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Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Documento de Representacién Legal.

Documento de cesién del inventer al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la soficitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones)
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Arte Final 12X12. .

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el '
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.
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Otros: reporte de busqueda internacional, publicacién y documento de notificacion de registro de cambio
del solicitante SAKAI, TOSHIYUKI.
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R? es un grupo hidroxi, un grupo alcoxi Cts, ~NR*R* o un grupo alquilo Cis (donde el grupo alquile Cis puede.
opcmnalmente estar sustituido con un grupo seieccionado de un atomo de naiogeno un grupo hidroxi, un grupo aicoxi C1s, un gr. rpo‘l
formilo, -CO:R® y ~COMNRSIRS); o '

R3, R4, RS, R, RY, R0, R, R% y R¥ son cada uno independientemente un &tomo de hidrogeno, un grupo alcoxi Cis, un-

grupd cicloalquilo C3-8 6 un ‘grupo alquilo C1s (donde ‘el gfupo alquilo C1.s puede opcionalmente estar sustituido con un grupo
seleccionado de un grupo cianc, un atomo de haldgeno, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C1s, -NR¥R, -CONRZR2 y un grupo
arilo);

R3 y R* son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alguilo Ci6 6 un grupo arilo;

{a combinacién de R? y R4, combinacion de R8 y R, combinacion de R® y R0, combinacion de R y R, y combinacion de
‘R% y R puede-formar, junto con el atomo de nitrdgeno al.cual estan enlazados, un grupo heterociclico de 4 a 6 miembros que tiene
al menos un atomo de nitrdgeno (donde el grupo heterociclico puede opcionalmente estar fusionado con un anillo benceno);

un grupo R3 y un grupo R son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo
alquilo C1;

R es un atomo de hidrbgeno, un grupo alquile C1.s 0 ~S(=0)mNRSR®S (donde m representa un entero de 0 a 2);

R13, R™, R% y RS son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C15, -COR®2 0 -COzR®, y

RS, Ré, R, R%, R%¥, R¥ R38 R4 R# R4 R:’3, R34 R28 R49, RS0, §51, R52,.R54 y R85 son cada uno independientemente un

atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci.s.
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Reivindicacién numere 1.-

Un compuesto representado por la formula general (11) siguiente o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

fFormula Quimica 1)

(11)

= G, G% G3y-G8 son-cada uno independientemente —N¥, -CR'=0 -C{-G*-X)=;

Uno entre G, G?, G3y G8 es ~C(-G%-X)=;

X es un grupo alguilo C1 (donde el grupo alquilo Ci puede opcionalmente estar sustituido con un grupo seleccionado de
un atomo de haldgeno, un grupo hidroxi, un grupc ciano y =NRSSRS), un grupo arilo, un grupo heterociclico, R3'CS-, R¥CO-,
R¥RINCS-, R¥RINC=NH-, R RNCO- 0 RBRINCO;-;

G* es un enlace sencillo, un tomo de oxigeno, un atomo de azufre, ~(CR3R)- (donde | representa un entero de 1a 3)o
~NR3-: - e e . .

‘ El anillo G5 es un grupo arilo divalente o un grupo heterociclico divalente,

A es un grupo representado por la formula general (2) siguiente o un grupo representado por fa formula general (3)

siguiente:

[Formula Quimica 2]

N
'T' 'T‘ ()
R® R’

[Formula Quimica 3]
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(3)
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RB R‘IO i

G* es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, ~NR38- o ~CR4RH-;

G5 son dos atomos de hidroégeno, o un atomo de oxigeno, un atomo de azufre 0 =CH,

G’ es un atomo de oxigeno, ~-CR¥R*-, -CR4R%-0-, -0-CR#R#-, ~CONR#-, -NR#CO-, -NR%-, ~NR#CR42R#-
-~CRAZR#INR-, =S(=0)n=, -NRM§(=0)a=, -S(=0)iNR*~- (donde n representa un entero de ¢ a 2), -N=CRé-, -CR#2=N-,
~CR#2=CR#-, -C=C-, -NR#-0~, -0-NR#-, -C(=0)~0- u -0-C{=0)~;

R es un atomo de hidrogeno, un atomo de haldgeno, un grupo ciano, un grupo alquilo C1.6 (donde el grupo alquilo Cis
puede opcionalmente estar susﬁtuido con un grupo seleccionado de un atomo de halogeno, un grupo hidroxi y ~-NR#R#), un grupo

alquenilo Cz7, un grupo carbamoilo o un grupo alquinilo Cz7 (donde el grupo alquinilo C2 puede opcionalmente estar sustituido con

~un grupo acilo Cr4);

cuando G2 o G3 es -CR'=, G8 es ~C(-G%~X)=, y X es R3R!NCO-, R33—R34NC=NH- 0 R¥R¥NCS~; cuando G8 es -CR=, G?

es ~C(-G*-X)=, y X es R*RNCO-, R¥R¥NC=NH- 0 R®¥R¥NCS-; cuando G' 0 Gt es ~CR'=, G2 s -C(-G*-X)=, y X es R*RINCO-,

R¥R¥NC=NH- 0 R¥RMNCS-; o cuando G2 es -CR'=, G es -C(-G-X)=, y X es RIRINCO-, R®R¥NC=NH- o0 RBR¥NCS-, R?
puede formar un enlace sencillo 0 ~CHz- junto con R* o R¥;
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DERIVADO DE CUMARINA NOVEDOSO QUE TIENE ACTIVIDAD
ANTITUMOR

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencion provee un compuesto representado por la formula

general (1) siguiente o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

en donde: X se selecciona de heteroarilo etc., Y' y Y? se seleccionan de ~-N=
etc., Y2y Y* se seleccionan de -CH= etc., A se selecciona de sulfamida etc., R’
se selecciona de hidrdgeno etc., y R? se selecciona de alquilo Cs¢ etc. El
compuesto o sal tiene actividad antitumor suficientemente alta, y es util en el
tratamiento de trastornos proliferativos celulares, particularmente cancéres. La
presente invencion también provee una composicion farmacéutica que contiene

el compuesto o sal como un ingrediente activo.



DESCRIPCION

DERIVADO DE CUMARINA NOVEDOSO QUE TIENE ACTIVIDAD
ANTITUMOR

Campo técnico

[0001]La presente invencion se relaciona con un derivado de cumarina
novesodo que tiene actividad antitumor, y con una composicion farmacéutica
que contiene al mismo como un ingrediente activo, particularmanete con un
agente terapéutico para un trastorno proliferativo celular.

Técnica Previa

[0002] Ya se ha revelado que los derivados de cumarina, p.e., compuestos que
tienen un esqueleto de cumarina como una estructura de nucleo, y en los
cuales el esqueleto se derivativa en varias posiciones, tienen efectos
farmacolégicos diferentes que dependen de la posicidn en la cual ocurre una
modificacidon quimica (documento diferente de patente 31). Por ejemplo, la
warfarina, que tiene actividad antitrombogénica, es bien conocida como un
farmaco que tiene un esqueleto de cumerina (Documento diferente de patente
1). Adicionalmente, los derivados de cumarina gue ejercen actividad antitumor
mediante la acién sobre varias proteinas objeto diferentes, o los derivados de
cumarina que inhiben proteinas asociadas con la actividad antitumor han sido
obtenidos mediante modificacion quimica en diferentes posiciones de la

estructura de nuclec.

{0003} Se ha reportado un derivado de cumarina que ejerce actividad antitumor
inhibiendo la sulfatasa esteroide (Documentos diferentes de patente 2 a 6).

Esto esta actualmente en evaluacion clinica. Este compuesto forma una grupo

N



cicloalquilo en las posiciones 3 y 4 del esqueleto de cumarina, y tiene un grupo
sulfamato en la posicién 7. Su aplicacion para el cancer de seno esta siendo

considerada desde el punto de vista de la accion farmacologica.

[0004] Adicionalmente, en cuanto a los derivados de cumarina que ejercen
actividad antitumor a través de la unién al receptor de estrégeno, se ha
reportado un grupo de compuestos que tienen un sustituyente caracteristico en
la posicion 4. Especificamente, se ha reportado un grupo de compuestos que
tienen un grupo arilalquilo en la posicién 4 y que tienen sustituyentes en las
posiciones 3 y 7 (Documento de Patente 1), y un grupo de compuestos en los
cuales un grupo fenilo esta directamente enlazado al esqueleto en la posicidon

4, y en que tienen un grupo fenoxi en la posicion 3 (Documento de Patente 2).

Ademas, en cuanto a un derivado de cumarina que exhibe actividad
inhibidora de Raf y que exhibe actividad antitumor en celulas, se ha reportado
un compuesto que tiene un grupo 6-piraziniloxi en la posicion 7 (documento de
Patente 5).

[0005] Adicionalmente, se conocen varios derivados de cumarina cuyas
proteinas objetivo son desconocidas, y que se feporta que exhiben actividad
antitumor. Estos incluyen un grupo de compuestos derivados de fuentes
naturales (Documentos diferente de patente 7 a 12), y un grupo de nuevos
compuestos obtenidos por sintesis quimica (Documentos diferente de patente
13 a 23, 32 a 34). En cuanto a los nuevos compuestos obtenidos por sintesis
quimica, se han reportado, por ejemplo: un compuesto que tiene grupos alcoxi
en las posiciones 5, 6 y 7 del esqueleto de cumarina (Documento diferente de
patente 13); un compuesto que tiene un grupo alcoxi solamente en la posicion
7 del esqueleto de cumarina (Documento diferente de patente 14);, un
compuesto que tiene un grupo functional enona en la posicion 6 o 7 del

esqueleto de cumarina (Documento diferente de patente 15); un compuesto



que tiene un grupo metilo en la posicién 4 del esqueleto de cumarina, y
sustituyentes en las posiciones 7 y 8 (Documento diferente de patente 16); un
compuesto que tiene sustituyentes en todas las posiciones 4, 5, 6, 7 y 8 del
esqueleto de cumarina (Documento diferente de patente 17); un compuesto en
el cual un grupo amida, grupo éster o grupo sulfonamida estd directamente
enlazado al esqueleto de cumarina en la posicion 3, y que tiene un sustituyente
en la posicion 6 u 8 (Documentos diferentes de patente 18 y 19); un compuesto
en el cual un grupo amida estd enlazado directamente al esqueleto de
cumarina en la posicion 3, y el cual tiene un sustituyente en la posicién 7
(Documento de Patente 3 y Documento diferente de patente 20); un
compuesto que tiene sustituyentes en las posiciones 6 y 7 del esqueleto de
cumarina (Documento diferente de patente 21); un compuesto que tiene un
grupo hidroxi en la posicién 7 del esqueleto de cumarina, y un grupo nitro en
una posicion adecuada de las posiciones 3, 6 y 8 (Documentos diferentes de
patente 22 y 23); y un compuesto que tiene un grupo metoxi o hidroxi en la
posicion 7 del esqueleto de cumarina, un grupo fenilo en la posicién 3, y un

sustituyente en la posicion 4.

También se ha reportado: un compuesto que tiene un sustituyente con
un atomo de nitrégeno (grupo dietilamino, etc.) en la posicién 7, un grupo ciano
en la posicion 4, y un grupo heteroarilo en la posicion 3 (opcionalmente sin
sustituyente en la posicion 4) (Documento diferente de patente 32); y un
compuesto que tiene un grupo heteroarilo en la posicién 3, y un grupo metilo,
atomo de haldgeno, grupo nitro, etc. en la posicién 6, 7 u 8 (Documento
diferente de patente 33). También se han reportado ejemplos de uso de un
compuesto con una estructura de cumarina comoc un ligando para un
compuesto de Pd que tiene actividad antitumor en células (Documento

diferente de patente 34).



[0006] En cuanto a los compuestos que ekhiben actividad inhibidora de
proteina objetivo, y que problablemente tienen actividad antitumor a pesar se la
ausencia de un reporte que trate de su actividad antitumor, se ha reportado
derivados de cumarina que muestran actividad inhibidora de TNFa (Documento
de Patente 4 y Documentos diferentes de patente 24 a 28), actividad inhibidora
de aromatasa (Documento diferente de patente 29), actividad inhibidora de
MEK (Documento diferente de patente 30), o similares. En los compuestos
mencionados en estos reportes, los sustituyentes estan localizados en la

posicion 3, 4, 6 o 7 del esqueleto de cumarina.

[0007])Como se describié anteriormente, aunque se conocen varios derivados
de cumarina que tienen actividad antitumor, pocos de estos compuestos
exhiben una actividad antitumor suficientemente alta para ponerlos en uso
practico como un farmaco anticancer. Por [o tanto, aun se necesitan de
manera importante mas compuestos practicos que tengan actividad antitumor

suficientemente alta.

Documento de Patente 1. Publicaciéon Internacional WO 2000/039120

Documento de Patente 2: Publicacion Internacional WO 2004/069820
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Revelacion de la Invencién

[OO08] El objeto de la presente invencién es proveer un compuesto que tenga

actividad antitumor suficientemente alta y que sea utii como un agente



terapéutico para un trastorno proliferativo celular, particularmente cancer, y una
composicion farmacéutica que contiene el compuestec como un ingrediente

activo.

[0009]Los inventores de la presente invencidon condujeron una investigacion
intensive con el fin de proveer un compuesto novedoso efectivo para el
tratamiento de un trastorno proliferativo celular, particularmente cancer, y
encontraron que un derivado de cumarina que tiene sustituyentes en las
posiciones 3, 4 y 7 del esqueleto de cumarina, que pueden tener un
sustituyente en la posicién 6, y que tienen un grupo sulfamida o grupo a-
amidometilen sulfonamida, es un compuesto que tiene actividad antitumor, o
que tiene alta actividad antitumor y exhibe alta exposicion sistémica. La

presente invencion se complete con base en este hallazgo.

[0010] La presente invencién provee un compuesto representado por la formula
general (11) siguiente o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

[Formula Quimica 1]

G3 G? G°
G8¢
I
’%@ = . Lan

R2
en donde:
G' G2 G®y G® son cada uno independientemente -N=, -CR'= o
-C(-G*-X)=;
uno entre G', G2, Gy G® es -C(-G°-X)=;
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X es un grupo alquilo Cys (en donde el grupo alquilo Cis puede
opcionalmente estar sustituido con un grupo seleccionado de un atomo de
halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano y -NR**R*"), un grupo arilo, un
grupo heterociclico, R¥CS-, R¥CO-, R®R*NCS-, R¥®R¥*NC=NH-,
RR*NCO- 0 R®R¥NCO,-; '

G® es un enlace sencillo, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre,
-(CR¥R*)- (donde | representa un entero de 1 a 3) 0 —-NR%¥-;

El anillo G° es un grupe arilo divalente o un grupo heterociclico divalente,

A es un grupo representado por la formula general (2) siguiente o un

grupo representado por la formula general (3) siguiente:

[Formula Quimica 2]
N N (2)
[Formula Quimica 3]

- o -
o) O
N 9
~o /\/\/lk _R
O

R8 R10

(3)

G* es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, -NR*®- 0 ~-CR*R*'-:

G® es dos atomos de hidrogeno, o un atomo de oxigeno, un atomo de

azufre o =CH>;
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G’ es un atomo de oxigeno, ~-CR“R*-, ~-CR*¥*R*-0-, -O-CR*R*-,
~CONR™-, -NR*CO-, -NR®-, -NR*CR*R*-, -CR¥R*NR*-, -S(=0)n-,
-NR*S(=0),~, -S(=0).NR*- (donde n representa un entero de 0 a 2),
-N=CR**-, -CR®=N-, -CR®=CR®-, -C=C-, -NR*-0-, -O-NR%-
-C(=0)-0-u -0-C(=0)-;

R' es un 4tomo de hidrageno, un atomo de'halégeno, un grupo ciano, un
grupo alquilo Cy5 (donde el grupo alquilo Cis puede opcionalmente estar
sustituido con un grupo seleccionado de un atomo de halégeno, un grupo
hidroxi y ~=NR*R*), un grupo alquenilo‘Cm, un grupo carbamoilo o un grupo
alquinilo Co7 {donde el grupo alquinilo C,7; puede opcionalmente estar

sustituido con un grupo acilo C14);

cuando G? o G® es -CR'=, G® es -C(-G’-X)=, y X es R®R'NCO-,
RER*NC=NH- 0 R®R*NCS-; cuando G® es -CR'=, G es -C(-G°-X)=, y X
es R°R*NCO-, R®R*NC=NH- 0 R®R*NCS-; cuando G' o G® es -CR'=, G*
es —-C(-G%-X)=, y X es R°R*NCO-, R¥R*NC=NH- 0 R*R*NCS-; o cuando
G? es -CR'=, G' es -C(-G%-X)=, y X es R’R*NCO-, R¥*R*NC=NH- o
RPR¥*NCS-, R! puede formar un enlace sencillo o -CH?- junto con R* o R*;

R? es un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C1s, -NR*R*® o un grupo aiquilo
Cis (donde el grupo alquilo C1.6 puede opcionalmente estar sustituido con un
grupo seleccionado de un dtomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi
C1.s, UN grupo formilo, -CO,R* y -COZNR51R52);

R® R* R® R’, R®, R'° R* R* y R* son cada uno independientemente
un atomo de hidrégeno, un grupo alcoxi Cq.s, un grupo cicloalquilo Csg 0 un
grupo alquilo Cis (donde el grupo alquilo Cys puede opcionaimente estar

sustituido con un grupo seleccionade de un grupo ciano, un atomo de
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halégeno, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi Cis, -NR"R™, ~-CONRZR? y un
grupo arilo);

R* y R* son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, un

grupo alquilo C1¢ 0 un grupo arilo;

la combinacién de R® y R, combinacién de R® y R’, combinacion de R® y
R'®, combinacion de R*® y R* y combinacion de R*® y R*’ puede formar, junto
con el atomo de nitrégenbo al cual estan enlazados, un grupo heterociclico de
4 a 6 miembros que tiene al menos un atomo de nitrégeno (en donde el grupo

heterociclico puede estar opcionalmente fusionado con un anillo benceno);

un grupo R*® y un grupo R* son cada uno independientemente un

atomo de hidrégeno, un atemo de haldégeno o un grupo alquilo Ci.s;

R* es un atomo de hidrégeno, un grupo alquito Cis 0 —~S(=0)mNR*R®®

(donde m representa un entero de 0 a 2);

R, R' R y R¥ son cada uno independientemente un atomo de .

hidrégeno, un grupo alquilo C15, -COR* 0 -CO2R*; y

R5, RB, RZB, R29' R32, RBT, R38' R40, R41, R42, R43, R44, R48, R49, RSO, R51,
R°2, R* y R* son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o un

grupo alquilo Cys.

G', G? y G® son cada uno independientemente preferiblemente -CR'=, y

G' y G® son mas preferiblemente ~CH=.

