hs y se
concentrd. El residuo se suspendié en CHCl; y se filtrd. ElL
filtrado se <concentré y el residuo se purificé por
cromatografia sobre silice (EtOAc/ciclohexano) para dar el

compuesto del titulo (612 mg; 43%; MH® = 422).-------------

El compuesto del titulo del Paso C indicado méas arriba (0.6
g) se disolvié en tolueno (30 ml) bajo N y se agregaron
6xido de dibutilestarfio (1,68 g) y azida de trimetilsililo
(8,9 ml). La mezcla se calentd luego a 75°C durante 24 hs.
La mezcla se concentrd, el residuo se suspendidé en EtOAcC
(40 ml) y HCL 1M (40 ml) y se agitd durante 2 hs a T.A. Se
agregé MeOH (10 ml) y se separdé la fase orgénica. La fase
acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml) y la fase organica
combinada se lavd con salmuera (20 ml), se secd sobre MgSOqy
y se evaporé. El residuo se purificé por cromatografia
sobre silice (MeOH/CH,Cl,) para dar el compuesto del titulo

(565 mg; 84%; MH* = 465).----=-----—----————-—-——=-———o——-oo

El compuesto del titulo del Paso D indicado mas arriba
(0,22 g) se disolvidé en EtOH (7 ml) y CHCl; (3 ml) y la
mezcla se calentdé a 80°C. Se agregd hidrazina monohidrato

(0,108 g) y la mezcla se agité6 a 80°C durante 1 h. La
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mezcla se dejé enfriar a T.A. dentro de 1 h. El precipitado
se removidé por filtracidén y se lavd con EtOH. El1 filtrado
se concentrd y se disolvidé en CHCl; (20 ml) y HC1 1M (10
ml). La fase acuosa se separd, se filtrd y se evapord para
dar el compuesto del titulo (85 mg; 48%; MH® = 335).-------

EJEMPLO DE PREPARACION 89 ——————--mm o mmmmmmm e oo
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A una solucién de etiléster del &cido L-piroglutéamico
disponible comercialmente (15,7 g) en cloruro de metileno

(90 ml) se agregaron secuencialmente a T.A. dicarbonato de
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di-tert-butilo (24 g) y una cantidad catalitica de DMAP
(120 mg). Después de agitar durante 6 hs a T.A. la mezcla
de reaccién se enfridé bruscamente con salmuera saturada vy
se extrajo con cloruro de metileno (3 x 30 ml). La fase
organica se secd sobre MgSO4, se concentrdé y el residuo se
purificé por cromatografia flash sobre silice (CH,Cl,) para

dar el compuesto del titulo (16,3 g, 63%, MNa" = 280).-----

Una solucién del compuesto del titulo del Paso A indicado
mas arriba (16,3 g) en tolueno (100 ml) se enfrid a -78°C y
se agregdé de a gotas borohidruro de trietilo (67 ml de una
solucién 1,0M en THF) durante 90 minutos. Después de 3 hs,
se agregd de a gotas 2,6 lutidina (43 ml) seguido por DMAP
(20 mg). A esta mezcla se agregdé TFAA (11 ml) y la reaccién
se dejdé llegar a temperatura ambiente durante 2 hs. La
mezcla se diluyé con acetato de etilo y agua Yy los
organicos se lavaron con HCl 3 N, agua, bicarbonato acuoso
y salmuera. La fase organica se secd sobre MgSOy, se filtréd
y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia
sobre silice (ciclohexano/EtOAc 5:1) para dar el compuesto

del titulo (10,9 g, 72%, MNa' = 264).--=--=--—--————----=----

Una solucién del compuesto del titulo del Paso B indicado
mas arriba (3,5 g) en 1,2 dicloroetano (75 ml) se enfridé a

-15°C y se agregd de a gotas Et;Zn (25 ml de una solucidn
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1,0M en THF). A esta mezcla se agregd de a gotas CIlCHzI
(4,5 ml) durante 30 minutos. Después de agitar durante 18
hs a —-15°C la mezcla se enfridé bruscamente con bicarbonato
acuoso saturado y el solvente se evapord y la reaccidn se
tomd en acetato de etilo y se lavd con salmuera. —-—----—----
La fase organica se secd sobre MgSOq, se filtrd y se
concentrd. El residuo se purificd por cromatografia sobre
silice (ciclohexano/EtOAc 4:1) para dar el compuesto del

titulo diastereoméricamente puro (1,5 g, 41%, MNa® = 278). -

Una solucién del compuesto del titulo del Paso C indicado
mas arriba (1,4 g) en MeOH (40 ml) y THE (20 ml) se tratd
con LiOH 1N (10 ml) y agité durante la noche a T.A. La
mezcla de reaccidén se acidificé a pH 4,5 con HCl 2N y se
agité durante 15 min a T.A. La mezcla se extrajo luego con
EtOAc, la fase orgéanica se lavd con salmuera, se secd sobre
MgSO,; y se evapord para dar el compuesto del titulo (1,2 g,

96%, MNa® = 250).-——==-==—-——-—m—-——m— = - —————————— -

A una solucién del compuesto del titulo del Paso D indicado
mas arriba (1,2 g) en THF (20 ml) se agregd a -15°C 4-
metilmorfolina (710 pl) y luego cloroformato de isobutilo
(780 pl) durante 5 minutos y se agitd luego durante 30
minutos. La mezcla de reaccién se enfrié a -30°C y se tratd

con una solucién de NH3; en dioxano (25 ml, 0,5M en
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dioxano). La mezcla de reaccién se agitd durante 30
minutos, se calenté a T.A. y se agitd durante la noche. La
mezcla de reaccién se acidificd a pH 4,5 con acido citrico
acuoso al 10% y se extrajo con éter (3 x 50 ml). La fase
orgénica se secd sobre MgSOs, se filtrd y se concentré. EL
residuo se purificé ©por <cromatografia sobre silice
(ciclohexano/EtOAc 1:10) para dar el compuesto del titulo

(1,0 g, 84%, MNa' = 248) . -————=—-—=———m———mmmm oo

A una solucién agitada del compuesto del titulo del Paso E
indicado mas arriba (0,9 g) en cloruro de metileno (5 ml)
se agregé secuencialmente a 0°C TFA (5 ml). Después de
agitar durante 12 hs a 0°C la mezcla de reaccién se
concentrd bajo presién reducida para dar el compuesto del

titulo (0,9 g, 100%, MH' = 127).--—=-=-=-——-m=—mmm——————m-

El compuesto del titulo del Paso F indicado mas arriba (450
mg) se disolvidé en CHpCl, (12 ml) y trietilamina (0,4 ml).
La mezcla se enfridé a 0°C y se agregd DMAP (25 mg) seguido
por cloruro de fumarilo (0,099 ml). La mezcla se agitd a
0°C y se dejdé calentar a T.A. durante la noche. La mezcla

se concentré para dar el compuesto del titulo crudo (MH® =
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A una solucién enfriada (0°C) de DMF (4 ml) se agregd
cuidadosamente cloruro de oxalilo (0,32 ml). Después que se
completd la adicidén, la mezcla se agitd a 0°C durante 5
min. Luego se agregd piridina (0,6 ml) seguido por una
solucién del compuesto del titulo crudo del Paso G indicado
mas arriba en DMF (2 ml) y CHxCl, (4 ml). La mezcla se
agitdé luego a 0°C durante 2 hs. La mezcla se concentrd y el
residuo se dividid entre EtOAc (50 ml) y salmuera (25 ml).
La fase organica se separd y la fase acuosa se extrajo con
EtOAc (2 x 25 ml). La fase orgdnica combinada se secd sobre
MgSO4, se filtrd y se concentréd. El residuo se purificd por
cromatografia sobre silice (CHpCl,/MeOH, 95:5) para dar el

compuesto del titulo (250 mg, 92%, MH' = 297).-=—===-==~———-

El compuesto del titulo del Paso H indicado mé&s arriba (328
mg) se disolvié en CHCl; (3 ml) y MeOH (3 ml). La mezcla se
traté luego con ozono de acuerdo con el Ejemplo de
preparacién 2 Paso C para dar el compuesto del titulo (350
mg, 80%, MH* = 165 (aldehido); MH®" = 219 (hemiacetal)). ----

EJEMPLO DE PREPARACION 90 ~--—=====---—=---————————————— oo
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etanol (10 ml) se agregd secuencialmente a T.A. la
bis(tert.-butildicarbonil)amina disponible comercialmente
(4,5 g). Después de agitar durante 1 h a T.A. la mezcla de
reaccién se enfrid bruscamente con éter y el precipitado se
filtré y se lavd con éter (3x10 ml) para dar el compuesto

del titulo (3,4 g). —=—=——=--—-—------=---mooooooooooomTEes

El compuesto del titulo del Paso A indicado méas arriba (95
mg) se disolvié en CHCl; (2,25 ml) y se agregd 1,3-
dimetoxibenceno (0,18 ml). A la mezcla se agregd luego TFA
(0,75 ml) y la mezcla se agitd a T.A. durante 1 h 30 min.
La mezcla se concentrd, se disolvid en CH3CN (3 ml) y se
concentrd nuevamente. El residuo se disolvid en HC1l 100 mM
(3 ml) y EtOAc (3 ml). La fase acuosa se separb, se lavd
con EtOAc (2 ml) y se concentrdé. El residuo se suspendid en
CHsCN (1,5 ml), se sonicé durante 1 min y el CH3CN se
removié por medio de una jeringa. El residuo se secd luego
en HV para dar el compuesto del titulo (42 mg, 84%, MH" =
154) . —=m==m—m—mmmm———————m— oo oo oo oSS oS o oo oo So ST TTTm T

EJEMPLO DE PREPARACION 91 ~-—-----------=----------—=-=-=--=---
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A una solucién del aminodcido Boc-Fmoc-protegido disponible
comercialmente (1,05 g) en metanol (25 ml) se agregd
dietilamina (1,5 ml). Después de agitar durante 2,5 hs a
temperatura ambiente la mezcla de reaccidén se concentrd, y
el residuo se disolvié en agua (50 ml) y Etp0 (50 ml). La
fase organica se extrajo con agua (3 x 50 ml) y los
extractos acuosos combinados se concentraron. El residuo se

usé durante el siguiente paso sin purificacién ulterior. --

A una solucién del compuesto del titulo del Paso A indicado
mas arriba (530 mg) y 3-fluorobenzaldehido (245 pl) en 15
ml de metanol se agregdé NaBH;CN (150 mg), y la mezcla se
agité a 25°C durante la noche. La mezcla se concentrd, vy el
residuo se disolvié en EtOAc (50 ml). La capa organica se
extrajo con agua (3 x 50 ml) y los extractos acuosos
combinados se concentraron. El residuo se usé durante el

paso siguiente sin purificacién ulterior. —--—=--------==""-
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A una solucién agitada del compuesto del titulo del Paso B
indicado ma&s arriba (760 mg) en DMF (20 ml) se agregdé HOBt
(470 mg) seguido por EDCI (670 mg) y DMAP (30 mg). Se
agregd N-metilmorfolina (440 pl) y se continud agitando a
T.A. durante la noche. El solvente se removidé al vacio, el
residuo se diluyé con EtOAc y luego se lavdé con NaHCOs3
acuoso saturado. La fase orgénica se secd sobre MgSO4, se
concentrd y el residuo se purificd por cromatografia flash
sobre silice (CH,Cl,/acetona, 9:1) para dar el compuesto

del titulo (430 mg, 60% en 3 pasos, MH' = 321).---------=--

El compuesto del titulo del Paso C indicado més arriba (760
mg) se disolvid en EtOAc (6 ml) y se agregd una solucidn de
HCl 4M en dioxano (6 ml). Después de 2 hs la mezcla se
trituré con NaHCO; acuoso a pH 7,5 y se agitd durante 15
min a T.A. Después de evaporacién del solvente, el producto
crudo se purificd por cromatografia flash sobre silice
(CH,C1,/MeOH, 9:1) para dar el compuesto del titulo (420

mg, 80%, MH" = 221).--=—-——=—=—=————————-—- - - ———-————————

A una solucién del compuesto del titulo del Paso D indicado
mas arriba (85 mg) en THF (5 ml) se agregd trietilamina (80
pl) y la mezcla se agitd durante 1 h a 50°C. Luego se

agregé el sulfamidato (240 mg), preparado de acuerdo con la
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WO 03/037327, en una porcién a -15°C y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 2 d. Después de la adicidn de
una solucién de NHsHCO; 1M (5 ml), la mezcla se agitd
durante 30 min. Luego se agregd un exceso de solucidn de
NaHCO; saturada 'y se continudé agitando durante otros 15
min. La mezcla se dividié luego entre EtOAc y agua y la
fase acuosa se extrajo con EtOAc. La fase orgéanica
combinada se secd sobre MgSO; y se concentré al vacio. El
residuo se purificé por cromatografia en columna sobre
silice (CH,Cl,/acetona, 9:1) para dar el compuesto del

titulo (135 mg, 79%, MH' = 422).-————---—m——m--mmmmm——em—

Una solucién del compuesto del titulo del Paso E indicado
mas arriba (135 mg) en MeOH (2,5 ml) y THF (5 ml) se tratéd
con LiOH 1N (1,5 ml) y se agitdé durante la noche a T.A. La
mezcla de reaccidén se acidificd a pH 4,5 con HCl 2N y se
agité durante 15 min a T.A. La mezcla se extrajo luego con
EtOAc, la fase orgénica se lavd con salmuera, se secd sobre
MgSOs y se evapord para dar el compuesto del titulo (125
mg, 96%, MH® = 408).-—--—-=--------------————--————omoo oo

EJEMPLO DE PREPARACION 92 —----------------o———————————om o
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Una solucién de éster de N-Boc-trans-4-hidroxil-L-prolina
disponible comercialmente (2,93 g) en CHyCl, (20 ml) se
enfrié a -30°C y se tratd con DIEA (4,8 ml). Después de la
adicién de anhidrido triflico (2,2 ml), la mezcla se agitd
at -30°C durante 60 min y luego se tratd con una solucidn
de la amina disponible comercialmente en CH,Cl, (20 ml). La
mezcla se dejé calentar a T.A. durante la noche. La mezcla
se diluydé con CHyCl; (20 ml), se lavd con Na,CO3; 0,5M (2 x
50 ml) y salmuera (50 ml). La fase organica se secd sobre
MgSO, y se concentrdé para dejar un residuo, el cual se
purificdé por cromatografia sobre silice (CH,Cl,/acetona,

4:1) para dar el compuesto del titulo (2,22 g, 75%, MH' =
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Una solucién del compuesto del titulo del Paso A indicado
mas arriba (700 mg) en MeOH (24 ml) y THE (12 ml) se tratd
con LiOH 1N (6 ml) y se agitd durante la noche a T.A. La
mezcla de reaccién se acidificdé a pH 4,5 con HCl 1IN y se
agité durante 15 min a T.A. La mezcla se extrajo luego con
EtOAc, la fase organica se lavd con salmuera, se secd sobre
MgSO; y se evapord para dar el compuesto del titulo (665

mg, 95%, MH* = 353).--=-————--=m-——— - m - oo — - - oo oo

A una solucién agitada del compuesto del titulo del Paso B
indicado mas arriba (665 mg) en DMF (15 ml) se agregd HOBt
(390 mg) seguido por EDCI (560 mg) y DMAP (30 mg). Se
agregé N-metilmorfolina (420 ul) y se continué agitando a
T.A. durante la noche. El solvente se removidé al vacio, el
residuo se diluyé con EtOAc y luego se lavd con NaHCO3
acuoso saturado. La fase organica se secd sobre MgSOy, se
concentré y el residuo se purificd por cromatografia flash
sobre silice (CH,Cl,/acetona, 9:1) para dar el compuesto

del titulo (556 mg, 87%, MH" = 335).----==-—==---—~-=-——---

El compuesto del titulo del Paso C indicado mas arriba (760
mg) se disolvié en EtOAc (4 ml) y se agregd una solucidn de

HCl 4M en dioxano (4 ml). Después de 2 hs la mezcla se
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trituré con NaHCO; acuoso a pH 7,5 y se agité durante 15
min a T.A. Después de evaporacién del solvente, el residuo
crudo se purificé por cromatografia flash sobre silice

(CH,Cl,/MeOH, 9:1) para dar el compuesto del titulo (300

A una solucién del compuesto del titulo del Paso D indicado
mas arriba (290 mg) en THF (5 ml) se agregd trietilamina
(280 pl) y la mezcla se agitdé durante 1 h a 50°C. Luego el
sulfamidato (590 mg), preparado de acuerdo con la WO
03/037327, se agregd en una porcién a -15°C y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 2 d. Después de la
adicién de una solucidén 1M de NHGHCO; (5 ml), la mezcla se
agité durante 30 min. Luego se agregd un exceso de solucidn
de NaHCO; saturada y se continué agitando durante oOtros 15
min. La mezcla se dividié luego entre EtOAc y agua y la
fase acuosa se extrajo con EtOAc. La fase organica
combinada se secd sobre MgSO; y se concentrd al vacio. EI1
residuo se purificé por cromatografia en columna sobre
silice (CH,Cl,/acetona, 4:1) para dar el compuesto del

titulo (163 mg, 30%, MH' = 436).-----~——------=--——=---~----

Una solucién del compuesto del titulo del Paso E indicado
mas arriba (163 mg) en MeOH (2.5 ml) y THF (5 ml) se tratd

con LiOH 1N (1,5 ml) y se agitdé durante la noche a T.A. La
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mezcla de reaccién se acidificé a pH 4,5 con HCL 2N y se
agité durante 15 min a T.A. La mezcla se extrajo luego con
EtOAc, la fase orgénica se lavd con salmuera, se secd sobre
MgSO, y se evaporé para dar el compuesto del titulo (140
mg, 96%, MH' = 422).-=------------------oms——o—omomooooo oo

EJEMPLO DE PREPARACION 93 —=-——--—-m——m—m————mmmm———mm =

gege S e

A una solucién agitada del compuesto del titulo del Ejemplo
de preparacién 91 (25 mg) en DME (3 ml) se agregbd HOBt (15
mg), seguido por EDCI (20 mg) y DMAP (3 mg). El clorhidrato
de (S)-pirrolidina-2-carbonitrilo (15 mg) se agregd después
de 1 h, seguido por N-metilmorfolina (20 pl). La mezcla se
agité a T.A. durante la noche, el solvente se removid al
vacio, y el residuo se diluyd con EtOAc. La mezcla se lavd
con NaHCOs; acuoso saturado, se separd, se secd sobre Mg SOy
y se concentrdé. El residuo se purificdé por cromatografia
flash sobre silice (CH,Cl,/acetona, 9:1) para dar el

compuesto del titulo (17 mg, 59%, MH* = 486).~-—————===-=-=-—--
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A una solucién agitada del compuesto del titulo Ejemplo de
preparacién 91 (125 mg) en DMF (5 ml) se agregd HOBt (46
mg), seguido por EDCI (65 mg) y DMAP (5 mg). Después de 1 h
se agregaron L-prolinamide (68 mg) disponible
comercialmente y N-metilmorfolina (100 pl) y se continud
agitando a T.A. durante la noche. El solvente se removié al
vacio, el residuo se diluydé con EtOAc y se lavd con NaHCO;
acuoso saturado. La fase organica se separd, se secd sobre
MgSO; y se concentrd. El residuo se purificdé por
cromatografia flash sobre silice (CH;Cl,/acetona, 4:1) para

dar el compuesto del titulo (137 mg; 88%; MH* = 504).------

A una solucién del compuesto del titulo del Paso B indicado
mas arriba (137 mg) en piridina (7 ml) se agregd imidazol
(41 mg). A -30°C, se agregd lentamente POCl; (102 pl) a la
mezcla y la mezcla se dejé alcanzar la T.A. durante un
periodo de 1 h. Luego se removidé el solvente y el residuo
se diluyé con HCl1l 1IN y Et,0. La fase orgédnica se separd, se
secd sobre MgSO, y se evapord. El residuo se purificéd por
cromatografia en columna sobre silice (CH,Cl,/acetona, 4:1)
para dar el compuesto del titulo (72 mg, 55%, MH® = 486).--

EJEMPLOS DE PREPARACION 94-108 —=—-—=-—==———mmm—mmm————— e

Siguiendo un procedimiento similar al descripto en 1los

Ejemplos de preparacién 92 y 93, excepto usando las aminas
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EJEMPLO DE PREPARACION 109
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Una solucién de metil éster de N-Boc-trans-4-hidroxil-L-
prolina disponible comercialmente (370 mg) en CHxClz (2 ml)
se enfrié a -30 °C y se tratd con DIEA (600 pl). Después de
la adicién de anhidrido triflico (280 pl), la mezcla se
agité a -30°C durante 60 min y 1luego se tratdé con una
solucién del compuesto del titulo del Ejemplo de
preparacién 91 Paso D en CH,Cl, (2 ml). La mezcla se dejod
calentar a T.A. durante la noche. La mezcla se diluyd con
CH,Cl, (10 ml), se lavd con NaCO3 0,5M (2 x 10 ml) vy
salmuera (10 ml). La fase orgédnica se secd sobre MgSOs y se
concentré para dejar un residuo, el cual se purificé por
cromatografia sobre silice ((CH,Cl,/acetona, 4:1), 4:1)

para dar el compuesto del titulo (225 mg, 33 %, MH' = 448).

Una solucién del compuesto del titulo del Paso A indicado
m&s arriba (225 mg) en MeOH (4 ml) y THF (8 ml) se tratéd

con LiOH 1IN (2 ml) y se agitdé durante la noche a T.A. La
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mezcla de reaccién se acidificé a pH 4,5 con HCl 1IN y se
agité durante 15 min a T.A. La mezcla se extrajo luego con
EtOAc, la fase organica se lavd con salmuera, se secd sobre
MgSO,; y se evapord para dar el compuesto del titulo (91 mg,

40%, MH® = 434) ., —=——--—m———mmmmmm e mm e mmm e ——

A una solucién agitada del compuesto del titulo del Paso B
indicado mas arriba (91 mg) en DMF (3 ml) se agregd HOBt
(40 mg), seguido por EDCI (60 mg) y DMAP (10 mg). El
clorhidrato de (S)-pirrolidina-2-carbonitrilo disponible
comercialmente (35 mg) se agregd después de 1 h, seguido
por N-metilmorfolina (66 nl). La mezcla se agitd a T.A.
durante la noche, el solvente se removidé al vacio, y el
residuo se diluydé con EtOAc. La mezcla se lavd con NaHCOj
acuoso saturado, se separd, se secd sobre MgSO; y se
concentrdé. El residuo se purificd por cromatografia flash
sobre silice (CH,Cl,/acetona, 1:1) para dar el compuesto
del titulo (50 mg, 47%, MH' = 512).-------—---—=----—-—=—————=

EJEMPLO DE PREPARACION 110 -—=----=-==---——=--=---———————————
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F 0 Paso A
NH N, N -
0 ~"NHBoc

Paso B

El compuesto del titulo del Ejemplo de preparacidén 91 Paso
D (305 mg) se disolvié en THF (2 ml), se agregd
trietilamina (63 pl) y la mezcla se agitd durante 1 h a
50°C. Luego se agregd el compuesto del titulo del Ejemplo
de preparacién 19 (100 mg) en una porcidén a -15°C y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche.
Después de la adicidén de una solucidén de NH4HCO; 1M (5 ml),
la mezcla se agitdé durante 30 min. Luego se agregd un
exceso de solucién de NaHCO; saturada y se continud
agitando durante otros 15 min. La mezcla se divididé luego
entre EtOAc y agua y la fase acuosa se extrajo con EtOAc.
La fase organica combinada se secé sobre MgSO; y se
concentrd al vacio. El residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre silice (CH,Cl,/acetona, 4:1)

para dar el compuesto del titulo (58 mg, 57%, MH* = 378).--
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El compuesto del titulo del Paso A indicado méas arriba (58
mg) se disolvié en EtOAc (2 ml) y se agregd una solucidn de
HCl 4M en dioxano (2 ml). Después de 2 hs la mezcla se
evaporé para dar el compuesto del titulo (48 mg, cuant.,

MHY = 278) . cm e e e e e

FmocHN FmocHN HoN
\] Paso A PasoB f’ﬂ\
OH — N ——pr- N
BodHN /\W BocHN BocHN
0 HN o) CN 0 CN
CN
4SO A ———= - ——mm s oo oo — oo m———e o

La resina de N-ciclohexilcarbodiimida-N’-metil polistireno
disponible comercialmente (1,9 g) se suspendidé en 5 ml de
diclorometano y se agité durante 5 min. El aminoacido
disponible comercialmente (468 mg) y la amina (86 mg),
preparada a partir del clorhidrato disponible
comercialmente por adicién de 1 equiv. de piridina, se
disolvieron en 1,5 ml de dimetilformamida y se agregaron a
la resina indicada mas arriba. La mezcla se agitd durante
16 hs, se filtré y la resina se lavé con 2 x 5 ml de
diclorometano y 5 ml de metanol. Los filtrados combinados
se concentraron y el residuc se purificé por cromatografia
flash (silice, CH,Cl,/MeOH, 9:1) para dar el compuesto del

titulo (500 mg; 91%). ----—-————--=-—--—--------—--------o-oes
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!4-NMR (CDCls): & 1,45 (9 H,s), 2,05-2,30 (4H, m), 3,25-
3,40 (1H, m), 3,50-3,70 (2H, m), 3,80-3,90 (1H, m), 4,15-
4,25 (1H, m), 4,30-4,40 (2H, m), 4,55-4,65 (1H, m), 4,70-
4,80 (1H, m), 5,50-5,60 (2H, m), 7,25-7,40 (4H, m), 7,55-
7,65 (2H, m), 7,70-7,80 (2H, mM). —=———=-=—m———mm e

El compuesto del titulo del Paso A indicado mas arriba (500
mg) se disolvidé en diclorometano (10 ml) y se tratd con
dietilamina (10 ml). Después de 2 hs la mezcla se concentrd
y el residuo se purificdé por cromatografia flash (silice,
CH,Cl,/MeOH, 4:1) para dar el compuesto del titulo (224 mg;
80%). ———-mmmmm e e ————
l4-NMR (CDCl1l3): & 1,45 (9H,s), 1,70 (2H,s), 2,05-2,30 (4H,
m), 2,95-3,05 (2H, m), 3,70-3,85 (2H, m), 4,35-4,50 (1lH,
m), 4,75-4,85 (1H, m), 5,50-5,60 (1H, m). ———-=——=—=-—===———-—-=

EJEMPLO DE PREPARACION 112 —=-====---———--————mmmmmmmmm— o
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Paso A ~—~-——=——m-mm— e m s e e oo — o s — e

Una solucién of N-Fmoc-trans-4-hidroxil-L-prolina (4,5 g)
disponible comercialmente en etanol acuoso (80%, 45 ml) se
tituld con una solucidén de Cs,COsz (2,3 g) en agua (18 ml) a
pH 7. Los solventes se evaporaron y el residuo se secd al
vacio. La sal de cesio se suspendid en DMF seco (45 ml), se
enfrié a 0°C y se tratd con bromuro de alilo (11,5 ml) por
adicién de a gotas durante 10 min. Después de 30 min la
solucién se dejé alcanzar la T.A. y se continud agitando
durante otras 3 hs. La mezcla de reaccidén se filtrd y se
concentré. E1 residuo se purificd por cromatografia sobre
silice (EtOAc/ciclohexano) para dar el compuesto del titulo

(4,5 g, 90%, MH' = 394).---=—------------——-o—--———mm————o e

El compuesto del titulo del Paso A indicado méas arriba (2,5

g) en CHxCl, (60 ml) se enfrid a -30°C y se tratdé con DIEA
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(2,5 ml). Después de la adicidén de anhidrido triflico (1,2
ml), la mezcla se agitd a -30°C durante 60 min y luego se
tratdé con una solucidén del Ejemplo de preparacidén 84 (1,17
g) en CH,Cl, (15 ml). La mezcla se dejé calentar a 0°C, se
agité a 0°C durante 12 hs y se sometidé a reflujo durante
otras 4 hs. La mezcla se diluyd con CH;Cl, (50 ml), se lavd
con Na,COs; 0,5M (2 x 25 ml) y salmuera (25 ml). La fase
orgédnica se secd sobre MgSO, y se concentrd para dejar un
residuo, el cual se purificd por cromatografia sobre silice
(EtOAc/ciclohexano, 7:3) para dar el compuesto del titulo

(1,41 g, 50%, MH® = 658) . -————mmm———mmmmmmmmmmmmm e

Al compuesto del titulo del Paso B indicado ma&s arriba (1,8
g) en THF (120 ml) se agregd dimedona (1,27 g) y Pd(PPhs3),
(422 mg). La mezcla de reaccidén se agitd a temperatura
ambiente durante 19 hs. Después de la remocidn del solvente
bajo presidén reducida, la cromatografia sobre silice

(CH,C1,/MeOH 9:1) dio el compuesto del titulo (1,42 g, 84%,

A una solucidén del compuesto del titulo del Paso C indicado
mas arriba (1,42 g) en CHyCl, (70 ml) se agregd HOBT (405
mg) seguido por EDCI (575 mg) y N-metil-morfolina (0,33
ml). Después de ser agitado a temperatura ambiente durante

24 hs, el solvente se evapord para dar un residuo viscoso,
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el cual se dividié entre EtOAc y tampdn de acetato de
amonio (pH 6). La fase acuosa se extrajo con acetato de
etilo (3 x 100 ml) y la fase organica combinada se secd
sobre MgSO; y se concentrd para dar el compuesto del titulo

(1,35 g, MNHg" = 617). ————————=-————mmmmmmmmmmmmmmmm e —

A una solucidén del compuesto del titulo del Paso D indicado
méds arriba (1,35 g) en acetonitrilo (100 ml) se agregd
dietilamina (10 ml). Después de agitar durante 2,5 hs a
T.A., la mezcla de reaccidn se concentrd. E1l residuo se
purificé por cromatografia sobre silice (CH,Cl,/MeOH, 9:1)
para dar el compuesto del titulo (712 mg; 85%, MH* = 378). -

EJEMPLO DE PREPARACION 113 --------———memmmmm—mm oo

0 Q.90
HN S.
i Cr S
» ”
N
BocHN L F BocHN:l\ﬂ/£i2>
0 CN

A una solucién del compuesto del titulo del Ejemplo de
preparacién 112 (13 mg) en CH,Clp, (0,8 ml) se agregd resina
de piperidino metil poliestireno (65 mg) y cloruro de 3-
fluorobenceno-l-sulfonilo (5,5 pl). Después de agitar a
T.A. durante 3  hs, se agregd resina de tris-(2-
aminoetil)amina poliestireno (30 mg) y se agitd durante 1 h

adicional a T.A. La mezcla se filtrd, la resina se lavd con
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CH,Cl, (5 ml) y metanol (1 ml) y los filtrados combinados
se evaporaron. La purificacién por cromatografia sobre
silice (CHyCl,/MeOH 9:1) dio el compuesto del titulo (13
mg, 71%, MNH " = 553) . ————mmmmmmmmm e e e

EJEMPLOS DE PREPARACION 114-116 ~=~—=-=--—=—==-——=—--——m—mm

Siguiendo un procedimiento similar al descripto en el
Ejemplo de preparacién 113, excepto que se wusaron los
cloruros de &cido sulfdénico como se indicdé en la Tabla a

continuacidén, se prepararon los siguientes compuestos. ----

Ejemplo |Cloruro Producto 1.
de del acido Rendi-
prepa- sulfénico miento
raciédn 2. MH"
114 --- 00 1. 69
00 = \\S//\N g 2. 341
T \:jZf (MNH,")
o
\ S BocHNj\[(Q
0 CN
115 --- 0 1. 92

0}
o 4 o 2. 546
P {i]/' T:jﬂf (MNa®)
S
N

g e

116 o0 1. 89
7 O\\/P 0 2. 604

Qo 0 S -
Y TN (MNa*)
~,
/o/% cl — N

EJEMPLOS DE PREPARACION 117-119 ----------- ittt

Siguiendo un procedimiento similar al descripto en el

Ejemplo de preparacién 113, excepto que se usaron los
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cloruros &cidos como se indica en la Tabla a continuacién,

se prepararon los sigulientes compuestos. ——----=-=————------

Ejemplo Cloruro |Producto 1.
de prepa-|acido Rendi-
racién miento
2. MH'
117 ------ 1. 100
2. 488
(MH*)

(o]

o]

\ S N

~ Cl

. ]WQ
BocHN

o CN

118 - / 0 1. 49
(iﬂ\v)L o 2. 519
S N
O
N

(MNH,")
BocHNj\[‘r Q
CN

o]

0
N o 2. 506
N N N +
(Y el 9%
w N

N BocHN]\[(Q

6 CN

EJEMPLO DE PREPARACION 120 ----=--—====—=m-————— oo

A una solucién del compuesto del titulo del Ejemplo de

preparacién 112 (20 mg) en CHxCl, (0,8 ml) se agregd
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isocianato de tert.-butilo (5,8 mg). Después. de agitar a
temperatura ambiente durante 3 hs el solvente se evapord.
La purificacidén por cromatografia (CH,Cl,/acetona 1:1) dio
el compuesto del titulo (16 mg, 63%, MH' = 477).-—==-=----=

EJEMPLO DE PREPARACION 121 -----==---—m-emo————mmmm oo

Siguiendo un procedimiento similar al descripto en el
Ejemplo de preparacién 120, excepto que se usé el
isocianato como se indicé en la Tabla a continuacidn, se

prepard el siguiente compuesto. -—---—---—---—---——-——----—---

Ejemplo Isocia- Producto 1.

de nato Rendi-
prepara- miento
cién 2. MH"
121 0. 0 O 69

EJEMPLO DE PREPARACION 122 —----------------——-———————— e

o
N
N
BOCHN N
o CN BocHN

fo) CN

El compuesto del titulo del Ejemplo de preparacidén 15 Paso
A (13 mg) se disolvié en CHpCl, (0,7 ml) y se agregd a
resina de N-ciclohexilcarbodiimida, N’-metil poliestireno

(120 mg). La mezcla se agitd durante 15 min y luego se
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tratd con una solucidén del compuesto del titulo del Ejemplo
de preparacién 112 (0,54 ml, CHyCl, 7,5 mM). Después de
agitar a T.A. durante 12 hs, la mezcla se filtrd y 1la
resina se lavé con CHyCl, (5 ml). Los filtrados se
concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo (30
mg, 95%, MNa' = 632).-—--—-——=mmmmmm e

EJEMPLO PREPARATIVO 123 —-——mmmm—mm e oo e o

BN HN
CbzN /<0
HN Paso A Paso B
+ —— —
Boc /0

CbzH ~ ChzH ~

I Paso C
<:;L\/J\i:}1 <200 /// l\iiij

OH 0
Paso E ‘ Gz H CbzH ~

El tert-butil éster del A&cido 2,5-diaza-biciclo[2.2.1]-
heptane-2-carboxilico (400 mg) y el l-bencil éster 2-metil

éster del 4&cido aziridina-1,2-dicarboxilico (431 mg) se
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disolvieron en tolueno (5 ml). La mezcla se agitdé a T.A.
durante la noche y luego durante 5 hs a 80°C. El solvente
se removid y el residuo se purificd por cromatografia sobre
silice (CH,Cl,/acetona 9:1) para dar el compuesto del

titulo (468 mg, 58%, MH' = 434) . -—--—--mm————mmmm— -

El compuesto del titulo del Paso A indicado més arriba (245
mg) se disolvidé en dioxano (5 ml) y se agregd una solucidn
de HCl 4M en dioxano (5 ml). La mezcla se agitdé durante 2
hs a T.A. y los solventes se removieron para dar el

compuesto del titulo (208 mg, 100%, MH' = 334).------------

Al compuesto del titulo del Paso B indicado mé&s arriba (130
mg) se agregaron CHpCl, (10 ml) y piridina (1 ml). Después
de la adicién de cloruro de tiofen-2-ilo-acetilo disponible
comercialmente (61 mg) la mezcla de reaccidn se agitd a T.A.
durante la noche. El solvente se removidé y el residuo se
purificé por cromatografia sobre silice (CH;Cl,/acetona

9:1) para dar el compuesto del titulo (90 mg, 57%, MH" =

El compuesto del titulo del Paso C indicado mé&s arriba (130
mg) se disolvidé en THF (4 ml) y metanol (2 ml). Después de
la adicién de una solucién acuosa 1M de LiOH (1 ml), la

mezcla se agité durante 4 hs a T.A. Los solventes se
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removieron y el residuo se disolvid en agua y se acidificéd
con HC1 1M a pH ~4. La mezcla se extrajo con EtOAc, la fase
organica se lavdé con salmuera, se secd sobre MgSOs y se

concentré para dar el compuesto del titulo (75 mg, 86%, MH"

El compuesto del titulo del Paso D indicado més arriba (75
mg) se disolvidé en DMF (5 ml). Después de la adicidén de
EDCI (38 mg), HOBt (27 mg), N-metilmorfolina (0,15 ml) vy
DMAP (10 mol%), la mezcla se agitd durante 1 h a T.A. Luego
se agregd clorhidrato de 2-(S)-cianopirrolidina disponible
comercialmente y la mezcla se agitd durante la noche a T.A.
El solvente se removidé y el residuo se disolvidé en EtOAc,
se lavd con salmuera, se secd sobre MgSOs. y se concentrd.
El residuc se purificé por cromatografia sobre silice
(ciclohexano/EtOAc, 7:3) para dar el compuesto del titulo
(27 mg, 30%, MH' = 522) . -———---mmmmmmmmm e m e