G® es preferiblemente ~-C(-G°-X)=. Los siguientes grupos pueden ser

mencionados como ejemplos de X-G°-:
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Cuando G” o G® es ~CR'=, G® es -C(-G%-X)=, y X es R®°R*NCO-,
R¥R*NC=NH- o R¥R*NCS-; cuando G® es -CR'=, G® es -C(-G*-X)=, y X
es R’R*NCO-, R¥®R*NC=NH- o R®R¥*NCS-; cuando G' o G® es -CR'=, G2
es -C(-G®°-X)=, y X es R’R*NCO-, RPR¥*NC=NH- 0 R¥*R*NCS-; o cuando
G? es -CR's, G' es -C(-G*-X)=, y X es R°R*NCO-, R®R*NC=NH- o

R¥R¥NCS-, R puede formar un eniace sencillo 0 ~CH.— junto con R* o R*,

Las siguientes estructuras parciales se pueden mencionar como

ejemplos de estructuras parciales formadas cuando R’ y R* estan enlazados:
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Mas especificamente, se pueden mencionar las siguientes estructuras

parciales:
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[cuando las combinaciones de G°, 2% R® G'y G® son como se listan en la
siguiente tabla].

e zZ R G G
O O CH, CH CH
O 0 H CH CH
S o CHy CH CH
o) s CH, CH CH
NH O CH, CH CH
O O CH;, N CH
23
R3
=
Gg G4
= I ~ 55’
G2

[cuando las combinaciones de G°, Z°, R®, G' y G? son como se listan en la

siguiente tabla]

G z R G G

0 o) CH, CH CH
o o) H CH CH
s o) CH, CH CCH,
0 s CH, CH CH
NH o) CH, CH CF
o) o CH, N CH
o) o) CH, CH N

Cuando G® es -(CR*R*),- (cuando | representa un entero de 1 a 3), X

es preferiblemente R®R*NCO4-.
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Cuando X es un grupo alquilo Ci¢ {(donde el grupo alquilo Cys puede
opcionalmente estar sustituido con un grupo seleccionade de un atomo de
halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano y -NR*®R*) y G® es un enlace
sencillo, R es preferiblemente un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno,
un grupo ciano, un grupo alquenilo C,7, un grupo carbamoilo o un grupo
alquinilo C,7 (donde el grupo alquinilo C,7 puede opcionaimente estar
sustituido con un grupo alquilo Cy.4).

[0011] El compuesto representado por la formula general (11) es
preferiblemente un compuesto representado por la formula general (1)

siguiente:

[Fermula Quimica 1]

4
y 0 0 o) v ¢Y\Y1
/Ik 1
S
R? A Y2 A
R2
en donde:

X es un grupo heteroarilo o R°R*NCO-;
Y' y Y2 son cada uno independientemente ~N= 0 ~CR"'=;

Y2y Y* pueden ser iguales o diferentes, y son cada uno -CR'%=;

A es un grupo representado por la formula general (2) siguiente o un

grupo representado por la formula general (3) siguiente:

[Formula Quimica 2]

M
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N N (2)
. RS R7

[Formula Quimica 3]

i O ]
O\'/<O/”\ o
N R

i R8 R10 J

3

R' es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un
grupo alquilo C1s, un grupo alquenilo Cz7, un grupo carbamoilo o un grupo
alquinilo C,7 (donde el grupo alquinifo C,7; puede opcionalmente estar

sustituido con un grupo acilo Cq.4);

R? es un grupo alquilo Cy sustituido opcionalmente con un atomo de

haldgeno;

R3 R* R® R’, R%y R'" son cada uno independientemente un atomo de
hidrégeno, un grupo alcoxi Cy.s, un grupo cicloalguilo C3s 0 un grupo alquilo
Ci.6 {(donde el grupo alquilo C1s puede opcionalmente estar sustituido con un
grupo seleccionado de un grupo ciano, un atomo de haldégeno, un grupo

hidroxi, un grupo alcoxi C1.s y -NR'?R"%);

la combinacién de R® y R* combinacion de R®y R’, y combinacién de R®
y R0 puede formar, junto con el atomo de nitrégeno al cual estan enlazados, un
grupo heterociclico de 4 a 6 miembros que tiene al menos un atomo de

nitrégeno;,

N2
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R®, R® R'™ y R'™ son cada uno independientemente un atomo de
hidrégeno © un grupo alquilo Cy;

R" es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo

C1.s, un grupo acilo Cq.4, un grupo aciloxi C14 0 ~NR'°R'®:

R'2 es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo

Cis y

R'® y R'® son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o un

grupo acilo C1..

[0012]El compuesto descrito anteriormente o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo tiene propiedades excelentes como un farmaco antica
anticancer mejores que los compuestos de cumarina convencionales, porque
tiene actividad antitumor marcadamente alta comparada con los compuestos
convencionales, o porque tiene actividad antitumos suficientemente alta que es
equivalente a aquellas de los compuestos convencionales, y muestra mayor

exposicion sistémica que los compuestos convencionales.

{0013]El compuesto descrito anteriormente, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo que tiene tales propiedades se puede usar como un
ingrediente activo de una composicion farmacéutica. Por lo tanto, la presente
invencion también provee una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto representado por la formula general (11), preferiblemente formula
general (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como un

ingrediente activo.

[0014]Adicionalmente, el compuesto descrito anteriormente, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo se puede usar como un ingrediente
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activo de un agente terapéutico para un trastorno proliferativo celular,
particularmente cancer. Por lo tanto, la presente invencion también provee un
agente terapéutico para un trastorno proliferativo celular, particularmente
cancer, que comprende un compuesto representado por la formula general (11),
preferiblemente formula general (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo como un ingrediente activo.

[0015]De acuerdo con la presente invencion, se provee un compuesto que
tiene actividad anticumoral suficientemente alta, y es util en el tratamiento de
trastornos proliferativos celulares, particularmente canceres, y una composicion

farmacéutica que comprende el compuesto como un ingrediente activo.
Mejores Modos para Realizar la Invencién

[0016]Ahora se describirdn a continuacidn las realizaciones preferidas de la

presente invencion.

[0017]El compuesto de la presente invencién esté representado por la formula

general (11) anterior, preferiblemente la formula general (1) anterior.

[0018]En las formulas generales (11) y (1), el grupo heteroarilo significa un
grupo heterociclico aromatico de 5 a 10 miembros que tiene uno o mas
heteroatomos seleccionado de atomos de oxigeno, nitrégeno y azufre. Como
ejemplos especificos, se pueden mencionar furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo,
pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo,
benzofuranilo, benzotienilo, benzotiadiazolilo, benzotiazoliio, benzoxazolilo,
“benzoxadiazolilo, bencimidazolilo, indolilo, iscindolilo, indazolilo, quinolilo,

isoquinolilo, cinolinilo, quinazolinilo, guinoxalinilo, indolizinilo e imidazopiridilo,
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entre los cuales se prefieren tiazolilo, pirimidinilo, piridilo y similares, y se

prefieren adicionalmente tiazol-2-ilo, pirimidin-2-ilo, 2-piridilo y similares.

El grupo heteroarilo puede estar sustituido opcionalmente con halégeno,

alquilo C1.s, alcoxi Cq5, ciano, amino, carbamoilo, nitro, carboxi, alquenilo C,.7,

alquinilo C,.7 o similares sobre un atomo del anillo, pero esta preferiblemente:

no sustituido.

Eif grupo arilo significa un grupo hudrocarburo atomatico que tiene 6 a 10
atomos de carbono. Como ejemplos especificos, se pueden mencionar fenilo,
1-naftilo y 2-naftilo. El grupo arilo puede estar sustituido opcionalmente con
halégeno, alquilo Cye, alcoxi Ci.s, ciano, amino, carbamoilo, nitro, carboxi,

alquenilo C2.7, alquinilo C,.; o similares sobre un atomo de carbono.

Ei grupo arilo divalente significa un grupo obtenido por remocion del uno
cualguiera de los atomos de hidrogeno en los atomos del grupo arilo
mencionado anteriormente. El grupo arilodivalente puede estar sustituido con
G’ y A de cualquier manera, y cuando el grupo arilo divalente es un grupo
fenileno, por ejemplo, pueden estar 1,2-sustituidos, 1,3-sustituidos o 1,4-

sustituidos.
[0019]El atomo de halégeno significa un atomo de flaor, cloro, bromo 0 yodo.

[0020]EIl grupo alquilo Cis significa un grupo alquilo de cadena recta o
ramificada que tiene 1 a 6 dtomos de carbono. Como ejemplos especificos, se
pueden mencionar metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, sec-butilo, t-butilo,
1-metilpropilo, n-pentilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 1,1-
dimetilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 1-etilpropilo, n-hexilo, 1-

metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 4-metilpentilo, 1,1-dimetilbutilo, 1,2-

ONY
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dimetilbutilo,  1,3-dimetilbutilo,  2,2-dimetilbutilo,  2,3-dimetiibutilo, 3,3-
dimetilbutilo, 1-etilbutilo y 2-etilbutilo.

[0021]El grupo alquenilo C..7 significa un grupo alquenilo de cadena recta o
ramificada que tiene 2 a 7 atomos de carbono. Como ejemplos especificos, se
pueden mencionar vinilo, alilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, pentenilo,

pentadienilo, hexenilo, hexadienilo, heptenilo, heptadienilo y heptatrienilo.

[0022]El grupo alquinilo C..7 significa un grupo alquinilo de cadena recta o
ramificada que tiene 2 a 7 atomos de carbono. Como ejemplos especificos, se
pueden mencionar etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 3-
butinilo, pentinilo, pentadiinilo, hexinilo, hexadiinilo, heptinilo, heptadiinilo y
heptatriinilo. '

[0023]El grupo acilo Cq4 significa un grupo acilo que tiene 1 a 4 atomos de
carbono. Como ejemplos especificos, se pueden mencionar formilo, acetilo, n-

propionilo, i-propionilo, butirilo y sec-butirilo (isobutiriio).

[0024]E! grupo alcoxi Cis significa un grupo alquiloxi que tiene, como una
mitad alquilo, un grupo alquilo recto o ramificado que tiene 1 a 6 atomos de
carbono. Como ejemplos especificos, se pueden mencionar metoxi, etoxi, n-

propoxi, i-propoxi, n-butoxi, s-butoxi, t-butoxi, pentoxi y hexoxi.

El grupe cicloalquilo Cag significa un grupo alquilo ciclico de 3 a 8
miembros el cual tiene 3 a 8 atomos de carbono totales (donde el grupo alquilo
ciclico puede opcionalmente estar sustituido con un grupo alquilo de cadena
recta o ramificada que tiene 1 a 3 atomos de carbono). Como ejemplos
especificos, se pueden mencionar: grupos cicloalquilo no sustituidos tales
como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo; y

grupos cicloalquilo sustituidos tales como metilciclopropilo, etilciclopropilo,

D6
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dimetilciclopropilo, trimetilciclopropilo, dietilciclopropilo, etilmetilciclopropilo,
dimetiletilciclopropilo,  dietilmetilciclopropilo, metilciclobutilo, etiiciclobutilo,
dimetilciclobutilo,  trimetilciclobutilo,  tetrametilciclobutilo,  dietilciclobutilo,
etilmetilciclobutilo,  dimetiletilciclobutilo,  metilciclopentilo, etilciclopentilo,
dimetilciclopentilo, trimetilciclopentilo, etilmetilciclopentilo, metilciclohexilo,
etilciclohexilo, dimetilciclohexilo y metilheptilo, entre 105' cuales se prefieren los

grupos cicloalquilo no sustituidos, y se prefiere adicionalmente ciclopropilo.

[0025] E!l grupo heterociclico de 4 a 6 miembros que tiene al menos un atomo
de nitrégeno significa un grupo heterociclico saturado o insaturado que tiene 4
a 6 atomos de anillo y que puede tener, ademas de uno o mas atomos de
nitrégeno, uno o mas heterodtomos seleccionados de atomos de oxigeno vy
azufre (donde el grupo heterociclico puede estar opcionalmente fusionado con
un anillo benceno). Como ejemplos especificos, se pueden mencionar
azetidinilo, prirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, pirroiilo, dihidropirrolilo,
imidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, pirazolilo, pirazolinilo, piridazolidinilo,
oxazolinilo, oxazolidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piridinilo, dihidropiridinilo,

pirazinilo, pirimidinilo, y piridazinilo.

El grupo heterociclico de 4 a 6 miembros que tiene al menos un atomo
de nitrogeno puede estar sustituido cpcionalmente con halégeno, alquilo Ci.,
alcoxi C1., ciano, amino, carbamoilo, nitro, carboxi, alquenilo C,.7, alquinilo C,.7

o similares sobre un atomo del anillo.

El grupo heterociclico significa un grupo ciclico de 4 a 12 miembros,
preferiblemente 5 a 7 miembros, saturado o insaturado que tiene uno o mas
heteroatomos seleccionados de atomos de nitrégeno, oxigeno y azufre. El
heterociclo puede ser un monociclo ¢ anillo fusionado, y ejemplos se los

mismos incluyen los grupos heteroarilo mencionados anteriormente asi como
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los grupos heterociclicos de 4 a 6 miembros mencionados anteriormente, que

tienen uno o mas atomos de nitrégeno.

Como ejemplos especificos del grupo heterociclico, se pueden
mencionar: furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazofilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, benzofuranilo, benzotienilo,
benzotiadiazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo,
bencimidazolilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo, quinolilo, isoquinalilo, cinolinilo,
quinazolinilo, quinoxalinilo, indolizinilo, - imidazopiridilo, azetidinilo, pirrolidiniio,
piperidinilo, piperazinilo, pirrolilo, dihidropirrolilo, imidazolilo, imidazolinilo,
imidazolidinilo, pirazolilo, pirazolinilo, piridazolidinilo, oxazolinilo, oxazolidinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, piridinilo, dihidropiridinilo, pirimidinile, piridazinilo,
tetrahidrofurilo, tetrahidrotienilo, dioxolanilo, oxatiolanilo, dioxanilo,
isobenzofuranilo, cromenilo, indolizinilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo, purilo,
quinolidinite, isoquinolintlo, quinolinilo, ftalazinile, naftilidinilo, quinoxalinilo,
quinazolinilo, cinolinilo, pteridinilo, isocromanilo, cromanilo, quinuclidinilo,

oxacicloheptilo, dioxacicloheptiio, tiacicloheptilo y diazacicloheptilo.

El grupo heterociclico puede estar sustituido opcionalmente con
haldgeno, alquilo Cie, alcoxi Cy ciano, amino, carbamoilo, nitro, carboxi,

alquenilo Ca7, alquinilo C2.7 o similares sobre un atomo del anillo.

El grupo heterociclico divalente significa un grupo obtenido al remover
uno cualquiera de los atomos de hidrogeno sobre los atomos del grupo
heterociclico mencionados anteriormente. El grupo heterociclico divalente
puede estar sustituido con G’ y A de cualquier manera, y cuando el grupo
heterociclico divalente es piridindiilo, por ejemplo, estos pueden ser 2,3-
sustituidos, 2,4-sustituidos, 2,5-sustituidos, 2,6-sustituidos, 3,4-suétituidos, 3,5-

sustituidos, 3,6-sustituidos, 4,5-sustituidos, 4,6-sustituidos o 5 6-sustituidos.
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[0026] E!l grupo aciloxi C14 significa un grupo aciloxi que tiene, como una
mitad acilo, un grupo acilc que tiene 1 a 4 atomos de carbono. Como ejemplos
especificos, se pueden mencionar formiloxi, acetiloxi, n-propioniloxi, i-

propioniloxi, butiriloxi y sec-butiriloxi (isobutiriloxi).

[0027]Como ejemplos especificos del grupo alquilo Ci sustituido con un
atomo de haldégeno, se pueden mencionar fluorometilo, diflucrometilo,
trifluorometilo, fluoroetilo, difluoroetilo, trifluoroetilo, pentafluoroetilo,
fluoropropilo, difluoropropilo, triflucropropilo, heptafluoropropilo, fluorobutilo,
difluorobutilo, trifluorobutilo, fluoropentilo, difluoropentilo, trifluoropentilo,
tetrafluoropentilo, fluoroheptilo, difluoroheptilo, triftucroheptilo, tetrafiuorohepitilo,
pentafluoroheptilo, clorometilo, diclorometilo, triclorometilo, cloroetilo,
dicloraoetilo, tricloroetilo, pentacloroetilo, cloropropilo, dicloropropilo,
tricloropropilo, heptacloropropilo, clorobutilo, diclorobutilo, triclorobutilo,
cloropentilo, dicloropentilo, tricloropentilo, tetracloropentilo, cloroheptilo,
dicioroheptilo, trictoroheptilo, tetracloroheptilo, pentacloroheptilo, bromometilo,
dibromometilo, tribromometilo; bromoetilo, dibromoetilo, tribromoetilo,
pentabromoetilo, bromopropilo, dibromopropilo, tribromopropito,
heptabromopropilo, bromobutilo, dibromobutilo, tribromobutilo, bromopentilo,
dibromopentilo, tribromopentilo, tetrabromopentilo, bromoheptilo,
dibromohepitilo, tribromacheptilo, tetrabromoheptilo, pentabromoheptilo,
yodometilo, diyodometilo, triyodometilo, yodoetilo, diyodoetilo, triyodoetilo,
pentayodoetilo, yodopropilo, diyodopropiio, trivodopropilo, heptayodopropilo,
yodobutilo, diyodobutilo, triyodobutilo, yodopentilo, diyodopentilo, triyodopentilo,
tetrayodopentilo, yodoheptilo, diyodoheptilo, trivodoheptilo, tetrayodoheptilo y
pentayodoheptilo.

[0028]En cuanto a R', se prefiere hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo
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C1.6, carbamoilo, y alquinilo Cz.7 {donde el alquinilo C,.7 puede opcionalmente
estar sustituido con acilo Ci4); se prefieren particularmente hidrogeno,
halégeno, ciano, metilo, etenilo y acetiletenilo; se prefieren adicionalmente
hidrogeno, halogeno y metilo;, y se prefieren aun adicionalmente hidrdgeno,

fluor, cloro y metilo.

[0029]En cuanto a R? se prefiere alquilo Ci.¢ sustituido opcionalmente con
fldor; son particularmente preferidos metilo, etilo, n-propilo, fluorometiio, 1-
fluoroetilo, 2-fluoroetilo, 2,2-difluoroetilo, 1-fluoro-n-propilo, 2-fluoro-n-propilo v
2,2-difluoro-n-propilo; y se prefieren adicionalmente —CHj, —CH>F y ~CH,CHa.

[0030]R?, R*, R® R’, Ry R'® son cada uno preferiblemente hidrégeno o alquilo
C16. En cuanto al alquilo C1, se prefieren metilo, etilo, n-propilo e i-propilo, se

prefieren particularmente metilo, etilo e i-propito.

[0031]R® y R* son cada uno preferiblemente un grupo alquilo C1. Se prefiere
ademas que R® y R sean al mismo grupo alquilo C1.s, particularmente un grupo

metilo.

[0032]R® y R” son cada uno preferiblemente hidrégeno, alxoci Cy., cicloalquilo
Cas, 0 alquilo Cy¢ (donde el aiquilo C1s puede opcionalmente estar sustituido
con un grupo seleccionado de ciano, halégeno, hidroxi, alcoxi C1.s y ~-NR™R'%).
En cuanto al alcoxi C1.6 representado por R® o R’, se prefieren metoxi y etoxi, y
se prefiere particularmente metoxi. En cuando al cicloalquilo Cag representado
por R® o R’, se prefiere cicloalquilo no sustituido, y se prefiere particularmente
ciclopropilo. En cuanto al cicloalquilo Cis representado por R® o R’, se
prefieren metilo, etilo y n-propilo, mientras que se prefiere particularmente etilo
cuande el alquilo Cis esta sustituido, y se prefiere particularmente metilo
cuando el alquilo Cys no esta sustituido. El atomo de haldogeno a ser

seleccionado como un sustituyendo del alquito C¢s es preferiblemente fldor. El
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alcoxi C1s a ser seleccionado como un sustituyente del alquilo Cis es

preferiblemente metoxi.

[0033]En cuanto a R® y R’, cada uno es mas preferiblemente hidrégeno,
cicloalquilo no sustituido o alquilo Cis no sustituido. En cuanto a la
combinacion de R® y R’, se prefieren las combinaciones de: atomos de
hidrogeno; hidrégeno y metilo; hidrogeno y ciclopropilo; grupos metilo;
hidrogeno y cianoetilo; hidrégeno y metoxietilo; hidrogeno y aminoetiio;
hidrogeno y trifluorcetilo; hidrogeno y metoxi; hidrogeno e hidroxietilo; e
hidrégeno y metilaminoetilo, y se prefieren particularmente combinaciones de:
atomos de hidrogeno; hidrégeno y ciclopropilo; e hidrégeno y metilo.

[0034]R® y R' son cada uno preferiblemente hidrégeno, alquilo Ci.s 0 alcoxi
C1s. En cuanto al alquilo C1, se prefieren metilo, etilo, n-propilo e i-propilo, y
se prefieren particularmente metilo, etilo e i-propilo. En cuanto al alcoxi C16, se
prefieren metoxi, etoxi, n-propoxi e i-propoxi, y se prefiere particularmente

metoxi.

[0035]En cuanto a la combinacién de R? y R', se prefieren las combinaciones
de: atomos de hidrégeno; hidrégeno y metilo; grupos metilo; hidrogeno y etilo;
grupos etilo; hidrogeno e i-propilo; metilo e i-propilo; etilo e i-propilo; grupos i-
.propilo; hidrégenoc y metoxi; metilo y metoxi; etilo y metoxi; e i-propilo y metoxi,
y se prefieren particularmente combinaciones de: atomos de hidrégeno;
hidrégeno y metilo, grupos metilo; hidrogeno y etilo; hidrégeno € i-propilo; e
hidrégeno y metoxi.

[0036]R® y R® son preferiblemente un atomo de hidrégeno.

[0037]En cuanto al acilo C14 representado por R'® o R'®, se prefieren formilo,

acetilo y propionilo, y se prefiere particularmente acetilo. En cuantio a la

1
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combinacién de R'"™ y R' se prefieren las combinaciones de: atomos de
hidrégeno; e hidrégeno y acetilo, y se prefiere particularmente una combinacion

de hidrogeno y acetilo.

[0038] En cuanto al alquilo C1.6 representado por R'', se prefieren metilo, etilo y
n-propilo, y se prefiere particularmente metilo. En cuanto al acilo Ci4
representado por R"", se prefieren formilo, acetilo y n-propionilo, y se prefiere
particularmente acetilo. En cuanto al aciloxi Cy4 representados por R'', se
prefieren formiloxi, acetiloxi y n-propioniloxi, y se prefiere particularmente
acetiloxi. En cuanto a R", se prefieren hidrégeno y halégeno, y se prefieren

particularmente hidrégeno vy fluor.

[0039]En cuanto a Y', se prefieren —-N=, —-CH=, -CF= y -CCl=; se prefieren
particularmente -N=, -CH= y -CF=; y se prefieren adicionalmente -N= y
-CH-=.

[0040]En cuanto a R" del -CR" = representado por Y2, se prefieren hidrogeno,
halégeno, acilo C1.4 Y “NRsR4g, ¥ se prefieren particularmente hidroégeno, flior
y cloro, y -NHCOCHSs;. En cuanto a Y, se prefieren -N=, -CH=y —-CF=, y se

prefieren particularmente ~-CH=y -CF=.

[0041]En cuanto a R'%, se prefieren hidrégeno, fldor y metilo; son
particularmente preferidos hidrégeno y fluor; y se prefiere adicionalmente

hidrégeno.

[0042]R"? y R' son cada uno preferiblemente hidrégeno, metilo o etilo, y mas
preferiblemente hidrégeno o metilo. En cuanto a la combinacion de R" y R",

se prefieren las combinaciones de: atomos de hidrégeno; e hidrégeno y metilo.

92
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[0043]En cuanto a X, se prefieren tiazol-2-ilo, pirimidin-2-ilo, 2-piridilo y
R°R*NCO- (donce R® y R* tienen las mismas definiciones anteriores). Se
prefiere particularmente que ambos R® y R* sean un grupo metilo.

A es preferiblemente un grupo representado por la formula general
formula (2).

Cuando X es un grupo tiazol-2-ilo, se prefiere que: Y' es -N= 0 -CH=; Y?
es -CH=, -CF= o0 -CCl=; R es hidrégeno, cloro o metilo; y R? es metilo, etilo o
fluorometilo. Entonces, Si A es un grupo representado por la formula general
(2), la combinacién de R® y R’ es preferiblemente una combinacion de: atomos
de hidrégeno; o hidrogeno y metilo, y si A es un grupo representado por la
formula general (3), !a combinacion de R® y R'® es preferiblemente una

combinacion de: hidrégeno y metilo; o hidrogeno y ciclopropilo.

Cuando X es un grupo pirimidin-2-ilo, se prefiere que: Y' es -N= o
-CH=; Y? es -N=, -CH= o ~CF=; R' es hidrageno, fiuor, cloro o metilo; R? es
metilo, etilo o fluorometilo; A es un grupo representado por la formula general
(2); y la combinacién de R® y R’ es una combinacion de atomos de hidrégeno,
una combinacion de grupos metilo, una combinacién de hidrégeno y metilo, o

una combinacion de hidrégeno y ciclopropilo.

Cuando X es (H3C),NCO-, se prefiere que; Y' es -N= 0 ~CH=: Y? es
-CH=, -CF= 0 -CCI=; R' es hidrégeno, fidor, cloro, yodo, ciano o metilo; y R?
es metilo o fluorometilo. Entonces, si A es un grupo representado por la
formula general (2), la combinacion de R® y R’ es preferiblemente una
combinacion de: atomos de hidrégeno; hidrégeno y metilo; o grupos metilo, y si
A es un grupo representado por la formula general (3), la combinacion de R® y
R'® es preferiblemente una combinacion de: hidrégeno y metilo; hidrégeno y

metoxietiio; o hidrégeno y cianoetilo.
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Cuando Y' es -N=, se prefiere que: X es tiazol-2-ilo, pirimidin-2-ilo o
(HaC).NCO-; Y2 es -CH=, -CF= 0 -CCI=; R" es hidrogeno, fidor, cloro o metilo;
R? es metilo o etilo; A es un grupo representado por la formula general (2) vyla
combinacién de R® y R’ es una combinacion de atomos de hidrégeno, una
combinacidon de grupos metilo, una combinacion de hidrogeno y metilo, o una
combinacion de hidrégeno y ciclopropilo.

Cuando Y' es -CH=, se prefiere que: X es tiazol-2-ilo, pirimidin-2-ilo o
(HsC)2NCO-; Y? es -N=, -CH= o0 -CF=; R' es hidrégeno, fluor, cloro, yodo,
metilo o ciano; y R? es metilo o fluorometilo. Entonces, si A es un grupo
representado por la formula general (2), la combinaciéon de R® y R’ es
preferiblemente una combinacidén de: atomos de hidrégeno; grupos metilo; o
hidrégeno y metilo, y si A es un grupo representado por la formula general (3),
la combinacion de R® y R'® es preferiblemente una combinacion de: hidrogeno

y metilo; hidrégeno y metoxietilo; o hidrégeno y cianoetilo.

Cuando Y? es —-CH=, se prefiere que: X es tiazol-2-ilo, pirimidin-2-ilo o
(H3C)2NCO-; Y' es -N= o -CH=; R' es hidrdgeno, flGor, cioro, yodo, metilo o
ciano; y R? es metilo, etilo o fluorometilo. Entonces, si A es un grupo
representado por la formula general (2), la combinacién de R® y R’ es
preferiblemente una combinacion de: atomos de hidrégeno; grupos metilo; o
hidrogeno y metilo, y si A es un grupo representado por la formula general (3),
la combinacion de R® y R'? es preferiblemente una combinacion de: hidrogeno

y metito; hidrdgeno y metoxietilo; o hidrogeno y cianoetilo.

Cuando Y? es -CF=, se prefiere que: X es tiazol-2-ilo, pirimidin-2-ilo o
(HsC)NCO-; Y' es -N= 0 -CH=; R es hidrogeno, fitior, cloro o metilo; R* es
metilo, etilo o fluorometilo; A es un grupo representado por la formula general

(2); y la combinacién de R® y R” es una combinacion de atomos de hidrogeno,
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una combinaciéon de hidrégeno y metilo, o una combinacion de hidrégeno y

ciclopropilo.

Cuando R' es un atomo de hidrégeno, se prefiere que: X es tiazol-2-ilo,
pirimidin-2-ilo 0 {HaC)2NCO-; Y' es =N= 0 -CH=; Y? es -N=, -CH= 0 -CF=; y
R? es metilo o fluorometilo. Entonces, si A es un grupo representado por la
formula general (2), la combinacién de R® y R’ es preferiblemente una
combinacién de: atomos de hidrogeno; o hidrogenc y metilo, y si A es un grupo
representado por la formula general (3), la combinacién de R® y R es

preferiblemente una combinaciéon de hidrogeno y metilo.

Cuando R' es un atomo de fldor, se prefiere que: X es tiazol-2-ilo,
pirimidin-2-ilo o (HsC).NCO-; Y' es -N= 0 ~CH=; Y? es -N=, -CH= 0 -CF=; R?
es metilo; A es un grupo representado por la formula general (2); y la
combinacion de R® y R7 es una combinacion de atomos de hidrégeno, una
combinacion de grupos metilo, una combinacion de hidrogeno y metilo, una
combinacion de hidrégeno y ciclopropilo, una combinacion de hidrégeno vy

metoxietilo, o una combinacién de hidroégeno y cianoetilo.

Cuando R' es un atomo de cloro, se prefiere que: X es tiazol-2-ilo,
pifimidin-2-ilo o (H3C),NCO-; Y' es -N= 0 -CH=; Y? es -CH= 0 -CF=; y R’ es
metilo o trifluorometilo. Entonces, si A es un grupo representado por la formula
general (2), la combinacién de R® y R es preferiblemente una combinacion de:
grupos metilo; o hidrégeno y metilo, y si A es un grupo representado por la
formula general (3), la combinacion de R® y R'® es preferiblemente una
combinacion de: hidrégeno y metilo; hidrégeno y metoxietilo; o hidrégeno y

cianoetilo.

Cuando R' es un grupo metilo, se prefiere que: X es tiazol-2-ilo,
pirimidin-2-ilo o (H3C)2NCO-; Y' es -N= 0 -CH=; Y? es -CH=, -CF= 0 -CCl=;
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R? es metilo, etilo o triflucrometilo; A es un grupo 'representado por la formula
general (2); y la combinacion de R® y R’ es una combinacion de hidrogeno y

metilo.

Cuando R? es un grupo metilo, se prefiere que: X es tiazol-2-ilo,

pirimidin-2-ilo o (H3C)2NCO-; Y' es -N= 0 -CH=; Y? es -N=, -CH=, -CF= o
-CCl=; y R' es hidrégeno, fluor, cloro, yodo, metilo o ciano. Entonces, si A es
un grupo representado por la formula general (2), la combinacion de R® y R’ es
preferiblemente una combinacion de: atomos de hidrogeno; grupos metilo;
hidrégeno y metilo; o hidrogeno y ciélopropilo, y si A es un grupo representado
por la formula general (3), la combinacion de R? y R'® es preferiblemente una
combinacién de: hidrogeno y metilo; hidrogeno y metoxietilo; o hidrogeno y

cianoetilo.

Cuando R? es un grupo etilo, se prefiere que: X es tiazol-2-ilo o pirimidin-
2-ilo; Y' es -N=; Y? es -CF=; R' es metilo; A es un grupo representado por Ia
formula general (2); y la combinacién de R® y R” es una combinaciéon de

hidrégeno y metilo.

Cuando R? es un grupo fluorometilo, se prefiere que: X es tiazol-2-ilo,
pirimidin-2-ilo o (HsC)2NCO-; Y' es -N= 0 -CH=; Y? es -N=, -CH= 0 -CF=; R’
es hidrégeno, fluor, clorc o metilo; A es un grupo representado por la formula
general (2); y la combinacién de R® y R” es una combinacién de hidrogeno y

metilo.

Cuando la combinacién de R® y R’ es una combinacién de atomos de
hidrégeno, se prefiere que: X es tiazol-2-ilo, pirimidin-2-ilo o (H3C),NCO-; Y' es
-N= 0 -CH=: Y? es -N=, -CH= 0 -CF=; R' es hidrégeno, fllor, cloro o yodo; y

R? es metilo, fluorometilo, o etilo.

95
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Cuando la combinacién de R® y R” es una combinacién de grupos metilo,
se prefiere que: X es tiazol-2-ilo, pirimidin-2-ilo o (HzC);NCO-; Y' es -N= o
-CH=; Y? es -N=, -CH=, -CF=0 -CCI=: R' es hidrégeno, fltor, cloro o metilo;
y R? es metilo, fluorometilo o etilo.

Cuando la combinacion de R® y R’ es una combinacion de hidrogeno vy
metilo, se prefiere que: X es tiazol-2-ilo, pirimidin-2-ilo o (H3C);,NCO-: Y' es
-N= 0 -CH=; Y? es -N=, -CH=, -CF= 0 -CCI=; R es hidrégeno, fldor, cloro,

yodo, metilo o ciano; y R? es metilo, etilo o fluorometilo.

Cuando la combinacion de R? y R'® es una combinacién de hidrogeno y
metilo, se prefiere que: X es tiazol-2-ilo, pirimidin-2-ilo o {H3C),NCO-; Y' es
-N= 0 -CH=; Y2 es ~CH= 0 -CF=; R es hidrégeno o cloro; y R2 es metilo.

[0044]) Como ejemplos preferidos del compuesto represented por la formula
general (11), preferiblemente la formula general (1), © wuna sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, se pueden mencionar, por ejemplo:

3-{3-(aminosuifonil)aminobencil}-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il éster
del acido dimetilcarbamico,
3-{3-(aminosulfonil)aminobencil}-6-fluoro-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopiran-
7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-{3-(aminosulfonil}aminobencil}-6-cloro-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopiran-
7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-(3-aminosulfonilamino-2-fiuoro-bencil}-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopiran-
7-il ester del acido dimetilcarbamico,
3-{2-fluoro-3-(aminosulfonil)aminobencil}-6-fluoro-4-metil-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-{3-(aminosulfonil)aminobencil}-6-yodo-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopiran-

7-il éster del acido dimetilcarbamico,

-
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3-{3-(aminosulfonil)aminobencil}-6-metil-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopiran-
7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-{3-(aminosulfonil)aminobencil}-6-ciano-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopiran-
7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-{3-(aminosulfonil)aminobencil}-4-flucrometil-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il
éster del acido dimetilcarbamico,
3-{3-(aminosulfonil)aminobencil}-6-fluoro-4-fluorometil-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-{3-(aminosulfonil)amincbencil}-6-cloro-4-fluorometil-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-(3-aminosulfonitamino-2-fluoro-bencil)-4-fluorometit-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-{2-fluoro-3-(aminosuifonil)aminobencil}-4-metil-7 -(pirimidin-2-iloxi)-2-
oxo0-2H-1-benzopirano,
3-{3-(aminosulfonil)Jaminobencil}-4-metil-7-(tiazol-2-iloxi}-2-oxo-2H-1-
benzopirano,
3-{3-(aminosulfonil)amincbencil}-4-metil-7-(tiazol-2-iloxi)-6-cloro-2-oxo-
2H-1-benzopiran,
3-{2-fluoro-3-(aminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(tiazol-2-iloxi}-2-oxo-
2H-1-benzopirano,
3-{3-(aminosulfonil)aminobencii}-4-metil-7-(tiazol-2-iloxi)-6-metil-2-oxo-
2H-1-benzopirano,
34{2-cloro-3-(aminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(tiazol-2-iloxi)-2-oxo-
2H-1-benzopirano,
4-metil-3-{3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-2-oxc-2H-1-benzopiran-7-il
éster del acido dimetilcarbamico,
6-fluoro-4-metil-3-{3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-(3-(N-metilsulfamoil)aminobencil)-6-cloro-4-metil-2-oxo-2H-1-

benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
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3-(3-metilaminosulfonilamino-2-fluoro-bencil)-4-metil-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
6-fluoro-4-metil-3-{3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acide dimetilcarbamico,
6-yodo-4-metil-34{3-(metitaminosulfonil)aminobencil}-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
6-metil-4-metil-3{3-(metilaminosulfonil}aminobencil}-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetiicarbamico,
6-ciano-4-metil-3{3-(metilaminosulfonil)amincbencil}-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
4-metil-3-{2-(metilaminosulfonil)amincpiridin-4-iimetil}-2-0x0-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
4-metil-3-{2-(metilaminosulfonil)amincpiridin-4-ilmetil}-6-fluoro-2-oxo-2H-
1-benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
4-metil-3-{2-(metilaminosulfonit)aminopiridin-4-iimetil}-6-cloro-2-oxo-2H-
1-benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
4-metil-3-{6-(metilaminosulfonil)aminopiridin-2-ilmetit}-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
4-metil-3{6-(metilaminosuifonil)aminopiridin-2-ilmetil}-6-fluoro-2-oxo-2H-
1-benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
4-metil-3-{6-(metilaminosulfonil)aminopiridin-2-iimetil}-6-cloro-2-oxo-2H-
1-benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-(3-metilaminosulfonilamino-2-fluoro-bencil)-4-fluorometit-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido d-imetiicarbémico,
3-(3-metilaminosulfonilaminobencil)-4-fluorometil-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-(3-metilaminosulfonilaminobencil )-6-fluoro-4-fluorometil-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
6-cloro-4-fluorometil-3{3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-2-oxo-2H-1-

benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
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3-(3-metilaminosulfonilamino-2-fluoro-bencil)-4-fluorometil-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-{2-fluoro-3-(metilaminosulfonilyaminobencil}-4-metil-7-( pirimidin-2-iloxi)-
2-0x0-2H-1-benzopiranc,
3-{2-fluoro-3-(metilaminosulfonil)aminobencii}-4-metil-7-(pirimidin-2-iloxi)-
6-fluoro-2-oxo-2H-1-benzopirano,
3-{2-fluoro-3-(metilaminosulfonilyaminobencil}-4-fluorometil-7-(pirimidin-2-
ifoxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil}aminopiridin-4-ilmetil}-4-metiil-7-(pirimidin-2-i{oxi)-
2-oxc-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)aminopiridin-4-iimetil}-4-metil-7-(pirimidin-2-iloxi)-
6-cloro-2-oxo-2H-1-benzopirano,
3-{3-(metilaminosulfonil)aminobencii}-4-metil-7 -(tiazol-2-iloxi)-2-oxo-2H-
1-benzopirano,
3-{3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(tiazol-2-iloxi)-6-cloro-2-
ox0-2H-1-benzopirano,
3-{2-fluoro-3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7 -(tiazol-2-iloxi)-2-
ox0-2H-1-benzopirano,
3-{3-(metilaminosuifonil)aminobencil}-4-metil-7-(tiazol-2-iloxi)-6-metil-2-
oxo-2H-1-benzopirano,
6-cloro-4-metil-3{3-(dimetilaminosulfonil)aminobencil}-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-{2-fluoro-3-(dimetilaminosulfonil)yaminobencil}-4-metil-7 -(pirimidin-2-
iloxi)-2-oxo0-2H-1-benzopirano, ,
3-(3-(N-(2-cianoetil)sulfamoil)aminobencil)-6-cloro-4-metil-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
’3-(3—(N-(2-hidrox§9ﬁ!)§q!famqj!)aminppgancil)r6-c!0ro—4-metiI-2-oxo-2H-1 -
benzopiran-7-il éster del acido dime’g?lcg(bgmico,
3-(3«(N-(2-metoxietil)sulfamailjaminobencil)-6-cloro-4-metil-2-oxo-2H-1-

benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
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Clorhidrato del 3-(3-(N-(Z-aminoetil)sulfamoil)aminobencil)-6-cloro-4-
metil-2-ox0-2H-1-benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
Clorhidrato del 3—(3—(N—(N’—metiI—2-aminoeti|)metiIsulfarﬁoil)aminobencil)—
6-cloro-4-metil-2-oxo-2H-1 -benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-(3-(N-2,2,2-trifluoroetil-sulfamoil)aminobencil )-6-cloro-4-metil-2-oxo-2H-
1-benzopiran-7-il éster del acidoe dimetilcarbamico,
3-(3-(N-metoxisulfamoit)amincbencil)-6-cloro-4-metil-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-(3-carbamoilmetanosulfonilamino-bencil)-6-cloro-4-metil-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-(3-metilcarbamoilmetanosulfonilamino-bencil)-6-cloro-4-metil-2-oxo-
2H-1-benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
2-{2-fluoro-3-[4-metil-2-oxo-7-(pirimidin-2-iloxi)-2H-1-benzopiran-3-
iimetiljfenilsulfamoil}-N-metil-acetamida,
3-(3-dimetilcarbamoilmetanosulfonilamino-bencil)-6-cloro-4-metil-2-oxo-
2H-1-benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
2-{2-fluoro-3-[4-metil-2-oxo-7-(tiazol-2-iloxi)-2H-1-benzopiran-3-
iimetil}fenitsulfamoil}-N-metil-acetamida,
3-{2-metil-3-(metilaminosulfonii)aminobencil}-4-metil-7-(pirimidin-2-iloxi)-
2-0x0-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-7-
(pirimidin-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano, |
3-{2-(etilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-iimetii}-4-metil-7-(pirimidin-
2-iloxi)-2-0x0-2H-1-benzopirano,
3-{2-(isopropilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-7 -
(pirimidin-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-6-fluoro-7-
(pirimidin-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,
3-{2-(ciclopropilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-6-

fluoro-7-(pirimidin-2-iloxi}-2-oxo-2H-1-benzopirano,
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3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fiuoropiridin-4-iimetil}-4-metil-6-cloro-7 -
(pirimidin-2-iloxi)-2-oxo0-2H-1-benzopirano,
3+{2-(metilaminosuifonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-6-metil-7-
(pirimidin-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-etil-6-metil-7-
(pirimidin-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,
3-{2-(ciclopropilaminosulfonil}amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-6-
metil-7-(pirimidin-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,
3-{2-(ciclopropilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-iimetil}-4-metil-7-
(pirimidin-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-cloropiridin-4-ilmetil}-4-metil-7-
(pirimidin-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)aminopiridin-4-ilmetil}-4-metil-6-cloro-7-(tiazol-2-
loxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano,
3{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin4-iimetil}-4-metil-6-metil-7-
(tiazol-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,
3-{2-{ciclopropilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-6-
metil-7-(tiazol-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano, |
3-{2-{metilaminosulfonil)aminocpiridin-4-ilmetil}-4-metil-6-metil-7-(tiazol-2-
iloxi)-2-oxo0-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminoasulfonil)amino-3-cloropiridin-4-ilmetil}-4-metil-6-metil-7 -
(tiazol-2-iloxi)-2-oxo0-2H-1-benzopirano,
3-{2-fluoro-3-(metilaminosulfonil)amincbencil}-4-metil-7-(5-fluoropirimidin-
2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,
3-{2-fluoro-3-(metilaminosulfonilyaminobencil}-4-metil-7-(4-cloropirimidin-
2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,
3+{2-fluoro-3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(2,4-
dimetoxipirimidin-6-iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano,
3-{2-fluoro-3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(benzotiazol-2-
iloxi)-2-0x0-2H-1-benzopirano,
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3-{2-fluoro-3-(metilaminosulfonii)aminobencil}-4-metil-7-(5-bromotiazol-2-
iloxi)-2-oxo0-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-iimetil}-4-metil-7-(5-
fluoropirimidin-2-iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopiranc,
3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-iimetil}-4-metil-7-(4-
cloropirimidin-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-7-(2,4-
dimetoxipirimidin-6-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-7-
(benzotiazol-2-iloxi)-2-0x0-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonii)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-7-(5-
bromotiazol-2-iloxi)-2-oxo0-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-7-(pirazin-
2-iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano, y
3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetit}-4-metil-7-(piridin-

2-iloxi)-2-oxo0-2H-1-benzopirano.

[0045]Son preferidos desde el punto de vista de actividad antitumor los
compuestos de formula general (1) en donde: X es un grupo tiazol-2-ilo, un
grupo pirimidin-2-ilo o (HsC),NCO-: Y' es -CH= 0 -N=; Y? es -CH=, -CF= o
-CCl=; Y? y Y* son -CH=; A es ~NHSONR®R™ 0 -NHSO,CH,CONCH;3R*®
(donde R® y R* son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o
un grupo metilo, y R® es un atomo de hidrégeno, un grupo metilo, o un grupo
etilo {donde el grupo etilo puede opcionalmente estar sustituido con un
sustituyente seleccionado de metoxi y ciano)); R' es un dtomo de hidrégeno, un
atomo de fluor, un atomo de cloro, un atomo de yodo, un grupo metilo o un
grupo ciano; y R? es ~CHs, ~CHF 0 ~CH.CHa.

[0046]Como ejemplos preferidos desde el punto de vista de actividad

antitumor, se pueden mencionar, por ejemplo:
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3-(3-aminosulfonilamino-2-fluoro-bencil }-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopiran-
7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-{2-fluoro-3-(aminosulfonilyaminobencil}-6-fluoro-4-metil-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-{3-(aminosulfonil)Jaminobencil}-6-yodo-4-metil-2-ox0-2H-1-benzopiran-
7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-{2-fluoro-3-(aminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(tiazol-2-iloxi)-2-oxo-
2H-1-benzopirano,
6-fluoro-4-metil-3-{2-fluoro-3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-2-oxo-2H-
1-benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-(3-(N-metilsulfamoil)aminobencil }-6-cloro-4-metil-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-(3-metilaminosulfonilamino-2-fluoro-bencil)-4-metil-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
6-yodo-4-metil-3-{3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
6-metil-4-metil-3{3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
6-ciano-4-metil-3{3-(metilaminosulfonil)amincbencil}-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
4-metil-3-{2-(metilaminosulfenil)aminopiridin-4-ilmetil}-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il eéster del acido dimetilcarbamico,
4-metil-3-{2-(metilaminosulfonil)aminecpiridin-4-iimetii}-6-fluoro-2-oxo-2H-
1-benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico, _
4-metil-3-{2-(metilaminosulfonil)Jaminopiridin-4-iimetil}-6-cloro-2-oxo-2H-
1-benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-(3-metilaminosulfonilamino-2-fluoro-bencil)-4-fluorometil-2-oxo-2H-1-

benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,

54
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6-cloro-4-fluorometil-3-{3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-2-oxo0-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-flucropiridin-4-itmetil}-4-metil-6-fluoro-7-
{(pirmidin-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,
3-{2-(meti|aminosulfoniI)amino-3—f|uoropiridin-4-iimeti!}4-meti|-6-cldro-7-
(pirimidin-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-6-metil-7 -
(pirimidin-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonit)amino-3-fluoropiridin-4-iimetil}-4-etil-6-metil-7-
(pirimidin-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,
3-{2-fluoro-3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(tiazol-2-iloxi)-2-
oxo-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)aminopiridin-4-iimetil}-4-metil-6-cloro-7-(tiazol-2-
iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-6-metit-7-
(tiazol-2-iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)aminopiridin-4-iimetil}-4-metil-6-metil-7-(tiazol-2-
iloxi)-2-oxo0-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-cloropiridin-4-ilmetil}-4-metil-6-metil-7 -
(tiazol-2-iloxi)-2-0x0-2H-1-benzopirano,
6-cloro-4-metil-3-{3~(dimetilaminosulfonil)aminobencil}-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-(3-(N-(2-cianoetil)sulfamoil)aminobencil)-6-cioro-4-metil-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-(3-(N-(2-metoxietil)sulfamail)aminobencit)-6-cloro-4-metil-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-(3-metilcarbamoilmetanosulfonilamino-bencil)-6-cloro-4-metil-2-oxo-
2H-1-benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico, y
3-(3-dimetilcarbamoilometanosulfoniloamino-bencil)-6-cloro-4-metil-2-

oxo-2H-1-benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico.
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[0047]Son preferidos desde el punto de vista de exposicion sistémica
compuestos de formula general (1) en donde: X es un grupo tiazol-2-ilo o un
grupo pirimidin-2-ilo; Y' es ~CH= o -N=; Y? es -CH= 0 -CF=; Y® y Y* son
~CH=: A es -NHSO,NHR®® 0 ~NHSO,CH,CONHCH3 (donce R* es un atomo
de hidrégeno o un grupo metilo); R' es un atomo de hidrogeno, un atomo de
fidior o un grupo metilo; y R? es ~-CH3 o ~CHF.

[0048]Como ejemplos preferidos desde el punto de vista de exposicion

sistémica, se pueden mencionar, por ejemplo:

3-{2-fluoro-3-(aminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(pirimidin-2-iloxi)-2-
oxo-2H-1-benzopirano,
4-metil-3-{6-(metitaminosulfonil)aminopiridin-2-ilmetil}-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-{2-fluoro-3-(metilaminosulfoniljaminobencil}-4-metil-7-(pirimidin-2-iloxi)-
2-0x0-2H-1-benzopirano,
3-{2-fluoro-3-(metilaminosulfonil)amincbencil}-4-metil-7-( pirimidin-2-iloxi)-
6-fluoro-2-oxo-2H-1-benzopiranc,
3-{2-fluoro-3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-4-fluorometil-7-(pirimidin-2-
iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metitaminosulfonil)aminopiridin-4-iimetil}-4-metil-7-(pirimidin-2-iioxi)-
6-cloro-2-oxo-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosuifonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-7-
(pirimidin-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,
3-{3-(metilaminosulfonil)amincbencil}-4-metil-7-(tiazol-2-iloxi)-2-oxo0-2H-
1-benzopirano,
3-{3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(tiazol-2-iloxi)-6-metil-2-

oxo-2H-1-benzopirano, y

P
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2-{2-fluoro-3-[4-metil-2-oxo-7-(tiazol-2-iloxi)-2H-1-benzopirano-3-

iimetillfenilsulfamoil}-N-metil-acetamida.

También existen compuestos, diferentes al compuesto representado por
la formula general (11), los cuales, como el compuesto representado por la
formula general (11), tienen actividad antitumor suficientemente alta, y son
utiles como agentes terapéuticos para trastornos proliferativos celulares,

particularmente canceres.

Como ejemplos de tales compuestos, se pueden mencionar compuestos
que tienen una estructura similar a la del compuesto de formula general (11),

excepto que en lugar de la estructura parcial:

?8”‘331[‘3“\;
GX 1 SS_.

Tienen una estructura como sigue:

S G
hS s A S h S \H S % S
3

JSIPEN s JoSFLN s P 2N O - N XN s
X I © % | AN
AN \G1’ ey Ss-' G _v,S,

)

?B‘GSI"‘%*‘ HG.“’Gs\IG“‘é’ 9/63\16%’ S
HG2_ s O /7 s HE 7 s Sxg s
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También se pueden mencionar compuestos que tienen una estructura

similar al compuesto de formula general (11), excepto que en lugar de la

estructura parcial:

Tienen una estructura como sigue:
‘??'/Gs G4 Rz ??ﬁ/GB Gd GS
-
sS’\G,I”IG,?z S, | o
o] R2
R?.
ST S L C
55’\61 N\GT:&"- fe\G| A G7:?2 ;\61 A G7:1?. F\Gi & c_:‘T’;22
O R2
Rz

R2
%GaIN\ R2 ZZ,/Ga \ XN Q/Gﬁ
;\G1 N7 G7:72 s~ 6! N/*GT:??' g"\@ | & 37:1‘

N R?

2?:63 | N R? %.,’Gs I Ny R? ??:G3 ( S
55;\@ N/ G7:L?. SSJ\G1 # G7jl ;\G:/Lg
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::;:G:éh‘ & ;\Gﬁ Gﬁz SS)\G’ ' G’LL‘ ;\GI >\57L?1
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8 I\X % f’I \>\GA ;\GI 3\ 2 ss:G, Ve
?'::1'/\& 3 ;\ ' o2 }: W;f R ;\Gﬁ e

R? R2

R2
AL PR £
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% SRS 5
| ¢’ | / G s
SSJ\GJ = SSJ ~g! ~gat
R2
R2

Se pueden mencionar adicionalmente compuestos que tienen una
estructura similar al compuesto de formula general (11), excepto que en lugar

de la estructura parcial:




G® G
x~ \[/
G2

6

tienen la estructura como sigue:

27\5\691/::1:’3: s

3 G“\
Y
1
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[donde las combinaciones de G°, Z’, Z8 G' y G® son como se listan en la

siguiente tabla].

G Z z G G
0 N(CH;), N CH CH
S N(CH;), N CH CH
NH N(CH,), N CH CH
0 N(CH;), CH CH CH
zZ° z8
hg
9 4
G 7 l GY_ ;
GgGi 55"

[donde las combinaciones de G° Z°, Z° G'y G? son como se listan en la

siguiente tabla].



G z yad G G

o) NCH), |N CH CCH,
S NCH), |N CH CH
NH N(CH), [N CH CF
o) N(CH,), | CH CH CH
0 N(CH), [N CH N

S NCH), |N N CH

GB G3 G4\
Z11‘<\ f I 55’
712 e ]
oy
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[donde las combinaciones de G°, Z"', Z'?, G' y G® son como se listan en la

siguiente tablal.

GQ Z11 212 G1 G)
o NCHy), [N CH CH
S N(CH,), N CH CH
o) N(CHy), |CH CH CH
NH NCHy), |N CH CH
29

Fz‘lo

Gg G4

~ S

'y

G1

3

[donde ias combinaciones de G°, Z°, Z'°, G' y G? son como se listan en Ia

siguiente tablal.



G z " G' G
o) N(CHs), N CH CH
S N(CH;), N CH CH
O N(CHy), CH CH CH
NH N(CH;), N CH CH
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A puede ser seleccionado de grupos representados por las formulas

generales formulas (2) y (3} anteriores, asi como de grupos representados por

las siguientes formulas:

0,20 0§ O, //0 H 0,} 40
-

LN /S< -~
N L}
H i H 0 K

0 0
0y 20 Oy 20 0y 20 0n. 20 Oy 0 Oy, 20 0., 20
S ot
*\/S\M12 ‘vs\ﬁ/ ¥vs\'[|/ ‘\}SQ #\/s\/ *vs\)LNH? ‘\/\SOLN/
H

0\}3/(0 OQ 20 0 ,;.0 0y 20 0y 20

0 i
0x. 20 0x 20
*‘g’ ", *\O/S\#/ *\ﬂ/s\i‘/ *\0/3\ "\U>S</ '\U>s<)1\ﬂH, t\())s(/lLH/
H

0\\540 0320 0y,.20 a0 0,20

g 0
0y 20 0x 20
Y N
g7 \HH2 *\S/S\ﬂ/ t\s/S\T/ g\s,s\ t\s,Si/ *\S>S<)J\NH1 ‘\S>5</U\N/
H

[donde * representa la posicion en la cual G° esta enlazado].

/0 0\ /B N
s</ NN L \SWOH ¥~ /S N\ “~ /S hH
N . Ny i \/ﬁ]/ N 2

0
tbSiu)LN/
|
0y, 20 f
'\G"SOI\N/
|
Oy 40 |0
w\s,S\/J\N/
|

Cuando A es un grupo representado por la formula general (2), R” puede

formar un anilio junto con atomos de anillo G®. Como ejemplos especificos de

estructuras parciales formadas en tales casos, se pueden mencionar las

estructuras parciales representadas por las siguientes formulas:

A2



*
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[donde * representa la posicion en la cual G” esta enlazado).

Mas especificamente, se pueden mencionar las siguientes estructuras

parciales:
4
~ Z2
YR N
)l\ =z / S%O
* 2 N
Y H

[donde * representa la posicién en la cual G’ esta enlazado, y las

combinaciones de Y', Y, Y*y Z? son como se listan en fa siguiente tabla].

Y' Y? Y z
CH CH CH NH
CF CH CH NCH,
CH CH CH CH,
CF CH CH N(CH;)CH,
CH CH CH N(CH,)CH,CH,
CH CH CH CH,CH,
CH CH CH CH,CH,CH,
CF CH CH NH
CH CH N NCH,
v3”~ Yi\ v
NH
Z1-s/==,

[donde * representa la posicion en la cual G’ estd enlazado, y las

combinaciones de Y', Y°, Yy Z' son como se listan en la siguiente tabla]
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Como ejemplos especificos del compuesto representado por la formula

Y! \a Y Z

CH CH CH NH

N CH CH NCH,

CH CH CH CH,

N CH CH N(CH,)CH,

CH CH CH N(CH,)CH,CH,

CH CH CH CH,CH;,

CH CH CH CH,CH,CH,

N CH CH NH

N CH N NCH,
general (11),

se pueden mencionar compuestos representados por tas

siguientes formulas:

G°® 3
2
e

o)

Z

R2

[donde las combinaciones de G°, Y', Y2, Y3, ¥* G', G2, G NR®°R’, G’ y R? son
como se listan en la siguiente tabla].