EJEMPLOS DE PREPARACION 124-125 -—-—--=--—-—mmmmmm oo

Siguiendo un procedimiento similar al descripto en el
Ejemplo de preparacidén 123, excepto que se usaron los
derivados de piperazina y cloruros de acido sulfdnico como
se indica en la Tabla a continuacidén, se prepararon 1los

siguientes compuestos. ----—----—---—---—-o-----————--o-o-o

Ejem |Derivado |Cloruro |Precducto 1.
-plo |[de de acido Rendi-
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pipera- sulféd- miento
zina nico 2. MH"
124 SN o. 9 1. 73%
" 4 N4 2. 556
AN S
NBoc c N
N
F
F N
CbzHN
s} CN
125 1. 27%
F ninguno 2. 492
F N
N
N
N
CbzHN
N o) CN
Los Ejemplos de preparacidén 126-129 fueron excluidos
intencionalmente. ----—-------—-———————————— - ——————————————-
EJEMPLO DE PREPARACION 130 -----------m—mm—mmmmmm———m oo
OH
$
\ o HO OH
//O Paso A N\ CF3 Paso B C>_.é/ Paso C E>_¥/
\ Boc N \CF3 N \CF3
N\ H " s \Boc H xHCI
Boc :
B!
N
\ CF3
Boc
PAasO A —————— === o m oo oo oo s ——— o
El tert-butil éster del 4cido 2-formil-pirrolidina-1-
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carboxilico disponible comercialmente (330 mg) en THF
anhidro (5 ml) se enfrié a 0°C y se agregd trimetil-
trifluorometilsilano (300 nunl), seguido por adicidén de
fluoruro de tetrabutilamonio (60 pl; 1M en THF). La mezcla
de reaccidén se dejdé calentar a T.A. y luego se agitéd
durante 1 h. Después de dilucidén con dietil éter, la fase
orgadnica se lavdé con salmuera y la fase acuosa se extrajo
con dietil éter. Las fases orgénicas combinadas se secaron
(MgS0O4) y evaporaron para dar los compuestos del titulo
como una mezcla 1:1 de alcohol y TMS éter (490 mg, 97%,

[MH-Boc]* = 242 (TMS éter); [(MH-Boc]® = 170 (alcohol)). ----

Los compuestos del titulo del Paso A indicado mas arriba
(721 mg) en diclorometano (5 ml) se agregaron a periodinano
de Dess Martin (2,32 g) en diclorometano (15 ml) con
agitacidén. Se agregd de a gotas acido trifluorocacético (410
nl) y la mezcla de reaccidn turbia de agitd durante 17 hs a
T.A., después de lo cual se recubrié directamente sobre
silice y se purificd por cromatografia en columna (silice,
ciclohexano/EtOAc 90:10 -> 80:20) para dar el compuesto del

titulo (301 mg, 45%, [MH-Boc]® = 168).-=—-----=~—-—=--———--—-

Al compuesto del titulo del Paso B indicado mas arriba (106
mg) en dioxano (500 pl) se agregd HC1l 4M en dioxano (500

nl) y la mezcla resultante se agitd durante 16 hs a T.A. Se
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agregé dietil éter (2 ml) y se filtrdé la suspension. EI
precipitado se secd y se obtuvo el compuesto del titulo
como su sal HC1l (81 mg, 91%, MH" = 186).-—-————=-==-m—m—m--
Los Ejemplos de preparacién 131-199 fueron excluidos

intencionalmente., --—---—--—--—------—--—-—----——-——————-—-—oo
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EJEMPLOS DE PREPARACION 200-294 -

Si se siguiera un procedimiento similar al descripto en el Ejemplo de preparacién 61 y
en el Ejemplo de preparacion 44, excepto usando sulfamidatos como se indica en la
Tabla a continuacion en el Paso A del Ejemplo de preparacion 61, se obtendrian los

compuestos del titulo, indicados en la lista en la siguiente Tabla en la columna

“producto”. -

Ejemplo de | Ejemplo de

preparacion preparacion Producto
Sulfamidato
200 24

201 25
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202 26
203 27
204 28

205 29




224

206 30
207 31
208 32

209 33
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210 34
211 35
212 36
213 37




226

214 38
215 39
216 40
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217 4]
218 42
219 43
220 44
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221 45
222 46
223 24
224 23
225 25




229

226 26
227 27
228 28
229 29
230 30




230

231 31
232 32
233 33
234 34
235 35




231

236 36
237 37
238 38
239 39
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240 40
241 41
242 42
243 43
244 44

>
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245 45
246 46
247 24
248 23
249 25
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250 26
251 27
252 28
253 29
254 30
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255 31
256 32
257 33
258 34
259 35




236

260 36
261 37
262 38
263 39
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264 40
265 4]
266 42
267 43
268 44

0
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269 45
270 46
271 24
272 23
273 25




239

274 26
275 27
276 28
277 29
278 30
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240

279 31
280 32
281 33
282 34
283 35
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241

284 36
285 37
286 38
287 39
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288 40
289 41
290 42
291 43
292 44
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293 45 N
H
O
H
NH,
Los Ejemplos 295-299 fueron excluidos intencionalmente.
HCo0C HaCo0oC HaCOOC
Q Q NHTeoc Q NHTeoc
Paso A Paso B
CN @ ————— —_—— N
CN q N
/
$) C A
H,aCOO0C HaCOOC HaCOOC

J Paso C
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EJEMPLO DE PREPARACION 300

Paso A --
Si se tratara el compuesto del Ejemplo de preparaciéon 59 con el sulfamidato del

Ejemplo de preparacion 22 de acuerdo con el procedimiento descripto en el Ejemplo de

preparacion 61 Paso A, se obtendria el compuesto del titulo.

Pas0 B--mmmmmem e m e e
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso A indicado mas arriba con NaN3 como se

describié en el Ejemplo de preparacion 61 Paso B, se obtendria el compuesto del titulo.

Paso C
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso B indicado mas arriba con anhidrido del

acido acético en piridina a 100°C durante 2 hs se obtendria, después de la remocion de

la piridina, el compuesto del titulo.

Paso D
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso A indicado mas arriba de acuerdo con los

procedimientos descriptos en el Ejemplo de preparacion 70 se obtendria el compuesto

del titulo. —

EJEMPLOS DE PREPARACION 301-335

Si se siguiera un procedimiento similar al descripto en el Ejemplo de preparacién 300,
excepto usando el intermediario adecuado de los Ejemplos de preparacion y anhidridos
o cloruros 4cidos y aminas como se indica en la Tabla a continuacion, se obtendria el

producto amina deseado. -

Ejemplo de | Ejemplo | Cloruro 4cido/ | Amina Producto
preparacié |de Anhidrido
n preparacid
n
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|
Z~

NH;

326

300

Cl

(CH;),NH

(H,C),NOC

(H4C),NOC

327

300

(CH;),NH

(F,C),NOC

5

(H3C),NOC

O

NH,

Vs

328

61

PN

(CH;),NH

(HC7.NOC

)
OE

(H3C),NOC

NH;
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o THCTNOC
(CH3),NH 3C)2
Y
(X
o)
N—N
(HaC)oNOC
Q (Ch,,NH [F:ChLNOT
330 |61
Cl
NH,
. O
N—N
(H4C),NOC
© cl (CH;),NH | HaC2NOC
331 61
O NH;
(X
\ o/ F
N—N
F L)
(H3C)oNOC
moon (CH3),NH | (FaC2NOg
332 |65

(H4C),NOC
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o H3C)NOC
(CH;),NH |5
333 |65 A
0 CH,),NH
334 |65 (CHa),
Cl
(HaC),NOC
O Cl (CH,),NH (H3C).NOC
335 |65
F
(H4C),NOC

Los Ejemplos con los numeros 336-339 fueron excluidos intencionalmente.




EJEMPLOS DE PREPARACION 400-434

254

Si se siguiera un procedimiento similar al descripto en el Eiemplo de preparacion

66, excepto usando el intermediario adecuado de los Ejemplos de preparaciéon vy

clorhidratos de hidroxilamina v aminas como se indica en la Tabla a continuacién vy se

trataran Jos productos de acuerdo con el Ejemplo de preparacién 70, se obtendria el

producto amina deseado.

Ejemplo de | Ejemplo | Clorhidrato  de ,
preparaci6 |de hidroxilamina | Amina Producto
n preparacid
n
HoN NH
400 {300 “OH ’
401 300 N NH;
<~ OH




255

NHOH NH;
402 | 300
403|300 YH\OH NH;
404 61 N “OH NH;
405 |61 N Ny
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NHOH NH;
406 61
H NH;
407 61 N
Y ~OH
HoN NH
408 |65 “OH 3
H NH
409 |65 N ’

-~ OH
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NH;
410 65

H NH
411 |65 N ’

CH;NH,
412 300
H:CHNOC

H CH;NH,

413 300 N

NH,

o)

HaCHNOC




26¢

258
NHOH CH;NH,
414 300
H3CHNOC @
H CH;NH, H;CHNOC
415 300 N
Y OH
HoN CH;NH
416 |6l ~OH i
H CH;NH,
417 N
6] s \OH

HaCHNOC
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259

NHOH CH;NH,

418 |61
H CH,NH

419 |61 N R

Y OH

HoN CH;NH
420 |65 SOH R

H CH,NH,

N
421 65 AN oy

HaCHNOC




23>0

260
NHOH CH;NH,
422 65
H CH;NH
423 |65 N s
\r OH
H,CHNOC
424 (300 “OH (CHs),
ég;;g%zNOC
H (CHy),NH | (HaC)NOG
425 300 N :
-~ SOH

(H3C),NOC




23 (

261

NHOH (CH)NH [RsCRNOC
426 300

NH,

(H3C),NOC

(CH;),NH (H3C)oNOC

2T

427 300
\r ~OH

(CH3),NH

ZT

428 61 Neon

NHOH CH.NH
429 61 (CHa),

(H3C),NOC
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430 |6l H\ (CHYNH  [H:C1NOC
\( OH

431 65 HoN SOH (CH;3),NH

432 65 . H ~on (CH;3),NH

433 |65 NHOH (CH;),NH

(HaC)2NOC
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434

65

2T

OH

(CH;3),NH

(HaC),NOC

Los Ejemplos con los numeros 435-499 fueron excluidos intencionalmente.

EJEMPLO DE PREPARACION 500
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HaCOOC HoOC H,NOC
Q NHTeoc P8SOA O NHBoc Paso B Q NHBoc
—— —_——
CN
HyCOo0C HoOC H,NOC
Paso C
HaNOC HaNOC HaNOC

NHBoc NHBoc

Paso F

HaNOC

HaNOC

27 ¢

Paso A

Si se tratara el compuesto del Ejemplo de preparacion 300 Paso A con HCI conc. en

4cido acético de acuerdo con el procedimiento descripto en el Ejemplo de preparacion

49 Paso J, se obtendria el compuesto del titulo.

Paso B



29 5

265

Si se tratara el compuesto del Paso A indicado mas arriba de acuerdo con el

procedimiento descripto en el Ejemplo de preparacion 70 Paso A, se obtendria el

compuesto del titulo. —

Paso C

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso B indicado mas arriba de acuerdo con el

procedimiento descripto en el Ejemplo de preparacién 70 Paso A pero usando hidracina

en Jugar de una amina, se obtendria el compuesto del titulo.

Paso D

Si se agitara el compuesto del titulo del Paso C indicado mas arriba con 1 eq. de

isocianato de etilo en DMA se obtendria el compuesto del titulo. -

Paso E —

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso D indicado mas arriba con OHNa acuoso al

2% a 100°C durante varias horas se obtendria después de neutralizacién, precipitacion y

recristalizacidn a partir de etanol, el compuesto del titulo.

Paso F
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso E indicado més arriba de acuerdo con el

procedimiento descripto en el Ejemplo de preparacion 70 Paso B, se obtendria el

compuesto del titulo.

EJEMPLOS DE PREPARACION 501-535 .

Si se siguiera un procedimiento similar al descripto en el Ejemplo de preparacién 500,
excepto usando el intermediario adecuado de los Ejemplos de preparacidon e hidracinas y

aminas como se indica en la Tabla a continuacion, se obtendria el producto de amina

deseado.

Ejemplo |Ej.de Hidra-cina |Amina Producto
de prepa-
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preparacié | racién
n
501 300 § N K
<~ NH,
S
H
N
O
L)+
N—N
H,NOC
NH, [NH; H,NOC
502 {300 HN
O NH,
H
N
F Lo
N—N
H,NOC
F
H NH; HoNOC
503 {300 YN\
O NH,
H
N
0o
L) ™
N—N

22 ¢



267

N2H4 NH3 HZNOC
504 {61
O NH,
H
N
\ —0
N—NH
H,NOC
n NH; H,NOC
05 61
S - \NH2
Y
H
N
o]
L)
N—N
H,NOC
_NH; INH, H,NOC
506 61 HN
O NH,
H
N
—0
F CJ
N

H,NOC

23 )
ooy
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H NH, H,NOC
507 {61 \rN\
N
Q NH,
H
N
D
N—N
H,NOC
N2H4 NH} HZNOC
508 65
Y.
H o
N
D
N—NH
H,NOC
s i,:li NH;3 H,NOC
509 P \NHz
Y
T
N
\ 7:0
N—N
\

2>y
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/NH2 NH; H,NOC
510 |65 HN
Q NH,
o
N
(0]
F O \
N—N
H,NOC
F
H NH, H,NOC
511 |65 YN\
Q NH,
Ho
N
\ —0
N—N
H,NOC
N,H, CH;NH, H3;CHNOC
512 ]300

H,CHNOC

“re
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H CH;NH, H;CHNOC
0 k
513 30 s \NHZ
H
N
0
9L
N—N
\
HyCHNOC
/NHZ CH;NH, H;CHNOC
514 300 HN
Q NH,
H
N
F -
N—N
H3CHNOC
F
H CH;NH, H3sCHNOC
515|300 No ‘

Q NH,
H

pd

HaCHNOC

O
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N,H, CH,;NH, HCHNOC
516 61
Q NH,
H
N
\ —O0
N—NH
H3CHNQC
H CH;NH, H3CHNOC
517 |6l N
NH,
Q NH,
H
N
o]
) ™
N—N
H:CHNOQC
NH; | CH;NH, H;CHNOC
518 61 HN
O NH,
H
. N
F )=
N—N

HsCHNOC
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H CH;NH, |HsCHNOC
519 |61 \rN\
D -
H
N
S
N—N
H,CHNOC )\
N,H, CH;NH, H3CHNOC
520 |65
O NH,
W
N
D
N—NH
H,CHNOC
H CH;NH, [H3sCHNOC
521 |65 _N

NH,

H3CHNOC

N

72
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NH, TcH;NH, [HsCHNOC
522 |65 HN :
O NH,
T
N
F O \ >:0
N—N
H3CHNOC
F
H CH;NH, H3CHNOC
523 |65 \’/N\
N
Yy
Ho
N
S
N—N
H,CHNOC
N,H CH;),NH | (HsC)2NOC
524|300 w (CHy),

S
)

N—NH
(H3C),NOC

25'3
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525|300 _N (CHs)
NH,
O NH,
H
N
O
) ™
N—N
(H3C),NOC
NH, [(CH;),NH | (HsC)2NOC
526|300 HN
Q NH,
H
. N
0
F )
N—N
(H3C),NOC
A (ZASAN .
CH;),NH |(Hs0)z
527 1300 N [(CFh

(H3C),NOC

ZYL(
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N,H CH;),NH [(HsC)2NOG
28 e H, (CHy),
(Y.
H
N
\ >:O
N—NH
(H4C),NOC
H CH-),NH |(H3C)2NOC
529 |61 _N (CH
NH,
Q NH,
H
N
O D
N—N
(H4C),NOC
NH2 |(CH,),NH {H;C).NOC
530 |61 HN
Y.
. H
6]
F )
N—N

(H3C),NOC
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H CH-,2NH [HsC),.NOC
531 |61 W/N\ (CH3),
N
Q NH,
H
N
O \ O
N—N
(H4C),NOC
NHq (CH,),NH | (FsC);NOC
532 65
O NH,
g
N
7:o
\
N—NH
(HsC),NOC
N (CH,),NH | (F:0)z2NOC
533 |65 _N
NH,

""I/

(H3C).NOC

276
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534

65

HN

N

(CH;):NH

535

65

ZT

(CH3).NH

(H4C),NOC

Los Ejemplos con los nimeros 536-599 fueron excluidos intencionalmente.

EJEMPLO DE PREPARACION 600 --

2);
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(29 4%

HyCOO0C HaCOOC Hac0OC
O NHTe Paso A O NH, Paso B Q NHBoc
—_—— - -
NH» . NHBoc
CN (
HaCooC R,c00C H,COO0C
Paso C
H,NDC HOOC
Q NHB
Q NH2 Paso D o¢
D e
. NHy . (NHBoc
Cy% Chs
HaNOC KHooc
Paso A

Si se tratara el intermediario del Ejemplo de preparaciéon 300 Paso A con gas HCI seco

en EtOH/CHCl; a 0°C y se apartara durante 10 dias, se obtendria después de la

remocidon de los solventes el clorhidrato de imidato. Si se tratara el clorhidrato de

imidato con NHj; en EtOH seco y se calentara a reflujo durante 7 hs, se obtendria,

después de filtracion y evaporacion del filtrado seguido por

compuesto del titulo.

recristalizacion, el

Paso B

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso A indicado més arriba con Boc,O de

acuerdo con el procedimiento descripto en el Ejemplo de preparacion 49 Paso J pero sin

el tratamiento acido, se obtendria el compuesto del titulo.

Paso C
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Si se tratara el compuesto del titulo del Paso B indicado més arriba de acuerdo con el

Ejemplo de preparacion 61 Paso C, se obtendria el compuesto del titulo.

Paso D -
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso C indicado més arriba de acuerdo con los
procedimientos descriptos en el Ejemplo de preparacién 70, se obtendria el compuesto
del titulo.

EJEMPLOS DE PREPARACION 601-635

Si se siguiera un procedimiento similar al descripto en el Ejemplo de preparacion 600
excepto usando las aminas y el intermediario apropiados de los Ejemplos de preparacion

como se indica en la Tabla a continuacion, se obtendria el producto de amina deseado. -

Ejemplo |Ejemplo de| Amina Amina Producto
de preparacié |Paso A Paso B
preparacio | n
n
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601 300 CH3NH2 NH3 HZNOC
O NH,
N
~
O NH
H,NOC
602 |300 )Ni NH, H,NOC
g NH,
H
N\(
O NH
H,NOC
603 [300 NH; NH, H,NOC
g NH,
H
F N

H,NOC
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604 |61 NH, NH; HNOC
Q NH;
NH, )
C)™
HoNOC
Q NH,
H
N
AN
C)™
HoNOC
606 |61 NH, NH; HNOC

H,NOC

2ql
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607 |61 NH; NH; HaNOC
O NH,
H
F N
O
H,NOC
608 |65 NH, NH; H,NOC
Q NH,
o
NH,
Ot
H,NOC
609 |65 CH;NH, NH; H,NOC
‘Y
T
N
N
oL

H,NOC
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610 |65 )Ni NH, H,NOC
Q NH,
o
N
C) T
H,NOC
611 |65 NH, NH; H,NOC
Y
Ho
F N
S
F
H,NOC
612  [300 NH, CH;NH, [HsCHNOG

O NH,

H,CHNOC




284
613 300 CH;NH; CH;NH, H,CHNOC
Q NH,
}
~
HaCHNOC
614 {300 )NH\Z CH,NH, |HsCHNOC
O NH,
H
NY
HaCHNOC
615 {300 NH; CH,NH, |HsCHNOC
Q NH,
F

H3CHNOC




Zq
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616 |61 NH; CH,NH, |HsCHNOC
O NH,
NH,
i
H2CHNOC
617 |61 CH;NH, CH,NH, |[HsCHNOC
(Y
H
N
AN
C™
H3CHNOC
618 |61 NH; CH;NH, [HsCHNOC

NH,

3.0
<

H,CHNOC

S

)
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619 |61 NH; CH,NH, |HsCHNOC
O NH,
H
F N
C )%
HsCHNOC
620 |65 NH; CH:NH, |HsCHNOC
Q NH,
o
NH,
5™
H3CHNOC
621 |65 CH;3NH, CH;NH, |HsCHNOC

'I"/[

N
AN

NH

R
£

HaCHNOC




287

622 |65 )Ni CH;NH, H;CHNOC
Q NH,
Ho
N
)T
H3CHNOC
623 |65 NH, CH,NH, |HsCHNOC
-
Ho
F N
Ot
H,CHNOC
624  [300 NH; (CH;),NH [ (H3C)2NOC
Q NH,

NH,

)

(H1C),NOC
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625 300 CH;3NH, (CH;),NH [ (H3C).NOC
Q NH,
N
~
O NH
(H5C),NOC
626 300 )Ni (CH;),NH | (H3C)2NOC
O NH,
H
N\(
S
(H3C),NOC
627 |300 NH; (CH3),NH [(HsC)NOC
)
H
F N

(H3C),NOC
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628 |61 NH, (CH;),NH [ H:CI.NOC
c NH,
NH,
(H2C),NOC
O NH;
H
N
N
O NH
(H3C)oNOC
630 |61 NF; (CH;),NH | (HaC)2NOC

NH,

ZT

0

(H3C)o,NOC
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631 |61 NH, (CH;),NH [(HsC)2NOC
O NH,
H
F N
O NH
(HzC)o,NOC
632 65 NH; (CH3)2NH (H3C),NOC
Q NH,
Lo,
NH,
S
(H3C),NOC
633 |65 CH;NH, (CH;,NH [(HaC)2NOC
O NH;
Lo,
N
AN
5™
(H3C),NOC




>0f
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634 |65 )Ni (CH;),NH [ (H3C)2NOC
O NH,
Lo,
N
C) W T
(H3C),NOC
635 |65 NH; (CH;),NH |(H:C)2NOC
Q NH,
o
F N
S

(H3C),NOC

Los Ejemplos con los nimeros 636-679 fueron excluidos intencionalmente.---------------

EJEMPLOS DE PREPARACION 680-687

Si se siguiera un procedimiento similar al descripto en el Ejemplo de preparacion 67 y

70, excepto usando el intermediario adecuado de los Ejemplos de preparacion y aminas

como se indica en la Tabla a continuacidn, se obtendria el producto de amina deseado. -

Ejemplo
de
preparacio
n

Ejemplo
de
preparaci
on

Amina

Producto
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680 [300 NH; HoNOG
Q NH,
NH,
e
H,NOC
681 |61 NH, HNOC
Q NH,
NH,
L)e
HoNOC
682 |65 NH; H,NOC
Yy
NH,
e
H,NOC
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293
683|300 CH,NH, HCHNOC
(.
NH,
L)t
H3;CHNOC
684 |6l CH;NH, H3CHNOC
g NH,
NH,
C )
H,CHNOC
685 |65 CH,NH, H3CHNOC
Q NH;
NH,
C) e
H3;CHNOC
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686

300

(CH;),NH

(H3C)2NOC

O NH,
0

(H3C),NOC

687

65

(CH;),NH

(H;C),NOC

(H4C),NOC

Los Ejemplos con los nimeros 688-699 fueron excluidos intencionalmente.

EJEMPLO DE PREPARACION 700

304



3085

HaCOOC HaCOOC HooC

Q NHTeoc Paso A Q NHTeoc ~ Fos0B Q NHTeoo
— ———-
CN
HaCoOC HaC0OC HOOC
Paso C

HOOC HoOC

NHTeoc NHTeoc NHTeoc

Paso D
Paso E .
A ———— e rose————— s
NH NH Y,

Paso A

Si se tratara el compuesto del Ejemplo de preparacion 300 Paso A con clorhidrato de

hidroxilamina y base de acuerdo con el Ejemplo de preparacion 67 Paso A, se obtendria

el compuesto del titulo. -

Paso B
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296

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso A indicado mas arriba de acuerdo con el

Ejemplo de preparacién 67 Paso B, se obtendria el compuesto del titulo.

Paso C ---
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso B indicado mas arriba con reactivo de

Lawesson en tolueno y se calentara la mezcla a reflujo durante 4 hs, se obtendria

después de cromatografia en columna el compuesto del titulo.

Paso D ----
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso C indicado mds arriba con hidrazida del

acido formico (Sintesis de Pellizzari), se obtendria el compuesto del titulo. ---------------

Paso B -
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso D indicado mas arriba de acuerdo con los

procedimientos descriptos en el Ejemplo de preparacién 70, se obtendria el compuesto

del titul0. ~=cmmmmmmmmm e ceeemccceecesesenmmeme——————————————

EJEMPLOS DE PREPARACION 701-735

Si se siguiera un procedimiento similar al descripto en el Ejemplo de preparacién 700,
excepto usando el intermediario adecuado de los Ejemplos de preparacion, hidrazidas de

acidos y aminas como se indica en la Tabla a continuacién, se obtendria el producto de

amina deseado.-

Ejemplo de [ Ejemplo |Hidrazida de|Amina |Producto
preparacié |de prepa- |4acido
n racion
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297

NH,; H,NOC
701 300 o)

)J\NHNHz

9
N—N
H,NOC
NH; H,NOC
702 300 e} NHNH,
Q NH,
H F
N
O \
F N—N
H,NOC
NH, H,NOC
703 300

o) NHNH,
NH,




298

NH, H,NOC
704 |61 o
HJ\NHNHZ Q NH,
H
N
L)
N—N
H,NOC
0] ]\]I-I3 H2NOC
705 61 )J\
NHNH,
NH,
H
N
)W
N—N
H,NOC
@) NHNH, | NH; H,NOC
706 61
O NH,
H F
N
F O \ o/
N—N
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NH, H,NOC
707 61 o) NHNH,
Q NH,
H
N
\ )/(
N—N
HoNOC
NH, HoNOC
708 |65 o
H)J\NHNHz O NH,
Ho
N
W
N—N
H,NOC
NH, H,NOC
709 |65 o
)kNHNHz Q N,
o
N
D
N—N

307



300
(0] NHNH; [ NH; H,NOC
710 65
Q NH,
Ho
N
A/
N—N
H,NOC
O NHNH; | NH, H,NOC
711 65
.
EYIN]
H
N
\ )/(
N—N
H,NOC
CH;NH H;CHNOC
712 300 s
H NHNH,

H,CHNOC
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713

300

//lL\NHNHz

CH;NH

HaCHNOC

714

300

0 NANA,

CH3;NH

715

300

0 NANH,

CH;NH

H2CHNOC

31



302
@] CH;NH H;CHNOC
716 61 )J\
H NHNH,
NH,
H
N
)W
N—N
HaCHNOC
0] CH;NH [HsCHNOC
717 61 /U\ ,
NHNH,
NH,
H
N
)W
N—N
H,CHNOC
[¢) NHNH2 CH}NH H3CHNOC
718 61 ,
O NH,
. H7/©/F
N
s
F N—N

HyCHNOC

3lz
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719 61 O~__NHNH; [CH;NH |HsCHNOC
2
()
H
N
G N
N—N
HaCHNOC
720 65 O CH;NH |HsCHNOC
|
H NHNH,
NH,
. H.",II
N
L)
N—N
HaCHNOC
721 65 O CH,NH |H:CHNOC
)'L ’
NHNH,
NH,
Ho
N
O
N—N

H,CHNOC

313
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722 65 O NHNH; [ CH,NH
2
H3CHNOC
723 65 (@) NHNH; [ CH,;NH H3CHNOC
2
O NH,
(RENN N
H
N
\ )/4
N—N
HACHNOC
724 300 (CHy;N | (HsC)2NOC
H

H

NHNH,

(H4C),NOC

pd
l
pd

314
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725 300 @) (CH;pN [(HaC)2NOG
)j\ .
NHNH,
NH,
H
N
Oy
N—N
(HaC),NOC
726 300 O NHNH; [ (CH,),N | (FaC12NOC
H
I
. H 7/Q/F
N
L) -
F N—N
(HAC),NOC
727 300 O NHNH; [ (CH;,N | (HsC)2NOG
H

(H4C),NOC

SINY
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728 61 @] (CH3:N (HsC),NOC
JL
H NHNH,
NH,
H
N
93 J
N—N
(H4C),NOC
729 61 9] (CHy,N | (HsC).NOC
/U\ .
NHNH,
NH,
H
N
o I
N—N
(H3zC)o.NOC
730 61 O NHNH2 (CH3)2N (H;C),NOC
H
Q NH,
H 7@/':
N
o




3/}
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731 61 O NHNH; [ (CH;,N | (H3C)2NOC
H
1!!" NH,
H
O \
N—N
(HzC)o,NOC
732 65 O (CH;yN [ (HaC)2NOC
JL
H NHNH,
NH,
Ho
N
93 !
N—N
(H3C),NOC
733 65 O (CH3;N (H3C),NOC
/[k .
NHNH,
NH,
. H'IIII/
N
WA T
N—N

(H5C),NOC




3y

308

H

m

(HaC);,NOC

H

H

NH,

(Chs),NOC

Los Ejemplos con los nimeros 736-779 fueron excluidos intencionalmente.---------------

EJEMPLO DE PREPARACION 780 --

O NH; 0O~__NH,

I NHBoc . NH,
0 0
() o () on

o] o]
NH, NH;

Si se tratara el material de partida, que se obtuvo tratando el compuesto del titulo del

Ejemplo de preparacion 300 Paso A, de acuerdo con los procedimientos descriptos en el



3/‘9

309

Ejemplo de preparacion 500 Paso A-C, de acuerdo con el procedimiento descripto en el
Ejemplo de preparacion 70 Paso B, se obtendria el compuesto del titulo.

EJEMPLOS DE PREPARACION 781-788

Si se siguiera un procedimiento similar al descripto en el Ejemplo de preparacion 780,
excepto usando el intermediario adecuado de los Ejemplos de preparacion y aminas

como se indica en la Tabla a continuacion, se obtendria el producto de amina deseado. -

Ejemplo |Ejemplo |Amina Producto
de de
preparacié | preparacié
n n
781 61 NH; HNOC

OH
o)

D .
C

H,NOC
782 |65 NH; HNOC

NH,

. ’I//

()
=)

H,NOC
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783

300

CH;NH,

H,CHNOC

NH,

OH

L0

H,CHNOC

784

6l

CH3;NH,

H,CHNOC

&

NH,

<

HyCHNOC

785

65

CH;NH,

H,CHNOC

HaCHNOC

320
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Q NH,
Coe
(H3C)oNOC
787 |61 (CH;),NH | (H3C),NOC
O NH,
C)e
(H3C)oNOC
788 |65 (CH,),NH | (FC),NOC
(H3C)oNOC

Los Ejemplos con los nimeros 789-799 fueron excluidos intencionalmente.

EJEMPLO DE PREPARACION 800

32|
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OH

0._OH I 04 -0OH | 0
Br | .
/Ej: + HN% Paso A QN% Paso B QN = |
XN | —_—
Cl NO2 X oSN, Ol N, Y
‘ Peso C
cl

HN N \N_F PESOE  TegeHN .~y ‘“N Peso D -
0 — =
\N J 46 N\ y/

Paso A -

Si se tratara acido N-metil antranilico disponible comercialmente con 2 eq. de 2-bromo-
5-cloronitrobenceno, 10 eq. de carbonato de potasio y una cantidad catalitica de polvo
de cobre en 3-metilbutan-1-0l bajo reflujo durante varias horas se podria obtener,
después de remover el compuesto volatil por destilacion con vapor, acidificacion del

residuo con HCI 2M, precipitacion y recristalizacion del precipitado a partir de etanol,

el compuesto del titulo.

Paso B ——-

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso A indicado mds arriba con 7 eq. de
ditionita de sodio en amoniaco 2M acuoso a 80°C se podria obtener, después de

filtracion, acidificacion del filtrado con 4cido acético glacial a pH 4, precipitacion y

recristalizacion a partir de metanol, el compuesto del titulo. -e-

Paso C

Si se sometiera a reflujo el compuesto del titulo del Paso B indicado mas arriba en

xileno bajo las condiciones de Dean Stark se podria obtener, después de evaporacion del
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solvente, lavado del residuo con amoniaco 2M acuoso y recristalizacion a partir de

acetona, el compuesto del titulo. —---

Paso D
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso C indicado mas arriba con el sulfamidato

del Ejemplo de preparacion 22 de acuerdo con el Ejemplo de preparacion 61 Paso A se

podria obtener el compuesto del titulo.

Paso E —--- -
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso A indicado mas arriba con TFA como se

describi6 en el Ejemplo de preparacion 70 Paso B, se podria obtener el compuesto del

titulo.

EJEMPLOS DE PREPARACION 801-805 -

Si se siguiera un procedimiento similar al descripto en el Ejemplo de preparacion 800,

excepto usando las diazepinas y los sulfamidatos como se indica en la Tabla mas abajo,

se podria obtener el producto de amina deseado.

Ejemplo |Diazepina Sulfamidato | Producto
de
preparacid
n

801 Cl 22 o]

NH NN\ NH;
HN HN
0] 0
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802 Cl 21
% ci
NH
—N N NH;
: — Y
o)
803 Cl 24 Cl
; "NH N~ N NH2
—N —N
@go .
804 Cl 21 Cl
; NH N/\(NHz
HN HN
@go o)
805 Cl 24 Cl
; NH N~ N\~ NH2
HN HN
©§o .

Los Ejemplos 806-809 fueron excluidos intencionalmente.



315

EJEMPLO DE PREPARACION 810 --

Paso A

Si se tratara 10,10-dimetil-10H-antracen-9-ona comercialmente disponible y acido
sulfirico concentrado en cloroformo en un frasco equipado con condensador a reflujo
con azida de sodio a temperatura ambiente, seguido por el calentamiento de esta mezcla
a 50°C y vertido subsiguiente en hielo picado seguido por neutralizaciéon con amoniaco

acuoso conc., separacion y evaporacion de la fase organica, se podria obtener el

compuesto del titulo.

Paso B

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso A indicado mas arriba con el sulfamidato

del Ejemplo de preparacion 22 como se describié en el Ejemplo de preparacion 800, se

podria obtener el compuesto del titulo.

EJEMPLOS DE PREPARACION 811-812

Si se siguiera un procedimiento similar al descripto en el Ejemplo de preparacion 810,

excepto usando las azepinas y los sulfamidatos como se indica en la Tabla a

continuacion, se podria obtener el producto de amina deseado.

| Ejemplo de | Azepina [ Sulfami- | Producto




O
.

T

316
preparacion dato
811 24 O
o o |
812 21 O

NOA(NHz
»

Los Ejemplos 813-829 fueron excluidos intencionalmente.

EJEMPLO DE PREPARACION 830 -

32¢
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H H
0 o
7\ o Paso AA 77 N Peso BB Paso CC
s s i;;fi\ /A N =~ i\
4
o] 0 ] s COOH

StepDD
Br(Ph),P C
Paso A BrHC Sk [_f
y ] z_>\ Paso B COOMe / \
COOMe * COOFk
g7 COOMe ¢ TCOOMe e s Pasc C " toow®
CH,CN
COOCH, COOCH, COOH Step D
= N\ =
. ——— —
Paso G Paso F Paso E
P Y S —————
CN ~——— OH o] , \ / \
- Coad — S S COOH
s s s CoOH
Sy >~ ~
Paso H
COOCH,
Y
=i NHTeoe pgsgol NHTeoc
- .
CN
—
NH
8
Paso AA

Si se agregara de a gotas una soluciéon de 2-amino-2-metil-1-propanol en cloruro de
metileno disponible comercialmente a una solucién de cloruro de 2-tiofenocarboxilo en
cloruro de metileno disponibles comercialmente, manteniendo la temperatura por debajo
de 20°C, se agitara subsiguientemente la mezcla a temperatura ambiente durante 2 hs y
se lavara con agua, se secara la capa organica (MgSOQs) y se evaporara, se suspendiera el

residuo en tolueno y se agregara cloruro de tionilo de a gotas con agitacién manteniendo
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la temperatura por debajo de 30°C, se continuara subsiguientemente la agitacion durante
la noche, se evaporara el tolueno, se disolviera el residuo en agua, se basificara con
NaOH 1 N acuoso y se extrajera con éter, luego, después de secar (MgSQO,) y evaporar

el solvente, seguido por destilacion, se podria obtener el compuesto del titulo.-------------

Paso BB

Si se agregara -nBuLi comercial en hexano al compuesto del titulo del Paso AA
indicado mas arriba en éter a -78°C, se agitara la mezcla bajo argén durante 0,25 hs, se
agregara DMF, se dejara calentar la mezcla lentamente a temperatura ambiente y se
dejar la mezcla a esta temperatura durante 18 hs, se agregara subsiguientemente agua y
éter, se separara la solucién organica, se lavara con agua, salmuera y se secara la

solucion (MgSQy), entonces, después de la evaporacion del solvente, seguido por

purificacion cromatografica, se obtendria el compuesto del titulo.

Paso CC

Si se llevara a ebullicién el compuesto del titulo del Paso BB indicado més arriba bajo
reflujo con 4cido clorhidrico 4M acuoso bajo atmosfera de argén durante 14 hs, se
saturara la solucién enfriada con NaCl, se extrajera repetidamente con acetato de etilo,
se secaran los extractos organicos combinados (MgSO,), entonces, después de la

evaporacion del solvente, seguido por recristalizacion a partir de acetato de

etilo/hexano, se obtendria el compuesto del titulo.
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Paso DD

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso CC indicado mds arriba en metanol de a
gotas con una solucidn etérea de diazometano a -15°C, seguido por remocion cuidadosa

de todos los volatiles, se obtendria entonces el compuesto del titulo.

N R
Si se agregara metil 4-metiltiofeno-2-carboxilato disponible comercialmente a N-
bromosuccinimida, peréxido de benzoilo y tetraclorometano y se calentara la mezcla
bajo reflujo durante 4 hs seguido por filtracién y evaporacién del solvente, se obtendria

el compuesto del titulo.

Paso B
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso A indicado mas arriba con trifenilfosfina
de acuerdo con el Ejemplo de preparaciéon 51 Paso C, se obtendria el compuesto del

titulo.

Paso C
Si se tratara el compuesto de] titulo del Paso B indicado mas arriba con el aldehido de

tiofeno del Paso DD como se describié en el Ejemplo de preparacion 54 Paso A, se

obtendria el compuesto del titulo.

Paso D
Si se tratara una suspension del compuesto del titulo del Paso C indicado mas arriba,
con acido yodhidrico y fésforo rojo a 140°C durante 18 hs, seguido por enfriamiento y
vertido de la mezcla de reaccion en una mezcla de hielo/agua, filtracién, lavado del
precipitado con agua, disolucidn del precipitado en reflujo de amoniaco conc. y filtrado
subsiguiente, acidificacién del filtrado con 4cido clorhidrico acuoso conc. y extraccion
de la fase acuosa con diclorometano, lavado de la fase orgéanica con agua y secado

(MgSQ,) seguido por evaporacion del solvente, se obtendria el compuesto del titulo.----
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Paso E -

Si se tratara una suspension del compuesto del titulo del Paso D indicado mas arriba con
acido polifosforico a 170°C, seguido por enfriamiento a 30°C, vertido en agua,
extraccion con dietil éter, lavado con solucion acuosa 1N de hidroxido de sodio secado

(MgS0O,) seguido por evaporacion del solvente, se obtendria el compuesto del titulo ----

Paso F
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso E indicado mas arriba como se describi6 en
el Ejemplo de preparacién 59 Paso G, se obtendria el compuesto del titulo.----------------

Paso G —

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso F indicado mas arriba como se describi6 en
el Ejemplo de preparacién 59 Paso H y Paso I, se obtendria el compuesto del titulo. -----

Paso H

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso G indicado maés arriba con el compuesto

del Ejemplo de preparacion 22 como se describié en el Ejemplo de preparacion 61 Paso

A, se obtendria el compuesto del titulo.

Paso I
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso H indicado mas arriba como se describié

en el Ejemplo de preparacion 61 Paso B, se obtendria el compuesto del titulo. ----=--=----

Paso J
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso [ indicado mas arriba como se describio en
el Ejemplo de preparacion 61 Paso C, se obtendria el compuesto del titulo. ~-------=-------

EJEMPLO DE PREPARACION 831--

33p
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COOH

/N

~=
=

Paso A

Si se tratara el compuesto del titulo del Ejemplo de preparacion 830 como se describid

en el Ejemplo de preparacion 71 Paso A, se obtendria el compuesto del titulo. ---=--------

Paso B
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso A indicado mas arriba como se describi6

en el Ejemplo de preparacion 71 Paso B, se obtendria el compuesto del titulo. ------------

EJEMPLOS DE PREPARACION 832-839

Si se siguiera un procedimiento similar al descripto en el Ejemplo de preparacion 830,
excepto usando los sulfamidatos del Paso H, y tratar el producto obtenido de acuerdo

con el Ejemplo de preparacién 831 con la amina como se indica en la tabla mas abajo,

se obtendria el compuesto del titulo deseado como sales HCI. --

Ejemplo Sul Amina Compuesto del titulo
de

preparacid
n

famidato
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831 21 NH;
832 24 NH;
833 22 NH;
834 21 CH;NH,
835 24 CH;NH,

232
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836 22 CH,NH,
837 24 (CH,),NH
838 22 (CH,),NH

Los Ejemplos 839 a 849 fueron excluidos intencionalmente. ----

EJEMPLO DE PREPARACION 850--

333
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=0 =0 OH
Paso BB
d‘ Paso AA d - - ,[{
Br g Br

S S

1 Step CC
cl P
st g
r
s
Paso A Pesp B Paso C Br PasgD
Z § iy — f iy —_— -
S Br o} S Br cl 5 COOH a s COOH s s
0
Siep E
I Paso G ; A Paso F y \
H;C00C ~Sg s\ £OOCH, . H00C~X ls COOCH, e~ ;s CN
OH 0 0
Step H
Paso | Paso J

\ A H,C00C ) » COOCH
H,C00C K¢ ¢~ ~CO0CH, 3 s s :
N NC

NHTeoc

Paso AA

Si se tratara tiofeno-3-carbaldehido disponible comercialmente con tricloruro de bromo
y aluminio en diclorometano y se calentara la mezcla de reaccion durante 2 hs, se
vertiera subsiguientemente en agua, seguido por extraccion con éter, lavado de la fase
organica sucesivamente con solucion acuosa de NaOH IN y agua hasta neutral,

entonces, después del secado (MgSOs4) y evaporacion del solvente, seguido por

destilacién, se obtendria el compuesto del titulo.

Paso BB -

Si se tratara una solucion del compuesto del titulo del Paso AA indicado mas arriba en

tetrahidrofurano con NaBH, durante 1 h y se enfriara bruscamente la reaccién por la
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adicion de solucién acuosa de cloruro de amonio saturada seguido por dilucién con
acetato de etilo, separacion de la capa organica, lavado con H;O y salmuera, entonces,
después de secado (MgSO4) y evaporacion del solvente, se obtendria el compuesto del

titulo.

Paso CC
Si se tratara una solucion del compuesto del titulo del Paso BB indicado mds arriba en
cloroformo con cloruro de tionilo a temperatura ambiente durante 4 hs, vertiéndola
subsiguientemente en agua, seguido por extraccion con cloroformo, lavado de la fase
organica con agua, entonces, después del secado (MgSQ,) y evaporacién del solvente,

se obtendria el compuesto del titulo.

Paso A
Si se tratara 2-bromo-3-metiltiofeno disponible comercialmente en 4cido acético con N-
clorosuccinimida y se agitar la mezcla de reaccion durante aprox. 2 hs, luego se
sometiera a reflujo durante 1 h, vertiéndola subsiguientemente en agua, seguido por
extraccion con éter, lavado de la fase organica sucesivamente con solucién acuosa de
NaOH 1IN y agua hasta neutralidad, entonces, después del secado (MgSQ,) y

evaporacion del solvente, seguido por destilacion, se obtendria el compuesto del titulo. -

Paso B
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso A indicado mas arriba como se describid

en el Ejemplo de preparacion 59 Paso A, se obtendria el compuesto del titulo. ------------

Paso C
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso B indicado mas arriba con el compuesto

del titulo del Paso CC indicado mas arriba, como se describié en el Ejemplo de

preparacion 59 Paso B, se obtendria el compuesto del titulo. ----

Paso D---- -
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Si se tratara el compuesto del titulo Paso C indicado mas arriba como se describid en el

Ejemplo de preparacion 59 Paso C, se obtendria el compuesto del titulo.

Paso E
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso D indicado mas arriba como se describi6

en el Ejemplo de preparacion 59 Paso D, se obtendria el compuesto del titulo. ----=-=-----

Paso F
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso E indicado més arriba como se describié en

el Ejemplo de preparacién 59 Paso E y Paso F, se obtendria el compuesto del titulo.-----

Paso G---
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso F indicado mas arriba como se describié en
el Ejemplo de preparacion 59 Paso G, se obtendria el compuesto del titulo.----------------

Paso H

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso G indicado mas arriba como se describid

en el Ejemplo de preparacion 59 Paso H y Paso I, se obtendria el compuesto del titulo. -

Paso I -
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso H indicado mas arriba como se describi6

en el Ejemplo de preparaciéon 61 Paso A, se obtendria el compuesto del titulo. ------------

Paso J
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso I indicado mas arriba como se describié en
el Ejemplo de preparacién 61 Paso B, se obtendria el compuesto del titulo. ----------------

Paso K

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso J indicado més arriba como se describi6 en
el Ejemplo de preparacion 61 Paso C, se obtendria el compuesto del titulo. ----------------

EJEMPLO DE PREPARACION 851 -
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Paso A

Si se tratara el compuesto del titulo del Ejemplo de preparacion 851 como se describi6

en el Ejemplo de preparacion 71 Paso A se obtendria el compuesto del titulo. ---~---------

Paso B
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso A indicado més arriba como se describid
en el Ejemplo de preparacion 71 Paso B, se obtendria el compuesto del titulo. ------------

EJEMPLOS DE PREPARACION 852-859-- —

Si se siguiera un procedimiento similar al descripto en el Ejemplo de preparacion 850,
excepto usando los sulfamidatos en el Paso I, y se tratara el producto obtenido de
acuerdo con el Ejemplo de preparacion 851 con la amina como se indica en la tabla mas

abajo, se obtendria el compuesto del titulo deseado como sal. ---

Eje Sul Amina Compuesto del titulo

mplo de | famidato

preparacié
n

852 21 NH;
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853 24 NH;

854 22 NH;

855 21 CH;NH,
856 24 CH;NH,
857 22 CH;NH,
858 24 (CH;),NH

33Y
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859 22 (CH;),NH

Los Ejemplos 860-899 fueron excluidos intencionalmente. --

EJEMPLO DE PREPARACION 900

Br HooC
Me0OC
Faso AA Paso BB
NP Rl I WL
£ S OHC S OHC
0

S
COOH COOMe COOMe
= Paso A -~ s Paso B - s S \ / S
S — - —
S = = Paso C N ~ COOH
CH,Br CH,P(Ph),Br COOH
Step O
£OO0CH, COOCH, P
$TN $TN
= Faso G = Paso F
CN  t——— OH -——— / S
/
[N
- = COOH coo
s S/
Paso H
COOCH,
SN
el NHTeoc Paso | NHTeoc
— -
CN
- NH
S\’//

Paso AA
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Si se agregara una solucion de 2-(3bromo-2-tienilo)-1,3-dioxolano disponible
comercialmente en dietiléter seco con agitacion a butil litio 1,05 N en dietiléter a —
70°C, seguido por adicién de la mezcla a CO; solido cubierto con dietiléter, hidrolisis

seguida por extracciéon con hidroxido de sodio acuoso diluido, acidificacion, luego

extraccion con dietiléter, daria el compuesto del titulo.

Paso BB

Si se agregara H,SO4 y metanol a una solucion del compuesto del titulo del Paso AA

indicado mas arriba en dicloroetano, se obtendria el compuesto del titulo. ----==-n-n-n----

Paso A
Si se tratara una solucion de 4cido 5-metiltiofeno-2-carboxilico disponible
comercialmente en benceno y metanol a 0°C de a gotas con trimetilsilildiazometano
2,0M en hexanos, se obtendria el metil éster. Si se tratara una solucién de este €ster
intermediario en CCly con NBS y 2,2’-azobisisobutironitrilo (AIBN) y se calentara la

solucién a reflujo durante 2 hs, seguido por enfriamiento a temperatura ambiente,

filtracion y concentracion al vacio se obtendria el compuesto del titulo.

Paso B
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso A indicado mas arriba con trifenilfosfina

de acuerdo con el Ejemplo de preparacion 49 Paso C, se obtendria el compuesto del

titulo. -—-

Paso C
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso B indicado mads arriba con el compuesto

del titulo del Paso BB indicado mas arriba como se describié en el Ejemplo de

preparacion 54 Paso A, se obtendria el compuesto del titulo.

Paso D
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Si se calentara una mezcla del compuesto del titulo del Paso C, con fosforo rojo y acido
yodhidrico en 4cido acético a 110°C durante 1 h, se obtendria una solucion después de

filtracion de la mezcla caliente. Después de enfriar a temperatura ambiente y verter en

agua helada se obtendria el compuesto del titulo por succién.

Paso E
Si se calentara una mezcla del compuesto del titulo del Paso D indicado mas arriba y
acido polifosforico a 115°C durante 1,5 hs se obtendria una mezcla, que se verteria
sobre hielo. Después de extraccidn con éter, lavado de las fases organicas con agua,

secado (MgSO,) y remocion del solvente se obtendria el compuesto del titulo.------------

Paso F
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso E indicado mas arriba como se describié en

el Ejemplo de preparacién 59 Paso G, se obtendria el compuesto del titulo.-----~----------

Paso G
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso F indicado mas arriba como se describié en

el Ejemplo de preparacién 59 Paso H y Paso I, se obtendria el compuesto del titulo. -----

Paso H
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso G indicado mas arriba. con el compuesto

del Ejemplo de preparacion 22 como se describid en el Ejemplo de preparacion 61 Paso

A, se obtendria el compuesto del titulo.

Paso | -
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso H indicado mas arriba como se describio

en el Ejemplo de preparacidon 61 Paso B, se obtendria el compuesto del titulo. -~-=--------

Paso J
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso I indicado mas arriba como se describié en

el Ejemplo de preparacion 61 Paso C, se obtendria el compuesto del titulo. ---------=------
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EJEMPLO DE PREPARACION 901

Paso A

Si se tratara el compuesto del titulo del Ejemplo de preparacion 900 como se describi6
en el Ejemplo de preparacion 71 Paso A, se obtendria el compuesto del titulo. ------------

Paso B

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso A indicado mas arriba como se describio
en el Ejemplo de preparacion 71 Paso B, se obtendria el compuesto del titulo. ------------

EJEMPLOS DE PREPARACION 902-909 -

Si se siguiera un procedimiento similar al descripto en el Ejemplo de preparacion 900,
excepto usando los sulfamidatos en el Paso H, y se tratara el producto obtenido de
acuerdo con el Ejemplo de preparacion 901 con las aminas como se indica en la tabla

mas abajo, se obtendria el compuesto del titulo deseado como sal HCI.




333

Ejem Sulf Amina Compuesto del titulo
plo de | amidato
preparacién
902 21 NH,
903 24 NH;
904 22 NH;
905 21 CH;NH,
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906 24 CH3;NH;
907 22 CH;NH,
908 24 (CH;):NH
909 22 (CH3),NH

Los Ejemplos 910-919 fueron excluidos intencionalmente.

EJEMPLO DE PREPARACION 920

=R
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COOH

Paso A Br Paso B COOH
P Paso D S S
- . f 50 . B Sc el |
0
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OH 0 0
Paso H
s s Paso | s s
H,c00C ) { P~coocH, H,C00C ~X /—~COOCH,
CN Ne
NHTeoc
Paso A

Si se agregara una solucion de bromo en CHCls lentamente a una solucién enfriada con
hielo de 2-cloro-5-metiltiofeno disponible comercialmente en CHCIl3 se podria obtener
una mezcla de reaccion la que se agitaria durante 2 hs a temperatura ambiente, y
subsiguientemente se verteria en H,O. Si se extrajera entonces la mezcla con

diclorometano, se combinaran los extractos organicos, se secaran por filtrado y se

evaporara el solvente, se podria obtener un aceite amarillo/marron.

Paso B ----
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso A indicado més arriba como se describié

en el Ejemplo de preparacion 59 Paso A, se obtendria el compuesto del titulo. ------------

Paso C
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Si se tratara el compuesto del titulo del Paso B indicado mas arriba con 2-cloro-5-

clorometil-tiofeno disponible comercialmente como se describié en el Ejemplo de

preparacion 59 Paso B, se obtendria el compuesto del titulo.

Paso D
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso C indicado mas arriba como se describi6 en

el Ejemplo de preparacion 59 Paso C, se obtendria el compuesto del titulo. ---=-=---~----

Paso E
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso D indicado mas arriba como se describi6

en el Ejemplo de preparacion 59 Paso D, se obtendria el compuesto del titulo. --=---------

Paso F -
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso E indicado mas arriba como se describi6 en
el Ejemplo de preparacion 59 Paso E y Paso F, se obtendria el compuesto del titulo. -----

Paso G

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso F indicado mas arriba como se describi6 en

el Ejemplo de preparacion 59 Paso G, se obtendria el compuesto del titulo.------=---------

Paso G
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso G indicado mas arriba como se describid

en el Ejemplo de preparacion 59 Paso H y Paso 1, se obtendria el compuesto del titulo. -

Paso |
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso H indicado més arriba como se describid

en el Ejemplo de preparacion 61 Paso A, se obtendria el compuesto del titulo. -------=----

Paso J
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso I indicado mas arriba como se describi6 en
el Ejemplo de preparacion 61 Paso B, se obtendria el compuesto del titulo. ----==--=------

Paso K

346
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Si se tratara el compuesto del titulo del Paso J indicado mas arriba como se describié en
el Ejemplo de preparacion 61 Paso C, se obtendria el compuesto del titulo. ~-==-=-=----—--- '

EJEMPLO DE PREPARACION 921

Paso A

Paso A

Si se tratara el compuesto del titulo del Ejemplo de preparacion 920 como se describid
en el Ejemplo de preparacion 71 Paso A se obtendria el compuesto del titulo, ---------=---

Paso B

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso A indicado mas arriba como se describid
en el Ejemplo de preparacion 71 Paso B, se obtendria el compuesto del titulo, ------------

EJEMPLOS DE PREPARACION 922-929

Si se siguiera un procedimiento similar al descripto en el Ejemplo de preparacion 920,
excepto usando los sulfamidatos en el Paso I, y se tratara el producto obtenido de
acuerdo con el Ejemplo de preparacién 921 con la amina como se indica en la tabla mas

abajo, se obtendria el compuesto del titulo deseado como sal HCI.

Ejemplo Sulfa Amina Compuesto del titulo
de
preparacid
n

922 21 NH;

midato
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34§

923 24 NH;

924 22 NH;

925 21 CH;3;NH,
926 24 CH;3;NH;
927 22 CH;NH,
928 24 (CH;),NH
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929

22

(CH;3),NH

Los Ejemplos 930-999 fueron excluidos intencionalmente.

EJEMPLOS DE PREPARACION 1000-1209

Si se siguiera el procedimiento similar como se describié en los Ejemplos de

preparacion 92 y 93, excepto usando las amidas y aminas como se indica en la Tabla

mas abajo, se obtendria el compuesto del titulo siguiente.

Ej. de|Amida Aminas Compuesto del titulo
prep.
1000 . .
HN NH, j:j\
N
CONH 0
’ BocHNj\ﬂ/NQ
0 CN
1001 F F
HN NHs T}j\
N
CONH, 3 N
BocHN
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30

1002 - -
NH N
AN 2 )j\N
CONH o
: F F BocHN NQ
s) CN
1003 FaC F4C
HN 3 NH, | 3 jj\
N
CONH o
’ BocHNj\r(Q
o) CN
1004 CF3 CF3;
L
N
CONH2 O N
BocHN
o) CN
1005
HN

-

CONH,

BocHN]}(NQ

0] CN




34]

HN

-

1006 FaC FaC
CONH, O N
CF3 CF3 BocHN
0] CN
1007 "
HN NH> N Z L
Conm, |N€ NC o :LT(N
BocHN
o) CN
1008 -
HN NH; N \
o) o) N
CONH, 0 N
NH; NHa BocHN
0 CN
1009 ﬁ

CONH,

NHMe

NHMe
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1010
HN NH, NN \
0 o) N
CONH, " o) N
€2 NMe; BocHN
0] CN
1011
HN NH NN |
HO N
CONH, oC HOOC o) N
BocHN
o) CN
1012
HN NE N \
’N\ N\ N
CONH, |N| R 0
N-NH N-NH BocHN N
0 CN
1013

HN

-

CONH,

O*
HoNO,S

NN |
N
H,NO,S 5
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343
1014
HN N: 2\
N
MeHNO,S
CONH, 2 MeHNO,S G J
BocHN
0 CN
1015
HN NN |
N
CONH, Me,NO,S Me,NO,LS S J
BocHN
0 CN
1016
HN NH, N \
N
CONH, 0
0] CN
1017
HN NHq NN
N
CONH, 0 N
0~ "NH, O” "NH,  BocHN
o) CN




-
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1018
HN NH; NN
N
CONH, o N
0” “NHMe 0~ "NHMe BocHN
O CN
1019
HN NH, NN |
N
CONH, o
N
0~ "NMe, 0~ "NMe, BocHN
0 CN
1020
HN NH; N \
N
CONH, of N
COOH COOH ™ gocHN
0) CN
1021
HN NH, N \
N
CONH, o
N
N?  NH N NH  BocHN
N=N N=N o CN
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359

1022
HN NHz N ””I\
; ZN
CONH, 0
SO,NH, SONH2  gochN N
0 CN
1023
HN NH, N: 2'\
N
CONH o)
2 | MeHNO,S SO?NHMeBocHN]\ﬂ/NQ
0 CN
1024
HN NH, N |\
} ZN
CONH, 0
0] CN
1025
HN !
gsege;
N
BocHN N
CN
1026 .
HN

]

CONH,
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1027
HN L
NH, N \
CONH, . N
F S !
BocHN
O CN
1028
HN F N |I\
NH, N
CONH, F S
BocHN N
0 CN
1029
HN
CONH, NHa T ZL
F F G
BocHN N
O __CN
1030
HN
F [hl
CONH; NH N \
N
F o !
BocHN
(0] CN
1031
HN
F "
NN
CONH, NH, N
F o J
BocHN
0 CN
1032

HN

-

CONH,

NH,

<
!
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1033 oo Foo:
HN NH, ©A;j\
N
CONH;, 0 N
BocHN
o) CN
1034 - : - :
NH N
CONH o}
: F F BocHN £;>
8] CN
1035 FaC : FaC :
N
CONH o]
2 BocHN:l\n/N
'e) CN
1036 Ck3 CF3

HN

g

CONH,

NH,
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3578

1037
HN /@/\NHZ /@/\jﬁ\N
CONH, F3C FiC @) BOCHN]\fN?
0 CN
1038 F3C FsC
CONH; o) N
CF3 CF3 BocHN
0] CN
1039 ]
HN NH, N \
N
CONH, NC NC 0 N
BocHN
o) CN
1040
HN

g

CONH,

NH,
0
NH,
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3)‘7

1041
HN NH, NN |
0 o) N
CONH, 0 N
NHMe NHMe BocHN
CN
1042
HN NH, NN
o) o) N
CONH, o) N
CN
1043
HN /©/\NF /@/\N & \
§ ZN
CONH, HOOC HOOC o N
BocHN
CN
1044
HN NI NN |
'N\ /N\ N
CONH, [N, L\ o) N
N-NH N-NH BocHN
CN
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360

1045 : :
HN N N \
N
Lonn, |H2NO2S H,NO,S g !
BocHN
0 CN
1046 : :
. fsa il ege!
MeHNO,S MeHNO,S o
CONH, N
BocHN
0O CN
1047 : :
S sl g e;
N
CONH, MezNOQS M82N02S o N
BocHN
0] CN
1048

HN

g
.

CONH,

NH

CN
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1049 : :
HN NH, NN
N
CONH; 0 N
O~ "NH, 0~ "NH, BocHN
O CN
1050
HN NH, N \
N
CONH, 0 N
0” "NHMe 0~ “NHMe BocHN
O CN
1051 : :
HN NH, NN
N
CONH, 0 N
0” “NMe, 0~ "NMe, BocHN
0] CN
1052 : :
HN NH, N \
N
CONH, O N
COOH COOH  gocHN
0] CN
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3672

1053
HN NH, NN
N
CONH, o N
N\/ ,NH N\ a4 /NH BocHN
N=N N=N 0] CN
1054
HN NH, NN
N
CONH, o]
SO,NH, SONH2  BochN N
O CN
1055
HN NH, ©/\N
CONMz | MeHNOSS Q N
CN
1056
HN NH, NN |
N
CONH, o]
SO,NMe, SO,;NMe, BocHN N

0 CN
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363

1057

HN

-

CONH,

1058

HN

-

CONH,

1059

H

-

CONH,

1060

H

-

CONH,

1061

HN

g

CONH,

1062

HN

-

CONH,

F——< >——$
NH,
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369

SIS
HN \ .
F4©_§ ; .-nl\
CONH, NHs /@AN: 2N
BocHN
Ke) CN
1064 F F
L8 8
CONH, | O
NH, NN |
N
BocHN
0 CN
1065
HN NH, NN
N
conH, |NC NC o N
BocHN
o) CN
1066
HN NH, NN |
N
F F

CONH,
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3 6J

1067
HN NH, NN |
o) 0 N
CONH, o N
NH, NH BocHN
O CN
1068
HN NH, NN
o) o) N
CONH, o N
NHMe NHMe BocHN
0 CN
1069
HN NH, NN
o) o) N
CONH, o N
o) CN
1070
HN N N: > \
N
HOOC HOOC

CONH,
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366

1071
HN NS NN
N N N
CONH, [N, | o
N-NH N-NH BocHN N
0 CN
1072 .
HN A NN
N
Con, |H2NO2S H,NO,S S !
BocHN
o) CN
1073
HN NN
N
CONH, MeHNO,S MeHNO,S o N
BocHN
0] CN
1074
HN N ..lll\\
) ZN
M62N02S MezNOQS

CONH,
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363

1075
HN “'NH, NN |
N
ConH, |NC NC o !
BocHN
0] CN
1076
HN “NH, NN
N
ConH, |F F o N
BocHN
0 CN
1077
HN “'NH, NN |
o) o) N
CONH, o
NH, NH> BocHN N
e) CN
1078
HN [hl

-

CONH,

NHMe

NHMe
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363

1079
HN “'NH, NN |
o o N
CONH, o |
0 CN
1080
HN “NH NN
N
Lonn, |HOOC HoOC 5 |
BocHN
0 CN
1081
HN "N NN
IN\ 'N\ N
CONH, [N X o N
N-NH N-NH BocHN
o CN
1082

HN

g

CONH;

H,NO,S H,NO,S
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36q

1083
HN ” '”N: jz\
N
MeHNO,S
CONH, 2 MeHNO,S o N
BocHN
0 CN
1084
HN K NN
Me,NO,S N
e
CONH, Me,NOLS 2NO2 e} HN
BocHN
(o) CN
1085 . .
N
HN 3
BocHN N
CONH, 0 CN
1086 F F
NH N
oy 2 4;:ji}h
) j\rr i
1Y) N
BocHN
CONH, O EN
1087 E .
N
HN
O N
F BocHN]\r(

CONH,
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1088 FaC FaC
N
HN g
BocHN N
CONH;, lo) CN
1089 CF3 CF3
NH N
HN
° Brm]\mN
ocC
CONH, I
1090
NH N
2 }jjk
BocHN
CONH; o) CN
1091 FaC FaC
OO :
N
HN
o) N
CFs CFs BocHN:l\n/

CONH;
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1092
NH, N \
HN N
NC NC g ]\WN
CONH, BocHN I L
1093
NH, N: 2 \
" T N]\W
NH, NH, N
CONH, BocHN I L
1094
NH, N: 2 \
N
N 0 o} 5 ]\H/
NHMe NHMe N
CONH, BocHN I L
1095
NH, N: > \
N
HN o 0 5 H
NMe, NMe, N
CONH, BocHN I L
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3%z

1096
NH NN
; ZN
HN HOOC HOOC S ]\n/
N
CONH, BocHN 1 L
1097
NH NN |
HN N N O):‘\ N
N-NH N-NH N
CONH, N BocHN I L
1098
A NN |
N
HN H,NO,S H,NO,S g ]\ﬂ/
N
CONH, BocHN T L
1099
)
N
HN MeHNO,S MeHNO,S g ]\”/
BocHN N
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333

CONH,

1100
NN
N
HN Me,NOLS Me,NOLS e}
BocHN N
CONH, O CN
1101
NH N \
HN N
© N
Lo | N CN BocHN
2 O CN
1102
NH, NN |
HN N
© N
CONH, |07 "NHy O” "NH, BocHN
o) CN
1103
NH, NN
HN N
© N
0~ “NHMe 0” "NHMe BocHN
O CN
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394

CONH,

1104
NH, Ni)\
N [\5‘
HN
© N
CONH, |07 "NMe; 07 “NMe; B°°HNjﬁf
O CN
1105
NH, N \
HN N
COOH COOHO ]\(N
CONH, BocHN
O CN
1106
NH, NN
HN N
© N
CONH, N\/ /NH N\/ /NH BocHN
N=N N=N o CN
1107
NH NN
HN N
of
SO,NH, SONH2 50N N
0 CN
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CEAY

1108
NH, N: )\
N
HN 5
MeHNO,S SOzNHMeBocHNjﬁfN%(\
CONH,
0] CN
1109
NH, N: >\
N
HN g
SO,NMe, SOZNMeZB HN]\N/N
CONH, oc I
1110
NH, N: >\
HN N
F F S
CONH, BocHN N
0 CN
1111
NH, N: 2\
HN N
F F S
CONH, BocHN N
0 CN
1112

HN

IS

CONH,

N: )\
N

] © j\rbe
BocHN

O CN
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366

1113

L
Q

NN
HN 2 QN
F g ]\WN
CONH, BocHN
0 CN

1114
HN? > /@fNHg N: 2\
N
ConH, |F F g
BocHN N
0 CN
1115
HN F~ >—j
i NH N: 2\
N
CONH, F
© N
BocHNjﬁ( 5
(o) CN
1116

HN

%,

NH, N! ZL

CONH, F o ]}(N’ >
BocHN

O CN

1117

HN

L
g
Q
I

<

L

CONH, 0 CN
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367
L {E:> N T
NH N
HN :Ljr
0o N
BocHN
CONH, I Y
1119 . : . :
\Q/\NHZ jj\
N
HN
0 N
F F BocHNj\[( ?(
CONH, 0 CN
1120 F3C : FaC :
N
HN g
BocHN N
CONH, o CN
1121 CF3 CF3

HN

IS

CONH,

NH»

VEYIY
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3 7%

1122
NH N
O™ O
HN FaC FsC 3 ]YN
BocHN
CONH; O CN
1123
F3C NH, FaC N
N
HN g
CFj CF; BocHN N
1124
/@/\NHz /@/\N \
; ZN
HN NC NC g j\”/E>
N
CONH, BocHN i L
1125
NH, N: 2 \
N
H o o 5
NH NH, BocHN N
O CN

CONH,
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1126
NH, N: )\
N
) O O ]Y
NHMe NHMe N
CONH, BocHN I L
1127
NH, N: 2\
N
HN O (0] . ]\n/
NMe; NMe; N
CONH, BocHN I L
1128
NH N \
N
HN HOOC HOOC S H
N
CONH, BocHN I L
1129 ‘
N N: )\
N
N N
" \ \NH N \NH © ]\H/N
N- N-
CONH, BocHN I L




370

375

1130 : : ‘
A N \
N
HN H,NO,S HoNO,S g :l\n/
N
CONH, BocHN I L
1131 : E
ISANNSSA D
N
HN MeHNO,S MeHNO,S g :Lwr
BocHN N
CONH, J bN
1132 : : ‘
NN
. N
HN Me,NO,S Me,NO,S S :l\n/
N
b Nk, BocHN G
1133 : : ‘
NH N \
; ;ZN
HN 5
CN CN BocHN N
0] CN

CONH,
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371
1134
NH2 N \
HN N
O
N
CONH, [O7 'NH: 07 NH; BocHNjﬁ(
0 CN
1135 _
NH2 N \
HN N
0]
07 “NHMe 07 “NHMe BocHN N
CONH
i 0 CN
1136 - |
NH2 N \
HN N
© N
CONH, |07 NMe; 07 "NMe, BocHN
i o) CN
1137 : ; |
NH, N \
N
" 0 COOHO N
COOH BocHN
CONH, RN
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382

1138
NH, N \
N
HN S ]\WN
CONH, |N”"NH N7 N4 BocHN L
1139
NH, NN
N
" SO,NH SO NHO ]\WN
2 2 2 2
CONH, BocHN 1 L
1140
NH, ©/\N \
; ZN
HN
o]
MeHNOZS SOzNHMeBocHNj\ﬂ/N
CONH, I
1141

HN

-V

CONH,

NH,

.

SO,NMe,

o N
SONMez gocHn

0 CN
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353

pz4
AV
pd

=z
AV
=z

=
AV
P4

pd
o>
P4

1142 ~
o
HN
F
CONH,
1143 <~
o
HN
F
CONH,
1144 ~L
HN /©/\NH2
F
CONH,
1145 >
i ;
HN : NH,
CONH,
1146 <:>
HN /[::j/”\NHZ
CONH, |F
1147

HN

7

CONH,
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SINEe
HN
NH, /E::]/”\N L
CONH, F o
BocHN N
O CN
1149 F F
o Ol O
()
CONH, NH; O N: ) \
N
F g !
BocHN
O CN
1150
NH2 N II\
§ ;lN
HN NC NC g
CONH2 BocHN N Ly
o}
1151
NH, N:>\
N

CONH,
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375
1152
NH, NN |
HN 0 o} N
NH NH © ]\WN
0
1153
NH, NN
HN 0 0 N
NHM ° ]\H/N
NHMe e
CONH, BocHN I L
1154
NH, N: > \
0 0 N
HN
NM NM ° j\ffN
e e
CONH, 2 2 BocHN L
1155
NH NN
N
HN HOOC HOOC S Jﬁ(
N
CONH, BocHN I L




386

376

1156
N NN
HN N Nx N
N, NH N, NH © :ler
cont, | N7 N~ BocHN (
o)
1157
| 0
N
HN H,NO,S H,NO,S S H
N
1158
NH N '\
; ZZN
HN MeHNO,S MeHNO,S g ]\W
N
CONH, BocHN I L
1159
N: 2\
N
HN Me,NO,S MeoNO,S 0
BocHN N

CONH,
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&

377
1160
/,’NH2 ,,IN .--ll\
HN N
NC NC g
CONH, BocHN N
O CN
1161
’,'NHz /"N -nll\
§ ZN
HN F F S
CONHz BocHN N C
o) N
1162
“’NH, NN
HN 0 o y N
NH NH N
CONH, ? ? B°°HN]\W L
0
1163
“NH, NN
HN o) 0 S N
NHMe NHMe BocHN]ﬁrN

CONH,
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378
1164
"'NH, NN
HN o) o) N
NM NM ° N
e e
CONH2 2 2 BocHN Ly
o)
1165
“Nb NN
HN N
HOOC HOOC S
CONH2 BocHN N Ly
o)
1166
"N NN
HN N N s N
N-NH N-NH N
Conn, | N N B°°HN]W/ Lo
o)
1167
") N: >\
N
HN HoNO,S HoNO,S g
BocHN N

CONH,




379

S¥g

1168
r,/r "’N -nll\
§ ZN
HN MeHNO,S MeHNO,S g j\(
N
CONH, BocHN T L
1169
‘“, f,IN -"\
N
HN Me,NO,S Me,NO,S S j\{r
BocHN N
1170 .
HN NH N \
).:)N
F
CONH; O N
F BocHN
(o) CN
1171
HN L
NH N!:>\
N
CONH, |F o
F BocHN
0] CN
1172
HN LAl
NH N} ZL
CONH
2 | F o
F BocHN




L3f()

1173
HN .nll\
N
NH
CONH, 2 4¥:i>ZN
BocHN
O CN
1174 "
NH, T ZL
HN F g :Lwr
N? >
BocHN
CONH, I
1175
N ||I\
NH
HN 2 4L::ZN
F o N
CONH, BocHN
(o) CN
1176
N (%3]
i NH, | ZL
F o
CONH, BocHN N
O CN
1177
N |||\
HN NH, \
F
CONH, o BOCHNHN?;
(o) CN
1178

H

-

Z
I
)

CONH,

e

0
BocHN]\r(NQ

(o) CN




AP
) &, ()
CONH, NH, NN
N
o
BocHN]YNQ
0 CN
1180 Q O
N Q. ()
CONH, NH, NN |
$ N
0
BocHN]\r(NQ
(o) CN
1181 NH, F
HN /©/ @ il
F N \
CONH, N
© N
BocHN
0 CN
1182 NH, /@\
HN ©/ F N -"“\
) ZN
CONH, F S
BocHN N
0 CN
1183 F

HN

-

CONH,




382

1184

H

-
Q

CONH,

FaC NF,

0 CN
1185 NC NH» CN
" o g}
CONH, N \
; ZN
o]
BocHNj\mQ
(@) CN
1186 o) HN__O
Lo A
CONH, N \
N
o]
BocHN]\,(Q
O ___CN
1187 N-N N=N
HN N\N\ NH [ AN N
H
CONH,
N --III\
N
° N
BocHN
QO CN
1188

HN

-

CONH,

o
NC
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1189 NH, O
" “2”m/© “2'“)\@
CONH, O N: :Z\
N
0
BocHN]\r( N
(o) CN
1190 NH2| N-N
N
HN N ‘N
! N H Lavtd
CONH, | N-NH N \
N
0
BocHN N
0 CN
1191 CN CN
HN NH; [::I: L
9]
CONH, g N
BocHN]ﬁ(Q
(0] CN
1192 HoN O @)
HN NH, @(U\NHZ
CONH, N Z\
N
O
BocHNjﬁ(N
0 CN
1193 N=N N
HN_ N ~ .
HN Z N
NH2 "

CONH,
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ARG
NH, O N:>\
N
CONH;
o N
BocHN
(o) CN
2 APs
NH, |li: N \
CONH, N
o N
BocHN
0 CN
(D A
: (O
" NH, N:>\
CONH, O N
o N
BocHN
O CN
F N: jé\
HN N
O
CONH, BocHN N
0 CN
1198 NH;

HN

L

CONH,




CONH,

385
1199 F©/NH2 F
CONH,
BocHN
1200 F3C\©/NH2
CONH,
BocHN
1201 ? NC\©/NH2 CN
HN ©\
CONH,
BocHN
1202 0] HoN
HzN)l\©/NH2
HN
CONH,
BocHN:l\“/
1203 N-N N=N
N\N\ NH, HN /N
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NC NN
HN N
CONH © N
2 BocHN
0 CN
1205 NH; O
“z”m/[j HQNKQ
HN o N ””\
CONH N
2 O N
BocHN
0 CN
1206 NHz | N-N
N,
/N\ ﬂ
HN W o'ty
N-NH NN |
CONH, N
0 N'
BocHN
0 CN
1207 CN CN
NH, [::I: -
NN
HN N
CONH ° N
NH, BocHN
O CN
1208 HoN ) )

H

(7

CONH,
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387

H
Z
X
P-4
\
Z

1209

W

HN NH2 vl
NN
CONH, N
© N
BocHN

(o) CN

Z->

Los Ejemplos 1210-1299 fueron excluidos intencionalmente.