PAY
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X @ |y (Y Iy Y 6 |& |6 [NR°R® |67 |R°
(OM,),NCO {0 |N [GFICH|CH|CH|N CH | N(CH,); | CH, | CH,
(CH,,NCO |{O |CH|CF|CHIGCHIN |CH |CHNH, CH, | CH,
;Eaz;e“tlg o loculcrlch|chicH|N OH | NH, cH, | coH,
ch)Nco [o foulor|n [cH|cHlon |cH{NHCH, {CH, | CH,
(Ch,NCO 1o jcHicelon|n |onich |cHINHGH, §CH, |CH,
(CHO,NCO 10 |N |N |OH[GH|CHIGH |CH{NHGH, |CH,|GH;
(0H,,NCO o leHicrE|oRjoH [N jCH |CHINHCH, {CH, |CH,
(CHL,NCO |0 ICH{GF |CH{CH [CH (N oH | NHGH, | GH, [ aH,
{CH,;,NCO | O CF|CHICHIN |JCH {CH|NHCH, |CH;|CH,

N

(CH,,NGO |NH [N |CF|{CH{CH{CH|CH CH | NHCH, | CH, | CH,
y |onfecHin N icH|ceH, {oH | NHCH, {CH, ICH,

opirimidinlc 1@ |{N |CFICH|CH|N |GH |CH|NHCHy |CH,|CH,CH,

2-pirimidinio |0 |GHIGF {CH|{CH]{CH | N CH | NHCH, | GH, | CH,

2.piimidinic O [N [N TeH [N CH | NHCH, | CH, | CH,F

2-pirimidinic | GH, | CH | GF |GH | CH [cRICH | CH{NHCH, | CH, | CH,

2-pirimidinila G

3
o
O
=

2-tiazalilo 0 IN JCF|CH|CH|CHIN  |CH|NHCH, |CH,|CH,
a.tiazollo |6 |GH{GF |CH{GH|OH N N |NHCH, |GH,|CH,
2-tiazolilo 4] CHiCH|N |OH|CH|{CF CH { NHGH, |GH, | GH;
2-tiazolilo G N {CF CH}|CH|CHiGH CH j NHCH, {50 | CH,
2-tiazolilo CF, |N JCFICH|GH N (OH CH | NHCH,; | SO | CH,
eN-metl o loylecricH|cn|on|cH  [oH|NHCH, {CH, | CH,
imidazolilo .
Z-N-metl b Ay loricHiou|oH|cH | oH | NHCH, [oi,|oH,
imidazolilo
2-N- metil 0 |CHI{CF|CH CHIiCH|CCH, | CH|NHCH, [CH, | CH,
imidazolilo
Z-N-meti o oy lorlonichicn|{al  |cHiNHGH, |cH, | CH,
imidazolilo
9 3 G 0 Gt Gl 0 0 15
xS~ © R L w xTOP 2Nz g
2 | JAN VI G | A g Ff
G\\G, P ~ S14 R §G' o7 Neg
Rz 0 R2 HN_ o~

S\

o

(o]

[donde las combinaciones de G®, Z', 2'4 2'8 G'. G2 G® NR°R’, G’ y R? son

como se listan en la siguiente tabla.]



imidazolilo

X G jzvfzvize g ot |Gt INR'R G | R?
(eH)NCO [0 is |oH|cHicH|cH |cH{NHCH,IcH,]|cH,
(CH),NCO |0 |CH|S [cH|cH|CH |cH|NHCH,|cH, |cH,
{CHL,NCO O JCH|{CH|S {CH|CH |CH{NHCH,|CH,|CH,
(CH,NCO |6 [NH|{CH|CHiCH|{CH |CH |[NHCH,|cH, |cH,
(CH,,NCO |0 |CHIMH|CHiCH|CH |CHINHCH, |CH, | CH,
(CH,NCO |0 {CHICH|NHIGH|CH |CH |NHCH, | CH, | CH,
(CHNCO |0 chlchHicuicn |oH inHeH, lom, | ou,
(CH,,NCO |0 |CH|O |CHICHICH |CH|NMCH,iCH, |GCH,
(CH,,NcO |0 |cH|cH|O {CH|CH [CH|NHCH, |CH, |CH,
(CH,,NCO |0 |s INn|CHICH|[CH |CH{NHCH, |CH, | CH,
(CHNCO |0 IN [CH|NHICHICH |CHINHCH, i CH, | CH,
(CH,,NCO |5 5 {CHICHICH|CH |CHINHCH, {CH, | CH,
(CHJ,NCO |CH,|S JcH|CH]|CH N CHINHCH, IS |CH,
(CH,,NGO | CF, |[cH]|Ss |CH|CHIN  |CH]NHCH, SO |CH,
2-piimidinio |© |8 [CHICH|GHICH |CH|NHCH, | CH, | CH,
| 2. pirimidinioc {0 [CH|S [CH|CHICH |GH|NHGCH,CH, | CH,
2-pirimidiniln [0 {CH|{CH|S |CGH{CH |CHINHCH, |CH,iCH,
2.pirimidinlo {0 {5 {CH|CH|GHIN CH | NHCH, | GH, | CH,
2-pirimidinlc 10 |{CH|S [CH|CH]GCH, |CH | NHCH, | CH, | CH,
2-pirmidnilo 10 |CHJCHIS |8 1CGH |CH]NHCH, |CH, | CH,
Z.prmidinic 10 |S |CH|CH|CH]GH |CH|NHCH, |0 |cH,
2-pirimidinla {0 |CH|S {CH|ICH|CH ICH|NHCH,|[S |CH,
2.piimidinio 10 | CH|[CHIS |CHiCH |CH|NHCH, |NH |CH,
2-tiazolilo 0 S5 |CH CH{CH|CH CH | NHCH, |CH, { CH,
2-tiazolilo o |cH|s loculcH|on |oH|nHeH, [CH, ] CH,
2-tiazolilo o |cH|chnls lch|cH |[cH|NHCH, |CH, ] CH,
iq:a;”;ﬁ'; O |S |CH|CH|CH|CH |GH|NHGH, |GH, | CH,
2-N-meti 0 ICH|CHI|S jcH|CCH, | CH|NHCH, | CH, | CH,
imidazolilo 7

2-N-metil 1 iy |s |oH|oH |con, lCH|NHCH, |S | CH,
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[0049] Ahora se explicaran los ejemplos de procesos de fabricacion para el
compuesto o sal de acuerdo con la presente invencidn. En cada proceso se
fabricacion explicado a continuacion, el orden de las etapas puede cambiar
segun sea necesario. Adicionalmente, cuando un reactivo en cierta etapa es
sometido a una conversion quimica indeseada bajo condiciones de reaccidn
para la etapa, el proceso de fabricacién puede ser llevado a cabo mediante, por
ejemplo, realizacion de proteccién y desproteccion de un grupo funcional. Para
la seleccion de un grupo protector y un método de proteccién y desproteccion,
puede referirse a, por ejemplo, T. W. Greene, P. G. M. Wuts, Protective Groups
in Organic Synthesis, Segunda Edicion, John Wiley y Sons, Inc., New York,
1991.

[00501%, Y', Y2 Y3 Y% R' R5 R® R’, R® R®y R' tienen los mismos
significados mencionados anteriormente, mientras que Hal representa un
atomo de halégeno; R® representa un grupo alquilo C1s (el grupo alquilo Cqs
puede estar sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste
de un atomo de fldor, un grupo hidroxi opcionalmente protegido, un grupo oxo
opcionalmente protegido, y un grupo carboxi opcionalmente protegido), R®
representa un grupo saliente, tal como un atomo de halégeno o grupo 2-
oxazolidinon-3-ilo; R® representa un grupo protector para el grupo carboxi, tal
como un grupo alquilo Ci.4 R? y R® son iguales o diferentes, y cada uno
representa independientemente o juntos un grupo protector para el grupo
amino; R’ representa un grupo alquilo Ci.4; RY representa un grupo hidroxi o
atomo de haldgeno; R" representa un grupo metilo o R°OCO-; R' representa un
atomo de hidrogeno o grupo alquilo Cis; y B representa un grupo nitro o
-NR°R®.

[0051](Proceso General-1)
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El Proceso General-1 es un ejemplo de un proceso de fabricacion
particularmente preferido para un compuesto de formula general (1) en donde
RZes R? y Y'y Y? son iguales o diferentes, y son cada uno -CR''=

[Formula Quimica 4]
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[0052] Etapa 1-1:

El compuesto 1c se puede obtener mediante condensacién entre una
forma desprotonada del compuesto 1b, que se obtiene mediante la reaccién de

un compuesto 1b con una base, y el compuesto 1a.

[0053]En cuanto a la base, se pueden mencionar, por ejemplo, hidruro de
sodio, hidruro de potasio, hexametildisilazida de litio (también referida aqui
como “LiIHMDS”) y similares, entre las cuales se prefiere hidruro de sodic y

similares.

En cuanto al solvente de reaccion, se puede mencionar. spiventes de
éter tal como tetrahidrofurano (también referido aqui como “THF”} y dietiléter; y

solventes de cloro tales como cloruro de metileno, entre los cuales se prefiere
THF.

[0054]La temperatura de reaction puede ser determinada apropiadamente
dependiendo del tipo de solvente de reaccion y similares, aunque para la
reaccion entre el compuesto 1b y una base, es generaimente -20 °C a 25 °C,
preferiblemente 0 °C a 10 °C, y para la condensacion entre la forma
desprotonada y el compuesto 1a, es generalmente 0 °C a 60 °C,
preferiblemente 15 °C a 35 °C.

El tiempo de reaccion se puede determinar apropiadamente
dependiendo de la temperatura de reaccién y similares, aunque para la
reaccién entre el compuesto 1b y una base, es generalmente de 10 minutos a 3
horas, preferiblemente 20 minutos a 1 hora, y para la condensacioén entre la
forma desprotonada y el compuesto 1a, es generalmente de 2 horas a 20

horas, preferiblemente 5 horas a 15 horas.
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[0055]En cuanto al método para someter la forma desprotonada y el
compuesto 1a a la reaccion, se prefiere agregar por gotas una solucion que
contiene la forma desprotonada a una solucidn que contiene el compuesto 1a.

[0056] Etapa 1-2;

El Compuesto 1e se puede obtener mediante reacciéon entre el

compuesto 1c y el compuesto 1d en la presencia de un acido.

[0057]En cuanto al &cido, se pueden mencionar: acidos de Lewis tales como

cloruro de zirconio, cloruro de samario(ll) y cloruro de aluminio; acidos

inorganicos tales como acido sulfirico; y resinas acidas tales como zeolita,

entre las cuales se prefiere el acido sulfurico.

En cuanto al solvente de reaccién, se pueden usar solventes inactivos
para la reaccidon, aunque se prefieren condiciones libres de solvente. Cuando
se usa acido sulfurico, el nimero de equivalentes es generalmente de 1 a 5,
preferiblemente 1 a 3, con relacidénal compuesto 1d.

[0058]La temperatura de reaccion es generalmente de -20 °C a 50 °C,
preferiblemente -10 °C a 30 °C.

El tiempo de reaccion puede ser determinado apropiadamente

dependiendo de la temperatura de reaccidn y similares, aunque es
generalmente de 2 horas a 20 horas, preferiblemente 5 horas a 16 horas.

[0059] Etapa 1-3:

El compuesto 1g se puede obtener mediante reaccién entre el

compuesto 1e y el compuesto 1f en la presencia de base.

:,‘7]
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[0060JEn cuanto a la base, se pueden mencionar, por ejemplo: sales
inorganicas débilmente basicas tales como carbonato de sodio, carbonato de
potasio y carbonato de cesio; e hidruros de metal tales como hidruro de sodio e
hidruro de potasio, entre los cuales se prefieren carbonato de potasio,

carbonato de cesio e hidruro de scdio.

En cuanto al solvente de reaccidén, se pueden mencionar: solventes de
éter tales como tetrahidrofuranc y dietil éter; y N,N-dimetilformamida y

similares, entre los cuales se prefieren tetrahidrofurano y N,N-dimetilformamida.

[0061]La temperatura de reaccion puede ser determinada apropiadamente
dependiendo del tipo de solvente de reaccidn y similares, aunque para casos
en donde X es un grupo heteroarilo deficiente de electrones, tal como un grupo
piridilo o pirimidinilo, es generalmente de 60 °C a 150 °C, preferiblemente 70 °C
a 100 °C; para tos casos donde X es un grupo heteroarilo rico en electrones, tal
como un grupo tiazolilo, es generaimente de 90 °C a 200 °C, preferiblemente
100 °C a 120 °C; y para casos donde X es un grupo representado por
R3R*NCO-, es generalmente de 0 °C a 50 °C, preferiblemente 0 °C a 30 °C.

El tiempo de reaccion puede ser determinado apropiadamente
dependiendo de la temperatura de reaccion y similares, aunque es

generalmente de 30 minutos a 5 horas, preferiblemente 40 minutos a 2 horas.

[0062] Adicionalmente, cuando X es un grupo heteroailo rico en electrones tal
como un grupo tiazolilo, se prefiere realizar la reaccién meintras se irradia en
microondas en la coexistencia de una sal de cobre monovalente tal como
yoduro de cobre(l), CuPFs o Cu(l}OTf (trifluorometanosulfonato de cobre(l)),

preferiblemente yoduro de cobre(l) o similares.
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[0063] Etapa 1-4:

El compuesto 1h se puede obtener mediante reduccidén del compuesto
1g. |

[0064] En cuanto al agente reductor, se pueden mencionar cloruro de estafio(ll),

zinc y similares, entre los cuales se prefire el cloruro de estafio(ll).

En cuanto al solvente de reaccidn, se pueden mencionar. solventes de
alcohol tales como metanol y etanol; solventes de éster de acido acético tales
como etil acetato, n-propil acetato y n-butil acetato; y mezclas de los mismos,

entre los cuales se prefieren etil acetato, y una mezcla de etanol y etil acetato.

[00B5]La temperatura de reaccion es generalmente 50 °C a 150 °C,
preferiblemente 60 °C a 90 °C.

El tiempo de reaccion es generalmente 30 minutos a 5 horas,

preferiblemente 1 hora a 3 horas.

[0066]el Compuesto 1h también se puede obtener sometiendo el compuesto
1a a la Etapa 1-4, Etapa 1-1, Etapa 1-2 y Etapa 1-3 en este orden, o
sometiendo el compuesto 1c a la Etapa 1-4, Etapa 1-2 y Etapa 1-3 en este

orden.

[0067]Adicionalmente, el compuesto 1h también se puede obtener a partir de
un compuesto diferente al compuesto 1g mediante hidrogenacion catalitica
usando carbono paladio o similares como el catalizador, refiriendose a
Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, 2004, 14, 2411-2415.

1
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[0068] Etapa 1-5:

El compuesto 1j se puede obtener mediante la reaccién entre el
compuesto th y el compuesto 1i.

[O069]En cuanto al solvente de reaccidén, se pueden mencionar cloruro de
metileno, acetonitrilo, N,N-dimetilformamida y simiiares, entre los cuales, desde
el punto de vista de solubilidad del compuesto 1h, se prefieren acetonitrito, N,N-

dimetilformamida y similares.

[0070]La temperatura de reaccidon es generalmente de 15 °C a 120 °C,
preferiblemente 20 °C a 85 °C.

El tiempo de reaccion es generaimente de 1 hora a 2 dias,

preferiblemente 2 horas a 24 horas.

[0071]Adicionalmente, se prefiere realizar ta reaccidn en la coexistencia de
base. En cuanto a la base, se prefieren aminas organicas tales como piridina,

trietilamina y diisopropiletilamina.

[0072] Etapa 1-6:

El compuesto 1m se puede obtener sometiendo el compuesto 1h a
reaccion con el compuesto 11 en la presencia de base, y luego convirtiendo Rc

a un atomo de hidrégeno mediante desproteccian.

[0073]En la reacciéon con el compuesto 11, en cuanto a la base, se pueden
mencionar aminas organicas tales como piridina, trietilamina y
diisopropiletilamina, entre las cuales se prefieren diisopropiletilamina vy

similares.

s



63

En cuanto al solvente de reaccién, se pueden mencionar solventes de

éter tales como dietil éter, THF y dioxano, entre los cuales se prefiere THF.

[0074]La temperatura de reaccion es generalmente de 10 °C a 50 °C,
preferiblemente 15 °C a 40 °C.

El tiempo de reaccidon es generalmente de 20 minutos a 2 horas,

preferiblemente 30 minutos a 1 hora.

[0075]En cuanto al método para la desproteccién, se prefiere hidrélisis en la
presencia de base.

[0076]En cuanto a la base, se pueden mencionar hidroxidos de metal tales
como hidréxido de sodio e hidréxido de potasio, entre los cuales se prefieren

hidréxido de sodio y similares.
En cuanto al solvente de reaccién, se pueden mencionar: solventes de
alcoho! tales como metanol, etanol y n-propanol, agua, y mezclas de los

mismos, entre los cuales se prefiere una mezcla de agua y metanol.

[0077]La temperatura de reaccion y el tiempo de reaccion son iguales a los del

compuesto compuesto 11.
[0078] Etapa 1-8:

El compuesto 10 se puede obtener mediante condensacion entre el

compuesto 1m y el compuesto 1n.
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[0079)En cuanto al agente de condensacion, se pueden mencionar
diciclohexilcarbodiimida, carbonildiimidézol, 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida y similares, entre los cuales se prefieren 1-etil-
3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida y similares. Adicionalmente, se prefiere
realizar la condensacion en la coexistencia de un agente de esterificacion
activo tal como N-hidroxisuccinimida, N-hidroxibenzotriazol o 3-hidroxi-3,4-
dihidro-4—oxo—1,2,3—benzotriazol (preferiblemente  3-hidroxi-3,4-dihidro-4-oxo-
1,2,3-benzotriazol o similares).

En cuanto al solvente de reaccidn, se pueden mencionar: solventes de
éter tales como dietil éter, THF y dimetoxietano; solventes de halégeno tales
como cloruro de metileno, cloroformo y tetracloruro de carbono; y N,N-
dimetilformamida, acetonitrilo y similares, entre los cuales se prefiere N,N-

dimetilformamida.

[0080]La temperatura de reaccion es generalmente de 10 °C a 50 °C,
preferiblemente 15 °C a 40 °C.

El tiempo de reaccién es generalmente de 5 horas a 40 horas,
preferiblemente 10 horas a 25 horas.

[0081]Etapa 1-7 y Etapa 1-9:

El compuesto 1k y el compuestc 1p se pueden obtener mediante
introduccion de un grupo alquilc Cis en el compuesto 1j y el compuesto 10

segun sea necesario.

[0082]La introduccion del alquilo Cys se puede realizar refiriendose a, por

ejemplo, los métodos descritos en Bioorganic and Medicinal Chemistry 2005,

Y



65

13, 1393-1402, Organic Preparations and Procedures International 2004, 36,
347-351, y Journal of Medicinal Chemistry 2004, 47, 6447-6450.

[0083]El compuesto 1k también se puede obtener sometiendo el compuesto 1h
a la Etapa 1-7 y la Etapa 1-5 en este orden. El compuesto 1p también se
puede obtener sometiendo el compuesto 1h a la Etapa 1-9, la Etapa 1-6 y la
Etapa 1-8 en este orden.

[0084]El compuesto 1b esta disponible comercialmente, y puede ser producido
refiriendose a, por ejemplo, los métodos descritos en los libros de texto
comunes de quimica organica (por ejemplo, Jerry March, WILEY
INTERSCIENCE Advanced Organic Chemistry 4th edition). El compuesto 1d
esta disponible comercialmente, y puede ser producido refiriendose a los
meétodos descritos en, por ejemplo, Journal of Fluor Chemistry 2003, 120, 173-
183, y Journal of Organic Chemistry 1986, 51, 3242-3244.