EJEMPLO DE PREPARACION 1300

0 .0
Br Br H,Co00C COOCH
‘ ‘ ‘ Paso A O Br  PasoB O‘@ Paso C * }
I 0
0 0 °

Paso D

H,cooc\”llcoocm Paso F H,cooc\”,lllcoocu, pae £ HHCOOC “‘ COOCH,
N Q OH

Paso G
H,C00C COOCH,
S @@ gt
NC
NHTeoc
Paso A

Si se tratara antraquinona disponible comercialmente con 1,5-2 equivalentes de bromo y
un poco de yodo a 160°C, y luego se tratara la mezcla con hidréxido de sodio acuoso a

reflujo, se obtendria el compuesto del titulo, después de cristalizacién a partir de acido

acético glacial.

Paso B
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Si se tratara el compuesto del titulo del Paso A indicado mas arriba con H,SO,4
concentrado caliente, se tratara la solucién obtenida con polvo de Al a T.A. y se agitara

la mezcla a T.A. durante 3 hs, se obtendria el compuesto del titulo, después de un

procesamiento acuoso y cromatografia sobre gel de silice. --

Paso C
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso B indicado mds arriba como se describi6 en

el Ejemplo de preparacion 59 Paso D, Paso E y Paso F, se obtendria el compuesto del

titulo.

Paso D
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso C indicado mas arriba como se describi6 en
el Ejemplo de preparacion 59 Paso G, se obtendria el compuesto del titulo.----------------

Paso E

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso D indicado mas arriba como se describi6

en el Ejemplo de preparacion 59 Paso H, se obtendria el compuesto del titulo. ------------

Paso F
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso E indicado mas arriba como se describio en
el Ejemplo de preparacion 59 Paso I, se obtendria el compuesto del titulo. -----------------

Paso G -

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso F indicado mas arriba como se describi6 en

el Ejemplo de preparacion 61 Paso A, se obtendria el compuesto del titulo.----------------

Paso H
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso G indicado mas arriba como se describi6

en el Ejemplo de preparacion 61 Paso B, se obtendria el compuesto del titulo. ------------

Paso
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Si se tratara el compuesto del titulo del Paso H indicado mas arriba como se describi6

en el Ejemplo de preparacion 61 Paso C, se obtendria el compuesto del titulo. -~----------

EJEMPLO DE PREPARACION 1301

Paso B

Paso A

Si se tratara el compuesto del titulo del Ejemplo de preparacion 1300 como se describid

en el Ejemplo de preparacion 71 Paso A se obtendria el compuesto del titulo, -------------

Paso B
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso A indicado mas arriba como se describié
en el Ejemplo de preparacion 71 Paso B, se obtendria el compuesto del titulo. ------------

EJEMPLOS DE PREPARACION 1302-1309 -

Si se siguiera un procedimiento similar al descripto en el Ejemplo de preparacion 1300,
excepto usando los sulfamidatos en el Paso G, y se tratara el producto obtenido de
acuerdo con el Ejemplo de preparacién 1301 con la amina como se indica en la tabla

mas abajo, se obtendria el compuesto del titulo deseado com sal HCI. -----~-----=--evanevee

Ejemplo Sulfam Ami Compuesto del titulo

de .
., | idato na
preparacié | = -

n
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1302 21 NH;
1303 24 NH;
1304 22 NH;
1305 21 CH;NH,
1306 24 CH3;NH,
1307 22 CH;NH,
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1308 24 (CH;),NH

1309 22 (CH3),NH

Los Ejemplos 1310-1349 fueron excluidos intencionalmente. ---- -

EJEMPLO DE PREPARACION 1350

H,C00C COOCH,

HOOC cl cl
: COOH  paco A a cn Paso B OQ Paso C
@ NH. ‘ COOH 0

Paso D
H,C00C COOCH, Paso F H,CO0C COOCH, Paso E H,Co0C COOCH,
CN a OH
Paso G
HyCco0C COOCH, Hooc COO0OH
Paso H
NC N*
NHTeoc HN- NHTeoc
Paso A

Si se tratara una solucién de acido 4-cloroantranilico en agua y écido clorhidrico

concentrado a 0°C con una solucidn de nitrato de sodio en agua durante 45 min y se
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agitara la mezcla resultante a 0°C durante 1 h, se obtendria la solucién de sal de
diazonio después de filtracion. Si se tratara una solucién de clorhidrato de hidroxilamina
disponible comercialmente en agua a 10°C con una solucién acuosa de hidroxido de
sodio y se vertiera cuidadosamente la mezcla en una solucién acuosa de sulfato de
cobre(Il) hidratada y solucién de amoniaco concentrada, se obtendria una solucién azul
después de filtracion. Si se agregara cuidadosamente la solucién de sal de diazonio
anterior a la solucion azul durante un periodo de 1 h y luego se calentara la mezcla a
reflujo, seguido por la adicion de &cido clorhidrico concentrado, se obtendria un
precipitado después de 3 hs. Si se recogiera el precipitado por filtracion, se lavara con
agua y se disolviera en una solucion de bicarbonato de sodio, se obtendria una solucién
clara después del tratamiento con carbdn y filtracion. Si se agregara un exceso de acido

clorhidrico 6 M acuoso y se recogiera el precipitado, se obtendria el compuesto del

titulo después de cristalizacion a partir de EtOH.

Paso B -
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso A indicado mas arriba a 400°C durante
veinticinco minutos y luego se sublimara la mezcla a 250°C bajo presiéon de 2 mm, se

obtendria el compuesto del titulo después de cristalizacion a partir de benceno. -----------

Paso C
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso B indicado mas arriba como se describié en

el Ejemplo de preparacion 59 Paso D, Paso E y Paso F, se obtendria el compuesto del

titulo.

Paso D

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso C indicado mas arriba como se describié en

el Ejemplo de preparacion 59 Paso G, se obtendria el compuesto del titulo.----------------

Paso E--

402
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Si se tratara el compuesto del titulo del Paso D indicado mds arriba como se describio

en el Ejemplo de preparacién 59 Paso H, se obtendria el compuesto del titulo. ------------

Paso F
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso E indicado més arriba como se describid en

el Ejemplo de preparacién 59 Paso I, se obtendria el compuesto del titulo. -----------------

Paso G
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso F indicado mas arriba como se describio en
el Ejemplo de preparacion 61 Paso A, se obtendria el compuesto del titulo.----------------

Paso H

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso G indicado mas arriba como se describio

en el Ejemplo de preparacion 61 Paso B, se obtendria el compuesto del titulo. ------------

Paso I
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso H indicado mas arriba como se describid

en el Ejemplo de preparacién 61 Paso C, se obtendria el compuesto del titulo. ------------

EJEMPLO DE PREPARACION 1351

Paso A

Si se tratara el compuesto del titulo del Ejemplo de preparacion 1350 como se describid

en el Ejemplo de preparacion 71 Paso A se obtendria el compuesto del titulo. -------------

Paso B
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Si se tratara el compuesto del titulo del Paso A indicado m4s arriba como se describi6
en el Ejemplo de preparacion 71 Paso B, se obtendria el compuesto del titulo. ------------

EJEMPLOS DE PREPARACION 1352-1359

Si se siguiera un procedimiento similar al descripto en el Ejemplo de preparacién 1350,
excepto usando los sulfamidatos en el Paso G, y se tratara el producto obtenido de
acuerdo con el Ejemplo de preparacion 1351 con la amina como se indica en la tabla a

continuacion, se obtendria el compuesto del titulo deseado como sal HCl. -----------------

Ejemplo de Sul Amina Compuesto del titulo
Ereparacno famidato
1352 21 NH;

1353 24 NH;

1354 22 NH;

NH,
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1355 21 CH;NH,
1356 24 CH;NH,
1357 22 CH;NH,
1358 24 (CH3),NH
1359 22 (CH;),NH

Los Ejemplos 1360-1399 fueron excluidos intencionalmente.

EJEMPLO DE PREPARACION 1400

4o
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BI\OY Paso A Br”Br Paso B Br Br
e L —
NC
a] Br CN
NHTeoc

Paso C

Si se tratara 4-bromo benzaldehido disponible comercialmente disuelto en éter a 0°C

durante un periodo de dos horas de a porciones con KCN y HCI concentrado y se
mantuviera la temperatura de la reacciéon por debajo de 10°C, seguido por agitacion
durante 1h después de adicién completa, dejando que la temperatura se elevara a 15°C,
eliminando subsiguientemente el sistema de dos fases resultante por filtrado y lavado
con éter, separando las soluciones orgéanicas combinadas se obtendria el intermediario
después de lavar con bisulfuro de sodio acuoso saturado, secar sobre MgSOs, y
concentrar bajo vacio. Si se diluyera el residuo con benceno y se agregara lentamente
esta mezcla durante un periodo de una hora a H,SO4 concentrado, que sé mantendria
bajo agitacién en un bafio de hielo a una temperatura por debajo de 15°C hasta
completar la adicién, seguido por agitacion durante una hora adicional, permitiendo a la
mezcla calentarse a temperatura ambiente, se obtendria, después de verter la mezcla de

reaccion sobre hielo y extrayendo la mezcla con benceno, el compuesto del titulo. ------

Paso B

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso A indicado mds arriba como se describio

en el Ejemplo de preparacion 61 Paso A, se obtendria el compuesto del titulo. ------------
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Paso C
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso B indicado mas arriba como se describi6 en

el Ejemplo de preparacion 61 Paso B, se obtendria el compuesto del titulo. -~--------------

Paso D

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso C indicado maés arriba como se describi6 en

el Ejemplo de preparacion 59 Paso D, Paso E y Paso F, se obtendria el compuesto del

titulo.

Paso E

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso D indicado mas arriba como se describi6
en el Ejemplo de preparacion 61 Paso C, se obtendria el compuesto del titulo. ------------

EJEMPLO DE PREPARACION 1401

Paso A

Si se tratara el compuesto del titulo del Ejemplo de preparacion 1400 como se describid

en el Ejemplo de preparacion 71 Paso A se obtendria el compuesto del titulo.-------------

Paso B
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso A indicado més arriba como se describid

en el Ejemplo de preparacion 71 Paso B, se obtendria el compuesto del titulo. ------------



EJEMPLOS DE PREPARACION 1402-1409

398

4of

Si se siguiera un procedimiento similar al descripto en el Ejemplo de preparacién 1400,

excepto usando los sulfamidatos en el Paso B, y se tratara el producto obtenido de

acuerdo con el Ejemplo de preparaciéon 1401 con la amina como se indica en la tabla

mas abajo, se obtendria el compuesto del titulo deseado como sal HCI.

Ejemplo Sulf Amina Compuesto del titulo
de .
., | amidato
preparacio
n
1402 21 NH;
1403 24 NH;
1404 22 NH;
ool

N

N\' Ll

HN-

NH,
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1405 21 CH3NH,
1406 24 CH3NH;
1407 22 CH;NH,
1408 24 (CH;)»,NH
1409 22 (CH;),NH

Los Ejemplos 1410-1449 fueron excluidos intencionalmente.

EJEMPLO DE PREPARACION 1450

4o71
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J Paso E

\OCO/ Paso F \(:@/ Paso G Paso H m’/
0 0 H COOH

Paso |

Paso M Paso L Paso J
L X U?U
H

Paso N Paso K

Paso O

N, NH, NH,

Si se agregara dietilmetilmalonato disponible comercialmente a una solucion de etoxido
de sodio en EtOH, y luego se agregara una solucion de o,a'-dibromo-m-xileno en
benceno a la solucién indicada mas arriba y se sometiera a ebullicion la mezcla a reflujo
durante 1 h, se obtendria el compuesto del titulo después de destilacion y cristalizacion.

Paso B

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso A indicado mads arriba con hidréxido de

potasio etandlico acuoso, se obtendria el 4cido tetracarboxilico crudo. Si se
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descarboxilara el acido tetracarboxilico crudo a 210°C, se obtendria el compuesto del

titulo.

Paso C

Si se convirtiera el compuesto del titulo del Paso B indicado més arriba en su cloruro de
un bis-acido con cloruro de tionilo en benceno y se tratara el cloruro de un bis-acido con
una solucion de diazometano in éter, se obtendria la diazocetona intermedia después de
12 hs y evaporacién de los solventes. Si se tratara la diazocetona con bencil alcohol-y-
colidina (1:1) en un bafio de aceite mantenido a 180°C durante 10 min, se obtendria el
compuesto del titulo crudo. Si se tratara el compuesto del titulo crudo con MeOH y

HCl, se obtendria el dimetiléster. Si se tratara el dimetiléster con KOH en EtOH, se

obtendria el compuesto del titulo.

Paso D

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso C indicado mas arriba con pentacloruro de
fosforo en benceno durante 1 h y se calentara la mezcla en un bafio de vapor durante 5
min, se obtendria el cloruro de un bis-acido crudo. Si se disolviera el cloruro de un bis-
acido crudo en nitrobenceno, se agregara una soluciéon de cloruro de aluminio en
nitrobenceno a 0°C y luego se dejara reposar la mezcla a T.A. durante 6 hs, se obtendria

el compuesto del titulo, después de la remocion del nitrobenceno por destilacion con

vapor y cristalizacion del residuo con EtOH.

Paso E
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso D indicado maés arriba con hidrato de
hidracina e hidréxido de potasio en dietilenglicol durante 4 hs a 180°C, seguido por

purificacién por medio de cromatografia sobre alimina se obtendria el compuesto del

titulo.

Paso F
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Si se tratara el compuesto del titulo del Paso E con 10 eq. de cloruro de aluminio por el
agregado del compuesto al reactivo en tetracloroetano a baja temperatura, se agregaran
de a gotas 2,0 eq. de anhidrido acético a la mezcla, se vertiera sobre hielo y acido
clorhidrico y se extrajera con un solvente apropiado, se lavara con agua, se evaporara,

se recristalizara a partir de metanol, se obtendria el compuesto del titulo. ------------------

Paso G

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso F indicado mas arriba con didxido de
selenio en agua y dioxano y someter a reflujo durante 4hs, seguido por la remocion del

selenio precipitado se podria obtener después de recristalizacion el compuesto del titulo.

Paso H

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso G indicado mas arriba con peroxido de
hidrégeno y de a gotas con NaOH al 10% en etanol a 80°C, seguido por dilucion con

agua, tratamiento con norita, filtracién y acidificaciéon con HCl, se obtendria, después de

recristalizacién, el compuesto del titulo.

Paso I

Si se tratara el compuesto del tituto del Paso H indicado més arriba como se describio

en el Ejemplo de preparacion 70 Paso A, se obtendria el compuesto del titulo. ------------

Paso J

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso I indicado mas arriba como se describio en

el Ejemplo de preparacion 93 Paso C, se obtendria el compuesto del titulo. ------------=--
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Paso K

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso J indicado m4s arriba como se describié en

el Ejemplo de preparacion 13 Paso B, se obtendria el compuesto del titulo. -~---~---=--=---

Paso L

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso K indicado m4s arriba con hidruro de
diisobutilaluminio en CH,Cl, a -78°C, se agregara AcOH ac. 10%, se extrajera con
éter:hexano, se lavara con H,O, NaHCO; acuoso sat., y salmuera, se secara sobre

Na;SO4, se evaporara, se purificara el producto crudo por cromatografia sobre gel de

silice, se obtendria el compuesto del titulo.

Paso M

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso L indicado mas arriba con 1,2 eq. de
bromuro de metilmagnesio disponible comercialmente en Et,O a temperatura ambiente,
se calentara la mezcla a reflujo, se agregara hielo y dcido clorhidrico medio
concentrado, se extrajera con Et,0, se lavara la capa organica con H,O, NaHCO; ac.
sat., y salmuera, se secara sobre Na;SOys, se evaporara, se purificara el producto crudo

por medio de cromatografia sobre gel de silice, se obtendria el compuesto del titulo. ----

Paso N

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso M indicado mas arriba con cloruro de
metilsulfonilo y trietilamina en CH,Cl, a 0°C, se evaporara, se agregara agua y acetato
de etilo al residuo, se extrajera con acetato de etilo, se lavara la capa organica con H,0,
NaHCOj; ac. sat., y salmuera, se secara sobre Na,SO4, se evaporara y luego el

intermediario obtenido con NaN; en DMA como se describio en Ejemplo de

preparacion 17 Paso C, se obtendria el compuesto del titulo.
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Paso O

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso N indicado mas arriba como se describi6
en el Ejemplo de preparacion 17 Paso D, se obtendria el compuesto del titulo. ------------

EJEMPLO DE PREPARACION 1451

Paso A Pasa B Paso C

H COOH

000" = 050, =2
° 'mn
= S

0

Pasol
NH,

Paso A -

Si se tratara el compuesto del titulo del Ejemplo de preparacion 1450 Paso E con 10 eq.
de cloruro de aluminio agregando el compuesto al reactivo en tetracloroetano a baja
temperatura, se agregaran de a gotas 2,0 eq. de anhidrido acético a la mezcla, se vertiera
sobre hielo y 4cido clorhidrico y se extrajera con un solvente apropiado, se lavara con

agua, se evaporara, se recristalizara a partir de metanol, se obtendria el compuesto del

titulo. -
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Paso B

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso F indicado mas arriba con diéxido de
selenio en agua y dioxano y somtido a reflujo durante 4 hs, seguido por la remocién del

selenio precipitado se obtendria, después de recristalizacion, el compuesto del titulo. ----

Paso C

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso G indicado mas arriba con per6xido de
hidrégeno y de a gotas con NaOH 10% en etanol a 80°C, seguido por dilucién con agua,

tratamiento con norita, filtracién y acidificagién con HCI, se obtendria, después de

recristalizacion, el compuesto del titulo.

Paso D

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso H indicado mas arriba como se describié

en el Ejemplo de preparacion 70 Paso A, se obtendria el compuesto del titulo. ------------

Paso E

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso I indicado mas arriba como se describi6 en

el Ejemplo de preparacién 93 Paso C, se obtendria el compuesto del titulo. ------=--~-=----

Paso F

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso J indicado mas arriba como se describié en

el Ejemplo de preparacion 13 Paso B, se obtendria el compuesto del titulo. ---=---=--------

Paso G

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso K indicado més arriba con hidruro de
diisobutilaluminio en CH,Cl, a —-78°C, se agregara AcOH ac. 10%, se extrajera con

éter:hexano, se lavar con H,O, NaHCO; ac. sat., y salmuera, se secara sobre Na;SOy, se
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evaporara, se purificara el producto crudo por medio de cromatografia sobre gel de

silice, se obtendria el compuesto del titulo.

Paso H

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso L indicado mas arriba con 1,2 eq. de
bromuro de metilmagnesio disponible comercialmente en Et,O a temperatura ambiente,
se calentara la mezcla a reflujo, se agregara hielo y 4cido clorhidrico medio
concentrado, se extrajera con Et;O, se lavara la capa organica con H,O, NaHCO; ac.
sat., y salmuera, se secara sobre Na,SQOj, se evaporara, se purificara el producto crudo

por medio de cromatografia sobre gel de silice, se obtendria el compuesto del titulo. ----

Paso I

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso M indicado mas arriba con cloruro de
metilsulfonilo y trietilamina en CH,Cl; a 0°C, se evaporara, se agregara agua y acetato
de etilo al residuo, se extrajera con acetato de etilo, se lavara la capa orgénica con H;O,
NaHCO; ac. sat., y salmuera, se secara sobre Na,SO4, se evaporara y luego el

intermediario obtenido con NaNj; en DMA como se describié en el Ejemplo de

preparacion 17 Paso C, se obtendria el compuesto del titulo.

Paso J

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso N indicado mas arriba como se describid
en el Ejemplo de preparacion 17 Paso D, se obtendria el compuesto del titulo. ------------

EJEMPLO DE PREPARACION 1452
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407
OCO Paso A @ Paso B Paso C C@
—— o — —
0 0 H COOH
0

Paso D
Paso H Paso G O?O Paso E @:}

H CN 07 "NH,

oH 0 \

Paso | Paso F \

Paso J

\
g5

Ny NH; NH,,

Paso A

Si se tratara 1,2,3,4,5,6,7,8-octahidro-antraceno disponible comercialmente con 10 eq.
de cloruro de aluminio agregando el compuesto al reactivo en tetracloroetano a baja
temperatura, se agregaran de a gotas 2,0 eq. de anhidrido acético a la mezcla, se vertiera
sobre hielo y 4cido clorhidrico y extrajera con un solvente apropiado, se lavara con

agua, se evaporara, se recristalizara a partir de metanol, se obtendria el compuesto del

titulo.

Paso B

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso A indicado mas arriba con didéxido de
selenio en agua y dioxano y se sometiera a reflujo durante 4 hs, seguido por remocion

selenio precipitado, se obtendria, después de recristalizacién, el compuesto del titulo. ---

Paso C

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso B indicado mds arriba con peréxido de

hidrégeno y de a gotas con NaOH 10% en etanol a 80°C, seguido por dilucién con
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agua, tratamiento con norita, filtracion y acidificacién con HCI, se obtendria, después de

recristalizacion, el compuesto del titulo.

Paso D

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso C indicado mas arriba como se describio6 en

el Ejemplo de preparaciéon 70 Paso A, se obtendria el compuesto del titulo.----------------

Paso E

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso D indicado mas arriba como se describié

en el Ejemplo de preparacién 93 Paso C, se obtendria el compuesto del titulo. ------------

Paso F

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso E indicado mas arriba como se describi6 en

el Ejemplo de preparacién 13 Paso B, se obtendria el compuesto del titulo. ---------==-----

Paso G

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso F indicado mas arriba con hidruro de
diisobutilaluminio en CH,Cl, a —78°C, se agregara AcOH ac. Al 10%, se extrajera con
éter:hexano, se lavara con H,O, NaHCO; ac. sat., y salmuera, se secara sobre Na;SOq,

se evaporara, se purificara el producto crudo por medio de cromatografia sobre gel de

silice, se obtendria el compuesto del titulo.

Paso H

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso G indicado mas arriba con 1,2 eq. de
bromuro de metilmagnesio disponible comercialmente en Et;O a temperatura ambiente,
se calentara la mezcla a reflujo, se agregara hielo y 4acido clorhidrico medio

concentrado, se extrajera con Et;0, se lavara la capa organica con H,0, NaHCO; ac.
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sat., y salmuera, se secara sobre Na;SOs, se evaporara, se purificara el producto crudo

por medio de cromatografia sobre gel de silice, se obtendria el compuesto del titulo. ----

Paso I

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso H indicado mas arriba con clorurc de
metilsulfonilo y trietilamina en CH,Cl, a 0°C, se evaporara, se agregara agua y acetato
de etilo al residuo, se extrajera con acetato de etilo, se lavara la capa organica con HyO,
NaHCO; ac. sat., y salmuera, se secara sobre Na,SO4, se evaporar y luego el

intermediario obtenido con NaN3; en DMA como se describiéo en el Ejemplo de

preparacion 17 Paso C, se obtendria el compuesto del titulo.

Paso J

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso I indicado mds arriba como se describi6 en
el Ejemplo de preparacion 17 Paso D, se obtendria el compuesto del titulo.----------------

EJEMPLO DE PREPARACION 1453
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i

Paso C : | Paso B : Paso A
Paso F Paso G
—— et
0 OH

E H
0

0
Cl
Paso L Faso K Paso |
=G0
OH

] Paso O

Paso E

—————

4 8

OH

Paso H

e

4 3
§

CN

Ny
Paso J
Paso M
NH, NH,
Paso A

Si se tratara 2-metil-1H-indeno disponible comercialmente y con 0,01 eq de 6xido de
platino en tetrahidrofurano e hidrogenado a 20-30 psi durante 10-15 hs a temperatura
ambiente, se filtrara la mezcla a través de una almohadilla de Celite, se purificara el

producto crudo por medio de cromatografia sobre gel de silice, se obtendria el

compuesto del titulo.

Paso B

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso A indicado mas arriba con 1,0 eq. de
cloruro de 3-cloro-2-metil-propionilo y 3,0 eq. de cloruro de aluminio en nitrometano a
temperatura ambiente, se descompusiera la mezcla con hielo y acido clorhidrico, se

diluyera con agua, se filtrara, se disolviera el solido en benceno y se lavara con &cido

425
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clorhidrico diluido, se evaporara, se purificara con un extractor Soxhlet, se obtendria el

compuesto del titulo.

Paso C

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso B indicado mas arriba con acido sulfurico
concentrado agregando el compuesto en porciones pequefias al acido a baja temperatura,
se calentara en el bafio de vapor, se vertiera sobre hielo y se extrajera con benceno y

agua, se evaporara, se destilara a presion reducida, se recristalizara a partir de éter de

petrdleo, se sublimara, se obtendria el compuesto del titulo.

Paso D

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso C indicado mas arriba con zinc
amalgamado, agua, é4cido acético, tolueno, acido clorhidrico, se separara la capa

organica, se evaporara, se destilara a presion reducida, recristalizar, se obtendria el

compuesto del titulo.

Paso E

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso D con 10 eq. de cloruro de aluminio
agregando el compuesto al reactivo en tetracloroetano a baja temperatura, se agregaran
de a gotas 2,0 eq. de anhidrido acético a la mezcla, se vertiera sobre hielo y éacido
clorhidrico y se extrajera con un solvente apropiado, se lavara con agua, se evaporara,

se recristalizara a partir de metanol, se obtendria el compuesto del titulo. -------=-=n-------

Paso F

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso E con una solucién acuosa de hipoclorito

de potasio preparada a partir de polvo de blanqueo en metanol, se separara el
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precipitado formado por filtracion, se acidificara el filtrado, se separara el precipitado
formado por filtracién, se recristalizara a partir de metanol, se obtendria el compuesto

del titulo.

Paso G

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso F indicado mas arriba como se describio en

el Ejemplo de preparacion 70 Paso A, se obtendria el compuesto del titulo.-----=------=---

Paso H

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso G indicado mas arriba como se describio

en el Ejemplo de preparacion 93 Paso C, se obtendria el compuesto del titulo. ------------

Paso I -

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso H indicado mas arriba con hidruro de
diisobutilaluminio en CH,Cl, a —=78°C, se agregara AcOH ac. al 10%, se extrajera con
éter:hexano, se lavara con H;O, NaHCO; ac. sat., y salmuera, se secara sobre Na;SOq,

se evaporara, se purificara el producto crudo por medio de cromatografia sobre gel de

silice, se obtendria el compuesto del titulo.

Paso J

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso H indicado mas arriba como se describid

en el Ejemplo de preparacion 13 Paso B, se obtendria el compuesto del titulo. ------------

Paso K

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso I indicado mas arriba con 1,2 eq. de
bromuro de metilmagnesio disponible comercialmente en Et;0 a temperatura ambiente,

calentar la mezcla a reflujo, se agregara hielo y acido clorhidrico medio concentrado, se
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extrajera con Et,0O, se lavara la capa organica con H,O, NaHCO; ac. sat., y salmuera, se
secara sobre Na,SQOs, se evaporara, purificara el producto crudo por medio de

cromatografia sobre gel de silice, se obtendria el compuesto del titulo. --------=--remenenee-

Paso L

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso K indicado mas arriba con cloruro de
metilsulfonilo y trietilamina en CH,Cl, a 0°C, se evaporara, se agregara agua y acetato
de etilo al residuo, se extrajera con acetato de etilo, se lavara la capa organica con H,0O,
NaHCOj; ac. sat., y salmuera, se secara sobre Na;SO,, se evaporara y luego el

intermediario obtenido con NaNj; en DMA como se describié en el Ejemplo de

preparacion 17 Paso C, se obtendria el compuesto del titulo.

Paso M

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso L indicado mas arriba como se describid en

el Ejemplo de preparacion 17 Paso D, se obtendria el compuesto del titulo.-------===e-=-x-
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Si se tratara el indano disponible comercialmente con 1,0 eq. de cloruro de 3-cloro-

propionilo y 3,0 eq. de cloruro de aluminio en nitrometano a temperatura ambiente, se

descompusiera la mezcla con hielo y 4cido clorhidrico, se diluyera con agua, se filtrara,

se disolviera el sélido en benceno y se lavara con acido clorhidrico diluido, se

evaporara, se purificara con un extractor Soxhlet, se obtendria el compuesto del titulo.--
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Paso B

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso A indicado mas arriba con acido sulfurico
concentrado agregando el compuesto en porciones pequeiias al acido a baja temperatura,
se calentara en el bafio de vapor, se vertiera sobre hielo y se extrajera con benceno y

agua, se evaporara, se destilara a presion reducida, se recristalizara a partir de éter de

petrdleo, se sublimara, se obtendria el compuesto del titulo.

Paso C
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso B indicado maés arriba con zinc
amalgamado, agua, acido acético, tolueno, acido clorhidrico, se separara la capa

organica, se evaporara, se destilara a presion reducida, se recristalizara, se obtendria el

compuesto del titulo.

Paso D

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso D con 10 eq. de cloruro de aluminio
agregando el compuesto al reactivo en tetracloroetano a baja temperatura, se agregaran
de a gotas 2,0 eq. de anhidrido acético a la mezcla, se vertiera sobre hielo y 4acido
clorhidrico y se extrajera con un solvente apropiado, se lavara con agua, se evaporara,

se recristalizara a partir de metanol, se obtendria el compuesto del titulo. --------------~---

Paso E

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso D con una solucién acuosa de hipoclorito
de potasio preparada a partir de polvo de blanqueo en metanol, se separara el
precipitado formado por filtracién, se acidificara el filtrado, se separara el precipitado

formado por filtracidn, se recristalizara a partir de metanol, se obtendria el compuesto

del titulo. -
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Paso F

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso E indicado mas arriba como se describié en

el Ejemplo de preparacion 70 Paso A, se obtendria el compuesto del titulo.----------------

Paso G

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso F indicado maés arriba como se describid en

el Ejemplo de preparacion 93 Paso C, se obtendria el compuesto del titulo. ----------------

Paso H

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso G indicado mds arriba con hidruro de
diisobutilaluminio en CH,Cl; a =78°C, se agregara AcOH ac. al 10%, se extrajera con
éter:hexano, se lavara con H,O, NaHCOs ac. sat., y salmuera, se secara sobre Na,SOys,

se evaporara, se purificara el producto crudo por medio de cromatografia sobre gel de

silice, se obtendria el compuesto del titulo.

Paso I

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso G indicado mas arriba como se describio

en el Ejemplo de preparacion 13 Paso B, se obtendria el compuesto del titulo. ------------

Paso J

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso H indicado mas arriba con 1,2 eq. de
bromuro de metilmagnesio disponible comercialmente en Et;O a temperatura ambiente,
se calentara la mezcla a reflujo, se agregara hielo y 4cido clorhidrico medio
concentrado, se extrajera con Et;0, se lavara la capa orgéanica con HyO, NaHCO; ac.
sat., y salmuera, se secara sobre Na;SQOq, se evaporara, se purificara el producto crudo

por medio de cromatografia sobre gel de silice, se obtendria el compuesto del titulo. ----
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Paso K

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso J indicado mas arriba con cloruro de
metilsulfonilo y trietilamina en CH,Cl, a 0°C, se evaporara, se agregara agua y acetato
de etilo al residuo, se extrajera con acetato de etilo, se lavara la capa orgéanica con HyO,
NaHCO; ac. sat., y salmuera, se secara sobre Na,SOs4, se evaporara y luego el

intermediario obtenido con NaN; en DMA como se describié en el Ejemplo de

preparacion 17 Paso C, se obtendria el compuesto del titulo. -

Paso L

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso K indicado mas arriba como se describio

en el Ejemplo de preparacion 17 Paso D, se obtendria el compuesto del titulo. ------------

Los Ejemplos 1455-1499 fueron excluidos intencionalmente.

EJEMPLO DE PREPARACION 1500

0 0 0 0 OH
@ Paso A @j Paso B @O Paso C (:6:) Paso D [:d:
Z
HO
0 )/ 0
Paso E
¥ H
HClx HoN nN TeocHN NE TeocHN
. N \ N CN Cl
N N CN
Paso | Paso H Paso G &O Paso £ @:\/

Paso A

Si se tratara 1,4-benzoquinona disponible comercialmente con buta-1,3-dieno en

benceno a 100°C en un autoclave, se separara el precipitado, se lavara con metanol, se

obtendria el compuesto del titulo.

Paso B



d42y

418

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso A indicado mas arriba con LiAlH4 en THF
a T.A. durante 15 min y luego se calentara a reflujo durante 50 min, se obtendria

después de la remocion del solvente, seguido por procesamiento acuoso y cromatografia

en columna el compuesto del titulo.

Paso C
Si se tratara el compuesto del titulo del Paso B indicado mas arriba con cloruro de
metanosulfonilo en piridina a 0°C durante 24 hs, se obtendria, después de verter en una
mezcla hielo/agua seguido por extraccion con benceno y lavado subsiguiente de la fase
organica con agua, acido sulfurico 5% frio, agua, solucion de bicarbonato de sodio 2%,
salmuera y finalmente evaporacion a sequedad, el intermediario de metanosulfonato. Si
se tratara el intermediario de metanosulfonato con LiAlHs en THF y se calentara a

reflujo durante 24 hs, se obtendria después de la remocién del solvente, seguido por

procesamiento acuoso, el intermediario de alcohol.
Si se tratara el intermediario de alcohol con CrO; en piridina a 40°C durante 9 hs, se
obtendria después de verter en agua, seguido por extraccion con CCly y secado
subsiguiente de la fase orgénica y evaporacion a sequedad, seguido por cromatografia
en columna y cristalizacién, el intermediario de alqueno. Si se tratara el intermediario
de alqueno con Pd/C en etanol a 10 bar H; y temperatura ambiente, se separara el
producto crudo a partir de la mezcla de reaccion y luego el intermediario obtenido con
CrO; en acido acético acuoso y agua, se neutralizara la mezcla, se extrajera con Et;O, se

recristalizara a partir de THF/CH,Cly, se obtendria el compuesto del titulo.-----=--~-------

Paso D

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso C indicado mas arriba como se describio en

el Ejemplo de preparacién 59 Paso G, se obtendria el compuesto del titulo.----~m-=--------
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Paso E

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso D indicado mas arriba como se describid

en el Ejemplo de preparacion 59 Paso H, se obtendria el compuesto del titulo. ------------

Paso F

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso E con NaCN en etanol 90% bajo reflujo, se
agregara agua, se extrajera con CHCIs, se lavara la capa orgéanica con 4cido sulfirico

5%, NaHCOs; ac. sat., agua, salmuera, se secara sobre Na,SOys, se destilara, se obtendria

el compuesto del titulo. -

Paso G

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso F indicado mas arriba como se describid en

el Ejemplo de preparacion 61 Paso A, se obtendria el compuesto del titulo.----------------

Paso H

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso G indicado mds arriba como se describid

en el Ejemplo de preparacion 61 Paso B, se obtendria el compuesto del titulo. ------------

Paso I

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso H indicado més arriba como se describid
en el Ejemplo de preparaciéon 70 Paso B, se obtendria el compuesto del titulo. ------------

EJEMPLOS DE PREPARACION 1501-1502 -

Si se siguiera un procedimiento similar al descripto en el Ejemplo de preparacién 1500,

excepto usando los sulfamidatos en el Paso G, se obtendria €l compuesto del titulo

deseado como sal HCI. -
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Ejemplo de S Compuesto del titulo
preparacion ulfa-
midato
1501 (22
1502 {24
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EJEMPLO 1 ~~— === = oo o o e

() [

/ N\

NH NH,
. O (@) CN

El compuesto del titulo del Ejemplo de preparacién 5 (378

Y
T

mg) y 419 mg de K,CO3; se suspendieron en 3 ml de THF y se
enfriaron a 0°C. Se agregd lentamente una solucidén del
Ejemplo de preparacién 1 (109 mg) en 1 ml de THF y la
mezcla de reaccién se agité a 0°C durante 2 hs y luego a
T.A. durante la noche. La mezcla se diluyé con 30 ml de
EtOAc y 10 ml de H;0, se separd la fase organica, se seco
sobre MgSO, y se concentrdé. El residuo se purificdé por
cromatografia sobre silice (CH;Cl,/MeCH, 4:1) para dar el
compuesto del titulo (66 mg; 39%; MH' = 389).--------—-—----

EJEMPLOS 2-14 —————m=— == m e e o o e

Siguiendo un procedimiento similar al descripto en el
Ejemplo 1, excepto que se usaron los compuestos de los
Ejemplos de preparacién indicados en la Tabla a

continuacidén, se prepararon los siguientes compuestos. ----
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Ej. |Compuesto |Compuesto |Producto 1.
Ejemplo Ejemplo Rendi~
de prepa-|de prepa- miento
racién racién 2. MH'
2 1 6 1.17%
2.346
N
N
H
0 CN
3 1 7 1. 8%
2.417
H
N N
N
H
o) CN
4 1 13 1.19%
2.360
N
N/\[r
H
0 CN
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14 Paso 1.18%
B 2.389
N N
\H/\N/\”/
H
0 CN
14 1.15%
2.375
N N
H
0 CN
15 Paso 1.8%
C 2.372
N
N/\”/
H
0 CN
15 1.8%
O 2.374
N
Y
H
0 CN
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9 16 1.16%
2.389
N
N/\/\N/\[(
H
! o} CN
10 17 Paso 1.7%
D 2.390
OH
O N
N/\n/
H
o) CN
11 17 1.8%
O 2.372
AN
O N
N-/\H/
H
') CN
12 10 1.16%
2.429
N
N
N/\”/
H
o) CN
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EJEMPLO 15 ——— = o e o o mm e

Cl
Cl

M NH o
— O
J ~
N
N\ NH5*CI N\ /
Se tomdé una alicuota del compuesto del titulo del Ejemplo
de preparacién 3 y se removid el solvente. El residuo (67

mg) se disolvidé en DMF (2 ml) y trietilamina (0,1 ml). Se

agregd el compuesto del titulo del Ejemplo de preparacidn
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90 (71 mg) y la mezcla se agitd a 60°C durante 2 hs. El
solvente se removidé y el residuo se purificdé por TLC
preparativa (CHCl3/MeOH (+ 0,1% Trietilamina), 4:1) para

dar el compuesto del titulo (12 mg; 13%; MH' = 381).-------

‘qi!|§\ NH,
CN
9, ”
N
H//\WT/
0

E1l compuesto del titulo del Ejemplo de preparacidén 18 Paso

CN

B (100 mg) y el Ejemplo de preparacién 2 (68 mg) se
disol&ieron en 2 ml de EtOH y 1 ml de H,0. El1 pH de 1la
solucidén se ajustd a pH ~6 agregando una solucidén 0,1M de
HCl y la mezcla se agitdé a T.A. durante 10 min. Después de
la adicién de NaCNBH; (24 mg) se mantuvo el pH a pH ~6 por
la adicién de HC1l 0,1M y la mezcla se agitdé a T.A. durante
la noche. La mezcla se diluydé con 30 ml de EtOAc y 15 ml de
NaHCO; sat./salmuera (1:1), la fase orgédnica se separd, se
secd sobre MgSOs y se concentrd. El residuo se purificd por
TLC prep. (CHpCl,/MeOH, 95:5) para dar el compuesto del
titulo (25,9 mg; 17%; MH' = 399).-—-------mmom—mmmm oo

EJEMPLOS 17-47 ——-——=== == e

Siguiendo un procedimiento similar al descripto en el
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Ejemplo 16, disolviendo la amina en una mezcla de EtOH/H;0
0 MeOH/H,0 y ajustando el pH to pH ~6-8 por medio de HC1
0,1M, NaOAc 3M o NaOH 1M, excepto que se usaron los
compuestos del Ejemplo de preparacién indicadeos en la Tabla
a continuacidén, se prepararon los siguientes compuestos. En
caso de que la reaccidn no se hubiera completado después de
24 hs segun se evaludé por la HPLC, se agregaron aldehido
adicional del Ejemplo de preparacidén 2 u 89 y NaCNBH;, y se
continudé con la reaccidén durante otros 1-3 dias. ----------
Para los productos obtenidos, se emplearon los siguientes
métodos de purificacién: ------------—-----——————————— e
Método A: cromatografia sobre silice usando mezclas de

CHzClz /MeOH; O ————— T T T T T T T T S T T T S S e s e e

Método B: el producto se precipitd a partir de la mezcla de
reaccidédn agregando HCl 1M a pH 1-3 y el

precipitado se lavdé con MeOH; o-—-—---—--——-—=-=——--

Método C: la mezcla de reaccidn se concentrd a la mitad de
su volumen y el producto crudo se purificé por
HPLC de fase inversa (21,5 x 250 mm, Phenomenex,
Luna C-18 (2), 5 uM; flujo = 15 ml/min o 10 x 250
mm, Phenomenex, Luna C-18 (2), 5 pM; flijo = 3
ml/min) usando acetonitrilo (solvente B; acido
férmico al 0,1%) and H;O (solvente A; &acido

férmico al 0,1%) como eluyentes y un gradiente
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100% durante un periocdo de 18 min.

454

con una rampa de solvente B de 0% a

Ejemplo |Compuesto |Compuesto [Método Producto 1.
Ejemplo Ejemplo de Rendi-
de prepa-|de prepa-|purifi- miento
racién racién cacidn 2. MH*

1712 18 A 1.17%
O 2.417
. CONH;
() ~
N/\[(
H
fe} CN
182 47 A 1.41%
O 2.431
. CONH,
() ~
N/\H/
H
f'e) CN
192 48 A 1.18%
2.431
/\[(N
o) CN




20 8 1.25%
c 2.424
H
N ™ N
H
/ N CN
\
—_—
21 9 1.18%
2.390
H
N N
NN
Y
0 CN
/ N
\
sy
22 49 1.21%
2.478
HNOC
23 50 1.30%

2.442
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24 |2 51 B

2512 87 B 1.46%
2.510
2612 110 A 1.15%
Fm 2.414

N

Y
2712 70 C 1.36%
2.542
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28 72 1.14%
2.570
29 71 1.38%
2.598
30 73 1.21%

2.598
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31 74

32 75 1.58%
2.622

33 76 1.9 %
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34 56 1.11%
2.528

35 77

36 78 1.10%

2.584
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37 79 1.12%
2.556
38 80 1.43%
2.614
39 81 1.2%
\ 0 2.573
N
/
D2
N
(A ™
O NH O
N
N
/] ©




435

45

40 82 1.26%
2.666
41 83 1.12%
2.542
42 84 1.10%
2.542
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4312 85 C 1.60%
2.572
44|12 86 c 1.28%
2.544
4512 52 C 1.14%
2.503
46 |2 88 c 1.2%
2.471
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EJEMPLO 48 — === === mmm o e e e e

F
. N
N
o) : o
BocHN N HoN N

0] CN 0 CN

El compuesto del titulo del Ejemplo de preparacién 93 (16
mg) se disolvid en una mezcla de H;O (3 ml) y una solucidn
de HCl 4M en dioxano (3 ml). Después de 20 hs se diluyd la
mezcla de reaccidn con tolueno. La capa orgdnica se evapord
para dar el compuesto del titulo (14 mg; 99%; MH® = 386). -

EJEMPLOS 49-64 ————————— === m— e

Siguiendo un procedimiento similar al descripto en el
Ejemplo 48, excepto que se usaron los compuestos de los
Ejemplos de preparacién indicados en la Tabla a

continuacidén, se prepararon los siguientes compuestos. ----

Ejem- |[Compuesto |{Producto 1.
plo Ejemplo de Rendi-
prepa- miento
racién 2. MH'
49 |95 1. 77%
2. 436
Cl Cl
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4 4g

i : 1. 92%
: 2. 393
O
S
F .
0 N
H,oN \)
0
51 |97 1. 89%
F\Ii;]/ﬁ\j:jji} 2. 404
N
o
F HZNJ\[(NQ
O CN
I 1. 963
" N 2. 416
N
o
F H2NHN
O CN
S 1. 57%
[:;j/ﬁ\;:jji\ 2. 393
N
0 N
O CN
54 100 1. 95%
;:iji} 2. 404
N
O N? >
CN HZNH
O CN
S 1. 93%
N 2. 393
N
NC
o N
HzNj\[( Q
O CN
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56 102 1. 98%
2. 400
N
N
F % N
H,N
o) CN
57 |108 - 1. 96%
: 2. 400
N
ISP
F g N
HoN
o) CN
58 |103 z 1. 95%
: 2. 412
N
O
F % N
H,N
O CN
59 |104 1. 95%
/@Xjﬁ\ 2. 414
N
F 3 N
H,N
o) CN
60 | 105 1. 92%
N 2. 411
N
) N
CONH, HzNj\H/
0 CN
61 |106 1. 953%
/@/\//\j\ 2. 411
H,NOC
H,N

0 CN

~

SO
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62 |107 1. 81%
N 2. 426
N
- O ]\[rN
63 [109 1. 85%

F
m (j\ 2. 412
N
o N CN

64 |94 r 1. 95%
N 2. 398
N
© N
H,N
O CN
EJEMPLO 65 ——————— = o oo o e e

7o 5 o o

El compuesto del titulo del Ejemplo de preparacién 113 (13
mg) se tratd con HCl 4M en dioxano como se describid en el
Ejemplo 47 para dar el compuesto del titulo (11,2 mg, 98%,
MH* = 436) . - e m oo

EJEMPLOS 66-75 —————-———————m———mmm oo m e mmmm e

Siguiendo un procedimiento similar al descripto en el



Ejemplo 65,

442

excepto que se usaron los compuestos de los

a

Ejemplos de preparacién indicados en la Tabla
continuacién, se prepararon los siguientes compuestos. ----
Ejem- |Compuesto |[Producto 1.
plo Ejemplo de Rendi-
prepara- miento
cién 2. MH'
66 |114 o 0 1. 100
R 0 2. 424
X N
Ok
DW(Q
H,N
6 CN
67 |[115 0 o 1. 33
g 0 2. 424
o
Ok
jﬁ(Q
H N
o CN
68 |[116 0 OO 1. 40
/é/\\sf/ o 2. 482
YT
= N
A0
HaN
o CN
69 117 o 1. 85
o) 2. 388
x N
jY"
H,N
0o CN
70 |[118 / 0 1. 96
| 0 2.402

452



443

4y 3

71 119 5 1. 84
N 0 2. 384
~ N
IOk
N
jﬁ(”
H,oN
5 CN
72 122 1. 30
. 2. 510
& :
N
» ~
jY”
H,N
6 CN
73 |112 Paso D ° 1. 50
O Iy 0 2. 500
0] N
1O
O HzNj\”/N
0 CN
74 121 0 1. 97
o\\s’(o 0 2. 475
N N
JoR A
o CN
75 120 o 1. 100
e 0 2. 377
N N
O
j\(Q
H,N
o CN
EJEMPLO 76 —=—== === === === = oo oo
/ S (o} / S (o]
= P
N
) -

CN

CN



El compuesto del titulo del Ejemplo de preparacidén 123

mg) se

trimetilsilil yodo

a temperatura ambiente.

disolvid

en diclorometano (2

(21 mg) .

444

ml)

se

(27

agregd

La mezcla se agitdé durante 1 h

Después de la remocidén del solvente

se purificé el residuo por TLC preparativa para dar el

compuesto deseado (CHC13;/MeCH, 4 mg, 20%, MH' = 388).

EJEMPLOS 77-78

Siguiendc un

procedimiento

similar al

descripto en el

Ejemplo 76, exceptoqg que se usaron los compuestos de los
Ejemplos de preparacién como se indica en la Tabla a
continuacidén, se prepararon los siguientes compuestos. ----
Ejemplo |Ejemplo |Producto 1.
de Rendi-
prepa- miento
racién 2. MH"
77 124 o 9 1. 10%
/
N 2. 422
~
N
F N
H,N
o) CN
78 125 1. 11%
2. 358
F
N
N
H,N
0 CN




445

Los Ejemplos 79-99 fueron excluidos intencionalmente.

EJEMPLOS 100-184 =======—== = oo oo m e oo e e e

Si se tuvieran que seguir los procedimientos indicados en
el Ejemplo de preparacién 71 y los Ejemplos 28 o 29 pero
usando las aminas, los &cidos carboxilicos y los aldehidos
de los Ejemplos de preparacidén como se indican en la Tabla

a continuacién, se obtendria el producto indicado.

4y~

Ejem- | Amina Acido | Alde- Producto
plo # carbo | hido
xilic
O
100 H Ej. Ej.
N Prep. | Prep.
B 62 2 ‘ll"i;
N= N
t  NH °N Q
NN H/\y: CN
101 H Ej. EJ. O
N prep. | prep. N
2 T
O
SRR N“WQ
N\NI H O CN
102 H Ej. Ej. 0
N prep. | prep. N
O |2 oY
0O
N\N H o CN




4

J

446
103] FN_ Ej. Ej. 0
prep. | prep. NH_
O
O
AL
i1 NH N
N=p ”/\g/ L
104| H,oN Ej. Ej. 0
prep. | prep. NH{
o>
O
NH NZ NH
i N
/Q NN ”/Y CN
(0]
105] HN Ej. Ej. 0
N prep. | prep. NH%
e
O
NH
N= N
| NH °N
NN “/\[or CN
106 H Ej. Ej. o
N prep. | prep. N/\\
J 62 2 . K/O
O 30
N NZ N
(J L NH NN
107 H Ej. Ej. 0
N prep. | prep. N/\\
/} 62 2 .O LN~
N
/ 0O

6



447

108 NH E5. Ej.
\
N—J[— prep. | prep.

109 NH; Ej5. Ej.
HO{ prep. | prep.
62 2

HO
110| NH; Ej. Ej.
prep. | prep.
55 2
F
111] MeNH, Ej. Ej.
prep. | prep.
55 2
F
112| (Me),NH |Ej. EJ.
prep. | prep.
55 2
F




45 g

448
113 H Ej. Ej. 0
N prep. | prep. NQ
() 55 2 .O
0
N= N
) NH °N Q
114 H Ej. Ej. O
N prep. | prep. N
e v
(0
N= N
1 NH "N
115 H EJ. Ej. 0
N prep. | prep. N
O = )2 .O
(0
NTINH SN
116 HN_ Ej. Ej. 0
prep. | prep. NH._~
5| op
O
N/
) NH N
Nz u/\(r)r L
117] HoN Ej. EJj. Q
prep. | prep. NH\/
o Per
0
N/
) NH N
N=p u/ﬁor "




449

i . o
prep. | prep. NH%
M er
()
N/
i NH N
N:N, N Q
”/\g/ CN
119 H Ej. Ej. 0

SR O.O b

120 H Ej. EJ. 0

C DR O.O he

121 NH] E5. EJ. \
\NI prep prep N\

/ 55 |2 o/(
N

F
NTNH N/\’(N
N\N/ H O CN

122 NH; Ej. Ej. OH
HO{ prep. | prep. O
55 2 N

(¥

(0




460

450

123 H Ej. Ej.
N prep. | prep.
O 65 2
124 H Ej. Ej.

N prep. | prep.
[:/> 65 |2

125 H EJ. Ej.

N prep. | prep.
o

126] HyN Ej. E5.
prep. | prep.

65 2

127 HZN\X/’ Ej. Ej.
prep. | prep.




4¢ [

451

128 H Ej. Ej.
N prep. | prep.
(j 65 2
@]
129 H Ej. Ej.
N prep. | prep.
(j 65 2
N
/
130 E3. |Ej.
prep. | prep.
65 2

\ INH;

131 NH] E5. Ej.
HO{ prep. | prep.
65 2




46

452

132 Ej. Ej.
prep. | prep.
HzN‘W<\ 61 2
133 H Ej. Ej.

N prep. | prep.
[:/) 61 2

134 H Ej. Ej.

N prep. | prep.
O |5

135 H Ej. Ej.
N prep. | prep.
<¢i;> 61 2
N
/

136 NHi E5. Ej.
\
N’J[” prep. | prep.




453

46>

137 NH E7. Ej.
HO{ prep. | prep.
61 2
138| MeNH, Ej. Ej. o Me
prep. | prep. N
. ors
O
Me‘N\ ~
".‘ N N/\[(N
139| (Me),NH [Ej. Ej.
prep. | prep.
62 89
Me—N,
Me . NH N/Y%(
140 H Ej. Ej. O
N prep. | prep. Na
9! 62 89 .O
O
S
141 H Ej. Ej. o}
N prep. | prep.
/:) 62 89

|\NH N/\”/




454

142 H Ej. Ej. 0

N prep. | prep. N
R oL
O

143[HN_ Ej. Ej. Q

prep. | prep.
62 89 "Ilvﬂii
5L

(0] CN
144 HoN Ej. EJ. 0
prep. | prep. NHW/
62 89 "I'“'il
O
,JT N NH {i>
\ N
N:N N
H/\g/ CN

145 Ej. E5. 0

prep. | prep. N
'”N'ﬁx 62 89 ‘ll“‘i) H
R

146 H Ej. Ej. o}

N prep. | prep. N/N\\
(f;) 62 89 "II' O
’ O
<T‘N NZ N
N ,




455

147 H Ej. Ej.
N prep. | prep.
(J 62 89
N
/

148 NH; Ej. Ej.
\
N‘Jf, prep. | prep.

/ 62 89

149 NH] Ej. Ej.
HO prep. | prep.
62 89

150 NH; Ej. Ej.
prep. | prep.
55 89




466

456
151] MeNH, EJ. EJ.
prep. | prep. Me
55 89 .O L
)
N= N
) NH °N
152| (Me),NH |Ej. Ej. Ve
prep. | prep. N
i ers
0
N= N
L NHONTY
SN H 5 eN
153 H EJ. Ej.
N prep. | prep. NQ
() 55 89 .O
0 5
N= N
i NH °N
N=N H/r CN
154 H Ej. Ej.
N prep. | prep. N
T EE T
F
N= N
i NH °N
N=N H/\[or CN
155 H Ej. Ej.
N prep. | prep.
Q 55 89




>

457
156 M2V Ej. Ej. 0
prep. prep. NHJ
55 89 .O
()
N/
) NH N
N ﬁ/j)f CN
157] HyN Ej. Ej. Q
prep. | prep. NHX/
55 89 .O
)
N/
N:N’NH N N
H o ¢CN
158 Ej. Ej. 0
prep. | prep.
“2NT< 55 89 .O H
F O 5
N/
1 NH N
N=p N
DY
159 H Ej. Ej. 0
N prep. | prep. N
J 55 89 L0
o)
)
NTINH SN
160 H Ej. Ej. 0O
N prep. | prep.
(j 55 89
N
/

e
o)
)
igaW




4y

458

161 NH] E5. Ej.
\
N—J[' prep. | prep.

/ 55 89

162 NH7 E5. Ej.
Ho—f:_ prep. | prep.
55 89

163 H Ej. EJ.
N prep. | prep.

O 65 89

164 H Ej. Ej.

N prep. | prep.
E) 65 |89




165 H Ej. Ej.
N prep. | prep.
Q 65 89
166 HoN Ej. Ej.
prep. | prep.
65 89
167 Ej. Ej.
prep. | prep
“zN‘ﬁ 65 89
168 H Ej. Ej.
N prep. | prep
(j 65 89
o)
169 H Ej. Ej.
N prep. | prep.
(J 65 89
N




460

170 NH{ E4. Ej.
\N—J[’ prep. | prep.

/ 65 89

171 NHf E5. Ej.
HO prep. prep.
65 89

172| NH; EJ. Ej.
prep. | prep.
61 89

173| MeNH, Ej. EJ.
prep. | prep.

61 89




461

174] (Me),NH |Ej. EJ.
prep. | prep.

61 89

175 H Ej. Ej.
N prep. | prep.

O 61 89

176 H Ej. EJ.
N prep. | prep.

E) 61 89

177 H Ej. Ej.
N prep. | prep.

Q 61 89

H CN

178] HaN_ Ej. Ej.
prep. | prep.

61 89

CN




¢392

462

179 HoN Ej. Ej.
prep. | prep.
61 89
180 Ej. Ej.
prep. | prep.
“2N’]< 61 89
181 H Ej. Ed.
N prep. | prep.
(J 61 89
0
182 H Ej. Ej.
N prep. | prep.
(J 61 89
N
/
183 NHj E5. Ej.
\
N-J// prep. | prep.
/ 61 89




463

993

184 NH] E5. Ej.
HO prep. |prep.
61 89

Los Ejemplos 185-199 fueron excluidos intencionalmente. ---

EJEMPLOS 200-389 ——==== === e

Si se siguieran los procedimientos 1indicados en los
Ejemplos 28 o 29 excepto usando 1los compuestos de 1los
Ejemplos de preparacidén como se 1indica en la Tabla a

continuacién, se obtendria el producto indicado. ------—---

Ejem- | Ejemplo Ejemplo de | Producto
plo de prepa-

prepara- racién

cidén

200 200 2




43 ¢

464

201

202

203

204

201

202

203

204




495

465

205 205 2
206 206 2
207 207 2
208 208 2




496

466

N N [Q\] [QV]
[e)] o — N
o — — —
N N [QV N

(o)} (@] i N
O L —t —i
N [Q\ N N




467

4> >

213 213
214 214
215 215




,a

Q%o\héz‘l

o}/uou:o 5//L

468

4}3‘

216 216
217 217
218 218
219 219




469

N [QV] N N N
(@] — [Q\ o <
N N N [QM N
[QV] Q] N N [QV
@] — [Q\ ™ <
N N N N N
N ~N N N N




470

N N [QV N N
w o ~ [e o) [e)]
Q] [Q\ N N N
N N N N N
w e &~ w [e)]
N [Q] N N N
N N N N N




4 5/

471

230

231

232

233

234

230

231

232

233

234




472

4 ¢ 2

235 235

236 236
237 237
238 238
239 239




Ly

473

240

241

242

243

244

240

241

242

243

244




474

245 245
246 246
247 247
248 248
249 249
250 250




ays§

475

251

252

253

254

255

251

252

253

254

255




456

476

256

257

258

259

260

256

257

258

259

260




487
\)&0

477

261

262

263

264

261

262

263

264




&ry

478

265

266

267

268

269

265

266

267

268

269




499

479

270

271

272

273

274

275

270

271

272

273

274

275




450

480

276

277

278

279

280

276

277

278

279

280




47/

481

281

282

283

284

285

281

282

83

2

284

285




17>

482

286

287

288

289

286

287

288

289




483

44

290 290 2
291 291 2
292 292 2
293 293 2
294 294 2
295 200 89




484

296 201 89
297 202 89
298 203 89
299 204 89
300 205 89




485

301 206 89
302 207 89
303 208 89
304 209 89
305 210 89

ot e e




486

306 211 89
307 212 89
308 213 89
309 214 89
310 215 89




487

311 216 89
312 217 89
313 218 89
314 219 89
315 220 89




488

Y7 ¢

316 221 89
N
CN
317 222 89
N
CN
318 223 89
N
H CN
319 224 89
320 225 89
321 226 89




489

322 227 89
323 228 89
324 229 89
325 230 89
326 231 89




490

Soo

327 232 89
328 233 89
329 234 89
330 235 89
331 236 89




S“'O/

491

332 237 89
333 238 89
334 239 89

335 240 89




492

336 241 89
337 242 89
338 243 89
CN
339 244 89
340 245 89




493

341 246 89
342 247 89
343 248 89
344 249 89
345 250 89
346 251 89




494

J\Dq

347 252 89
348 253 89
349 254 89
350 255 89
351 256 89




495

352 257 89
353 258 89
354 259 89
355 260 89
356 261 89




496

357 262 89
358 263 89
359 264 89

360 265 89




497

‘)09~

361 266 89
362 267 89
363 268 89
364 269 89
365 270 89
366 271 89




498

§oy

367 272 89

CN
368 273 89

CN
369 274 89

CN
370 275 89

CN
371 276 89




499

372 277 89
373 278 89
374 279 89
375 280 89
376 281 89




500

S

377 282 89
378 283 89
379 284 89
380 285 89
381 286 89




501

382 287 89
383 288 89
384 289 89

385 290 89




S =

502

386 291 89
387 292 89
N
CN
388 293 89
N
CN
389 294 89
N
CN

Los Ejemplos 390-399 fueron excluidos intencionalmente.

EJEMPLOS 400-595

Si se siguieran los procedimientos indicados en los
Ejemplos 28 o 29 excepto usando los compuestos de los
Ejemplos de preparacién como se indicd en la Tabla a

continuacién, se obtendria el producto indicado.



503

S/ 2

Ejemplo | Ejemplo de | Ejemplo de | Producto
preparacidén | preparacidn
400 300 2
401 301 2
402 302 2
403 303 2
404 304 2




Ji Yy

504

305

306

307

308

309

310

405

406

407

408

409

410




J’/d—'

505

311

312

313

314

315

411

412

413

414

415




576

506

316

317

318

318

320

321

416

417

418

419

420

421




57 /)
S\

507

322

323

324

325

326

422

423

424

425

426




S1g

508

327

328

329

330

331

427

428

429

430

431




f/q

509

332

333

334

335

400

401

432

433

434

435

436

437




720

510

402

403

404

405

406

438

439

440

441

442




S22/

511

407

408

409

410

411

412

443

444

445

446

447

448




32?

512

413

414

415

416

417

449

450

451

452

453




J 23

513

418

419

420

421

422

454

455

456

457

458




514

Jy

459 423
460 424
461 425
462 426
463 427
464 428




Jed”

515

429

430

431

432

433

465

466

467

468

469




§26

516

434

500

501

502

503

470

471

472

473

474




J P,
A

517

504

505

506

507

508

475

476

477

478

479




§F28

518

509

510

511

512

513

480

481

482

83

4

484




&

519

514

515

516

517

518

485

486

487

488

489




§ 30

520

519

520

521

522

523

490

491

492

493

494




S3/

521

524

525

526

527

528

495

496

497

498

499




Y32

522

529

530

531

532

533

500

501

502

503

504




§33

523

534

535

600

601

602

505

506

507

508

509




§3Y

524

603

604

605

606

607

510

511

512

513

514




335

525

608

609

610

611

612

613

515

516

517

518

519

520




336

526

614

615

616

617

618

521

522

523

524

525




T3>

527

619

620

621

622

623

526

527

528

529

530




53Y

528

624

625

626

627

628

629

531

532

533

534

535

536




S

529

630

631

632

633

634

537

538

539

540

541




(o)

530

635

680

681

682

683

684

542

543

544

545

546

547




531

685

686

687

700

701

702

548

549

550

551

552

553




d‘(/é

532

703

704

705

706

707

554

555

556

557

558




$4)

533

708

709

710

711

712

559

560

561

562

563




JY(c/

534

713

714

715

716

717

564

565

566

567

568




(j\(/ J"

535

718

719

720

721

722

569

570

571

572

573




J?é

536

723

724

725

726

727

574

575

576

577

578




537

728

729

730

731

132

579

580

581

582

583




J*Z/A,

538

733

734

735

780

781

584

585

586

587

588




J"Jc;

539

782

783

784

785

786

787

589

590

591

592

593

594




S§O

540

595 788 2

Los Ejemplos 596-599 fueron excluidos intencionalmente. ---

EJEMPLOS 600=795 ~~=-—=====—— = m oo ——— oo

Si se siguieran los procedimientos indicados en los
Ejemplos 28 o 29 pero usando los compuestos de los Ejemplos
de preparacién como se indica en la Tabla a continuaciodn,

se obtendria el producto indicado. -—-——--—==——----———=--=-----

Ejemplo |Ejemplo de | Ejemplo de | Producto

prepara- prepara-
cidén cidén
600 336 89

601 337 89




541

602 338 89
603 339 89
604 340 89
605 341 89
606 342 89




542

607 343 89
608 344 89
609 345 89
610 346 89
611 347 89

S ST



543

612 348 89
613 349 89
614 350 89
615 351 89
616 352 89
617 353 89




544

618 354 89
619 355 89
620 356 89
621 357 89
622 358 89

S5 ¢



545

623 359 89
624 360 89
625 361 89
626 362 89
627 363 89

J £§



546

628 364 89
629 365 89
630 366 89
631 367 89
632 368 89
633 369 89

§376



547

634 370 89
635 371 89
636 435 89
637 436 89
o H o CN
638 437 89

N

o]

5753
<<



548

639 438 89
640 439 89
641 440 89
642 441 89
643 442 89
644 443 89




549

645 444 89
646 445 89
647 446 89
648 447 89
649 448 89

~

dJ\y



550

650 449 89
651 450 89
652 451 89
653 452 89
654 453 89

§60



551

655 454 89
656 455 89
657 456 89
658 457 89
659 458 89
660 459 89

I 6/



552

661 460 89
662 461 89
663 462 89
664 463 89
665 464 89

62



553

666 465 89
667 466 89
668 467 89
669 468 89
670 469 89
671 536 89

&‘63



554

672 537 89
673 538 89
674 539 89
675 540 89
676 541 89




555

677 542 89
678 543 89
679 544 89
680 545 89
681 546 89

§65



556

682 547 89
683 548 89
684 549 89
685 550 89
686 551 89




557

687 552 89
688 553 89
689 554 89
690 555 89
691 556 89

8§63



558

692 557 89
693 558 89
694 559 89
695 560 89
696 561 89

J€&



559

697 562 89
698 563 89
699 564 89
700 565 89
701 566 89




560

702 567 89
703 568 89
704 569 89
705 570 89
706 571 89

70



561

707 636 89
708 637 89
709 638 89
710 639 89
711 640 89S
712 641 89

AP



562

713 642 89
714 643 89
715 644 89
716 645 89
717 646 89

5372



563

718 647 89
719 648 89
720 649 89
721 650 89
722 651 89

QHoCN

)



564

723 652 89
724 653 89
725 654 89
726 655 89
727 656 89
728 657 89

S 3y



565

729 658 89
730 659 89
731 660 89
732 661 89
733 662 89

I



566

734 663 89
735 664 89
736 665 89
737 666 89
738 667 89




567

739 668 89
740 669 89
741 670 89
742 671 89
743 688 89
744 689 89

§23



568

745 690 89
746 691 89
747 692 89
748 693 89
749 694 89
750 695 89




569

751 736 89
752 737 89
753 738 89
754 739 89
755 740 89




570

756 741 89
757 742 89
758 743 89
759 744 89
760 745 89

Y 4O



571

761 746 89
162 747 89
763 748 89
764 749 89
765 750 89

S§)



572

766 751 89
767 152 89
768 753 89
769 754 89
770 755 89

S ¥



573

771 756 89
772 757 89
773 758 89
774 759 89
775 760 89

J &3



574

776 761 89
777 762 89
778 763 89
779 764 89
780 765 89

.f?é/



575

781 766 89
782 767 89
783 768 89
784 769 89
785 770 89

S &5



576

786 771 89
787 789 89
788 790 89
789 791 89
790 792 89
791 793 89

JS6



577

792 794 -1 89
793 795 89
794 796 89
795 797 89

Los Ejemplos 796-799 fueron excluidos intencionalmente. ---

EJEMPLO 800-833 —————— ==~ - oo mmmm e

Si se siguiera un procedimiento similar al descripto en los
Ejemplos 27 o 28, y se trataran los compuestos del titulo
de los Ejemplos de preparacién en la tabla a continuacidn
como se describié en los Ejemplos de preparacién 69 y 71,
pero usando las aminas como se indicd en la Tabla a

continuacidén, se cobtendria el producto deseado. --—-——------

)‘3}



578

Ejemplo [Ejemplo Ejemplo Amin | Producto
de de a
prepara- prepara-
cidén cidén

800 6l Paso B |2 NH;

801 62 2 NH,

802 65 2 NH;

803 61 Paso B |2 NH;




S &y

579
804 62 NH;
805 65 NH;
806 61 Paso B CH;N

Hp
807 62 CH3N




580

808 65
NHCH;
809 61 Paso B CH3N
H,
NHCH3
810 62
811 65




581

S

.87/

812 61 Paso B
N(CHa),
813 65
814 61 Paso B
815 65




582

816 61 Paso B |89 NH;
NH2

817 62 89 NH;
NH,

818 65 89 NH;

819 61l Paso B |89 NH;




583

J‘?j

820 62 89
821 65 89
822 61 Paso B |89
823 62 89




584

824 65 89
NHCH5
825 6l Paso B (89 CH;3N
H;
NHCH;
826 62 89 CH;3N
H,
827 65 89 CH;3N
H,

NHCH3




585

828 61 Paso B |89

N(CH3)2
829 62 89

N(CH3)2
830 65 89
831 61 Paso B [89

N(CH3),




A6

586

832 62 89

N(CH3)2

833 65 89

N(CHa)2

Los Ejemplos 834-999 fueron excluidos intencionalmente. ---

EJEMPLOS 1000-1168 ———————————=m==——==————-———=—— = —-

Si se siguieran los procedimientos indicados en los
Ejemplos 28 o 29 excepto usando los compuestos de los

Ejemplos de preparacién como se indican en la Tabla a

continuacién, se obtendria el producto indicado. -—--=-===--
Ejemplo Ejemplo de | Ejemplo de | Producto T
preparacién | preparacién
1000 801 2

Be
O

Cl Q CN




AN

587

Cl

Cl

89

89

804

805

800

802

803

801

804

1001

1002

1003

1004

1005

1006

1007




588

1008 805 89
HN
®—§N
0\ N
W N
ct "'/\([)r CN
1009 800 89
N
QP«N
0\ N
N
) Y
1010 802 89
N
@N
01 N
N
. e
1011 803 89
N
St
O\.L N
&N
cl H/\ﬂ/ |
1012 810 2 Q
O,
Nt
el
cl HoL by
1013 812 2 O
O
ij NQ
N
cl H/j])/ CN
1014 811 2 Q
O,
01 N
cl A N/\n/




589

1015 810 89
1016 gl2 89
1017 811 89
1018 831 2
1019 832 2
1020 833 2




590

1021 834
1022 835
1023 836
1024 837
1025 838




591

1026 839
1027 851
1028 852
10289 853
1030 854




592

1031 855
1032 856
1033 857
1034 858
1035 859




593

1036 901
1037 902
1038 903
1039 904
1040 905




594

1041 906
1042 907
1043 908
1044 509
1045 921




595

1046 922
1047 923
1048 924
1049 925
1050 926




596

89

89

927

928

929

831

832

1051

1052

1053

1054

1055




597

1056 833 89
1057 834 89
1058 835 89
1059 836 89
1060 837 89




598

1061 838 89
1062 839 89
1063 851 89
1064 852 89
1065 853 89




599

1066 854 89
1067 855 89
1068 856 89
1069 857 89
1070 858 89




600

otO

1071 859 89
CN
1072 901 89
1073 902 89
1074 903 89
1075 904 89




601

1076 905 89
1077 906 89
1078 907 89
1079 908 89
1080 909 89




602

1081 921 89
1082 922 89
1083 923 89
1084 924 89
1085 925 89




603

6\

1086 926 89
1087 927 89
1088 928 89
1089 929 89
1090 1301 2




604

1091 1302 2
1092 1303 2
1093 1304 2
1094 1305 2




65

605

1095 1306 2
1096 1307 2
1097 1308 2
1098 1309 2




o\

606

1099 1351 2
1100 1352 2
1101 1353 2

1102 1354 2




W1

p\V

607

2

2

2

2

1355

1356

1357

1358

1103

1104

1105

1106




608

R

1107 1359 2
1108 1401 2
/\”/NQ
O CN
1109 1402 2 o N
CN
1110 1403 |2 o H




2 EN

609

2

2

2

2

1404

1405

1406

1407

1111

1112

1113

1114




610

1115 1408 2
1116 1409 2
1117 1301 89

1118 1302 89




611

62\

1119 1303 89
1120 1304 89
1121 1305 88
1122 1306 89




612

1123 1307 89
1124 1308 89
1125 1309 89
1126 1351 89




613

1127 1352 89
1128 1353 89
1129 1354 89
1130 1355 89




614

EA

1131 1356 89
1132 1357 89
1133 1358 89
1134 1359 89




615

1135 1401 89
1136 1402 89
1137 1403 89
1138 1404 89




616

1139 1405 89
1140 1406 89
1141 1407 89
1142 1408 89




617

1143 1409 89
1144 1450 2
Paso
N
N
H 5 ©CN
1145 1450 2
Paso
N
NWQ
H 5 ¢CN
1146 1451 2
Paso
N
NWQ
H o N
1147 1451 2
Paso




618

GX6

1148 1452
Paso
N
N/\n/
H 56 ¢N
1149 1452
Paso
N
N
H 6 ¢N
1150 1453
Paso
N
N/\n/
H 6 ¢N
1151 1453
Paso
di;>
N
HT CN
1152 1454
Paso
N
N
H o5 ©N
1153 1454
Paso
N
N




1154 1500 2
NNy
H H o ©N
1155 1501 2
1156 1502 2
1157 1450 89
Paso K
N N
H o0 N
1158 1450 89
Paso O
N N
H o N
1159 1451 89
Paso F




620

1160 1451 89
Paso
N N
H o CN
1161 1452 89
Paso
N N
H o ©N
1162 1452 89
Paso
N N
H o ©¢N
1163 1453 89
Paso
N N
H o CN
1164 1453 89
Paso
N N
H 5 ¢N
1165 1454 89
Paso
N
N




621
1166 1454 89
Paso L
N
N
H o c¢N
1167 1500 89
/\H/N
0] CN
1168 1501 89
N
N
0 CN
Los Ejemplos 1169-1499 fueron excluidos
intencionalmente. ---------——---=-----————-———sssoooesSsooo