[0085](Proceso General-2)

El Procesc General-2 es un ejemplo de un proceso de fabricacion para

un compuesto 1a del Proceso General-1.

[Formula Quimica 5]

pLe
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[0086] Etapa 2-1:

El compuesto 1a se puede obtener mediante halogenacion,
preferiblemente bromacién, del compuesto 2a.

[0087]En cuanto agente halogenante, se pueden mencionar N-
bromosuccinimida, N-clorosuccinimida, N-yodosuccinimida y similares, entre

los cuales se prefiere N-bromosuccinimida.

En cuanto al solvente de reaccién, se prefieren solventes no polares

inactivos tales como tetracloruro de carbono.

[0088]La temperatura de reaccién es generalmente de 20 °C a 100 °C,
preferiblemente 50 °C a 90 °C.

El tiempo de reaccidon es generalmente de 30 minutos a 10 horas,

preferiblemente 1 hora a 7 horas.



67

[0089]Etapa 2-2:

El compuesto 2¢ se puede obtener mediante la reduccion del compuesto
2b.

[OOS0]En cuanto al agente reductor, se pueden mencionar hidruro de aluminio
y litio, hidruro de diisobutilaluminio (también referido aqui como “DIBAH") y

similares, entre los cuales se prefiere DIBAH.

En cuanto al solvente de reaccién, se pueden mencionar: solventes de
éter tales como dietil éter, y THF; y solventes de benceno tales como benceno,
tolueno y xileno, entre los cuales, cuando se usa DIBAH como el agente

reductor, se prefieren tolueno y similares.

[0081]La temperatura de reaccion es generalmente de -100 °C a 10 °C,
preferiblemente -85 °C a 0 °C.

E! tiempo de reaccion es generalmente 10 minutos a 3 horas,

preferiblemente 30 minutos a 2 horas.

El compuesto 2c también se puede obtener convirtiendo el R°OCO- del
compuesto 2b a un grupo formilo y sometiendo el compuesto obtenido a la
Etapa 2-2.

[0092] Etapa 2-3:

El compuesto 1a se puede obtener convirtiendo el grupo hidroxi del
compuesto 2¢ a un atomo de halégeno, preferiblemente un atomo de bromo.

H
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[0093]En cuante al agente de halogenacion, se pueden mencionar trigfluoruro
de dietilaminoazufre (también referido aqui como “DAST"), cloruro de tionilo,
tribromuro de fosforo, una combinacion de trifenilfosfina y yodo, y una
combinacion de cloruro de &cido paratoluensulfonico y yoduro de sodio, entre

los cuales se prefiere tribromuro de fésforo.

En cuanto al solvente de reaccion, se pueden mencionar solventes de

éter tales como dietil éter, THF y dioxano, entre los cuales se prefiere dietil éter.

[0094]La temperatura de reaccidon es generalmente de -10 °C a 10 °C,
preferibiemente -5°C a 5 °C.

El tiempo de reaccién es generalmente de 10 minutos a 1 hora,

preferiblemente 20 minutos a 40 minutos.

[0095] El compuesto 2a y el compuesto 2b estan disponibles comercialmente, y
pueden ser producidos con referencia a, por ejemplo, los métodos descritos en
los libros de texto comunes de quimica organica (por ejemplo, Jerry March,
WILEY INTERSCIENCE Advanced Organic Chemistry 4th edition). El
compuesto 2b también puede ser producido, por ejemplo, realizando uno
cualquiera de los siguientes (i) a (iii}, con respecto al compuesto arilo
halogenado correspondiente (p.e., un compuesto obtenido reemplazando el
-COOR® del compuesto 2b por un atomo de halégeno): (i) conviertiendo el
atomo de halogeno a un grupa carboxi; (i) sometiendo el compuesto
halogenado a reaccion con cianuro de cobre(l) en &cido sulfurico (Journal of
Antibiotics 1994, 47, 1456-1465; Liebigs Annalen Chemie 1979, 4, 554-563); e
(iii) insertando monoxido de carbono en la posicion enla cual el atomo de
halégeno estd enlazado, usando catglizadar ge paladio l(:l_pgmal of Organic
Chemistry 1999, 64, 6921-6923). | |

-

A0
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[0096] (Proceso General-3)

El Proceso General-3 es un ejemplo de un proceso de fabricacion
particularmtne preferido para un compuesto 2a o 2b del Proceso General-2 en
donde Y? es -CF=.

[Fermula Quimica 6]
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[0097] Etapa 3-1:

El compuesto 3b se puede obtener sometiendo el compuesto 3a (en
donde Hal es préferiblemente un atomo de cloro) a reaccién con un agente de
fluoracion tal como fluoruro de sadic, fluorurc de potasic y fluoruro de cesio
(preferiblemente flucruro de cesio). Se puede agregar una sal de amonio

cuaternario tal como cloruro de tetrametilamonio segun sea necesario.

[0098] En cuanto al solvente de reaccion, se prefiren dimetilsuifoxido, sulforano

y N,N-dimetilformamida y similares.

[0099]La temperatura de reaccién es generalmente de 100 °C a 200 °C,
preferiblemente 120 °C a 160 °C.

En casos en donde R" es un grupo metilo, el tiempo de reaccion es
generalmente de 5 horas a 20 horas, preferiblemente 7 horas a 15 horas; y en
casos en donde R" es R°OCO-, el tiempo de reaccion es generalmente de 20

minutos a 2 horas, preferiblemente 30 minutos a 1 hora.
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[0100]El compuesto 3b, particularmente un compuesto en donde Y', Y3 y Y*
son cad auno -CH=, es un compuesto novedoso, y es Utii como un

intermediario sintético para un compuesto representado por la formula general

(1).

[0101]El compuesto 3a esta disponible cdmercialmente, y puede producirse
refiiendose a, por ejemplo, los métodos descritos en Yakugaku Zasshi 1955,
75, 292-296 vy libros de texto comunes de quimica organica (por ejemplo, Jerry
March, WILEY INTERSCIENCE Advanced Organic Chemistry 4th edition).

[0102](Proceso General-4)

El Proceso General-4 es otro proceso de fabricacion para el compuesto
1h.

[Formula Quimica 7]
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[0103] Etapa 4-1:

El compuesto 4a se puede sintetizar mediante reduccion del compuesto

1e. Esta etapa se puede realizar de la misma forma que la Etapa 1-4.

Bl
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[0104] Etapa 4-2:

El compuesto 1h se puede obtener mediante reaccion entre el

compuesto 4a y el compuesto 1f en fa presencia de base. Esta etapa se puede

realizar de fa misma forma que la Etapa 1-3.

[0105] (Proceso General-5)

El Proceso General-5 es aun otro proceso de fabricacién para el
compuesto 1h. Con este proceso, se puede producir un compuesto 1h en

donde Y' y Y? son cada uno independientemente -N= o0 ~CR"'=,

[Formula Quimica 8]
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[0106] Etapa 5-1:

52
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El compuesto 5b se puede obtener mediante la proteccion del grupo

amino del compuesto 5a, preferiblemente convirtiendo R? y R® a un grupo t-
butoxicarbonilo.

[0107]En cuanto agente protector, se prefieren Boc,O (di-t-butilcarbonato) y
similares.

En cuanto al solvente de reaccion, se pueden mencionar sclventes de
éter tales como dietil éter y THF, entre los cuales se prefieren THF y similares.

[0108]La temperatura de reaccidn puede ser determinada apropiadamente
dependiendo del tipo de solvente de reaccidn y similares, aungque es
generalmente de 0 °C a 90 °C, preferiblemente 20 °C a 70 °C.

El tiempo de reaccidn es generalmente de 2 horas a 2 dias,
preferiblemente 3 horas a 20 horas.

[0109] Adicionalmente, se prefiere realizar la reaccidn en la coexistencia de un

acelerador de reaccion tal como N,N-dimetilaminopiridina.
[0110] Etapa 5-2:

El compuesto 5c se puede obtener mediante halogenacion,

preferiblemente bromacién del compuesto 5b.

[0111] En cuanto al agente de halogenacién, se pueden mencionar molécula de
cloro, molécula de bromo, molécula de yodo, N-clorosuccinimida, N-
bromosuccinimida, N-yodosuccinimida y similares, entre los cuales se prefiere

N-bromosuccinimida. Adicionalmente, se prefiere reatizar la halogenacidn en la
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coexistencia de un iniciador radical tal como azoisobutilonitrilo o peroxido de

benzoilo (preferiblemente perdxido de benzoilo o similares).

En cuanto al solvente de reaccion, se pueden mencionar solventes de
halégeno tales como tetracloruro de carbono y cloroformo; solventes de
hidrocarburos no polares tales como ciclohexano y hexano, entre los ciales se

prefiere el tetracloruro de carbono.

[0112] La temperatura de reaccidon es generaimente de 50 °C a 100°C,
preferiblemente 70 °C a 90 °C.

E! tiempo de reaccion es generalmente de 1 hora a 8 horas,

preferiblemente 2 horas a 6 horas.
[0113] Etapa 5-3:

El compuesto 5t se puede obtener sometiendo el compuesto 5¢ a
reaccion con el compuesto 1b en la presencia de base.

[0114] En cuanto a la base, se pueden mencionar, por ejemplo, hidruros de
metal tales como hidrurc de sodio, hidruro de potasio y LIHMDS, entre los

cuales se prefieren hidruro de sodio y similares.

En cuanto al solvente de reaccién, se pueden mencionar: solventes de
éter tales como THF y dietil éter; y solventes de cloro tales como cloruro de

metileno, entre los cuales se prefiere THF.

[0115] La temperatura de reaccidon es generalmente de -20 °C a 25 °C,

preferiblemente 0 °C a 10 °C.

Es
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El tiempo de reaccidn es generalmente de 2 horas a 24 horas,
preferiblemente 6 horas a 15 horas.

[0116] Adicionalmente, el compuesto 5t se puede obtener mediante la reaccion
de condensacion descrita en la Solicitud Internacional WO 2002/08217 seguida
por hidrogenacion catalitica.

[0117] Etapa 5-4:

El compuesto 5d se puede obtener realizando la desproteccién del grupo
amino al mismo tiempo que ia reaccidén de condensacion del compuesto 5t y el

compuesto 1d en la presencia de acido.

[0118] En cuanto al acido, se pueden mencionar: acidos de Lewis tales como
cloruro de zirconio, cloruro de samario(ll) y cloruro de aluminio; acidos
inorganicos tales como acido sulfurico; y resinas acidas tales como zeolita,
entre los cuales se prefiere el acido sulfurico.

En cuanto al solvente de reaccidn, se pueden usar solventes inactivos
para la reaccién, aunque se prefieren condiciones libres de solvente. Cuando
se usa acido sulfurico, el nimero de equivalentes es generalmente 1 a 5,

preferiblemente 1 a 3, con relacion al compuesto 1d.

[0119] La temperatura de reaccidn es generalmente -20 °C a 50 °C,
preferiblemente -10 °C a 30 °C.

El tiempo de reaccion se puede determinar apropiadamente
dependiendo de la temperatura de reaccion y similares, aungue es

generalmente de 2 horas a 20 horas, preferiblemente 5 horas a 16 horas.
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{0120] Etapa 5-5:

El compuesto 1h se puede obtener sometiendo el compuesto 5d a
reaccion con el compuesto 1f en la presencia de base. Esta etapa se puede

realizar de la msima manera que la etapa 1-3.

[0121]El compuesto 5a esta disponible comerciaimente, y se puede obtener
con referencia a, por ejemplo, los métodos descritos en el European Journal of
Medicinal Chemistry 1999, 34, 1003-1008, Bioorganic and Medicinal Chemistry
Letters 2004, 16, 1411-1416, Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters 2002,
12, 2109-2112, Chemical and Pharmaceutical Bulietin 2004, 52, 818-829, y
similares. Adicionalmente, el compuesto 5a y el compuesto 5b también se
pueden producir, por ejemplo, introduciendo un atomo de nitrégeno en el
compuesto arilo halogenato cerrespondiente (p.e., un compuesto obtenido
reemplazando el grupo amino o -NR°R® del compuesto 5a o 5b por un atomo
de halégeno) en la posicion en la cual el atomo de halégeno esta enlazado,
usando catalizador de paladio (Organic Letters 2002, 4, 4689-4692).

[0122]En los Procesos Generales 1, 4, 5 y 8, a partir de un compuesto en
donde R® es un grupo alquilo Cy (el grupo alquilo Cs esta sustituido con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste de un grupo hidroxi
opcionalmente protegido, un grupo oxo opcionalmente protegido, y un grupo
carboxi opcionalmente protegido), es posible producir un compuesto de formula
general (1) en donde R? es un grupo alquilo Cy sustituido con un atomo de
halégeno, convirtiendo el grupo hidroxi opcionalmente protegido, el grupo oxo
opcionalmente protegido o el grupo carboxi opcionalmente protegido en un
atomo de halégeno. La conversion a un atomo de fluor se puede realizar en
una etapa apropiada de los Procesos Generales 1, 4, 5 y 8 usando DAST o
similares como un agente de fluoracion, con referencia a Synthesis 2002, 17,

2561-2578 o similares. La conversion a un atomo de cloro o atomo de bromo
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se puede realizar usando el compuesto 1j, el compuesto 10 o similares y
usando clorurc de tionilo, PBrs o similares como un agente de halogenacion,
con referencia a Larock, Comprehensive Organic Transformations o similares.

[0123](Proceso General-6)
El Proceso General-6 es un ejemplo de un proceso de fabricacidon
preferido para un compuesto de formula generat (1) en donde R? es un grupo

aiguilo C1.6 sustituudo con un atomo de fldor.

[Formula Quimica 9}

O o, .0 YE'"\A“Y‘

Paso B-2

[0124] Etapa 6-1:

El compuesto 6b se puede obtener introduciendo un atomo de halégeno,

preferiblemente un atomo de bromo, en el compuesto 6a.

[0125]En cuanto al agente de halogenacion, se pueden mencionar, por
ejemplo, N-clorosuccinimida, N-bromosuccinimida, N-yodosuccinimida vy

similares, entre los cuales se prefiere N-bromosuccinimida.
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En cuanto al solvente de reaccidn, se pueden mencionar tetracloruro de
carbono, dietil éter, THF y similares, entre los cuales se prefieren THF y

similares.

[0126]La temperatura de reaccién es generalmente de -50 °C a 10 °C,
preferiblemente -20 °C a 5 °C.

El tiempo de reaccidn es generalmente de 20 minutos a 2 horas,
preferiblemente 30 minutos a 1 hora.

[0127] Etapa 6-2:

El compuesto 6c se puede obtener mediante reemplazo adicional del

atomo de halégeno del compuesto 6b por un atomo de fldor.

[0128]En cuanto al agente de fluoracion, se pueden mencionar metales
fluorados tales como fluoruro de potasio y fluoruro de sodio, entre los cuales se
prefiere fluoruro de potasio. Se prefiere realizar la fluoracién en la coexistencia
de un éter corona (por ejemplo, 18-corona-6) correspondiente a un metal en el

metal fluorado a ser usado.
En cuanto al solvente de reaccién, se prefiere, por ejemplo, acetonitrilo.

[0129]La temperatura de reaccidén es generalmente de 20 °C a 100 °C,
preferiblemente 20 °C a 80 °C.

El tiempo de reaccion es generalmente de 1 hora a 6 horas,
preferiblemente 1.5 horas a 5 horas.
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[0130] Es posible producir un compuesto de formula general (1) en donde R? es
un grupo alquilo Cis sustituido con un atomo de flior, desprotegiendo el
compuesto 6¢ segun sea necesario, y luego sometiendolo a la Etapa 1-4, Etapa
1-5 o Etapa 1-6, y las posteriores Etapas del Proceso General-1.

[0131] (Proceso General-7)
El Proceso General-7 es un ejemplo de un proceso de fabricacion

preferido para un compuesto de formula general (1) en donde R? es un grupo

alquilo Cy.s sustituido con un atomo de haldgeno.

[Formula Quimica 10]

Etapa 7-1

7%
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[0132] Etapa 7-1:

El compuesto 7¢ se puede obtener sometiendo una forma desprotonada
del compuesto 1g, que se obtiene por reaccion entre el compuesto 1g y una

base, a reaccién con el compuesto 7b.

[0133]En cuanto a la base, se pueden mencionar hidruro de sodio, hidruro de
potasio, LIHMDS y similares, entre los cuales se prefiere LIHMDS.

En cuanto al solvente de reaccion, se pueden mencionar: solventes de
éter tales como THF vy dietil éter; y solventes de cloro tales como cloruro de

metileno, entre los cuales se prefiere THF.

[0134]La temperatura de reaccidbn se puede determinar apropiadamente
dependiendo del tipo de solvente de reaccion y similares, aungque para la
reaccion entre el compuesto 1g y una base, es generalmente de -100 °C a 10
°C, preferiblemente -85 °C a 5 °C, y para la reaccién entre la forma
desprotonada y el compuesto 7b, es generalmente -5 °C a 40 °C,
preferiblemente 0 °C a 30 °C.

El tiempo de reaccion se puede determinar apropiadamente
dependiendo de la temperatura de reaccion y similares, aunque para la
reaccidon entre el compuesto 1g y una base, es generalmente de 20 minutos a 3
horas, preferiblemente 30 minutos a 1.5 horas, y para la reaccidn entre la forma
desprotonada y el compuesto 7b, es generalmente de 20 minutos a 20 horas,
preferiblemente 30 minutos a 15 horas.

[0135] Etapa 7-3:

M
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El compuesto 7f se puede obtener sometiendo una forma desprotonada
del compuesto 1g, que se obtiene mediante la reaccién entre el compuesto 1g
y una base, a reaccion con el compuesto 7e. Esta Etapa se puede realizar de

la misma manera que la Etapa 7-1.
[0136] Etapa 7-2 y Etapa 7-4:

El compuesto 7d y el compuesto 7g se pueden obtener mediante
reduccion del compuesto 7¢ y el compuesto 7f, respectivamente. Esta Etapa se
puede realizar de la misma forma que la Etapa 1-4.

[0137]Es posible producir un compuesto de formula general (1) en donde R? es
un grupo alquilo Cis sustituido con un atomo de haldégeno, convirtiendo el
compuesto 7d o compuesto 7g mediante el mismo método que en el Proceso
General-1.

[0138]Un compuesto en donde R? es un grupo alquilo Cis sustituido con un
atomo de fldor también se puede producir convirtiendo el grupo hidroxi u ocxo
introducido del compuesto 7¢ o 7f en un atomo de fldoer, y luego sometiendolo a
la Etapa 14 y las posteriores Etapas del Proceso General-1. La conversion del
grupo hidroxi u oxo a un atomo de fluor se puede realizar usando DAST o
similares como agente de fluoracién, con referencia a Synthesis 2002, 17,
2561-2578 o similares.

(Proceso General-8)
El Proceso General-8 es otro proceso de fabricacion para el compuesto

5t, y es un ejemplo de un proceso de fabricacion particularmente preferido para

un compuesto de formula general (1) en donde Y' es -N=.