EJEMPLOS 1500-1709 —====mm=mm===m=—=—=mm————mmmo oo oo

Si se siguiera un procedimiento similar al descripto
en el Ejemplo de preparacién 48, excepto usando los
compuestos de los Ejemplos de preparacién como se indican
en la Tabla a continuacién, se obtendria el producto de

amina deseado. ------------------—--o———omoSSooooSSsomosmssmT

Ejemplo Compuesto Producto
Ejemplo de
preparacién




622

1500 1000
F N
N
o)
HzN:LTrdi;>
0 CN
1501 1001 F
N
N
o]
HzNjY“Q
0] CN
1502 1002
F
N
I
0
F HZN:l\H/N
0 CN
1503 1003
F3C jj\
N
o N
HzN:LT(
0] CN
1504 1004

what o) CN




623

1505 1005
9}
N
F3C S N
H,oN
o) CN
1506 1006
FiC N
N
0
CF3 HZNJYNQ
o) CN
1507 1007
NN
c N
N
S ij
HoN
o) CN
1508 1008




624

1509 1009
NN
0 N
0]
0 CN
1510 1010
NN
0 N
0]
NMe, HZN]\H/N
0] CN
1511 1011
NN |
N
HOOC o) N
H,N
o) CN
1512 1012

N, ¢ N
N-NH HzN




625

1513

1514

1515

1516

1013
1014
MeHNO,S
1015
M82N02S
1016
L
NS |
N
o)




626

1517 1017
NN
N
o
N
07 “NH, HzN:l\Tr C:;>
O CN
1518 1018
NN |
N
© N
07 > NHMe HzN:l\W’r:;>
0] CN
1519 1019
NN
N
o Q
0~ "NMe,  H2N
o) CN
1520 1020

° N
COOH




627

1521 1021
NN
N
0
N
N7 NH HoN Q
N=N o CN
1522 1022
NN
N
% N
SO,NH, H,N
O CN
1523 1023
NN
N
Q N
o) CN
1524 1024

&




628
1525 1025
N:>\
N
F 5 ]\WN
HoN
0] CN
1526 1026
N
F 5 ]\”/N
HoN
0 CN
1527 1027
N:>\
N
TN
HaN
(0] CN
1528 1028
N:>\
N
] © j\‘(NQ
HoN
O CN
1529 1029
N:>\
N
T T
HaN
o) CN
1530 1030
N:>\
N
F




629

1531 1031
N ~-III\
N
F S !
HoN
_ 0 CN
1532 1032 :
Al
N
o)
HoN N
(0] CN
1533 1033 Foo
Y
N
o)
HzN:l\ﬂ/N
0 CN
1534 1034 :
pegel
N
o]
L
e) CN
1535 1035




630

1536 1036 CFs :
o}
N
0
e
O CN
1537 1037 :
jog e}
N
F3C S N
HoN
e} CN
1538 1038 :
FaC ~N
N
0
CFs szj\w“Q
O CN
1539 1039 :




631

1540 1040 =
NN
0 N
0
NHZ HZN]\(NQ
o) CN
1541 1041
NN
') N
0]
NHMe HzN]ﬁ(N
0 CN
1542 1042 :
NN
0 N
0
NMez HZNHN
o) CN
1543 1043
NN
N
HOOC G g
HoN
O C




632
1544 1044
NN
/N\ N
. 0]
N-NH HZN]ﬁfNQ
0 CN
1545 1045 :
NN
H,NO»S N
2NO2
© N
HZN]Y
0 CN
1546 1046 :
NN
N
MeHNO,S G
HoN N
O CN
1547 1047 :
NN
N
Meo,NO,LS o
N
HoN
o) CN




633

1548 1048
NN
N
o]
N
8] CN
1549 1049
NN
N
of
N
07 “NH, HzNHQ
9] CN
1550 1050
NN
N
07 >NHMe HzNH
O CN
1551 1051




634

1552 1052 :
N .ul\
N
0
COOH HzN:LT(Ai;>
0] CN
1553 1053 :
NN |
N
0
N
N7 NH HzN:l\H/[i;>
N=N o CN
1554 1054 :
NN |
N
0
SO,NH, HzN:l\n/Ji;>
O CN
1555 1055 :




635

1556 1056 :
NN
N
o]
SOzNMez HoN N
0 CN
1557 1057 ™~
N .-lll\
N
F S !
H,oN
0] CN
1558 1058 -
N .-nl\
N
H N
0 CN
1559 1059 ~L
N .-|||\
N
F S !
H,N
0 CN
1560 1060




636

1561 1061 <>
N --lll\
N
F G !
HoN
O CN
1562 1062 O
N -llll\
N
F S i
H,oN
o) CN
1563 1063 O
N -ulll\
N
F S J
HoN
(o) CN
1564 1064 F
NN |
N
F G i
H,oN
O CN
1565 1065

NN
| ZN
NC 5




637

1566 1066
N :III\
N
HoN
o) CN
1567 1067
N --nll\
o) N
(0]
NH, HZN]\[rNQ
0] CN
1568 1068
N .-lll\
o) N
0]
NHMe HzNHNQ
o) CN
1569 1069

0]
N
N szjw Q




638

1570 1070
N --lll\
N
HOOC o N
H,N
o) CN
1571 1071
N .-nl\
/N\ N
N’ o
0 CN
1572 1072
N ..-ll\
N
HoNO,S S !
HoN
0 CN
1573 1073

N ..|||\
N
MeHNO,S




639

1574 1074
NN
N
MeoNO,LS 0
N
HoN
o) CN
1575 1075
/,'N \
N
NC
© N
HzNj\ﬂ/
o) CN
1576 1076
/,IN \
N
F
© N
HgNj\r(
0 CN
1577 1077

o)
o)




640

1578 1078
"’N --nll\
0 N
0
NHMe HZNJ\”/N
0] CN
1579 1079
,/,N ..-n\
o) N
0]
NM82 HZN]\[(Q
0 CN
1580 1080
,,/N --"\
N
HOOC g N
H,oN
o) CN
1581 1081

N, o N

&0



641

1582 1082
/"N .||||\
N
HoN N
o) CN
1583 1083
,"N .-ul\
N
MeHNO,S g
H,N N
o) CN
1584 1084
I,IN '-"\
} :ZN
MezNOZS o
H,N N
0] CN
1585 1085
Apg D} i
N
0
HZN:l\n/N
O CN
1586 1086 F
@* il 5
N
o) N
HzN:l\ﬂ/




642

1587 1087
N
o}
F HZN:l\ﬂ’N
O CN
1588 1088
FsC il:jji\
N
o}
H2N:1\N/NE:
O CN
1589 1089 CF3
@*;ﬁi
N
0
HzN:l\“/N
O CN
1590 1090
;ﬁi
N
FsC
o}
HzN:l\H/N
0O CN




643

1591 1091
FsC N
N
0]
CF, HzNj\ﬂ/N
0] CN
1592 1092
NN
c N
N
© N
HoN
0] CN
1593 1093
NN |
0 N
0]
NH; HzN]\[fN
0 CN
1594 1094

© N
NHMe H2N




644

1585 1085
NN
0 N
0
N
o) CN
1596 1096
NN
N
HOOC o N
H,N
o) CN
1597 1097
NN
/N\ N
N’ o
o) CN
1598 1098

N ..nl\
N
HoN N




645

1599 1099
NN
N
N
HaN
0 CN
1600 1100 '
NN
0,8 N
M82N2
S ]\WN
H,N
o) CN
1601 1101
NN |
N
)
N
o) CN
1602 1102
NN
N
O
N
07 "NH; HzN :
0 CN




646

1603 1103
NN
N
o
N
07 NHMe PbN:Ljr
o) CN
1604 1104
NN
N
o
N
07 > NMe, HzN:Ljr
O CN
1605 1105
NN |
N
o
COOH HzN:LTfN
o) CN
1606 1106




647

1607 1107
NN
N
o]
SOzNHZ HZNJ\I(N
0] CN
1608 1108
NN
N
0
SONHMe |, N
0] CN
1609 1109
NN
N
O
SO,NMe, HoN N
o) CN
1610 1110
N -uul\
N
F g :
HaN
0 CN
1611 1111
N ..nll\
N
F o \
HoN

@) CN




648

1612 1112
N -nlll\
N
F o :
H,N
(o) CN
1613 1113
N .-lll\
N
F o .
HoN
0 CN
1614 1114
N --III\
N
F o) :
H,N
0 CN
1615 1115
N .-lll\
N
F g N
H,N
0] CN
1616 1116
N -nlll\
N
F
HoN N
[®) CN
1617 1117




649

1618 1118 Foo
Oy i
N
o N
HzN:l\n/
o) CN
1619 1119 :
F N
|68 Y
o)
F HZN:l\H/N
O CN
1620 1120 :
FaC ﬁ\
] N
o)
HzN:l\H/NE:
0] CN
1621 1121 CF3 :




650

1622 1122 :
joge)l 5
N
FaC
o N
HzN:l\“/
0] CN
1623 1123 :
F3C ~N
N
0
CF, HzN:l\H/N
o) CN
1624 1124 :
NN
N
NC
© N
HzN:l\n/
0] CN
1625 1125 :
NN
o N
o)
NH, HoN N
o) CN




651

1626 1126 :
NN
o N
o]
NHMe HzN:LTfN
o) CN
1627 1127 :
NN
o) N
o]
NMe, HzNj\‘(N
0] CN
1628 1128 :
NN
N
HOOC S J
HoN
0] CN
1629 1129 :
NN
/N\ N
N’ o]
N-NH HoN N
0 CN




652

1630 1130 :
NN
N
HoN N
0] CN
1631 1131 :
NN
N
MeHNO,S
HoN N
O CN
1632 1132 :
NN
N
Me,NO,S j\(
N
H,N
o) CN
1633 1133 :
NN |
N
o]
CN HoN N
CN




653

1634 1134
NN
N
° N
0~ "NH, HaN
O CN
1635 1135
NN
N
0 N
0~ "NHMe  H2N
O CN
1636 1136
NN
N
© N
0 “NMe, HaN
O CN
1637 1137
NN
N
0
COOH HzNj\ﬂ/N
9] CN

00



654

1638 1138
NN
N
© N
N"NH PN
N=N O CN
1639 1139
NN
N
0
SONH; N N
O CN
1640 1140
NN
N
0
SONHMe 1\ N
o) CN
1641 1141 :
NN
N
0
SONMe, N
0] CN




655

1642 1142 ~~
N --lll\
N
HaN
CN
1643 1143 -
N ..nl\
N
HzN
CN
1644 1144 ~L
N --ul\
N
HoN
CN
1645 1145 -
N -III‘\
N
HoN
CN
1646 1146 <:>
N .-nl\
N
F S J
HoN
CN
1647 1147

CN




656

1648 1148 Z::>
ISy e;
N
F S :Ler
HoN
0 CN
1649 1149 F
g
N
HoN
(o) CN
1650 1150
NN |
N
ST B
HoN
0 CN
1651 1151




657

1652 1152
N .-|||\
0 N
0]
NH2 HZN]\N/N
0 CN
1653 1153
N ..|||\
o N
o]
NHMe HzN:Ler
0 CN
1654 1154
N ..||I\
o N
o]
NMe, HzNHN
0 CN
1655 1155

NN
; ZN
HOOC 5

N
}bN:Ljr




658

1656 1156
L
NN
N N
. 0
o) CN
1657 1157
L
NN
N
H,NO,S S
N
H,N
0] CN
1658 1158
NN
N
MeHNO,S S
H,N N
o) CN
1659 1159

N ..-n\
N
M62N02S fo)




659

1660 1160
,/IN Al \
N
NC o) N
HoN
0] CN
1661 1161
. it
IN \
N
F o) N
H>N
o) CN
1662 1162
/’IN i \
0 N
6]
NH, HzNjﬁfN
0 CN
1663 1163

° N
NHMe HoN




660
1664 1164
I"N ..-n\
e} N
o) CN
1665 1165
/"N .-l\l\
N
HOOC
N
HoN
O CN
1666 1166
/,/N '-'l\
/N\ N
N\
0] CN
1667 1167
"’N --III\
N

N
HzNj\(

1%



661

1668 1168
., UL
‘N \
N
MeHNO,S 5
H,N N
9] CN
1669 1169
l"N ----\
5 ZN
M82N02s o
H,N N
0 CN
1670 1170 |
NN
N
O
N
(o) CN
1671 1171
N -.nl\
N
O
]\WQ
F H2N
0 CN
1672 1172




662

1673 1173
N --III\
N
o]
N
F HzNj\r(
0 CN
1674 1174 .
NN
N
o]
N
F HzNj\”/
o) CN
1675 1175
N ..||I\
N
0
N
F HQN]\H/
o) CN
1676 1176
N .-||l\
N
© N
F H2N
0 CN
1677 1177
N .-III\
N
O
N
O CN
1678 1178

L



663

1679 1179 O
‘ N --ll\\
N
o
N
HZNJ\(
0 CN
1680 1180 O
(Tv
(J 2
0
HgNj\n/N
o) CN
1681 1181 F\©\
NN |
N
o]
HzNj\[fN
0 CN
1682 1182 /@\
F NN
N
o}
HzNj\n/N
o) CN
1683 1183 F
Fe W
N
0
N
HzN]\n/
0 CN




664

1684 1184 CF3
N
0
o D
0 CN
1685 1185 CN
S
N
0
HzN]\mQ
(0] CN
1686 1186 HzNE ;O
N -||I|\
N
O
N
HzNj\mQ
0 CN
1687 1187 N=N
HN_ N
éLN "
- N
0
HoN N
(o) CN
1688 1188

s



665
1689 1189 @)
HoN
N 21 \
N
o)
N
O CN
1690 1190 N-N
N
H Lavty
NN
N
© N
HzNj\r(
0 CN
1691 1191 ©:CN
N XiAl \
N
© N
HoN
o) CN
1692 1192 0
L
N .-lll\
N
0
HzNj}(N
o) CN
1693 1193 HN-N




666

1694 1194 O
‘ N ..nl\
N
0]
N
H,oN
0 CN
1695 11985 O
‘ N ..lll\
N
0]
N
HoN
0 CN
1696 1196 O
oo
(O )2
(0]
HoN N
0 CN
1697 1197 F\@\
N --III\
N
O
H,oN N
0 CN
1698 1198




667

1699 1199 F
2, "
N
o]
N
HoN
0 CN
1700 1200 CFj
N
o] f N
N
HoN
0 CN
1701 1201 CN
S
N
o]
N
H,N
0 CN
1702 1202 HoN_ O
E%é NN
N
© N
HoN
O CN
1703 1203

&\



668

1704 1204 NC\©\
N --lll\
N
0
N
HoN
0 CN
1705 1205 O
QL
N .-lll\
N
0
N
HoN
o) CN
1706 1206 N-N
N |
N
H vt
NN
N
o}
HoN N
0 CN
1707 1207 ©:CN
N ..|||\
N
o]
HoN N
(o) CN
1708 1208 0O

1O



1A

669

1709 1209 HN-N,

O CN
Los Ejemplos 1710-1799 fueron excluidos
intencionalmente.
EJEMPLO 1800 ———--———m—==—m==———m——m————————— oo o ——o oo
B Paso A o} Paso B 0
/\/ r ——————- é ——— l
Br\/\/ \O Bl’/\/\(a\o

H xHC!

J'Q oh b
ixfi; KO oM

0
B/ Pago E /0 Pasc D -J—Si/—
\ — B — \
N o i \o
Wa

Br



lar2 Y

670

Si se tratara bromuro de alilo con 1,0 eq. catecol
borano, se calentara la mezcla a 100°C, se destilara a
presidén reducida, se tratara el intermediario con 2,0 eq.
de pinacol en THF a 0°C y temperatura ambiente, se
evaporara, se disolviera en hexano y se removiera el
pinacol por filtracién, se destilara a presidn reducida, se

obtendria el compuesto del titulo. ——-----——————-———————————

Si se disolviera cloruro de metileno (1,0 eq.) en THF
y luego se agregara lentamente 1,54 N "BulLi en hexano (1,1
eq.) a -100°C, luego se agregara el compuesto del titulo
del Paso A indicado més arriba (1,0 eq.), disuelto en THF,
enfriado al punto de congelamiento de 1la solucién, a la
mezcla de reaccidén, seguido por adicidn de una suspensidn
de cloruro de zinc (0,55 eq.) en THF, enfriada a 0°C, en
varias porciones a la mezcla de reaccidén, permitiendo
subsiguientemente que la mezcla se calentara a temperatura
ambiente y se agitara durante la noche, luego, después de
evaporacién del solvente y redisolucidén del residuo en
hexano y lavado con agua, descartando material insoluble,
secado (MgSO4) y evaporacidén del solvente, seguido por

destilacidén, se obtendria el compuesto del titulo. --------

Si se tratara una solucidén recién preparada de LiHMDS

en THF con 1 eq. del compuesto del titulo del Paso B a -
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78°C, se obtendria después de agitar durante la noche a
t.a., filtracién del ©precipitado y destilacidén del

filtrado, el compuesto del titulo como un aceite. =---------

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso C
indicado m&s arriba con 3 eqg. de una solucidén 4M de HCl en
dioxano a -78°C, se obtendria después de agitar durante 1
hora a t.a. y evaporacién del solvente el compuesto del

titulo como una sal HCl. -----=--—————--—--ommm e

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso D
indicado més arriba con bromuro de bromc acetilo como se
describidé en el Ejemplo 1, se obtendria el compuesto del

titulo. === e

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso E indicado
mas arriba con el compuesto del titulo del Ejemplo de
preparacidén 15 como se describidé en el Ejemplo 1, se

obtendria el compuesto del titulo. --==~——------——————-—————

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso F
indicado m&s arriba con 6,0 eq. de dietanolamina en THF a
temperatura ambiente, se agregara Et,0 a la mezcla, se

separara el precipitado por filtracidén, se disolviera el
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s6élido en un solvente apropriado y se agregara Dowex AG 50-
X8, se filtrara y se evaporara el filtrado, se obtendria el
compuesto del titulo. ----------------—--—————————

Los Ejemplos 1801-1849 fueron excluidos
intencionalmente. -----—------—-----—- - —--— e

EJEMPLO 1850 ——=— === == oo oo mm e

x HCl

Paso C

Si se tratara el compuesto del titulo del Ejemplo de
preparacién 92 con el compuesto del titulo del Ejemplo
1800, Paso D, como se describié en el Ejemplo de

preparacién 93, se obtendria el compuesto del titulo. -----

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso A
indicado mas arriba como se describidé en el Ejemplo 48, se

obtendria el compuesto del titulo. Si se usara una
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separacién por HPLC de fase inversa (5-pm Nuclecsil C18
columna de HPLC, acetonitrile:H,0: 0,1% TFA), se podrian

obtener los diasteredmeros individuales. —-—-———————=-———=—-——~

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso B
indicado mas arriba con 6,0 eq. de dietanolamina en THF a
temperatura ambiente, se agregara Et,0 a la mezcla, se
separara el precipitado por filtracidén, se disolviera el
sélido en un solvente apropriado y se agregara Dowex AG 50-
X8, se filtrara y se evaporara el filtrado, se obtendria el
compuesto del titulo. --—----------—------————-— -

Los Ejemplos 1851-1899 fueron excluidos
intencionalmente.

EJEMPLO 1900 ——— === = === == m = oo e

HO /OH Paso A Paso B . c
E>‘\: ___a_'_q.-_-... COCF; — - H
n \ N .
CF3 \)ch H F,CC
3

o]

Br

Si se tratara el compuesto del titulo del Ejemplo de
preparacién 130 con Dbromuro de bromoacetilo como @ se
describié en el Ejemplo de preparacidén 1, se obtendria el

compuesto del titulo. ----------—-—---------—-—--—-—---———-—-
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Si se tratara el compuesto del titulo del Paso A
indicado mas arriba con el compuesto del titulo del Ejemplo
de preparacidén 15 como se describidé en el Ejemplo 1, se
obtendria el compuesto del titulo., ----————---——-———-—————-

Los Ejemplos 1901-1949 fueron excluidos

intencionalmente. ---—=————-------——— -

EJEMPLO 1950 - ———m———mmmm oo e e

Si se tratara el compuesto del titulo del Ejemplo de
preparacién 130 con el compuesto del titulo del Ejemplc de
preparacién 92 como se describié en el Ejemplo de

preparacién 93, se obtendria el compuesto del titulo. -----

Si se tratara el compuesto del titulo del Paso A
indicado mas arriba como se describidé en el Ejemplo 48, se
obtendria el compuesto del titulo. ----—--==-———-—-———-——————-
Ensayo para determinar la inhibicién de DP-IV ------—--—-=---

La actividad inhibidora de los compuestos contra DPP-

IV puede ser determinada por sistemas de ensayo 1in vitro,
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los cuales estan bien establecidos en el arte. Los
resultados del ensayo dados en la Tabla 5 se obtuvieron de
acuerdo con el siguiente método, empleando una versidn
modificada del ensayo descripto por Leiting vy col., en un
articulo titulado “Catalytic properties and inhibition of
proline-specific dipeptidyl peptidases II, IV and VII” en
Biochem. J. Vol. 371, paginas 525-532 (2003): -—-—=-======7-

La actividad de la DPP-IV se determind
fluorométricamente con Gly-Pro-AMC (en donde AMC significa
7-amido-4-metilcumarina, Bachem AG, Suiza) como substrato.
La mezcla de reaccién contenia 10 nul de 1 ng/pl DPP-IV (R&D
Systems GmbH, Alemania) Yy 80 pl de 25 mM tampdn Tris/HC1,
pH 8,0. Los compuestos fueron suministrados como soluciones
base de DMSO y se diluyeron en tampé4n de ensayo a una
concentracién maxima de DMSO de 1% en el assay. Antes de
comenzar la reaccidén, la mezcla se incubé durante 30 min a
temperatura ambiente. La reaccién se inicidé por adicidn de
10 pl de una solucién 100 pM de substrato. —-—-—-———--——-———--——-—-

La intensidad de fluorescencia se midid a longitudes
de onda de excitacién y emisién de 355 Yy 460 nm,
respectivamente, en una placa FluoStar Galaxy Multiwell
Plate (BMG Labtech, Alemania) . Se determind la
fluorescencia 3 y 4 minutos después del comienzo de la
reaccién yse usé el aumento de la fluorescencia para la

determinacidén de 1la actividad enzimatica. Los valores
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IC(50) de los compuestos probados fueron determinados
mediante la representacién de la actividad enzimatica
versus la concentracién del compuesto de prueba vy
determinando la concentracidén del compueéto de prueba que
da una inhibicidn de 50% de la actividad enzimé&tica. ------

Los valores K(i) fueron calculados usando la ecuaciédn
de Michaelis-Menten para inhibicién competitiva: ----------
IC(50) = K(i) (i+ [S]/Km). -=-——=—=-----—-————-mmmmmmm——mm—m -
Como se indica en la Tabla A, K(i) para cada compuesto
corresponde a A es K(i) < 6 nM, B es K(i) 6-50 nM, C es

K(i) de 51-500 nM y D es K(i) de 0,5-30 pM. ——=-==m-m------—-

TABLA A ————————— -~ e ——————

Datos de actividad para inhibicién de DPP-IV -—----------———

19 |B 39 B 59 A

g? Nori- é?ﬁm?]n Hotivic PJQamp]n Rotivie Ejemple Aoti-
vidad dad dad vidad
(K{1i) . (K(i)) (K(i)) (K(i))

1 C 21 C 41 B 61 A

2 D 22 A 42 C 62 A

3 D 23 B 43 A 63 A

4 D 24 A 44 A 64 A

5 D 25 B 45 B 65 B

6 C 26 C 46 D 66 B

7 C 27 A 47 A 67 A

8 C 28 A 48 A 68 B

9 C 29 A 49 A 69 B

10 |C 30 A 50 B 70 B

11 |C 31 B 51 A 71 B

12 |C 32 A 52 A 72 A

13 |C 33 A 53 A 73 B

14 D 34 A 54 A 74 C

15 |D 35 A 55 A 75 C

16 |C 36 B 56 A 76 B

17 |B 37 B 57 A 77 A

18 '|A 38 B 58 A 78 B
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Todas las patentes, solicitudes de patentes, \%
referencias publicadas mencionadas en la presente se
incorporan de este modo por referencia en su totalidad. Si
bien esta invencién ha sido demostrada vy descripta
particularmente con referencias a las formas de realizacidn
preferidas de la misma, los expertos en el arte
comprenderdn que se podran realizar diversos cambios de
forma vy detalleé sin apartarse del alcance de la invencidn

abarcado por las reivindicaciones adjuntas. —————==--=-----



INHIBIDORES DE LA DIPEPTIDIL PEPTIDASA-IV

“ALANTOS PHARMACEUTICALS HOLDING, INC. (US/US)”

Reivindicaciones.
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——————————————————— REIVINDICACIONES -—---—=====—m—m—m———— e

1. Un compuesto de fdérmula (I): ---=--=------—---————-—————
A-B-D (I)

y todos los estereoisdmeros, diasteredbmeros, mezclas

racémicas y sales farmacéuticamente aceptables del mismo y

todos los polimorfos; en donde A is: —-——-———————==—-—-———--———~
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B es: --—=———-
e
R7
8
re X 75 S"S i\
l U N
R9/\9 \/‘Q’L
R* (a), .
R7 R®
(b),
R7 R8 R9
S |
N N :
M \/LLS
R” R
(c),
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3&)J\N/\W ‘?z)I\N ‘zﬁ)?\N/\W %Z)KN
R‘}_/ , R™ , NC>_—/ , o NC

- E y G son independientemente arilo de 6 miembros, o

heterocarilo de 5 miembros o heterocarilo de 6 miembros; ----

- X e Y son divalentes y son cada uno independientemente:

un enlace, CRR®, 0, NRY, S, S=0, S(=0);, C(=0), (C=0)N(RY),
S (=0) 2N (R*), C=N-OR?, -C(R'R®) C(R'R?) -, -C (R'R®)
C(RR®)C(RR®) -, -C(R'R®)C(R'R®)C(R'R®)C(R*R®)-, -C(R*)=C(R®) -,
-C(R'R®)NR*-, -C(R'R%)O-, -C(R'R’) S (=0) -, - (C=0)0-,
- (C=NR?®)N (R%) -, - (C=NR?) -, N (C=0) NR* NR®, N (C=0)R?,

N (C=0)OR?, NS (=0),NR? NR®, NS(=0),R*; o arilo, heteroarilo,
cicloalquilo o un anillo heterociclico, todos los cuales
pueden ser opcionalmente sustituidos; --------------~-------

R! vy R? son cada uno independientemente: halégeno, CFj,
CORY, ORY, NR'R®, NO,, CN, SO,0R‘, CO,R?, CONR'R’, CO:H,
SO,NR'R®, S(0)(R?, SOsH, OC(O)R%, OC(O)NRR’, NR'C(O)R’,
NRYCO,R®, (Co-Ce) —~alquilo-C (=NR?) NHR?, (Co—-Cg) —alquilo-
C(=NR?)NHR?, (Co-Cg)-alquilo-NR%C (=NR*)NR’R®>, (Co-Cs)-alquilo-

C(0)OR?, (Co-Cg¢)-alquilo-C(O)NR'R®, (Co-Cg)-alquilo-C(O)-NH-
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CN, 0- (Co-Cg) ~alquilo~C (O) NR*R?, S(0) - (Co-Cs) —alquilo-
C(O)OR?,  S(O)¢-(Co-Cg) —alquilo-C (O)NR'R®, (Co-Cg) —alquilo-
C (O)NR*- (Co-Cg) —alquilo-NR*R®, (Co=Ce) ~alquilo-NR'R®, (Co-Cg) -
alquilo-NR*-C(O)R®, (Co-Cg) —alquilo-NR*-C (0)OR?, (Co-Cé) -

alquilo-NR®-C(0) -NR*R®, (Co=Ce) ~alquilo-NR*-S0,NR‘R®, (Co=Cs) -

alquilo-NR*-SO,R?, hidrégeno, alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, fluorocalquilo,
heterocicloalquilalquilo, haloalquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo, alcoxialquilo © aminoalquilo, en donde

alquilo, cicloalquilo, cicloalgquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluoroalquilo, heterocicloalquil-
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, alcoxialquilo Y

aminoalquilo, pueden ser todos opcionalmente sustituidos; -
_ R® esta ausente o es haldgeno, CF3;, COR‘, OR', NR'R®, NOz,
CN, SO,0R%, CO,R%, CONR’R’, CO2H, SO,NR*R®, S(0)R*, SO3H,
OC(0)R, OC(O)NR'R®, NRC(0)R®, NR'CO,R’, (Co-Ce)-alquilo-
C (=NR®) NHR?, (Co-Cs) —alquilo-C (=NR*) NHR?, (Co-Cg) ~alquilo-
NRC (=NR*) NR'R®, (Co-Cg) —alquilo-C (0)OR?, (Co-Ce) —alquilo-
C (0)NRR®, (Co—-Cg) —alquilo-C (O) ~-NH-CN, O- (Cy-Cg) ~alquilo-
C (0)NR*R®, S (0) ¢~ (Co-Ce¢) —alquilo-C (O)OR?, S (0) ¢~ (Co—Cs) -
algquilo-C (O)NRR®, (Co—Ce) —alquilo-C (O)NR*- (Co-Ce¢) —alquilo-
NR'R®, (Cg-Ce)-alquilo-NR'R®, (Co-Cs) ~alquilo-NR*-C(O)R®, (Co-

Ce) —alquilo-NR*-C(O)OR?, (Co-Cg) ~alquilo-NR*-C(0) -NRR®,  (Co-
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C¢) —alquilo-NR*-SO,NR*R®, (Co-Cg) —alquilo-NR?*-SO,R?,
hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluorcalquilo, heterociclilo,
heterocicloalquilalquilo, haloalquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo, alcoxialquilo o aminoalquilo, en donde

alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluoroalquilo, heterocicloalquil-
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
arilalquilo, hetercarilalquilo, alcoxialquilo y

aminoalquilo, pueden ser todos opcionalmente sustituidos; -
- R® es hidrégeno, CN, NO», alquiloe, haloalquilo,
S(0)NR'R®, S(0)(R%, C(O)OR*, C(O)R*, o C(O)NR'R’; R?, R?>, R*

y R’ son en cada caso, cada uno independientemente:

hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluorcalquilo, heterocicloalquil-
alguilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo,

hetercarilalquilo o) aminocalquilo, en donde alquilo,

cicloalquilo, cicloalquilalqguilo, heterocicloalquilo,
fluoroalquilo, heterocicloalquilalquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heterocarilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo y aminocalquilo, son todos opcionalmente
sustituidos, o R?' y R’ tomados junto con el nitrdgeno al
cual estdn unidos completan un anillo de 3 a 8 miembros que

contiene Atomos de carbono y puede contener opcionalmente
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un heteroatomo seleccionado entre O, S, o NR*® y el anillo
de 3 a 8 miembros puede ser opcionalmente sustituido; -----
R®® es, en cada caso, R?* ,CN, NO,, S(0):NR?°R?!, s(0).R?,

C(0)OR?®, C(0)R?°C (=NR?)NR?°R?!, C(=NR?%)NR?'R?, C(=NOR?*%)R? o

R’ y R® son en cada caso, cada uno independientemente:
halégeno, CFs;, COR*?, OR?, NR'R’, NO,, CN, SO,0R?, COzR?,
CONR'R®, CO,H, SO,NR'R®, S(0)(R?, SOsH, OC(O)R*, OC(O)NR'R’,
NRC(0)R®, NR'CO,R®°,  (Co-Cg)-alquilo-C(=NR®*)NHR*,  (C¢-Cg)~
alquilo-C (=NR?)NHR?, (C¢-Cg)-alquilo-NR*C(=NR*)NRR>, (Co-Cg)-
alquilo—C(O)ORq, Kb—C6)—alquilo—C(O)NRARa (Co-Cg¢) —alquilo-
C(0) -NH-CN, O- (Co-Cg) ~alquilo-C (0) NR'R?, S(0) ¢ (Co=-Cg) -
alquilo-C(O)OR*,  S(0O)¢-(Co-Cg)-alquilo-C(0O)NR'R®, (Co-Cg) -
alquilo-C (O)NR*- (Co-Cg) —alquilo-NR*R®,  (Cy-Cs)-alquilo-NRR®,
(Co-Ce) —alquilo=NR*-C(0)R®, (Co-Cg)-alquilo-NR*~C(0)OR?, (Co-
Cs) —alquilo-NR*-C (0) -NR'R®, (Cy-Cg)-alquilo-NR*-SO,NR'R®, (Co-

C¢) ~alquilo-NR*-SO,R*, hidrégeno, alquilo, <cicloalquilo,

cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, fluorcalquilo,
heterocicloalquilalquilo, haloalquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heterocarilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo, alcoxialquilo o aminoalquilo, en donde

alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalqguilo, fluorocalquilo, heterocicloalquil-
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,

arilalquilo, heterocarilalquilo, alcoxialquilo y
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R® es halégeno, CF3;, COR?, OR*, NR'R’, NO,, CN, SO,0R%,
Cco,R*, CONR'R®, CO,H, SO,NR'R®’, S(0).R*', SOsH, 0C(O)R?,
OC (0)NR*R®, NRIC(O)R®, NR®CO,R°, (Co-Cs)-alquilo-C (=NR?*)NHR?,
(Co-Cg) —alquilo-C (=NR?)NHR®,  (Co-Cg)-alquilo-NR’C (=NR*)NR'R®,
(Co-Cg) —alquilo-C(O)OR?, (C¢-Cg)-alquilo-C(O)NR'R®,  (C¢-Cs) -
alquilo-C(0) -NH-CN, O-(Co-Cg) -alquilo-C(O)NR'R?, S (0O)-(Co-
C¢) —alquilo-C(0)OR*, S(0)¢-(Co-Cg)~alquilo-C(O)NR*R>, (Co-Cg)-
alquilo-C(O)NR*~ (Co-Cg) ~alquilo-NR'R®,  (Co-Cg)-alquilo-NR'R®,
(Co-Cg) ~alquilo-NR*-C(O)R®, (Co-Ce¢)-alquilo-NR*-C(0)OR?, (Co-
C¢) —alquilo-NR*-C(0) -NR*R®, (Co-Cs)-alquilo-NR*-SO,NR'R?, (Co-
C¢) —alquilo-NR*-SO,R?, hidrégeno, B (OH) 5, alquilo,
cicloalquilo, cicloalguiloalqgquilo, heterocicloalquilo,
fluoroalquilo, heterocicloalquilalquilo, haloalquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo, alcoxialgquilo o aminocalquilo, en donde

alquiloe, cicloalquilo, cicloalguilalquilo,
heterocicloalquilo, fluorocalquilo, heterocicloalquil-
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heterocarilo,
arilalquilo, hetercarilalquilo, alcoxialquilo y

aminoalquilo son todos opcionalmente sustituidos; ---------
- Ry R!? son cada uno independientemente: halégeno, CFj,
cor!, OR?, NR‘R’, NO,, CN, SO, 0R*, CO,R', CONR'R’, COH,

SO,NR‘RS, S(O).R*, SO3H, OC(O)R*,  OC(O)NR'R®’, NR'C(O)R®,
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NR®CO,R?, (Co-Ce) —alquilo-C (=NR®)NHR®, (Co-Cg) —alquilo-
C(=NR?)NHR?, (Co-C¢)-alquilo-NR’C(=NR*)NR'R®, (Cq-C¢)-alquilo-
C(O)OR*, (Cg-Cg)-alquilo-C(O)NR'R®, (Co-Cg)-alquilo-C(O)-NH-
CN, 0-(Co-Cg) —alquilo-C (O)NRR®, S(0) ¢~ (Co-Cg) —alquilo-
C(0)ORY,  S(0)¢-(Co-Cg) -alquilo-C(0)NR'R?, (Co-Cg) ~alquilo-
C (O)NR*~ (Co-Cg) —alquilo-NR*R®, (Co-Ce)-alquilo-NR'R®, (Cq-Ce)-
alquilo-NR*-C(0)R>, (Co-Cg) —alquilo-NR*~C (0)OR?, (Co-Csg) -

alquilo-NR*-C(0)-NR'R®, (Co-Cs)-alquilo-NR*-SO,NR'R®>, (Co-Cg)-

alquilo-NR*-SO,R*, hidrégeno, alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, fluoroalquilo,
heterocicloalquilalquilo, haloalquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, hetercarilo, arilalquilo,

hetercarilalquilo, alcoxialquilo o aminoalquilo, en donde

alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluocrocalquilo, heterocicloalquil-
alquilo, alquenilo, algquinilo, arilo, heterocarilo,
ariloalquilo, heteroarilalquilo, alcoxialquilo y

aminoalquilo son todos opcionalmente sustituidos; ---------

R132 y R  son cada uno independientemente R®> o juntos

I
O

|
| @

©
)
n
O
ey
@)
2

- U es -C(0)- , -C(=NR%')-, -(CR'R®>-) ,, NR?, S(=0),, C(=0),
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(C=0)N(R%), N(R*) (C=0), S(=0),N(R*), N(R')S(=0);, C=N-OR’,
~C(R*)=C(R%) -, -C(R'R®) ,NR®*-, N(R*®)C(R'R®°)p,-, - O-C(R'R’) -,
~C(R*R®) S (=0) ¢-, - (C=0)0-, - (C=NR®)N (R*) -, - (C=NR%) -,
N (C=0)NR? NR®, N(C=0)R*, N(C=0)OR?, NS(=0),NR* NR®, NS(=0):R’,
o un arilo, heteroarilo, cicloalguilo o un anillo
heterociclico opcionalmente sustituido, todos los cuales
pueden ser opcionalmente sustituidos; --—---——-==-——————--—--—
- W es -CHz-, -S-, -CHF- o -CF;-; - ———===—=--——=————=—-——=————
- 2Zes CoN; ———--——-——--——--- e — - —
-mes 1, 0 2; —-=——--——---—---— - -——— oo oo ——o———————-
~nes0, 1, o0 2; —~===—--—----——-—- e ——— oo —— o=
-pes 0a6; ———————=---m-—-— - oo —— e oo
- ges 0 a6, y —————-——----mo-o--ooo————ooosooo— oo
- tes 0, 1, 0 2. —====——--—m------ - ————m oo — -

2. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde A esS: —————-—--— - - - oo - oo — oo oo oo oo
R3
N
en donde: ---—--~-----———-—---—s--——soo oo oo o ————— oo
Q° es CH 0 Nj y-—===—-———-mm— e m e m oo m oo - oo

R! v R? son independientemente: halégeno, CF;, COR’, OR?,

NR'R®, NO,, CN, SO,0R!, CO,R%, CONRR®, CO,H, SO,NR'R®, S(0):R’,
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SO3H, OC(0)R*, oc(0)NR'R®>, NR'C(O)R®°, NR'CO,R’, (Co=Cg) -

alquilo-C (=NR?) NHR?, (Co-Cg) ~alquilo~C (=NR?) NHR?, (Co—Cs) -
alquilo-NR%C (=NR*)NR'R®, (Co-Cg) —alquilo-C (O) OR?, (Co=Cg) -
alquilo-C (O)NR'R®, (Co-Cg) —alquilo-C (O) -NH-CN, 0-(Co—Cg) -

alquilo-C (O)NR*R®, S(0)¢-(Co-Cg)-alquilo-C(O)OR*, S(0).—(Co-

C¢) —alquilo-C (O)NR'R®, (Co—Cg) —alquilo~C (0)NR*- (Co-Cg) -
alquilo-NR'R®, (Co-Cg) —alquilo-NR'R®, (Co~Cg) ~alquilo-NR*-
C(O)R?, (Co~Cg) —alguilo-NR*-C (0) OR?, (Co-Cg) —alquilo-NR-

C(0)-NR*R®, (Co-Cg)-alquilo-NR*-SO,NR’R>, (C¢-C¢)-alquilo-NR*-

SO,R?, hidrégeno, alquilo, cicloalquilo,
cicloalquiloalquilo, heterocicloalquilo, fluorocalquilo,
heterocicloalquilalquilo, haloalquilo, alquenilo,
algquinilo, arilo, heterocarilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo, alcoxialgquilo o aminoalquilo, en donde

alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluoroalquilo, heterocicloalquil-
alquilo, alquenilo, alguinilo, arilo, heteroarilo,
arilalquilo, hetercarilalquilo, alcoxialquilo %

aminoalguilo pueden ser todos opcionalmente sustituidos. --

3. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en

- R! es -H, -F, -Cl, -CONR‘R®, -CO,H, ~CN o -SO,NR'R%; —=-----
- R? es -H, -F, -Cl, -CONR'R®, -CO;H, -CN o -SO,NR'R®; --—----
- R® estd ausente o es -H, -OH, -CO,H, -CN, -CONR'R®’, R®,

arilo, NH(C=0)R*, NH(SO,)R?, o heterocarilo; -----—---—-—==----
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- RY R° R¥, yv R®» son en cada «caso, cada uno
independientemente: hidrégeno, alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, fluoroalquilo,

heterocicloalquilalquilo, alquinilo, arilo, heterocarilo,

arilalquilo, heteroarilalquilo o aminoalquilo, en donde

alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluoroalquilo, heterocicloalquil-
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,

arilalquilo, heteroarilalquilo y aminoalquilo son todos
opcionalmente sustituidos, o R?' y R® cuando se toman junto
con el nitrdégeno al cual estan unidos completan un anillo
de 3 a 8 miembros que contiene 4tomos de carbono y puede
contener opcionalmente un heteroatomo seleccionado entre O,
S o NR® y el anillo de 3 a 8 miembros puede ser
opcionalmente sustituido; ---------—-----—-——-=--—————-----—-—

R es, en cada caso, seleccionado entre el grupo que
consiste en R?! , CN, NO;, S(0)NR*R?!, $(0).rR*°, C(O)OR?,
C(0)R??, C (=NR?) NR?°R?!, C (=NR?°) NR?'R?, C(=NOR?*)R** o
C(0)NR?°R?! opcionalmente sustituidos o no sustituidos; -----

R’ vy R® son en cada caso, cada uno independientemente:
halégeno, CF;, CORY, OR%, NR'R®, NO,, CN, SO 0R%, COzR%,
CONR®R®, CO,H, SO,NR'R®, S(0).R%, SO3H, OC(O)R*, OC(O)NR'R’,
NRC(O)R®, NRUCO,R®>,  (Co-Cg)-alquilo-C(=NR?)NHR?,  (Co-Cé¢)-
alquilo-C (=NR*)NHR?, (Cq-Cs)-alquilo-NR*C(=NR*)NR'R®, (Co-Cs)-

alquilo-C (0)OR?, (Cp-Cg)-alquilo-C(O)NR'R®, (Co-Ce)-alquilo-



689
C (0) -NH-CN, O~ (Co-Cs) —alquilo-C (O) NR*R?, S(0) ¢~ (Co=Cg) -
alquilo-C(O)OR?,  S(0)¢- (Co-Cg)-alquilo-C (0O)NR'R?, (Co=Cg) -

alquilo-C(O)NR*~(Co~Cg) ~alquilo-NR’R®,  (Co-Cs)-alquilo-NR'R>,
(Co-Cg) —alquilo~NR*-C(0)})R>, (Co-Cg¢)-alquilo-NR*-C(0)OR*, (Co-
C¢) —alquilo-NR*~C (0) -NR*R®, (Co-Cg)-alquilo-NR*-SO,NR'R®>, (Co-

C6)—alquilo—NR4—502Rﬂ hidrégeno, alquilo, cicloalquilo,

cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, fluoroalquilo,
heterocicloalquilalquilo, halocalquilo, algquenilo,
alquinilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo,

heterocarilalquilo, alcoxialquilo o aminoalquilo, en donde

alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluoroalquilo, heterocicloalquil-
alquilo, alguenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
arilalquilo, hetercarilalquilo, alcoxialquilo y

aminoalquilo, todos pueden ser opcionalmente sustituidos; -
- R es -H o0 Ci-g alquilo; ———=————=——=m--mmmm e
- R @5 “H 0 =CNj === —mm o e e e
- Ues -CH; 0 -C(O) -} ————————-—=—————=-—---——— - ————
- W es -CH;-, -S- o -CFp~; - === =====———-———-————————— - ——
- Y es —-CH-CHy-; - ———=-=-—---——--—-m———-—————m - m
- Zes CoN; ————-----——--m-mmm e s
-mes 1, 2; —————--—---m--mmmm o — e —
-nes 0, 1, 0 2; -—=—=————-—---——---——-————mm—————————————
~pes 0, 1 o0 2; ————————-—----mm--— oo ——m——ooo— oo

- ges 0 a6; y-——=---—-----—-—-o—o-—-——s———— oo oo ooom—o—— o
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- tes 0, 1, 0 2, ————-—--—--—m--o-— oo me oo —e oo

4., E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 2, en

- R® es -H, -OH, -CO,H, -SO3H, -POsH,, -CN, =-CONR‘R’>, RZ,
~arilo, NH(C=0)R?, NH(SO,)R*, y heterocarilo. ---———=——=--———--

5. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4, en

- R! y R? son cada uno, independientemente, ~-F, -C1, o}
—CONRR®; == o e e o
- R® es —CONR4R5, tetrazolilo u oxadiazolonilo; ---——-—--—-----

R’ y R® son cada uno independientemente -H o alquilo o
cuando se toman junto con el nitrégeno al cual estan unidos
completan un anillo de 3 a 8 miembros que contiene &tomos
de carbono y puede contener opcionalmente un heterodtomo

seleccionado entre O, S o NR*®; y —=-—-mmmommmmmmmmmm oo

6. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 5, en
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7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 2, en
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10. E1
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1O+

estructura (b), (¢) o (d); ---=--=-------—-——-——————-

de 1 a3 yges 2., ——----m----mm oo oo oo m oo

compuesto de acuerdo con 1la

estructura (b). ----=7==---------—---————

compuesto de acuerdo con la

structura (a) o (b). -7 =———-—-————— -

compuesto de acuerdo con 1la
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H,N Af;

12. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 11, en

Rll, R12, Rl3a, Rl3b, R13C, R14a,R14b, y R14c son cada uno
independientemente H. ------—-——==---——————————————o—-—

13. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 12, en

- R es un alquilo opcionalmente sustituido, un arilo
opcionalmente sustituido, wun arilalquilo opcionalmente
sustituido, un hetercarilo opcionalmente sustituido, un
heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, S(0O),NR*°R?,

S(0)2R?°, C(0)OR?, C(0)R*, o C(O)NR*R*; ———==-=-mmmmmmmmm oo

- R*® is un PhCH,- opcionalmente sustituido, (R)-Ph-CH(Me)-
opcionalmente sustituido, (S)-Ph-CH (Me) - opcionalmente

sustituido, o Ph-C(Me),~- opcionalmente sustituido.---------
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15. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 11, en

-mis 1; -—-======———-— - sm— oo — - - oo — oo

- RY y RY juntos son = 0; y-—-—-—=-—=—=----—----=-—-—---—-

_ R3a 13b - A At s U
y R son cada uno independientemente H.

16. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 15, en

- R® es un alquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, arilalquilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido,
heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, S(0).NR*°R*,
S (0),R%°, C(0)OR?, C(O)R*¥, o C(O)NR*°R?; -------mmmmmmmmm -

-mes 1l; y —————————-—---—---------—-—-- oo oo — oo mmooo—mooee s

juntos son = 0} y-—----~--—---------------——-=--
- R¥® y R son cada uno independientemente H. ------------

18. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 12, en

donde: ———————----mmmm e —— oo oo oo om s oo —m o
- R es arilalquilo opcionalmente  sustituido o
heteroarilalquilo opcionalmente sustituido; ---------------
-mes l; y —=—————-—-----o-—--o-oo oo oo sss oo ssmSooooommo oo
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19. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 13, en

donde: ———=---------m - m oo
- R es un PhCH;- opcionalmente sustituido, (R) -Ph-CH (Me) -
opcionalmente sustituido, (S)-Ph-CH (Me) - opcionalmente

sustituido o Ph-C(Me),- opcionalmente sustituido.------~-~--
20. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, en
donde A es una parte triciclica farmacéuticamente
aceptable. ---------- - - - """+

21. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, en

R11
R12

H2N ;r‘i

22. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 21, en

_ Ri3a R130

1
O

Y son cada uno H o juntos son = 0} -—-—-—-—-—-—-—-————--
- R¥2 y R son cada uno H o juntos son = O; ——-=———-=—=—==-=

R3¢ y R!'® son cada uno independientemente seleccionados
entre H y alquilo; --~———--——-=—--—--rm————-——eo——em o mm o s

-mes l; y ——=—————----—-—omm oo oo — oo oo o— oo
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- R es bencilo sustituido que incluye un sustituyente
seleccionado entre el grupo que consiste en -CONH,, -F,
-Cl, -CN, H, y alquilo. ---—-————=—--—-—————— oo

23. Un compuesto de acuerdo con la siguiente férmula: -----
0

(0
O
Me—N, N

- N
H L NH N
NN 0 N,

24. Un compuesto de acuerdo con la siguiente férmula: ----

25. Un compuesto de acuerdo con la siguiente férmula: -----

26. Un compuesto de acuerdo con la siguiente fdérmula: -----
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joBe’

27. Un compuesto de acuerdo con la siguiente férmula: -----

O

H,N

28. Un compuesto de acuerdo con la siguiente férmula: -----
29. Un compuesto de acuerdo con la siguiente férmula: -----
HzNjﬁr

30. Un compuesto de acuerdo con la siguiente férmula: -----



697

Cl Cl

HoN
O CN,

31. Un compuesto de acuerdo con la siguiente férmula: -----

F

[ope

32. Un compuesto de acuerdo con la siguiente férmula: -----

CN

33. Un compuesto de acuerdo con la siguiente férmula: -----
F
N
N
o)
N
HoN
0] CN

34. Un compuesto de acuerdo con la siguiente férmula: -----
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HoN
0] CN

35. Un compuesto de acuerdo con la siguiente férmula: -----

HoN
0 CN

36. Un compuesto de acuerdo con la siguiente férmula: ~----

oo

37. Un compuesto de acuerdo con la siguiente férmula: -----

gope.

F.
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Un compuesto de acuerdo con la siguiente fdérmula:

39.
F\@/\
40.
F\@/\
41.

42.

o]

H,N
o CN

Un compuesto de acuerdo con la siguiente férmula:

N
N
T AN
N
HoN
0 CN

Un compuesto de acuerdo con la siguiente férmula:

N
N
T LA
N
H,N
0 CN

Un compuesto de acuerdo con la siguiente fdérmula:

N
Hz“j\rf Q
o) CN

Un compuesto de acuerdo con la siguiente férmula:

A©
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Un compuesto de acuerdo con la siguiente férmula:

AW\
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46.
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Un compuesto de acuerdo con la siguiente férmula:

C
47.

o] .
Un compuesto de acuerdo con la siguiente férmula:

)

2
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OCH;

48. Un compuesto de acuerdo con la siguiente fdérmula:

OH

49. Un compuesto de acuerdo con la siguiente férmula:

H,NOC

N
NT \N
‘ /y
N

pd

/_< CN

H,NOC

50. Un compuesto de acuerdo con la siguiente fdrmula:

AA
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N < CN

51. Un compuesto de acuerdo con la siguiente férmula:

H,NOC

/_< CN

52. Un compuesto de acuerdo con la siguiente férmula:

o)
i NH,
° '
HZN =
NN N/}(N

NaY
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O
Me
N
\
H
0
Me——N\ Q
N
N=N N
H o c¢N.

55. Un compuesto de acuerdo con la siguiente férmula:

CN,

56. Un compuesto de acuerdo con la siguiente fdérmula:

D
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0
\\S// o
N
N
F N
H,N
CN

nb

57. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto

de férmula (I): --—-—-—---—-—---mm

y todos los estereoisdmeros, diasteredmeros, mezclas

racémicas y sales farmacéuticamente aceptables del mismo y

todos los polimorfos; ~---------~----—-mmmm e

en donde A €S: ——-——---—--------—--——— -

f ! 50
/R3 R

Y Z Y —

okl “"’f

Y@__f(\ ? Y ii
s/

-~
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R R® (a), R’ R8 (b),
R7 R8 Tg
f’s\ N L‘%
N 5 N~
R R (c),

7

(CH2)m R’ R

atal
Qa\ >\ _(CH)rm
(CH,), T/\'JJ:{ é
R? (d), (Hzc)n\NH (e),
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N
q
| R’ RS
R® (£), o HoN (9) .
y Des: --m=m==-—-------m e
I J ] S
iLL)J\N/\W ‘71 N '771 N/\W N
R , R0 , NC; , o NC

en donde: ——---—-- - oo oo m e
~ E y G son independientemente arilo de 6 miembros, o

heterocarilo de 5 miembros o heteroarilo de 6 miembros; —----

- G puede ser sustituido con uno o mas grupos R%*; ----------
- X e Y son divalentes y son cada uno independientemente:
un enlace, CR'R®> 0O, NR?, S, $=0, S(=0),, C(=0), (C=0)N(R%),
S (=0),N (RY), C=N-OR?, -C (RR’)C (R'R?) -, -C(R'R%)
C(R'R%)C(R'R®) -, -C(R'R®)C(R'R®)C(R'R®)C(R'R®’)-, -C(R%)=C(R%)-,
-C (R*R®)NR*~, -C (R*R%)0O-, -C(R*R®) S (=0) ¢-, - (C=0)0-,
- (C=NR?*) N (R%) -, - (C=NR%) -, N (C=0) NR* NR®, N (C=0)R*,
N (C=0)OR?, NS (=0),NR’ NR>, NS(=0),R*; o arilo, heteroarilo,
cicloalquilo o un anillo heterociclico, todos los cuales

pueden ser opcionalmente sustituidos; ---------------—~--=-=
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- R' y R® son cada uno independientemente: haldégeno, CFj,
cor?, oOrR* NR'R’, NO,, CN, SO,0R?, CO,R?', CONR'R®, CO,H,
SO,NR'R®,  S(0):R?', SO3H, OC(O)R?', O0C(O)NR'R®>, NRC(O)R®,
NR’CO,R>, (Co-Cs) —alquilo-C (=NR?) NHR?, (Co~Ce¢) ~alquilo-
C(=NR?)NHR?, (Co-Cg)-alquilo~NR’C (=NR*)NR'R®, (Cy-C¢)-alquilo-
C(O)OR*, (Co-C¢)-alquilo-C(O)NR*R>, (Co-Cg)-alquilo-C(O)-NH-
CN, O- (C-Cg) —alquilo-C (0O) NR*R®, $(0) ¢~ (Co=Cs) ~alquilo-
C(O)OR*,  S(0)¢-(Co-Cg) —alquilo-C (0)NR'R?, (Co-Cs) —alquilo-
C(O)NR*- (Co—-Cg) ~alquilo-NRR®, (Cg-Cg)-alquilo-NR*R®, (Co-Cg)-
alquilo-NR*-C (O)R®, (Co-Cg) —alquilo-NR*-C (0)OR?, (Co-Cg) -

alquilo-NR*-C(0) -NR*R®>, (Co-Cg)-alquilo-NR*-SO,NRR?>, (Cy-Cg) -

alquilo-NR*-SO,R?, hidrégeno, alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, fluorocalquilo,
heterocicloalquilalquilo, haloalquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo,

heterocarilalquilo, alcoxialquilo © aminocalquilo, en donde

alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluorocalquilo, heterocicloalquil-
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heterocarilo,
arilalquilo, heterocarilalquilo, alcoxialquilo y

aminoalquilo, todos los cuales pueden ser opcionalmente
sustituidos; ----—————----—--m--- e —
- R esta ausente o es halégeno, CFs, cor?, OR*, NRR’, NO,,
CN, SO0,0R?, CO;R%, CONR'R’, CO.H, SO,NR'R®, S(O)(R%, SOsH,

OC(0)R*, 0OC(O)NR'R®, NRC(O)R°, NR!CO,R®>, (Co-C¢)-alquilo-
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C (=NR?) NHR?, (Co-Cg) —alquilo~-C (=NR*) NHR®, (Co-Cg) —alquilo-
NR’C (=NR*) NR’R?, (Co-C¢) —alguilo-C (0O) OR?, (Co-Cg) —alquilo-
C (0) NRR®, (Co—Ce) —alquilo-C(0O) -NH-CN, O~ (Cp~C¢)~alquilo-
C(0)NR'R®, S (0) ¢~ (Co-Cg) —alquilo-C (O)OR?, S(0) ¢- (Co-Cg) -
alquilo-C (O)NR'R?, (Co—~Cg) —alquilo-C (0O)NR*- (Co-Cg) —alquilo-

NR'R®, (Co-C¢)-alquilo-NRR®, (Cg-Cg)-alquilo-NR*-C(O)R>, (Co-
C¢) —alquilo-NR*-C (0)OR*, (Co-Cg)-alquilo-NR*-C(0)-NR*R?>, (Co-
C¢) ~alquilo-NR*-SO,NRR®, (Co—~Cs) ~alquilo-NR*-SO;R?,
hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluoroalquilo, heterociclilo,
heterocicloalquilalquilo, haloalquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, hetercarilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo, alcoxialquilo o aminoalquilo, en donde

alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluorocalquilo, heterocicloalquil-
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
arilalquilo, hetercarilalquilo, alcoxialquilo y

aminoalquilo, todos 1los cuales pueden ser opcionalmente
sustituidos; —-————————m-m————-- e m e
- R?* es hidrégeno, CN, NO,, alquilo, haloalquilo,
S(0) (NRR®, S(0)R*, C(O)OR, C(O)R*, o C(O)NR°R’; R*, R®, R*
y R?! son en cada caso cada uno independientemente:
hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluoroalquilo, heterocicloalquil-

alquilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo,
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hetercarilalquilo o] aminoalquilo, en donde alquilo,

cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo,
fluoroalquilo, heterocicloalquilalquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo,

hetercarilalquilo y aminocalquilo, son todos opcionalmente
sustituidos, o R? y R° tomados junto con el nitrégeno al
cual estén unidos completan un anillo de 3 a 8 miembros que
contiene A&tomos de carbono y puede contener opcionalmente
un heteroatomo seleccionado entre 0, S, o NR*® y el anillo
de 3 a 8 miembros puede ser opcionalmente sustituido; -----
- R® es, en cada caso, R*® ,CN, NOy, S(0).NR*R*', $(0).R*,

C(0)OR%®, C(0)R?°C (=NR?)NR?°R?!, C(=NR?%)NR?'R?, C(=NOR?**)R?! o

- R’ y R® son en cada caso cada uno independientemente:
halégeno, CF;, COR?, OR!, NR'R’, NO,, CN, SO,0R?, COzR%,
CONR®R®, CO,H, SO,NR'R®, S(O)(R?, SOsH, OC(0O)R*?, 0C(O)NR'R®,
NR!C(0)R®, NRCO;R®, (Co-Cg) ~alquilo-C (=NR?) NHR?, (Co-Cg) -
alquilo-C (=NR*)NHR?, (Co-Cg)-alquilo-NR*C(=NR*)NR'R®, (C¢-Cs)-

alquilo-C(0O)OR*, (C¢-Cs)-alquilo-C(O)NR'R>, (Co-Cg)-alquilo-

C (0) -NH-CN, 0- (Co-Cg) —alguilo-C (0) NR*R?, S(0)¢- (Co=Cg) -
alquilo-C(O)OR?,  S(0)¢-(Cy-Cg)-alquilo-C (0)NR'R?, (Co-Cég) -
alquilo-C(O)NR®- (Co-Cg) —alquilo-NR*R®,  (C¢-Cs)-alquilo-NRR®,

(Co-Cg) —alquilo-NR*-C (0)R®, (Co-Cg)-alquilo-NR*-C(0)OR?, (Co-
C¢) —alquilo-NR*~C (0) -NR'R®, (Co~Ce) -alquilo-NR*-SO,NR'R®, (Co~

Cs)—alquilo—NRq-SozR% hidrdbgeno, alquilo, cicloalquilo,

S WBY
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cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, fluoroalquilo,
heterocicloalquilalquilo, haloalquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heterocarilo, arilalquilo,

hetercarilalquilo, alcoxialquilo o aminoalquilo, en donde

alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluoroalquilo, heterocicloalquil-
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, alcoxialquilo Y

- R! es haldgeno, CF;, CORY, OR’, NR‘R®, NO,, CN, SO,0RY,
CO,R*, CONR®R®>, CO,H, SO,NR'R®°, S(0O)(R%, SO3H, OC(O)R*,
OC (0)NR*R®, NR!C(0)R®, NRPCO,R®, (Co-Cs)-alquilo-C (=NR?)NHR?,
(Co—-Cg) —alquilo-C (=NR*)NHR?,  (Co-Cg)-alquilo-NR*C (=NR?)NR’R?,
(Co-Cg) —alquilo-C(0O)OR*, (Co-Cg¢)-alquilo-C(O)NR'R>, (Co-Cg) -
alquilo-C(0)-NH-CN, 0O-(Cg-Ce)-alquilo-C(O)NR'R?>, S(0)¢-(Co-
Cg) ~alquilo-C (0)OR*, S(0)¢-(Co—Cs) —~alquilo-C(O)NR*R®, (Co-Cg)-
alquilo-C (O)NR*-(Cg-Cg) ~alquilo-NR'R®>,  (Cy-Cg)-alquilo-NR*R®,
(Co—Cg) —alquilo-NR*-C(0)R®, (Co-C¢)-alquilo-NR*-C(0)OR?, (Co-

Ce) —alquilo-NR*~C (0) -NR*R®>, (Cq-Cg)-alquilo-NR*-SO,NR'R>, (Cg-

Ce) —alquilo-NR*~-SO,R?, hidrégeno, B (OH) 5, alquilo,
cicloalquilo, cicloalquiloalquilo, heterocicloalquilo,
fluoroalquilo, heterocicloalquilalquilo, haloalquilo,

alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo, alcoxialgquilo o aminoalquilo, en donde
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alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluorocalquilo, heterocicloalquil-
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heterocarilo,
arilalquilo,  heterocarilalquilo, alcoxialquilo Y

aminoalquilo son todos opcionalmente sustituidos; ---------
R y R son cada uno independientemente: halégeno, CFj3,
cor?, or*, NR'R°, NO,, CN, SO,0R*, CO,R*, CONRR®, CO.H,
SO,NR'R®>, S(0).R*, SOsH, OC(O)R?!, 0C(O)NR'R’>, NRC(O)R>,
NR*CO,R®, (Co-Cg) —alquilo~C (=NR?®) NHR?, (Co-Cq) —alquilo-
C(=NR*)NHR?®, (Co-Cg)-alquilo-NR*C (=NR*)NR’R>, (C¢-C¢)-alquilo-
C(0)OR*, (Co-Cs)-alquilo-C(O)NR*R®, (Co-Cg)-alquilo-C (O)-NH-
CN, 0-(Co-Cg) ~alquilo-C (O)NR'R?, S(0)¢-(Co-Cg) ~alquilo-
C(O)OR*,  S(0)¢-(Co-Cg)-alquilo-C (O)NRR®, (Co-Cg) —alquilo-
C(O)NR*- (Co-Cg) —alquilo-NR*R®, (Co-Cg)-alquilo-NR*R®, (Co-Cg)-
alquilo-NR*-C(0)R>, (Co-Cg) —alquilo-NR*~C (0) OR?, (Co=Cs) -

alquilo-NR*-C(0)-NR'R®, (Cy-Cg)-alquilo-NR*-SO,NR*R>, (Co-Cs)-

alquilo—NR4—SOﬁﬁ,» hidrégeno, alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, fluorocalquilo,
heterocicloalquilalquilo, haloalquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heterocarilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo, alcoxialquilo o aminoalquilo, en donde

alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluorocalquilo, heterocicloalquil-
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heterocarilo,

arilalquilo, heterocarilalquilo, alcoxialquilo y
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aminoalquilo son todos opcionalmente sustituidos; ---------

R3?* y R  son cada uno independientemente R® o juntos
son = Q) —=--=—s oo oo
R'*® y R' son cada uno independientemente R® o juntos son
=O; ——————————————————————————————————————————————————————
R*¢ y RY¢ son cada uno independientemente R%; ——===-eeao—-
= Q% @S CH 0 Nj —————mm e e e e e e e o

- U es -C(0)- , -C(=NR%)-, =-(CR'R°-),, NR’°, S(=0),, C(=0),
(C=0)N(R"), N(R%) (C=0), S(=0).N(R%), N(R*)S(=0),, C=N-OR’,
-C(R*)=C(R®) -, -C(R'R®) ,NR°-, N(R*°)C(R’R°),-, - O-C(RR’) -,
-C(R'R%) S (=0) -, - (C=0)0-, - (C=NR®*)N (R*) -, - (C=NR?) -,
N (C=0)NR* NR®>, N(C=0)R*?, N(C=0)OR*!, NS(=0),NR® NR®>, NS(=0),R?,
o) un arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo,
cicloalquilo o un anillo heterociclico, todos los cuales
pueden ser opcionalmente sustituidos; ---------------------
- W es -CHy-, -S-, -CHF- 0 =CFp=; ====————————————-——m—mo =
- 2Z es C 0o N} ——=--m-m-mr o s e e m e
-mes 1l, 0 2; --——-—-—------—------m—— -
-nes 0, 1, 0 2} ———————-==-=—------—-—— e

pes0a6; —————-—-——————--————— - ———
-~ ges 0a6; y ————————mmmmmmm s m e
- tesoO, 1, 02, ~——-—------------—-- -
58. La composicién de acuerdo con la reivindicacidn 57, que

comprende ademés uno o) mas compuestos de drogas

adicionales. - —-——==-————=——-~ - ————————
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9. La composicién de acuerdo con la reivindicacién 57 que
Acomprende ademas un/tompuesto de droga seleccionado entre

el grupo que Coﬁéiste en vildagliptina, sitagliptina,

saxagliptina, tyGhglitazona, pioglitazona, edaglitazona,
rosiglitazona,r’ muraglitazar, tesaglitazar, gemfibrozil,
?lOfibratOI fenofibrato, bezafibrato, metformina,

Jertormrae

fenformingf’ exenatida, pramlintida acetato, tolbutamida,

R,
%i}ﬁﬁrida, glipizida, glimepirida, meglitinida,
! '/;epaglinida, acarbosa, miglitol, lovastatina, simvastatina,

pravastatina, cerivastatina, fluvastatina, atorvastatina,
e it
itavastatina, 52552352333254 colestiramina, colestipol,

alcohol nicotinilico, Aacido nicotinico, beta-sitosterol,

/

%égfggg;@u__gyasimiba, probucol, GW-501516, fenfluramina,
’i i dexfenfluramina, fentemina, sibutramina, orlistat,

aspirina, azalfidina, azalfidina, enalapril, lisinopril,

captopril, quinapril, tandolapril, losartan, candesartan,

apbesartén, ZEEEEEEEE: QS&E&EEEEEEL eprosartan,

:)\,, neprilisina ‘ taggggsgé_,\ ' Gi saprida, norcisaprida,
\ . renzaprida, zacoprida, QS§§E£igiL_Efu031°pridaC_BBEEEESEEL\

~ cilansetron, ramosetroén, azasetrédn, Vggggggggggn+_\ EPO,

rimonabant SLV-319, MCC-555 y KRP-297. —---=—-=—=—=—-————====="—-
._‘;—/

60. Un método para tratar enfermedades mediadas por DPP-IV,
que comprende administrar una cantidad efectiva de un

compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1. --=-----=---<
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61. El método de acuerdo con la reivindicacién 60, en donde
el compuesto se usa para inhibir la enzima de divisidn
post-prolina DPP-IV para el tratamiento de una enfermedad
seleccionada entre el grupo que consiste en diabetes tipo
ITI (tipo 2), hiperglucemia, baja tolerancia a la glucosa,
resistencia a la insulina, obesidad, trastornos lipidicos,
dislipidemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia,
hipercoles}erolemia, bajos niveles de HDL, altos niveles de
LDL, ateroesclerosis, reestenosis vascular, sindrome del
colon irritable, enfermedad inflamatoria del intestino,

incluyendo enfermedad de Crohn 'y colitis ulcerosa,

condiciones inflamatorias, pancreatitis, obesidad
abdominal, trastornos renales, enfermedad
neurodegenerativa, ansiedad, neurosis de ansiedad,

trastorno depresivo grave, abuso de drogas, adiccidén al
alcohol, diabetes tipo 1, =~ retinopatia, nefropatia,
neuropatia, cataratas, glaucoma, glomeruloesclerosis,
ulceraciones del pie y colitis wulcerosa, sindrome X,
motilidad gastrointestinal alterada, anorexia nerviosa,
hiperandrogenismo ovarico, sindrome del ovario
poliquistico, deficiencia de la hormona del crecimiento,
fragilidad de la vejez, neutropenia, trastornos neuronales,
invasién tumoral y metédstasis, hipertrofia prostatica
benigna, gingivitis, hipertensidén, osteoporosis, lesidn

intestinal, inmunosupresién, infeccidn por HIV,
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hematopoyesis, hipertrofia prostatica benigna y motilidad
espermatica/anticoncepcién masculina. —-—-=—=-——————c——m—o__
62. Un método para prevenir o tratar una condicién
seleccionada entre el grupo que consiste en una enfermedad
cardiaca temprana, enfermedades o dafios cardiovasculares
tempranos, enfermedades o dafios renales, insuficiencia
cardiaca, y enfermedades asociadas con insuficiencia
cardiaca que comprende administrar la composicién de
acuerdo con la reivindicacidén 1. ~———-—————mmmmmm___
63. El método de acuerdo con la reivindicacién 62, en donde
dicha condicién es seleccionada entre el grupo que
consiste en enfermedades o darios cardiovasculares,
hipertrofia cardiaca, remodelacién cardiaca después de un
infarto del miocardio, congestién pulmonar, fibrosis
cardiaca en cardiomiopatia dilatada o hipertréfica,
cardiomiopatia, cardiomiopatia dilatada, cardiomiopatia
hipertréfica, hipertrofia mesanglial, cardiomiopatia
diabética, hipertrofia ventricular izquierda o derecha,
arritmia, disritmia cardiaca, sincope, angina pectoris,
reoclusidén del bypass cardiaco, claudicacién intermitente,
disfuncién diastélica, disfuncidn sistdlica, miopatia
diabética, prevencién de accidente cerebrovascular en
insuficiencia cardiaca congestiva, engrosamiento medial
hipertréfico en arterias y/o grandes vasos, hipertrofia de

la vasculatura mesentérica, arteriocesclerosis,
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arterioesclerosis en pacientes mamiferos con hipertensién
de diabetes, y combinaciones de los mismos. ———===—=—m———---
64. El método de acuerdo con la reivindicacidn 62, en donde
dicha condicién es seleccionada entre el grupo que consiste
en enfermedades o dafics renales, hiperfiltracidén renal,
proteinuria en enfermedad renal crénica, arteriopatia renal
como consecuencia de hipertensidén, nefroesclerosis,
nefroesclerosis hipertensa, hipertrofia mesanglial, y

combinaciones de los mismos. —————————————————————~—————(————

65. E1 método de acuerdo con la reivindicacidén 62, en donde
dicha condicién es insuficiencia cardiaca a ser tratada
como secundaria a una cardiomiopatia dilatada idiopéatica

y/o enfermedad isquémica coronaria. —-—-—-—-—---—--------————————

66. Un método para prevenir o tratar una condicidn
seleccionada entre el grupo que consiste en trastornos
neurodegenerativos, trastornos cognitivos y para mejorar la
memoria (tanto de corto plazo como de largo plazo) y la
capacidad de aprendizaje que comprende la administracidén de
la composicién de acuerdo con la reivindicacién 1. --------
67. E1 método de acuerdo con la reivindicacién 66, en donde
el trastorno neurodegenerativo es seleccionado entre el
grupo que consiste en demencia, demencia senil,
esquizofrenia, deterioro cognitivo leve, demencia

relacionada con Alzheimer, corea de Huntington, disquinesia
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tardia, hiperquinesias, mania, enfermedad de Parkinson,
sindrome de Steel-Richard, sindrome de Down, miastenia
grave, trauma neuroldgico y cerebral, amiloidosis vascular,
hemorragia cerebral I con amiloidosis, inflamacién
cerebral, ataxia de Friedrich, trastornos de confusidn
aguda, trastornos de confusién aguda con necrocitosis
apoptdtica, esclerosis lateral amiotrdéfica, glaucoma,
enfermedad de Alzheimer 1, y combinaciones de los mismos. -
68. El método de acuerdo con la reivindicacién 66 en donde
dichos trastornos cognitivos son seleccionados entre el
grupo que consiste en déficits cognitivos asociados con
esquizofrenia, deterioro de la memoria inducido por la
edad, déficits cognitivos asociados con psicosis, deterioro
cognitivo asociado con diabetes, déficits cognitivos
asociados con post-accidente cerebrovascular, defectos de
la memoria asociados con hipoxia, déficits cognitivos y de
la atencién asociados con demencia senil, trastornos de
déficit de atencién, problemas de la memoria asociados con
deterioro cognitivo leve, funcidén cognitiva deteriorada
asociada con demencia vascular, ©problemas cognitivos
asociados con tumores cerebrales, enfermedad de Pick,
déficits cognitivos debido a autismo, déficits cognitivos
post~terapia electroconvulsiva, déficits cognitivos
asociados <con lesién cerebral traumatica, trastornos

amnésicos, delirios, deficiencia vitaminica, demencias,



el

719

funcién cognitiva deteriorada asociada con enfermedad de
Parkinson, trastornos de déficit de atencidn Y
combinaciones de los mismos. —---=-——————---————————————————-
69. El método de acuerdo con la reivindicacidén 66, en donde
la prevencién del deterioro de la memoria es como resultado
de una condicién seleccionada entre el grupo que consiste
en enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Creutzfeld-Jakob,
enfermedad de Pick, enfermedad de Huntington, SIDA, lesidn
cerebral, aneurisma cerebral, epilepsia, accidente
cerebrovascular, exposicién a toéxicos, retraso mental en
nifios, enfermedad de Huntington, y combinaciones de 1los
MiSMOS. —————————————— =~ ———————— -
70. E1 método de acuerdo con la reivindicacidén 66, en donde
dicha mejora de la memoria comprende mejorar la rapidez vy
el potencial de aprendizaje en contextos educativos y de
rehabilitacién. ---——=——-=-——-——— - - - ——-————— oo —— oo~ ——— -
71. Un método para prevenir o tratar wuna condicidn
seleccionada entre el grupo que consiste en estimular una
respuesta immunoldgica en un sujeto que tiene o que corre
el riesgo de tener céncer, en donde los canceres son
seleccionados entre el grupo que consiste en carcinomas de
las células basales incluyendo cancer del tracto biliar,
vejiga, sistema urinario, bseo, cerebral, de mama,
cervical, endometrial, ovarico, uterino, coriocarcinoma,

del sistema nervioso central, céancer de colon y rectal,
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cancer del tejido conectivo, cancer del sistema digestivo,
cancer esofégico, gastrico, estomacal, de la laringe,
hepatico, pancreadtico, colorrectal, renal; céncer del
sistema urinario; cancer del ojo, la cabeza y el cuello, de
la cavidad oral, de la piel, de la préstata; cancer del
tracto biliar, testicular, tiroideo; neoplasma intra-
epitelial, leucemia, leucemia mieloide aguda, leucemia
linfoide aguda, leucemia mieloide crénica, leucemia
linfoide crdénica; y otros canceres del sistema
respiratorio, del pulmén, de las células pequerfias del
pulmén, de las células no pequefas del pulmén; linfoma,
linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin; melanoma, mieloma,
neuroblastoma, retinoblastoma, fibrosarcoma (sarcoma bseo ©
del tejido conectivo), rabdomiosarcoma; y OLros canceres
incluyendo condiciones neopléasicas, tumores de las célulias
adiposas, carcinomas de las células adiposas, liposarcoma,
carcinomas de las células basales, y combinaciones de los
mismos que comprende administrar la composicién de acuerdo
con la reivindicacién 1. ----——--=——-—~————————-—-—--~m-=—-—-moo-
72. Un método para prevenir o tratar una condicidn
seleccionada entre el grupo que consiste en el tratamiento
o la profilaxis de enfermedades inflamatorias crénicas
seleccionadas entre el grupo que consiste en trastornos
autoinmunes, artritis reumatoide, lupus eritematoso

sistémico, esclerosis multiple, psoriasis, alergias, asma,
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y combinaciones de los mismos que comprende administrar la
composicién de acuerdo con la reivindicacién 1. -——=-=-—=-—---
73. Un método para prevenir o tratar una condicién
seleccionada entre el grupo que consiste en el tratamiento
del dolor, dolor neuropdtico, dolor reumatoide, dolor de
osteoartritis, adjunto a la anestesia en pacientes
mamiferos que son sometidos a cirugia, dolor crbénico en
cédncer avanzado, tratamiento de diarrea refractaria, dolor
biliar causado por calculos biliares, y combinaciones de
las mismas que comprende administrar la composicidén de
acuerdo con la reivindicacidén 1. -—-————==—=—-———————-——-=----—-
74. Un método para prevenir o tratar una condiciédn
seleccionada entre el grupo que consiste en el tratamiento
de pacientes mamiferos que son sometidos a transplante de
islotes/pancreas, para la prevencién o el retraso del
rechazo al transplante, o rechazo del aloinjerto en
transplantes, para mejorar la funcién pancreatica
aumentando el numero y el tamafio de 1las células beta
pancredticas en el tratamiento de los pacientes con
diabetes del tipo 1, para mejorar la funcidén pancredtica
aumentando el numero y el tamafio de 1las celulas beta
pancreaticas, y combinaciones de los mismos, que comprende

administrar la composicién de acuerdo con la reivindicacidn

75. Un método para prevenir o tratar una condicién
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seleccionada entre el grupo que consiste en el tratamiento
de pacientes mamiferos con acné, trastornos de la piel,
esclerodermia, micosis, ansiedad, neurosis de ansiedad,
trastorno depresivo grave, abuso de drogas, adiccidén al
alcohol, insomnio, fatiga crénica, apnea del suefio;
anorexia nerviosa; epilepsia; migrafa; encefalomielitis,
osteocartritis, osteoporosis, osteoporosis inducida por
calcitonina, disfuncién sexual masculina y femenina,
infertilidad, diabetes tipo 1, imunosupresién, infeccién
por HIV, hematopoyesis, anemia, para la reduccidén de peso,
y combinaciones de los mismos que comprende administrar la
composicién de acuerdo con la reivindicacién 1. ---=----——-—-
76. Un método para prevenir o tratar una condicidn
seleccionada entre el grupo que consiste en (i) infecciones

bacterianas seleccionadas entre el grupo que consiste en

infeccidn por Escherichia coli, Staphylococcus,
Streptococcus, Pseudocomonas, Clostridium difficile,
infeccién por Legionella, Pneumococcus, Haemophilus,
Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter, Nelisseria,
Shigella, Salmonella, Listeria, Pasteurella,
Streptobacillus, Spirillum, Treponema, Actinomyces,
Borrelia, Corynebacterium, Nocardia, Gardnerella,
Campylobacter, Spirochaeta, Proteus, Bacteriodes,