Q-
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[donde RI representa un grupo saliente, tal como un atomo de haldgeno, grupo
alcoxi Cy4 o grupo di(alquil Ci4)amino, o un atomo de hidrogeno; y RX
representa un grupo saliente, tal como un grupo acetiloxi, grupo
trifluorqacetiloxi, grupo metanosulfoniloxi, grupo paratotuensulfoniloxi o atomo

de halégeno].
Etapa 8-1:

El compuesto 8b se puede obtener sometiendo una forma desprotonada
del compuesto 8a, que se obtiene por reaccion entre el compuesto 8a y una
base fuerte, a reaccidon con un compuesto representado por la formula: RICHO

(de aqui en adelante también referida como simplemente “RICHO").
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En cuanto a la base fuerte, se pueden mencionar: amidas de metal tales
como hexametildisilazida de litio y diisopropilamida de litio; alquilmetales tales
como butillitio y etillitio; y haluro de alquilmagnesio y similares, entre los cuales
se prefieren hexametildisilazida de litio, diisopropitamida de litio y similares. En
cuando a RICHO, se pueden mencionar: derivados de acido formico tales como
cloruro de formilo y ésteres de acido formico; formamidas tales como N,N-
dimetilformamida (también referida aqui como “DMF”) y N,N-dietiformamida,
entre los. cuales se prefiere DMF. Al usar formaldehido como RICHO, es
posible obtener el compuesto 8c directamente del compuesto 8a sin producir el

compuesto 8b.

En cuanto al solvente de reaccion, se pueden mencionar: solventes de
éter tales como THF vy dietil éter; y solventes de cloro tales como cloruro de

metileno y tetracloruro de carbono, entre los cuales se prefiere THF.

La temperatura de reaccion puede ser determinada apropiadamente
dependiendo del tipo de solvente de reaccion y similares, aunque para la
reaccion entre el compuesto 8a y una base fuerte, es generalmente de -100 °C
a 25 °C, preferiblemente —-95 °C a —-65 °C, y para la reaccion entre la forma
desprotonada y RICHO, es generaimente de —100 °C a 35 °C, preferiblemente
-30°C a10°C.

El tiempo de reaccion puede ser determinado apropiadamente
dependiendo de la temperatura de reaccion y similares, aunque para la
reaccion entre el compuesto 8a y una base fuerte, es generalmente de 10
minutos a 10 horas, preferiblemente 20 minutos a 5 horas, y para la reaccion
entre la forma desprotonada y RICHO, es generaimente de 30 minutos a 40
horas, preferiblemente 30 minutos a 4 horas. .

7
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Etapa 8-2:

El compuesto 8c se puede obtener mediante reaccidon entre el

compuesto 8b y un agente reductor.

En cuanto al agente reductor, se pueden mencionar compuestos de
complejo metal-hidrégeno (por ejemplo, borohidruros de metal, tales como
borohidruro de sodio, borchidruro de sodio azufrado, cianoborohidruro de
sodio, trimetoxiborohidruro de sodio, borohidruro de litio, cianoborohidruro de
litio, trietilborohidruro de fitio, tri-s-butilborohidruro de litio, tri-t-butilborohidruro
de litio, borohidruro de calcio, borohidruro de potasio, triisopropoxiborohidruro
de potasio, ftri-s-butilborohidruro de potasio, borohidruro de zinc, vy
triacetoxiborohidruro de sodio; € hidruros de metal aluminio, tales como hidruro
de aluminio litio, hidruro de trimetoxialuminio litio, hidruro de tri-t-butoxialumio
litto, hidruro de aluminio litio/tricloroaluminio, hidruro de aluminio litioftrifluoruro
de boro, hidruro de aluminio cloromagnesio, hidruro de aluminio magnesio,
hidruroc de aluminio sodio, hidruro de trietoxialuminio sodio, e hidruro de
bis(metoxietoxi)aluminio sodio), entre los cuales se prefieren los borohidruros

de metal tal como borohidruro de sodio.

En cuanto al solvente de reaccidn, se pueden mencionar: solventes de
éter tales como THF y dietilo éter; solventes de cloro tales como cloruro de
metileno y tetracloruro de carbono; y solventes de alcohol tales como metanol y
etanol, entre los cuales se prefiere THF.

La temperatura de reaccion puede ser determinada apropiadamente
dependiendo del tipo de solvente de reaccidon y similares, aunque es
generalmente de —100 °C a 100 °C, preferiblemente -10 °C a 50 °C.
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El tiempo de reaccion puede ser determinado apropiadamente
dependiendo de la temperatura de reaccidn y similares, aungue es
generalmente de 10 minutos a 30 horas, preferiblemente 1 hora a 8 horas.

Etapa 8-3:

El compuesto 8d se puede obtener mediante reaccién entre el
compuesto 8c y un agente de aminacién.

En cuanto al agente de aminacién, se pueden mencionar. amoniaco;
amoniaco acuoso; sales de amonio tales como clorurc de amonio y acetato de
amonio; amidas de metal tales como hexametildisilazida de litio,
hexametildisilazida de potasio, hexametildisilazida de sodio, amidas de litio,
amidas de sodio y amidas de potasio; y silazanos tales como
hexametildisilazano, entre los cuales se prefieren amoniaco, y amidas de metal

tal como hexametildisilazida de litio.

Cuando se usa amoniaco como el agente de aminacion, la reaccion se
puede realizar en |la coexistencia de una amina organica tal como trietilamina,
una base tal como hidréxido de sodio, o similares. Cuando se usa una amida
de metal, tal como hexametildisilazida de litio como el agente de aminacion, la
reaccion se puede realizar en la coexistencia de catalizador de paladio y

ligando de fosfina que se puede usar en la Etapa 8-5.

En cuanto al solvente de reaccion, se pueden mencionar: solventes de
hidrocarburo tales como tolueno y benceno; solventes de éter tales como THF,
dietil éter y dioxano; solventes de cloro tales como cloruro de metileno; y
solventes polares sin protones tales como DMF, entre los cuales se prefieren

particularmente tolueno, DMF y dioxano.

%
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La temperatura de reacciéon puede ser determinada apropiadamente
dependiendo del tipo de solvente de reaccién y similares, aunque es
generalmente de 0 °C a 200 °C, preferiblemente 30 °C a 150 °C.

El tiempo de reaccion puede ser determinado apropiadamente
dependiendo de la temperatura de reaccidbn y similares, aunque es

generalmente de 1 hora a 30 horas, preferiblemente 2 horas a 10 horas.

El compuesto 8d también puede obtenerse protegiendo el grupo hidroxi
del compuesto 8c, luego sometiendo el compuesto a esta Etapa, y luego
desprotegiendo el grupo hidroxi.

Para la seleccién de un grupo protector y un método de protection vy
desproteccion, se puede referir a, por ejemplo, T. W. Greene, P. G M. Wuts,
Protective Groups in Organic Synthesis, Segunda Edicion, John Wiley and
Sons, Inc., New York, 1991. Como ejemplos preferidos del grupo protector, se
pueden mencionar: grupos sililo trisustituidos, tales come un grupo trimetiisililo,
grupo ftrietilsililo, grupo triisopropilsililo, grupo dimetilisopropilsililo, grupo
dietilisopropilsililo, grupo dimetilhexilsililo, grupe ter-butildimetilsitilo, grupo ter-
butildifenilsililo, grupo tribencilsililo, grupo tri-p-xililsililo, grupo trifenilsililo, grupo
difenitmetilsililo y ter-butiimetoxifenilsililo; y grupos bencilo sustituidos, tales
como un grupo bencilo, grupo trifeniimetilo, grupo 2,4.6-trimetilbencilo, grupo p-
bromobencilo, grupo o-nitrobencilo, grupo p-nitrobencilo, grupo p-metoxibencilo
y grupo 2,6-dimetoxibencilo, entre {os cuales se prefiere un grupo ter-

butildimetilsililo (también referido aqui como “grupo TBS”).

Cuando el grupo protector es un grupo sililo trisustituido, la proteccidon de
grupo hidroxi se puede realizar sometiendo el compuesto 8c a reaccion con un

haluro de sililo trisustituido en la presencia de base.
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En cuanto a la base, se pueden mencionar aminas tales como
trietitamina, piridina, imidazol, triazol, bencimidazol y benzotriazol, entre los
cuales se prefiere imidazol.

En cuanto al haluro, se pueden mencicnar un cloruro, bromuro o yoduro,

entre los cuales se prefiere cloruro.

En cuanto al solvente de reaccion, se pueden mencionar sclventes de
amida tales como N, N-dimetilacetamida, N N-dimetilimidazolidinona (también

referida aqui como “DMI”) y DMF, entre los cuales se prefiere DMF.

La temperatura de reaccion puede ser determinada apropiadamente
dependiendo del tipo de solvente de reaccibn y similares, aunque es

generalmente de 0 °C a 150 °C, preferiblemente 15 °C a 65 °C.

El tiempo de reaccion puede ser determinado apropiadamente
dependiendo de la temperatura de reaccidbn y similares, aunque es

generalmente de 30 minutos a 30 horas, preferiblemente 1 hora a 5 horas.

Cuando el grupo protector es un grupo sililo trisustituido, la
desproteccion del grupo hidroxi protegido del compuesto 8d se puede realizar,
por ejemplo, sometiendo el compuesto a reaccion con un acido y un reactivo de

fluoruro.

En cuanto al acido, se pueden mencicnar: acidos inorganicos tales como
acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido
fosfoérico y acido perclérico; y ‘cidos organicos tales como acido trifluoroacetico,
acido tricloroacético, acido metanosulfonico, acido p-toluensulfénico, acido
bencenosulfénico, acido camforsulfénico, acido oxalico y acido citrico; y se

pueden mencionar adicionalmente resinas de intercambio i6nico acidas.
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En cuanto al reactivo de fluoruro, se pueden mencionar fluoruro de tetra-
n-butilamonio, fluoruro de hidrégeno/piridina, fluoruro de hidrégenoftrietilamina,
acido fluorhidrico, fluroruro de litio, fluoruro de sodio, fluoruro de potasio,
fluoruro de cesio y similares, entre los cuales se prefieren fluoruro de tetra-n-

butilamonio y similares.

El solvente de reaccidn puede ser determinado apropiadamente, y se
pueden usar, por ejemplo: solventes de alcohol; solventes de éter tales como
THF y dietil éter; solventes de éster tales como acetato de etilo y acetato de
metilo; solventes de nitrilo tales como acetonitrilo, benzonitrilo y cianuro de
bencilo; y solventes de amida tales como N,N-dimetilacetamida, DMI y DMF,

entre los cuales se prefieren sclventes de éter tal como THF.

La temperatura de reaccidn puede ser determinada apropiadamente
dependiendo del tipo de solvente de reaccion y similares, ainque es
generalmente de 0 °C a 150 °C, preferiblemente 15 °C a 65 °C.

El tiempo de reaccién puede ser determinado apropiadamente
dependiendo de la temperatura de reaccion y similares, aunque es

generalmente de 5 minutos a 30 horas, preferiblemente 10 minutos a 3 horas.
Etapa 8-4:

El compuesto 8e se puede obtener protegiendo el grupo amino del

compuesto 8d.

En cuanto al método para proteger el grupo amino, se mencionan
meétodos que usan varios grupos protectores que se usan generalmente en

guimica organica, aunque se prefieren, por ejempio, un método para formar un

9
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carbamato usando un grupo t-butoxicarbonilo o similares, un método para
formar una imina usando un grupec fenilmetilidenilo, grupo difenilmetilidenito o
similares, y un método para formar una amida mediante acetilacién,
trifluoroacetilacion o similares, y se prefiere particularmente un método para
formar un carbamato usando un grupo t-butoxicarbonilo o similares, y un

método para formar una imina usando un grupo difenilmetilidenilo o similares.

El método para formar un carbamato se puede realizar de la misma

forma que la Etapa 5-1.

E! método para formar una imina se puede realizar calentado el
compuesto 8d junto con un aldehido tal como benzaldehido, o una cetona tal

como benzofenona.

En cuanto al sclvente de reaccion, se prefieren solventes de alcohol
tales como metanol, etanol, n-propancl e i-propanol, y se prefiere

particularmente metanol.

La temperatura de reaccion puede ser determinada apropiadamente
dependiendo del tipo de solvente de reaccidn y similares, aunque es
generalmente de 10 °C a 120 °C, preferiblemente 40 °C a 90 °C.

El tiempo de reaccion puede ser determinado apropiadamente

dependiendo de l|a temperatura de reaccidn y similares, aunque es

generalmente de 30 minutos a 20 horas, preferiblemente 1 hora a 5 horas.

Etapa 8-5:

AD
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El compuesto 8e también se puede obtener sometiendo el compuesto 8c
a reaccion con un compuesto representado por la formula: HNRYR® (de aqui en

adelante referido también como simplemente “HNR?R®).

En cuanto a HNRR®, se pueden mencionar, por ejemplo: acetamidas
tales como acetamida y bis(trimetilsilil)acetamida; iminas tal como difenilimina;
y aralquilaminas tales como bencilamina, enire los cuales se prefieren
acetamida, bis(trimetilsilil)acetamida y difenilimina.

Se prefiere realizar la reaccidon en la coexistencia de catalizador de

paladio y ligando de fosfina para acelerarla.

En cuanto al catalizador de paladio, se pueden mencionar acetato de

paladio, trifluoroacetato de paladio, cloruro de paladio, paladio carbono, dimero

de cloruro de alilpaladio, tetrakis(trifeniifosfina)paladio,
bis(dibencilidenacetona)paladio, tris(dibencilidenacetcna)dipaladio,
tris(dibencilidenacetona)dipaladio-cloroformo aducto,

diclorobis(trifenilfosfina)paladio, bis(acetonitrilo)dicloropaladio y similares, entre
los cuales se prefieren bis(dibencilidenacetona)paladio,

tris(dibencilidenacetona)dipaladio y similares.

En cuanto al ligando de fosfina, se pueden mencionar trifenilofosfina, tri-
o-tolifosfina, tri(2-furil)fosfina, tri-t-butilfosfina,  triciclohexilfosfina,  tri-n-
butilfosfina, 1,2-bis(difenilfosfinc)etano, 1,3-bis(difenilfosfino)propano, 1,4-
bis(difenilfosfino)butano, 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno, 2,2’-bis(difenilfosfino)-
1,1’-binaftilo, diciclohexil[2’ 4’6 -tris(1-metiletil)-1,1’-bifenil-2-il[fosfina (X-Phos) y
similares, entre los cuales se prefieren 2 2’-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo y
diciclohexil[2’,4’,6 -tris(1-metiletil}-1,1’-bifenil-2-il[fosfina (X-Phos).
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En cuanto al solvente de reaccidn, se pueden mencionar: solventes de
hidrocarburo tales come hexano, heptano, octano, tolueno, benceno y xileno;
solventes de éter tales como THF, dietil éter y dioxano; y solventes polares sin
protones tales como DMF y N,N-dimetilacetamida, entre los cuales se prefieren

los solventes de hidrocarburo aromaticos tales como tolueno y benceno.

La temperatura de reaccion puede ser determinada apropiadamente
dependiendo del tipo de solvente de reaccidon y similares, aunque es
generalmente de 20 °C a 140 °C, preferiblemente 45 °C a 80 °C.

El tiempo de reaccion puede ser determinado apropiadamente
dependiendo de la temperatura de reaccién y similares, aunque es
generalmente de 1 hora a 30 horas, preferiblemente 5 horas a 20 horas.

El compuesto 8e también se puede obtener protegiendo el grupo hidroxi
del compuesto 8c, luego sometiendo el compuesto a esta Etapa, y luego
desprotegiendo el grupo hidroxi. Esto se puede realizar de la misma forma que
el proceso para proteger el grupo hidroxi del compuesto 8c, luego sometiendo
el compuesto a la Etapa 8-3, y luego desprotegiendo el grupo hidroxi para dar
el compuesto 8d.

Etapa 8-6.

El compuesto 8f se puede obtener convirtiendo el grupo hidroxi del
compuesto 8e a un grupo saliente, por ejemplo, mediante esterificacion
(acetilacion, mesilacion, tosilacion o similares) del grupo hidroxi, o reemplazo
del grupo hidroxi por un atomo de halégeno, preferiblemente por esterificacion

de sulfonato (mesilacion, tosilacidén o similares) del grupo hidroxi.
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La esterificacion de sulfonato del compuesto 8e se puede realizar
sometiendo el compuesto 8e a reaccidén con cloruro de metanosulfonilo, cloruro

de para-toluensulfonilo o similares en la presencia de base.

En cuanto a la base, se pueden mencionar, por ejemplo: hidruros de
metal tales como hidruro de sodio, hidruro de potasio e hidruro de litio; y
alcoxidos de metal tales como t-butdxido de potasio, t-butdxido de sodio, t-
butdxido de litio, t-pentéxido de potasio, t-pentoxido de sodio y t-pentdxido de

litio, entre los cuales se prefieren alcoxidos de metal tal como t-butdxido de litio.

En cuanto al solvente de reaccién, se prefieren solventes de éter tales
como THF, dietil éter y dioxano, y se prefiere particularmente THF.

La temperatura de reaccion puede ser determinada apropiadamente
dependiendo del tipo de solvente de reaccion y similares, aunque es
generalmente de —90 °C a 30 °C, preferiblemente -50 °C a 10 °C.

E! tiempo de reaccién puede ser determinado apropiadamente
dependiendo de la temperatura de reaccidn y similares, aunque es
generalmente de 5 minutos a 10 horas, preferiblemente 15 minutos a 2 horas.

La esterificacion de acetate (acetilacién, trifluoroacetilacién o similares)
del compuesto 8e se puede realizar faciimente mediante un método
generalmente usando en quimica organica. Por ejemplo, se puede realizar
sometiendo el compuesto 8e a reaccidn con el haluro de acido correspondiente
(cloruro de acetilo, clorure de ftrifluoroacetiio o similares) o anhidrido acido
(anhidrido acético, anhidrido trifluoroacético o similares) en la presencia de

base.
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La halogenacién del compuesto 8e se puede realizar de la misma forma
que la Etapa 2-3. Adicionalmente, se puede realizar también llevando a cabo
una reaccion de intercambio del éster de sulfonato obtenido por la esterificacion

de sulfonato mencionada anteriormente, y un atomo de halégeno.
Etapa 8-7:

El Compuesto 5t se puede obtener sometiendo el compuesto 8f a
reaccion con el compuesto 1b en la presencia de base. Esta Etapa se puede
realizar de Ja misma manera que la Etapa 5-3.

El compuesto 8a esta disponible comercialmente, y se puede producir
con referencia a, por ejemplo, los métodos descritos en los libros de texto
comunes de quimica organica (por ejemplo, Jerry March, WILEY
INTERSCIENCE Advanced Organic Chemistry 4th edition). En cuanto al Hal
en el compuesto 8a, se prefiere un atomo de cloro. Algunos ejemplos de los
compuestos 8b y 8c son compuestos conocidos que estan facilmente

disponibles.