Helicobacter pylori y antrax; (ii) infeccidn micobacteriana

seleccionada entre el grupo que consiste en tuberculosis y
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lepra; (iii) infecciones virales seleccionadas entre el
grupo que consiste en HIV, virus del herpes simple 1, virus
del herpes simple 2, citomegalovirus, virus de la hepatitis
A, virus de la hepatitis B, virus de la hepatitis C, virus
del papiloma humano, virus de Epstein Barr, rotavirus,
adenovirus, virus de la influenza A, virus respiratorio
sincitial, virus de varicela-zoster, de la viruela, de la
viruela de los monos y SARS; (iv) infecciones fungicas
seleccionadas entre el grupo que consiste en candidiasis,
tina, histoplasmosis, blastomicosis, paracoccidioido-
micosis, criptococosis, aspergilosis, cromomicosis,
infecciones por micetoma, pseudalescheriasis, infeccidén por
Tinea versicolor; (v) infecciones parasitarias
seleccionadas entre el grupo gue consiste en amebiasis,
Trypanosoma cruzi, fascioliasis, leishmaniasis, Plasmodium,
oncocerciasis, paragonimiasis, Trypanosoma brucei,
Pneumocystis, Trichomonas vaginalis, Taenia, Hymenolepsis,
Echinococcus, esquistosomiasis, neurocisticerosis, Necator
americanus, y Trichuris trichuria; y combinaciones de los
mismos que comprende administrar la composicién de acuerdo
con la reivindicacién 1. --=-—-———==———-—-——m———-----—-——— o=
77. Un método para preparar un compuesto de la siguiente

férmula: ——=————=————mm e m e —— e ————— oo s
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OCH;

HO

que comprende:

(a) acoplar prolinamida con cloruro de fumarilo para

proveer un compuesto de la siguiente fdérmula:

H,NOC

0
0 CONH; ,

(b) deshidratar las carboxamidas del compuesto del paso

(a) a ciano para proveer un compuesto de férmula:

NC (@)
(@) CN; y

(c) dividir el enlace C=C con un agente oxidante

(1) en presencia de metanol, y agregando luego un agente

reductor a la mezcla de reacciédn,

o (2) y hacer reaccionar los productos de la divisidén con

un agente reductor y agregar subsiguientemente metanol a la

mezcla de productos de la divisiédn.

78. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 77, en donde
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el paso de reduccién (b) se realiza usando cloruro de
oxalilo y piridina en DMF, o (2) con TFAA en CH:Cl;. -------
79. E1l método de acuerdo con la reivindicacién 77, en donde
el paso de divisidén (c) se realiza con 0zOno. ——-—--—-—-----
80. El método de acuerdo con la reivindicacién 77, en donde
el agente reductor en el paso (c) (1) o (c)(2) es
dimetilsulfuro.  —==——————m--- - e —————— e
81. Un método para preparar un compuesto de la siguiente

férmula: ———————m=m=————m—— oo —m——e—m— oo

gque comprende: ——-——-- - - - - o - oo s e— oo oo oo oo oo s oo

(a) acoplar un compuesto de férmula: ------—=--—---—-—-=-------

HN

CONH,
con cloruro de fumarilo para proveer un compuesto de

férmula: ———-——-—--—————-- - oo — oo - oo oo oo s

N2
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(b) deshidratar la carboxamida en el compuesto del paso (a)

para proveer un compuesto de foérmula: ----------=----------=

N
Y
CN

0]

Py

(c) dividir el enlace C=C con un agente oxidante ---------

(1) en presencia de metanol, y luego agregar un agente
reductor a la mezcla de reaccidén, —-—-——————————=-m————-—————-
o (2) y hacer reaccionar los productos de la divisidén con
un agente reductor y agregar subsiguientemente metanol a 1la
mezcla de productos de la divisién. ------==-------—--—-----=
82. El método de acuerdo con la reivindicacién 81, en donde
el paso de reduccién (b) se realiza usando cloruro de
oxalilo y piridina en DMF, o con TFAA en CH,Cly. —======————
83. El método de acuerdo con la reivindicacién 81, en donde
el paso de divisién (c) se realiza con 0zoOno. —-—--~==-"~""""
84. El método de acuerdo con la reivindicacién 81, en donde
el agente reductor en el paso (c) (1) o] (c) (2) es
dimetilsulfuro. —--—=—=—=——————"—-———-—-——-—-————————————————————-—
85. Un compuesto de férmula (I): ---—~-——-—---—-~---~===~------<
A-B-D (1)

en donde A €S; ——————=—mm— - - - - - S-S oo ———o—— - —————oS—o—moooo T
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’ NC ; O NC

en donde: —-——-———-—-——--—- - - - oo — oo oo oo ——oo—————
- E y G son seleccionados independientemente entre arilo de
6 miembros, heterocarilo de 5 miembros, heteroarilo de 6

miembros, y anillos carbociclicos o] heterociclicos

- R! y R? son independientemente: halégeno, CF3, COR®, OR?,
NR‘R®, NO,, CN, SO,0R*, CO,R%, CONR'R®, CO,H, SO,NR’R®, S(0O).R%,

SOsH, OC(O)R*, OC(O)NR'R®, NRC(O)R®, NR'CO;R®, (Co=Cyq) -

alquilo—C(=NRa)NHR4, (Co—Cs)—alquilo—C(=NR4)NHRa, (Co-Cég) —
alquilo-NR%C (=NR?)NR'R?, (Co~Cg) —alquilo-C (0)OR*, (Co-Ceg) -
alquilo—C(O)NRqu, (Co~-Cg) —alquilo-C(0O) -NH-CN, 0= (Cp-C¢) -

alquilo-C(O)NR*R®, S(0O)¢-(Co-C¢)-alquilo-C(0)OR*, S(0)¢=(Co-

Ce) —alquilo-C (O) NR‘R®, (Co-Cg) —alquilo-C (0) NR*~ (Co-Ce) -
alquilo-NR*R’, (Co-Ce) —alquilo-NRR®, (Co-Cg) —alquilo-NR’-
C(O)R®, (Co-Cg) —alquilo-NR*-C (0)OR?, (Co-Ce) —alquilo-NR*-

C(0) -NR‘R®, (Cg-Cg)-alquilo-NR*-SO,NR'R®, (Co-Ce)-alquilo-NR*-
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SO,R?, hidrégeno, alquilo, cicloalquilo,
cicloalgquilalquilo, heterocicloalquilo, fluoroalquilo,
heterocicloalquilalquilo, haloalquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heterocarilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo, alcoxialquilo o aminoalguilo, en donde

alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluoroalquilo, heterocicloalquil-
alguilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, alcoxialquilo Y

aminoalquilo son todos opcionalmente sustituidos; ---------
- R} esti ausente o es halégeno, CF;, COR?, OR?, NR'R®°, NO,
CN, SO,0R?, CO,R?, CONR’R®, CO,H, SO,NR'R®, 5S(0).R', SOs3H,

OC(O)R*, OC(O)NR’R®>, NR’C(O)R®, NR'CO,R’>, (Co-Ce)-alquilo-

C (=NR®) NHR®, (Co—-Cg) —alquilo-C (=NR?)NHR?, (Co=Cg) —alquilo-
NRC (=NR*) NR'R®, (Co-Cs) —alquilo-C (0) OR?, (Co-Cg) —alquilo-
C (O)NR'R®, (Co-Cg) —alquilo-C(O) -NH-CN, O-(Co-Cg) —alquilo-
C (0) NR'R®, S (0) ¢~ (Co-Cg) —alquilo-C (0)OR?, S(0) ¢~ (Co-Cg) -
alquilo-C (O)NR*R®, (Co-Cq) —alquilo-C (O)NR*- (Co-Cg) —alquilo-

NR‘R®, (Co-Cs)-alquilo-NR'R®, (Co-Cs)-alquilo-NR*~C(O)R®>, (Co-

Ce) -alquilo-NR*-C(0)OR*, (Co-Ce)-alquilo-NR*-C(0)-NRR®, (Co-

Ce¢) ~alquilo~-NR*-SO,NR'R?, (Co-Cg) —alquilo-NR*-SO,R",
hidrdégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluoroalquilo, heterocicloalquil-
alguilo, haloalquilo, alquenilo, alguinilo, arilo,

heteroarilo, arilalquilo, heterocarilalquilo, alcoxialquilo
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o aminoalquilo, en donde alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, fluorocalquilo,
heterocicloalquilalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,

heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, alcoxialquilo
y aminoalquilo son todos opcionalmente sustituidos; -------
- R? es hidrdégeno, CN, NO,, alquilo, halocalguilo,

S (0)NR'R®, S(0).R%, C(0)OR*, C(O)R*, o C(O)NR'R®; ------—----

- RY R R¥® y R en cada caso son cada uno
independientemente: hidrégeno, alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, fluoroalguilo,

heterocicloalquilalquilo, alqguinilo, arilo, heteroarilo,

arilalquilo, heterocarilalquilo o aminoalquilo, en donde

alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluoroalquilo, heterocicloalquil-
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,

arilalquilo, heterocarilalquilo y aminoalquilo son todos
opcionalmente sustituidos, o R? y R®> cuando se toman junto
con el nitrégeno al cual estan unidos completan un anillo
de 3 a 8 miembros que contiene atomos de carbono y puede
contener opcionalmente un heterodtomo seleccionado entre O,
S, o NR y el anillo de 3 a 8 miembros puede ser
opcionalmente sustituido; -------=------------—---------—---

R® es, en cada caso, R?® ,CN, NO;, S(0)NR?’R?, S(0)R*,

C(0)OR%®, C(0)R?¥°C (=NR?)NR?°R?!, C(=NR?°)NR?!R?®, C(=NOR*’)R* o
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- Ry R® en cada caso son cada uno independientemente:
halégeno, CF;, CORY, OR‘, NR‘R®, NO;, CN, SO0R', COzR%,
CONR'R®, CO,H, SO,NR'R®, S(O)¢R*, SO3H, OC(O)R*, OC(O)NR'R’,
NRC(0O)R%, NR’CO,R®,  (Co-Cg)-alquilo-C(=NR®*)NHR®,  (Co-Ce)~-
alquilo-C (=NR*)NHR?, (Co-C¢)-alquilo-NRC(=NR*)NR'R®, (Co-Cs)-
alquilo-C(0)OR®, (Co-Ce)-alquilo-C(O)NR'R®, (Co-Cs)-alquilo-
C(0) -NH-CN, 0- (Co-Cg) ~alquilo-C (O) NR*R®, S(0) - (Co—Cs) -
alquilo-C(0)OR?, S (0) ¢- (Co-Cq) —alquilo-C (O) NR'R®, (Co=Cg) -
alquilo-C (O)NR*~ (Co-Cg) —alquilo-NR'R®,  (Co-Ce)-alquilo-NR'R®,
(Co-Cg) ~alquilo-NR*-C(O)R®, (Co-Ce)-alquilo-NR*-C(O)OR?, (Co-
Ce) —alquilo-NR*-C (0) -NR*R®, (Co-Cg)-alquilo-NR*-SONR'R®, (Co-

C¢) ~alquilo-NR*-SO,R*,  hidrégeno, alquilo, cicloalquilo,

cicloalqguilalquilo, heterocicloalquilo, flucroalquilo,
heterocicloalquilalquilo, haloalquilo, algquenilo,
algquinilo, arilo, heterocarilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo, alcoxialquilo o aminoalquilo, en donde

alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluoroalqguilo, heterocicloalquil-
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heterocarilo,
arilalquilo, heterocarilalquilo, alcoxialquilo Y

aminoalquilo, pueden ser todos opcionalmente sustituidos; -

R® es halégeno, CF3, COR*, OR?, NR'R’, NO;, CN, SO00R‘,
CO,RY, CONR'R®, COH, SO,NR'R’, S(O)R*, SOsH, OC (O) R?,

OC (0)NRR®, NRC(O)R®, NR'CO;R®, (Co-C¢)-alquilo-C(=NR*)NHR?,
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(Co-Ce) —alquilo-C (=NR®)NHR?,  (Co-Ce)-alquilo-NR’C (=NR®)NR’R’,
(Co-Ce) —alquilo-C(O)OR?,  (Co-Cg)-alquilo-C(O)NR'R®,  (Co-Ce) -
alquilo-C(0O)-NH-CN, O—(CO—CG)—alquilo—C(O)NRqu, S(O) ¢~ (Co-
Ce) —alquilo-C (O)OR%, S(0)¢-(Co-Ce)-alguilo-C(O)NRR®, (Co=Cs)-
alquilo-C(0)NR*- (Co-Ce) ~alquilo-NR'R®, (Co-Cg) —alquilo-NR*R?,
(Co-Ce) —alquilo-NR*-C(0O)R®, (Co-Cg)-alquilo-NR*-C(0)OR*, (Co-

Ce) ~alquilo-NR*-C (0) -NR*R®, (Co-C¢) -alquilo-NR*~-SO,NRR®, (Co-

Ce¢) —alquilo-NR*-SO,RY, hidrégeno, B (OH) 2, alquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo,
fluoroalquilo, hetercocicloalquilalquilo, haloalquilo,

alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo, alcoxialquilo o aminocalquilo, en donde

alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluoroalquilo, heterocicloalquil-
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
arilalquilo, hetercarilalquilo, alcoxialquilo y

aminoalquilo, pueden ser todos opcionalmente sustituidos; -
RY vy R'? son cada uno independientemente: haldgeno, CFj3,
cor, ORY, NR'R®, NO,, CN, SO,0R’, CO.R?, CONR'R®, COH,
SO,NR'R®, S(O)(R%, SOsH, OC(O)R*, OC(O)NR'R’, NRC(O)R’,
NRYCO,R®, (Co-Cg) ~alquilo-C (=NR?) NHR?, (Co-Cg) —alquilo-
C(=NRY) NHR®, (Co-Cg)-alquilo-NR'C(=NR*)NR’R®, (Co-C¢)-alquilo-
C(O)OR*, (Co-C¢)-alquilo-C(O)NR’R®, (Co-Ce)-alquilo-C(O)-NH-
CN, 0- (Co-Cg) —alquilo-C (0)NRR®, S(0) ¢~ (Co-Cg) —alquilo-

C(0)OR*, S (0) ¢~ (Co~Cg) ~alquilo-C (0) NR'R®, (Co-Cg) —alquilo-
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C (0)NR*= (Co-Cg) —alquilo-NR*R®, (Co-Cg)-alquilo-NRR®, (Co-Cé)-
alquilo-NR*-C(O)R®, (Co-Ce) —alquilo-NR*-C (0)OR?, (Co-Ceg) -

alquilo-NR*-C(0) -NRR®, (Co-Cg)-alquilo-NR*-SO,NR'R®>, (Co-Cs) -

alquilo—NR4—SOﬁﬁ, hidrégeno, alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, fluorocalquilo,
heterocicloalguilalquilo, haloalquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo, alcoxialquilo o aminocalquilo, en donde

alquilo, ciclcalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluoroalquilo, heterocicloalquil-
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heterocarilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, alcoxialquilo y

aminoalquilo, pueden ser todos opcionalmente sustituidos; -

- R} y RM¢ son cada uno independientemente R?; ——=—=—— -

(C=0)N(R%), N(R%) (C=0), S(=0)zN(R'), N(R')S(=0),, C=N-ORY,
~C(RY)=C(R®) -, -C(R'R®) pNR®®-, N(R®®)C(R‘R®),-, - O-C(RR®) -,
~C(R'R®)S(=0)¢-,  -(C=0)0-,  —(C=NR)N(R"-,  -(C=NR%)-,

N (C=0)NR? NR®, N(C=0)R%, N(C=0)OR?, NS(=0),NR® NR®, NS(=0),R?,
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o un arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo,
cicloalquilo o anillo heterociclico, todos 1los cuales
pueden ser opcionalmente sustituidos; -----=-----=----------
- W es -CH,-, -S-, -CHF- o -CFy-; ———==-——~-—-—-—-m—=—m—m——
- Zes CoN; —-------—----— e m oo - oo
-mes 1, 0 2; ——————--------- oo - oo oo oo s oo o—oo oo
-nes 0, 1, 0 2; =-—-=——--——----—----s—————————————————————
-pes 0a 6; —————————--—----——- oo oo o oo oo —soo oo
- ges 0a6; y ————m—m-----—- oo ooo oo oo ———osooo—oo——o—
- tes 0, 1, 0 2 ———————--------—-—-—--—-so—————————————— o

en donde: cuando E y G son ambos fenilo, o bien: ----------

- CF;, CORY, OR?, NR‘R®, NO,, CN, SO,0R*, CO,R*, CONR’R®, CO.H,
SO,NR'R®, S(0)(R%  SOsH, OC(O)R’, OC(O)NR'R’, NR'C(O)R®,
NR*CO,R, (Co-Cg) ~alquilo-C (=NR®)NHR?, (Co-Cg) —alquilo-
C(=NR%)NHR?, (Co~Cg)-alquilo-NR‘C (=NR*)NR*R®, (C¢-C¢)-alquilo-
C(O)OR*, (Co-Cg)-alquilo-C(O)NR'R®, (Co-C¢)-alquilo-C(O)-NH-
CN, 0- (Co-Cg) —alquilo-C (O)NR*R?, S(0)¢-(Co-Cg) —alquilo-
C(0)OR?,  S(0O)¢-(Co=Cg)-alqguilo-C(0)NR'R?, (Co-Cg) —alquilo-
C (O)NR%~ (Co-Cg) ~alquilo-NR'R®, (Co-Cg)-alquilo-NR’R®, (Co-Ce)~
alquilo-NR*-C(O)R®, (Co-Cg) —alquilo-NR*~C (0)OR?, (Co-Ceg) -
alquilo-NR*-C(0) -NR*R®, (Co-Cg)-alquilo-NR*-SO,NR'R®, (Co-Ce) -
alquilo-NR*-SO,R*, hidrégeno, (Cs-z0)alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, fluoroalquilo,

heterocicloalgquilalquilo, haloalquilo, alquenilo,
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alquinilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo,

heterocarilalquilo, alcoxialquilo o aminoalquilo, en donde

alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluoroalquilo, heterocicloalquil-
algquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
arilalquilo, hetercarilalquilo, alcoxialquilo y

aminoalquilo son todos opcionalmente sustituidos; y en

donde OR? es alcoxi, OR* es (Cs ) alcoxi;-----—---—=-===----

o (2) y cuando B es (b) R’ y R® no son seleccionados entre

hidrégeno, hidroxi, hidroximetilo y fenilo; o (3) y cuando

B es (b) o (f), R9 es: Cj-¢ alquilo. -—-———-—-—=—=—=——=—————-

86. Un compuesto de férmula (I): --—-—-=——————-=-—--—---—-—-—-——-
A-B-D (1)

en donde A es: ——-----—-- - - - oo oo -———o-oomo oo oo oo —om———mmo o

R3
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- E, G, y M incluyen un sistema de tres anillos en donde M
comparte dos &tomos de carbono con cada uno de E y G, ————-
- E, G y M son seleccionados independientemente entre
anillos carbociclicos o heterociclicoes saturados o)

parcialmente saturados de 5 a 7 miembros o anillos

R! v R? son independientemente: halégeno, CFj3, Ccor?, OR?Y,
NR'R®, NO,, CN, SO,0R%, CO,R‘, CONR'R®, COH, SO,NR'R®, S(0)(R*,

SOsH, OC(O)RY, 0OC(0)NR'R’, NRC(0)R®, NR'CO,R®>,  (Co-Ce) -

alquilo-C (=NR?)NHR?, (Co-Cg) ~alquilo-C (=NR?) NHR?, (Co-Cég) -
alquilo-NRC (=NR*)NR'R’, (Co-Cs) —alquilo-C (0)OR?, (Co—Cs) -
alquilo-C (O)NR'R?, (Co-Cg) —alquilo~C (0) -NH-CN,  0O-(Co~Ce) -

alquilo-C (O)NR'R®, S(0).-(Co-Ce)-alquilo-C(O)OR", S(0)e=(Co-

Ce¢) -~alquilo-C(O)NR'R?, (Co-Ce) —alquilo-C (0)NR*- (Co=Cg) -
alquilo-NR'R>, (Co-Ce) —alquilo-NR*R®, (Co-Ce) —alquilo-NR*-
C(O)R>, (Co-Cg) —alquilo-NR*-C(0)OR?, (Co-Cg) ~alquilo-NR*-

C(O)-NR'R®, (Co-Cg)-alquilo-NR'-SO,NR'R®, (Co—Cg) ~alquilo-NR"-

SO,R?, hidrégeno, alquilo, cicloalquilo,
cicloalgquilalqguilo, heterocicloalquilo, fluoroalquilo,
heterocicloalquilalquilo, haloalquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heteroarilo} arilalquilo,

heteroarilalquilo, alcoxialquilo o aminoalquilo, en donde

alquilo, cicloalquilo, cicloalqguilalquilo,
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heterocicloalquilo, fluoroalquilo, heterocicloalquil-
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, alcoxialguilo y

aminoalquilo son todos opcionalmente sustituidos; -—-—-—-—---=--
_ R® esta ausente o es halégeno, CF3;, CORY, OR?, NRR’, NO,
CN, SO,0R%, CO,R, CONR'R®, CO;H, SO.NR'R®, S(0)(R*, SO3H,

0C(O)RY, OC(O)NR'R®, NR'C(O)R®, NRCO,R’>, (Co-Ce)-alquilo-

C (=NR?) NHR?, (Co-Cg) —alquilo-C (=NR*) NHR?, (Co-Cg) —alquilo-
NR‘C (=NR?) NR*R?, (Co-Cs) —alquilo-C (0O)OR?, (Co-Cg) —alquilo-
C (0)NRR®, (Co-Cg) —alquilo-C(0O) -NH-CN, 0O- (Co-C¢) ~alquilo-
C (0)NR'R?, S (0) ¢- (Co-C¢) —alquilo-C (0) OR?, S(0) ¢- (Co—Cég) -
alquilo-C(0)NR'R?, (Co-Cg) —alquilo-C (0)NR*- (Co-Cg) —alquilo-

NRR®, (Co-Ce) —alquilo-NR'R®, (Co-Ce)-alquilo-NR*-C(O)R®, (Co-

Ce) —alquilo=NR*-C(O)OR?, (Co-Ce) —alquilo-NR*-C(0) -NR*R®, (Co-

Ce) —~alquilo-NR*~SO,NR'R®, (Co-Ce) —alquilo-NR*~SO,R?,
hidrdégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluorocalquilo, heterocicloalquil-
alquilo, haloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,

heterocarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, alcoxialquilo
o) aminoalquilo, en donde alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, fluorocalquilo,
heterocicloalquilalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, alcoxialquilo
y amincalquilo son todos opcionalmente sustituidos; —--—----

- R* es hidrégeno, CN, NO,, alquilo, haloalquilo,
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S (0)NRR®, S(0)(R*, C(O)OR*, C(O)R*, o C(O)NR'R®; =-—---momuo
- R R, R¥® y R®» en cada caso son cada uno
independientemente: hidrdbgeno, alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, fluoroalquilo,
heterocicloalquilalquilo, alquinilo, arilo, heterocarilo,

arilalquilo, heterocarilalquilo o aminoalquilo, en donde

alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluorcalquilo, heterocicloalquil-
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,

arilalquilo, heteroarilalgquilo y aminocalquilo son todos
opcionalmente sustituidos, o R* y R® cuando se toman junto
con el nitrdgeno al cual estdn unidos completan un anillo
de 3 a 8 miembros que contiene &tomos de carbono y puede
contener opcionalmente un heterodtomo seleccionado entre O,
S o NR® y el anillo de 3 a 8 miembros puede ser
opcionalmente sustituido; -----=---=-"--mmmm

R0 es, en cada caso, R0 ,CN, NOp, S(O)tNR2%R”y S(O)tRzo,

C(0)OR?*®, C(0)R?*C (=NR?)NR?°R?!, C(=NR?%)NR?'R?, C(=NOR?**)R? o

R’ v R® en cada caso son cada uno independientemente:
halégeno, CF3;, COR*, OR?, NR'R®°, NO,, CN, SO,0R*, CO,R?,
CONRR®, COzH, SO,NR'R®, S(0)(R?, SO3;H, OC(O)R?, OC(O)NR"RS:,'
NR'C (O)R®,  NR'CO;R®, (Co-Cg) —alquilo-C (=NR?) NHR?, (co—ca-)"—
alquilo-C (=NR*)NHR?, (Co-Ce¢)-alquilo-NR*C(=NR?)NRR®, (co—’é-e) -

alquilo-C(O)ORY, (Co-Cg)-alquilo-C(O)NRR®, (Co-Cg)-alquilo-

Kd
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C(0) -NH~CN, O- (Co-Cg) —alquilo-C (O) NRR®, S(0) ¢~ (Co-Cég) -
alquilo-C (0)OR?, S (0) - (Co-Cg) —alquilo-C (O) NR'R®, (Co-Cg) —

alquilo-C (O)NR*-(Cg-C¢) ~alquilo-NR*R®,  (Co-Ce)-alquilo-NR*R®,
(Co-Ce) —alquilo-NR*-C(O)R®, (Co-Cg)~alquilo-NR*-C(0O)OR*, (Co-
Ce) —alquilo-NR*-C(0) -NR'R®, (C¢-Cg)-alquilo-NR*-SO,NR'R®, (Co-

Ce)—alquilo—NRq—SozRﬁ hidrégeno, alquilo, cicloalquilo,

cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, fluorocalquilo,
heterocicloalquilalquilo, haloalguilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heterocarilo, arilalquilo,

heterocarilalquilo, alcoxialquilo o aminoalquilo, en donde

alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluoroalquilo, heterocicloalquil-
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, alcoxialquilo y

aminoalquilo, pueden ser todos opcionalmente sustituidos; -

R® es halégeno, CF3, COR?, OR*, NR'R®, NO,, CN, SO,0R%,
CO,RY, CONR'R®, CO,H, SO,NR'R®°, S(0).R*, SOsH, OC(O)R?,
OC (0)NR*R®, NR'C(0)R®, NRPCO,R®, (Co-Cg)-alquilo-C (=NR?*)NHR®,
(Co-Cg) —alquilo-C (=NR*)NHR?,  (Co-Ce)-alquilo-NR'C (=NR*)NR'R®,
(Co-Ce¢) —alquilo-C(O)OR?,  (Co-Cs)-alquilo-C(O)NR'R®,  (Co=Cs) -
alquilo-C(0)-NH-CN, 0-(Co-Cs)-alquilo-C(O)NR’R’, S(0O)¢-(Co-
C6)—alquilo—C(O)OR4, S(O)t—(Co—Ce)—alquilo—C(O)NRqu, {Cog-Cg) -
alquilo-C (O)NR*~ (Co-Cg) ~alquilo-NR'R®,  (Co-Ce)-alquilo-NR'R®,

(Co-Ce) ~alquilo-NR*-C (0)R®, (Co-Cg)-alquilo-NR*-C(O)OR®, (Co-
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Ce) —alquilo-NR*-C (0) -NR*R®, (Co-Cg) —alquilo-NR?*-SO,NR’R®, (Co-

C¢) —alquilo-NR*-SO,R*, hidrégeno, B(OH),, CHO, C(O)CF3,

alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluoroalquilo, heterocicloalquil-
alquilo, halocalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,

heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, alcoxialqguilo
o aminoalquilo, en donde alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, flucroalquilo,
heterocicloalquilalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heteroarilo, arilalquilo, hetercarilalquilo, alcoxialquilo
y aminoalquilo, todos pueden ser opcionalmente sustituidos;

R y R son cada uno independientemente: halégeno, CFj,
cor?, OR?, NRR®, NO,, CN, SO,0R’, CO;R?, CONR'R’, CO.H,
SO,NRR®,  S(0).R*, SOsH, OC(O)R*, OC(O)NR'R®, NR'C(O)R’,
NR*CO;R?, (Co-Cg) —alquilo-C (=NR®)NHR?, (Co-Cg) —alquilo-
C (=NR*)NHR?®, (Co-Cs) —alquilo-NR'C (=NR?)NRR®>, (C¢-C¢)-alquilo-
C(0)OR?, (Co-Cg)-alquilo-C(0)NR*R>, (Cy~Ce)-alquilo-C(0O)-NH-
CN, 0-(Co-Cg) ~alquilo-C (O) NR'R®, S(0)¢-(Co—Cg) —alquilo-
C(O)OR*,  S(0)¢-(Co-Cg)~alquilo-C(0)NR'R?, (Co-Cg) —alquilo-
C (O)NR*- (Co-C¢) —alquilo-NR*R®, (C¢-Cg)-alquilo~-NR’R®, (Cyp-Ce)-
alquilo-NR*-C(0)R®, (Co-Cg) —alquilo-NR*-C (0)OR?, (Co-Cq) -
alquilo-NR*-C(0) -NR‘R®, (Cy-Cg)-alquilo-NR*-~SO,NR'R®>, (Co—Cé) -
alquilo—NR4~SOZR% hidrdégeno, alquilo, cicloalquilo,
cicloalguilalquilo, heterocicloalquilo, fluoroalquilo,

heterocicloalquilalquilo, haloalquilo, alquenilo,
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alquinilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo,

heterocarilalquilo, alcoxialquilo o aminoalquilo, en donde

alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluorocalquilo, heterocicloalquil-
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
arilalquilo, heterocarilalquilo, alcoxialquilo y

aminoalquilo, pueden ser todos opcionalmente sustituidos; -

- R ¢ R son cada uno independientemente R> o juntos son

]
O

- R'Y y RY° son cada uno independientemente R%; ~—-----=----

- U es -C(0)- , -C(=NR%')-, -(CR*R®-),, NR*®®, $(=0),, C(=0),
(C=0)N (R*), N(R*) (C=0), S(=0).N(R*), N(R*)S(=0),, C=N-OR?
-C(R*)=C(R%) -, -C(R'R®) ,NR**-, N(R®*®)C(R'R®),-, - O-C(R°R%) -,
-C(R*R®) S (=0) -, -(C=0)0-, - (C=NR®)N (R%) -, - (C=NR?) -,
N (C=0)NR* NR®, N(C=0)R?%, N(C=0)0R?, NS(=0),NR’ NR’, NS(=0),R*,
e} un arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo,
cicloalquilo o anillo heterociclico, todos 1los cuales
pueden ser opcionalmente sustituidos; ------—=--—-——-———----
- Wes -CH;-, -S-, -CHF- o -CFp-; -—7=—=————————-==—————————-
- 2es CoN; ——————---———-r--s-——m - — o m e
-mes 1l, 0 2; ————=---—---— - - oo oo e— oo

-nes 0, 1, 0 2; ————————-----smmm——————eo————————— oo
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en donde: cuando E y G son ambos fenilo, o bien: ------=---

- CF;, CORY, OR?, NR'R®, NO,, CN, SO,0R‘, CO;R®, CONRR®, COH,
SO,NR*R®, S(0)(R% SOsH, OC(0)R‘, OC(O)NR'R?’, NRC(O)R’,
NR*CO,R>, (Co-Cg) —alquilo-C (=NR®) NHR?, (Co-Cg) —alquilo-
C (=NR*)NHR®, (Co-C¢)-alquilo-NRC(=NR?)NR*R®, (Co-C¢)-alquilo-
C(O)OR?, (Co-Cg)-alquilo-C(O)NR*R®, (Co-Cs)-alquilo-C(O)-NH-
CN, O- (Co-Cg) —alquilo-C (0)NR'R®, S(0) - (Co-Cg) —alquilo-
C(0)OR?,  S(O)¢-(Co=Cs)-alquilo-C (O)NR*R?, (Co-Cg) —alquilo-
C (O)NR*- (Cy-Cg) —alquilo-NR*R®, (Co-Cg)-alquilo-NR*R®, (Co-Ce)-
alquilo-NR*-C(O)R®, (Co-Cg) —alquilo~-NR*~C (0) OR?, (Co-Cog) -
alquilo-NR*-C (0) -NR'R®, (Co-Cg)-alquilo-NR*-SO,NR'R®, (Co-Cs) -

alquilo—NR4—SOﬂﬁ, hidrégeno, (Cs-20)alquilo, cicloalquilo,

cicloalguilalquilo, heterocicloalquilo, fluoroalquilo,
heterocicloalquilalquilo, haloalquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heterocarilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo, alcoxialquilo o aminoalquilo, en donde

alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, fluoroalquilo, heterocicloalquil-
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, hetercarilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, alcoxialquilo y

aminoalquilo son todos opcionalmente sustituidos; y en
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donde OR® es alcoxi, OR! es (Cs.zp) alcoxi;-—=-=-—---------—-
o (2) y cuando B es (b) R y R® no son seleccionados entre
hidrégeno, hidroxi, hidroximetilo y fenilo; o (3) y cuando

B es (b) o (f), R® es: Cig alquilo., --—=-—==~---—-——-——=———-
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La presente invencién se refiere en general a compuestos
inhibidores de la DPP-IV de pirrolidina y tiazolidina. La
presente invencién también provee métodos de sintesis para
la preparacién de tales compuestos, métodos para inhibir la
DPP-1IV usando tales compuestos Y formulaciones
farmacéuticas que los contienen para el tratamiento de
enfermedades mediadas por DPP-1IV, en particular, la

diabetes tipo 2. -—---—-----——-—--—--------—-—--————————— -
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