[0139]Con base en los Procesos Generales 1 a 8, y los ejemplos que se
describiran posteriormente, o refiriendose a ellos, también se pueden sintetizar,

por ejemplo, los siguientes compuestos:

3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-iimetil}-4-metil-7-
(pirimidin-2-iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano,

3-<{2-(aminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-7-(pirimidin-2-
iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,

3-{2-clora-3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(pirimidin-2-iloxi)-
2-0x0-2H-1-benzopirano,
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3-{2-cioro-3-(aminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(pirimidin-2-iloxi)-2-
oxo-2H-1-benzopirano,
3H{2-metil-3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-( pirimidin-2-iloxi)-
2-oxo-2H-1-benzopirano,
3-{2-metil-3-(aminosulfoniljaminobencil}-4-metil-7-(pirimidin-2-iloxi)-2-
oxo-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metiIaminosulfoniI)aminopiridin-4-i|meti|}-4-metiI-6—f|uoro—7-(tiazol—2-
iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano,
3-{2-(aminosulfonil)aminopiridin-4-iimetil}-4-metil-6-fluoro-7-(tiazol-2-
iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano, ‘
3-{2-(metilaminosuifonil)aminopiridin-4-ilmetil}-4-metil-6-cloro-7-(tiazol-2-
iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano,
3<{2-(aminosulfonil)aminopiridin-4-ilmetil}-4-metil-6-cloro-7-(tiazol-2-iloxi)-
2-oxo-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)aminopiridin-4-ilmetil}-4-metil-6-metil-7-(tiazol-2-
iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,
3-{2-(aminosulfonil)aminopiridin-4-iimetil}-4-metil-6-metil-7-(tiazol-2-iloxi)-
2-0x0-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fiuoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-7-(tiazol-2-
iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,
3-{2-(aminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-7-(tiazol-2-
itoxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin4-ilmetil}-4-metil-6-fluoro-7-
(tiazol-2-iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano,
3-{2-(aminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-iimetil}-4-metil-6-fluoro-7-
(tiazol-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-iimetil}-4-metil-6-cloro-7-
(tiazol-2-iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano,
3-{2-(aminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-6-cloro-7-

(tiazol-2-iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano,
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3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-6-metil-7-
(tiazol-2-iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano,
3-{2-(aminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-6-metil-7-
(tiazol-2-iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano,
3-{2-cloro-3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(tiazol-2-iloxi)-2-
ox0-2H-1-benzopirano,
3-{2-cloro-3-(aminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(tiazol-2-iloxi)-2-0x0-
2H-1-benzopirano,
3-{2-metil-3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(tiazol-2-iloxi)-2-
oxo0-2H-1-benzopirano,
3-{2-metil-3-(aminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(tiazol-2-iloxi)-2-oxo-
2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)aminapiridin-4-ilmetil}-4-metil-6-fluoro-7-(N-
metilimidazol-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,
3-{2-(aminosulfonit)aminopiridin-4-ilmetil}-4-metil-6-fluoro-7-(N-
metilimidazol-2-iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)aminopiridin-4-ilmetil}-4-metil-6-cloro-7-(N-
metilimidazol-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,
3-{2-(aminosulfonil)aminopiridin-4-iimetii}-4-metil-6-cloro-7-(N-

metilimidazol-2-iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano,

3-{2-(metilaminosulfonil)aminopiridin-4-ilmetil}-4-metil-6-metil-7-(tiazol-2-

iloxi)-2-oxo0-2H-1-benzopirano,
3+{2-(aminosulfonil)aminopiridin-4-ilmetil}-4-metil-6-metil-7-(N-
metilimidazol-2-iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-7-(N-
metilimidazol-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,
3-{2-(aminosuifonil)amino-3-flucropiridin-4-ilmetil}-4-metil-7-(N-
metilimidazol-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-6-fluoro-7-

(N-metilimidazol-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,
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3-{2-(aminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-iimetil}-4-metil-6-flucro-7-(N-
metilimidazol-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopiranoc,
3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin4-iimetil}-4-metil-6-cloro-7-
(N-metilimidazol-2-iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano,
3-{2-(aminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-iimetil}-4-metil-6-cloro-7-(N-
metilimidazol-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)yamino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-6-metil-7-
(N-metilimidazol-2-iloxi)-2-oxo0-2H-1-benzopirano,
3-{2-(aminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-6-metil-7-(N-
metilimidazol-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,
3~{2-cloro-3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(N-metilimidazol-
2-iloxi)-2-oxo0-2H-1-benzopirano,
3-{2-cloro-3-(aminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(N-metilimidazol-2-
iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano,
3-{2-metil-3-(metilaminosulfonil)amincbencil}-4-metil-7-(N-metilimidazol-
2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,
3-{2-metil-3-(aminosulfonil)amincbencil}-4-metil-7-(N-metilimidazol-2-
iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano,
3-{2-fluoro-3-{metilaminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(N-metilimidazol-
2-iloxi)-2-oxo0-2H-1-benzopirano, y
3-{2-fluoro-3-(aminaosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-{N-metilimidazol-2-

iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano.

[0140]La presente invencion incluye sales farmacéuticamente aceptables de
los compuestos representados por la formula general (11), preferiblemente
formula general (1). Estas sales se producen contactando el compuesto con un
acido o una base que se puede usar para la produccién de productos
farmacéuticos. Ejemplos de las sales incluyen: sales de acido inorganico tales
como clorhidratos, bromhidratos, yodohidratos, sulfatos y fosfatos; sulfonatos

tales como metanosulfonatos, bencenosulfonatos vy toluensulfonatos;
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carboxilatos tales como formiatos, acetatos, oxalatos, maieatos, fumaratos,
citratos, malatos, succinatos, malonatos, gluconatos, mandelatos, benzoatos,
salicilatos, fluoroacetatos, triflucroacetatos, tartratos, propionatos y glutaratos;
sales de metal de alcali tales como sales de litio, sales de sodio, sales de
potasio, sales de cesio y sales de rubidio; sales de metal alcalino térreo tales
como sales de magnesio y sales de calcio; y sales de amonio tales como, sales
de alquilamonio, sales de dialquilamonio, sales de trialquilamonio y sales de
tetraalquilamonio. Entre ellas se prefieren las sales de metal de acali tales
como sales de litio, sales de sodio, sales de potasio, sales de cesio y sales de

rubidio, y se prefieren particularmente las sales de sodio y sales de potasio.

[0141]El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo
con la presente invencion se puede usar para el tratamiento de un trastorno
proliferativo celular, particularmente cancer, administrando apropiadamente al
paciente una cantidad farmacéuticamente efectiva del mismo por si mismo o en
la forma de una composicion farmacéutica. En cuanto a la ruta de
administraciébn, se puede usar: administracibn sistémica tal como
administracion oral, administracion rectal, administracion intravenosa,
administracién intramuscular, administracién subcutanea, administracion
intracisternal, administracion  vaginal, administracién intraperitoneal,
administracién intravesical o administracién por inhalacién; o administracién

tdpica en la forma de un unguento, gel, crema o similares.

[0142]Cuando el compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
acuerdo con la presente invencidn se usa en la forma de una composicién
farmacéutica, se prepara generalmente como una cierta formulacion (forma de
dosificacién). En cuanto a la formulacién, se pueden mencionar, por ejemplo,
una tableta, una capsula, un granulo, un polvo, un granulo fino, una pildora, y
una solucion o suspension acuosa 0 no acuosa. Adicionalmente, el compuesto

o sal se puede usar en la forma de varias formulaciones de liberacion
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controlada, y en cuanto a la formulacion de liberaciéon controlada, se pueden
mencionar, por ejemplo, una formulacion usada implantada en el cuerpo, y una
formulacién aplicada a la mucosa oral o nasal. La solucidon o suspension se
puede almacenar llena en un contenedor adecuado para la preparaciéon de una
dosis unica

[0143]Varias formulaciones mencionadas anteriormente se pueden producir
por un método conocido, mezclando el compuesto o sal con un aditivo
farmacéuticamente aceptable. En cuanto al aditivo, se pueden mencionar un
excipiente, un lubricante (agente recubriente), un aglutinante, un desintegrante,
un estabilizante, un agente saborizante, una base, un dispersante, un diluyente,
un surfactante, un emulsificante, y similares.

[0144]En cuanto al excipiente, se pueden mencionar, por ejemplo, almidones
(almidén, almiddn de papa, almidon de maiz y similares), lactosa, celulosa
cristalina, e hidrégeno fosfato de calcio.

En cuanto al lubricante (agente recubriente), se pueden mencionar, por
ejemplo, etil celulosa, hidroxipropil celulosa, hidroxipropilmetil celulosa, goma

laca, talco, cera carnauba, y paraffna.

En cuanto al aglutinante, se pueden mencionar, por ejemplo,
polivinilpirrolidona y macrogol, asi como los mismos compuestos mencionados

para el excipiente.

En cuanto al desintegrante, se pueden mencionar, por ejemplo,
almidones y celulosas quimicamente modificados, tales como croscarmelosa
sddica, carboximetil almidén de sodio, y polivinilpirrolidona reticulada, asi como

los mismos compuestos mencionados para el excipiente.
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En cuanto al estabilizante, se pueden mencionar, por ejemplo: ésteres
de acido paraoxibenzéice tales como metilparabeno y propilparabeno; cloruro
de benzalconio; fenoles tales como fenol y cresol; timerosal, acido

dehidroaceético; y acido sorbico.

En cuanto al agente saborizante, se pueden mencionar, por ejemplo,
endulzantes, acidulantes y fragrancias que se usan comunmente.

En cuanto a la base, se pueden mencionar, por ejemplo. grasas tales
como manteca; aceites vegetates tales como aceite de oliva y aceite de
ajonjoli; alcohcles mayores tales como alcohol estearilico y cetanol; aceites
animales; acido de lanolina; vaselina; parafinas; bentonita; glicerina; y aceites

de glicol.

En cuanto al dispersante, se pueden mencionar, por ejemplo, derivados
de celulosa (goma arabica, tragacanto, metil celulosa y similares), poliésteres
de Aacido estedrico, sesquioleato de sorbitan, monoestearato de aluminio,

alginato de sodio, polisorbatos, y ésteres de acido graso de sorbitan.

En cuanto al solvente o diluyente en una formulacion liquida, se pueden

mencionar, por ejemplo, fenol, clorocresol, agua purifiada y agua destilada.

En cuanto al surfactante o emulsificante, se pueden mencionar, por

ejemplo, polisorbato 80, polioxil 40 estearato, y lauromacrogol.

[0145] El contenido preferido del compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con la presente invenciéon en la formulacién varia
dependiendo de la forma de dosificacion, y es generalmente de 0.01% a 100%
en peso.
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[0146] Cuando el compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
acuerdo con la presente invencién se usa como un agente terapéutico para un
trastorno proliferativo celular, la dosis puede ser determinada apropiadamente
dependiendo de la severidad del sintoma, edad, peso corporal, condicién de
salud relativa, presencia o ausencia de farmacos concomitantes, ruta de
administracién, y similares. Por ejemplo, cuando el sujeto es un animal de
sangre caliente, particularmente humano, la dosis por kilogramo de peso
corporal por dia de administracion oral es preferiblemente 0.00001 a 5000 mg,
mas preferiblemente 0.0001 a 10 mg. La dosis para administracion parenteral
también es preferiblemente 0.00001 a 5000 mg, mas preferiblemente 0.0001 a
10 mg. La dosis mencionada anteriormente puede ser dada una vez al dia a

una vez cada 3 semanas, o diariamente en 2 a 4 dosis divididas.

[0147]Como se describd anteriormente, el compuesto o sal farmacéuticamente
aceptable del mismo y la composicién farmacéutica de acuerdo con la presente
invencidn se puede usar como un agente terapéutico para un trastorno
proliferativo celular, particularmente cancer. En cuanto al cancer, se pueden
mencionar, por ejemplo: canceres en la sangre y cancers linfoides, tales como
leucemias (leucemia mielocitica aguda, leucemia linfocitica aguda, leucemia
mielocitica crénica, leucemia linfocitica crénica, y similares), linfomas malignos
(enfermedad de Hodgkin, linfoma diferente de Hodgkin, y similares), mieloma
multiple, y sindrome mielodisplasico, sindrome astico; y canceres sdlidos, tales
como tumor cerebral, glioma, canceres de cabeza y cuello {(cancer faringeo,
cancer laringeo, cancer de lengua, y similares), cancer esofagico, cancer
gastrico, cancer colorrectal, cancer de pulmén (cancer pulmonar de célula
pequefia, cancer pulmonar de célula no pequena, o similares), cancer de
tircides, cancer de sefio, cancer de vesicula biliar, cancer pancreatico, cancer
de higado, cancer de préstata, cancer de ovario, cancer uterino, cancer
testicular, carcinoma de célula renal, cancer de vejiga, cancer pélvico renal y

uretral, melanoma maligno, y cancer de piel.
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Como ejemplos del compuesto o sal farmaceuticamente aceptable del
mismo de acuerdo con ia invencidén, se pueden mencionar los compuestos
represented por las siguientes formulas y sus sales farmacéuticamente

aceptables:

[donde las combinaciones de G°, Y', Y2 Y3 Y% G', G2 G3 2'° G" y R? son

como se listan en la siguiente tabla).
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X gr 1y [yve Jyr |y e for [e@f 2% YR
(GH,),NCD |0 |N [N [OH[GH|GH CH |CH|CH,CH,CH, |CH,|CH,
(CHy,NCO O [N [CHICH|CH|CGH|{GH [CH|GH,CH, CH, | CH,
{GH,,NGO [0 [N jGFjCH]oH|GH|N CH | CH,CH, CH, | CH,
2.piimidinilo |G [N {CF |CH]CH]GH |GH 1CH|CH,CH, CH, | CH,
2.piimidnlo |6 |{N {GF {CH|GH{CH|CF jCH|CH,CH, CH, | OH,
2-pirimidinilc |© | N | CF |CH | GH ] GH | CCH, [ CH | CH,CH, GH, | CH,
a_pirimidinilo 10 | GH |GF [CH|GHIN | CCH, | CH | GH,CH, CH, | CH,
2.pimidinlo {0 {CHCF |CH{CH|GH{N CH | CH,CH, CH, | CH,
‘2.pirimidinio J© 1CH | CF JGH|CH [CHIN N |GH,CH, CH, | CH,
‘2piimidinilo |5 IN [CHEGH|CH|CH]CH |CH|CH,CH, CH, | CH,
z.pirimidinio |NH [N |GH IGCH{GH|CGH|CH | CH | CH,CH, CH, | OH,
2-pirimidinilo | GF, [N JCH[CH{CHICH{CH |GH | CH,CH, CH, | CH,
2-tiazolilo 0 IN JoF|CH|GH}CH | CCH, | GH | CH,CH, CH, | CH,
2-tiazolilo 0 iN |{N |CH|CH|CH|CCH, jCH]CHCH, CH, | GH,
 2.tiazolilo 0 {GHIGF |[CH|CHICH|N CH | GH,CH, GH, | CH,
2-tiazolilo 0 |CHICH|N |cHicH]|GOH, | CH|CH,CH, GH, | CH,
2-tiazolilo 0 |CHIGFICGHIN {CH|CCH, ! GH | GH,CH, CH, | CH,
2-tiazolilo o IN |cFichRicHioH cH |coH|coH.CH, s |cH,
2 f\;ar:;;"n o lou|oricr{cH{oH [N  |CH|CH,CR, CH, | CH,
(CH,},NCO |© {N |CF jCH|CH |CH]GCH, | CH | CH,CONHCH, { CH, | CH,
(GH,,NCO |0 N |CF jGH|oH|CH|CCH, [ GH | CH, CH, | CH,
(CHO,NCO 10 |CHICF [CH|N [CH{GCH, |oH | CH, GH, | CH,
(CH,NCO |0 |CH{CGF|CH|N [cHjcH |eu|on, CH, | CH,CH,
{GHNCO O |CH{CF |CHICHICH|N  GH | CH, CH, | CH,
(CH),NCO [S |N |GFlCH{CHICH|C CH | CH, CH, | OH,
(CHJNGO |5 [N |CF[CH|GHICH|CH |GH|CH, 5 |CH,
{(CH,,NCO {NH [CH |GF ICHICGH |CGH|GH |GH CH, 0 |GH,
2-tiazolilo 3 N [CFICH|CH{CH{GH CH { CH, NH | CH,
fmza;”;ﬁ'u o In lorlonlcsicrn|cn lonicn, GH, | CHy

e,
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x-G*
e 711 00 .Y 0 20 32"
x/G\<Z> 1 \r AP 217’) ¥? \I\ﬂ Q0
N N\
Z = G7J%Yz’I\N/S\Zm \%‘6 / Grkyz’l\“—’s\zm
H H

R? 0
[donde las combinaciones de G°, Y', Y2, Y3 Y* Z'® 77 7z'® G’y R? son como

se listan en la siguiente tabla).

X G* fwr [yt iy vyt |20 Z”“ Z”’ ' 6 iR?
2- pirimidinilo 0 |cHicHIGH[CH|GH|S |GH,cH, | GH, |CH,
2. tiazolilo o |onicH|cHicH|CH|s |eH,GH, | GH, [CH,
2-tiazolilo O |N {CFICH|CHiICH]S CH,CHy | CH; | CGH;
2-tiazolilo o N |N |[CHICH|CH|S |CH,CH, |CH, |CH,
(CH,),NCO o IN |CF|cHicH]|cH|s JcH, |CH,|CH,
2-pirimidinilo ]o JcHGE |ocH{cH|S |GHCH, CH, | cH,
7. tiazolilo O {CH|{CHIGHI{CH|S [CH]|CH, CH, | CH,
2-tiazolilo o [N [GFICH|CH|S [CH|CH, CH, | GH,
fpﬂﬁ;j:; o |cHicricH |cH|NH I CH|CH, CH, | CH,
;’l\;arznjlt’l o |n jcr|N fonicH|o foM, CH, | GH,CH,
)(’G9 /Gmo Z@;—:E\S{OZ‘E X/GQYGS‘ 00 th)‘\ﬁz's
G2§G‘ P G1’l\z” H G2%G1 P Gr’l\< 216
&2 o 1% HN—S“’\O

[donde las combinaciones de G°, 2% Z'* 2" G' G? G@ Z'® G’ y R? son

como se listan en la siguiente tabla].

Y=
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X gb izl 2zl (G jar 2 g’ | R
(CH,;,NCO |0 |CHI|S [CH|GH|CH]CH]CH,CH, |CH, | CH,
{CH;),NCO O |N |CH{NH|CH|CH|CH|CH,CH, |CH, | CH,
| 2. tiazolio o leuis {culcH{cH|cH|cH,cH, {0 |CH,
2~ tiazolilo Q {GH|S |CH{N (CH{CH|CH,CH; |CH, | CH,
(GH,Nco [0 |s |oH|GH|CH{N [cHicH, CH, | CH,
(GH NGO [NH|oH|s |cHICH|N cHicH, loH,icH,
2-pirimidinilo 1O |$ |CH|CH{CH|CH}CH]}CH, CH, | OH,
2-primidnile |6 fcHio |cualcHlch]cuicn,  |cH,|oH,
g.pirimidinlo |0 | GH | GH [NH [CHiCH | cH | CH, CH, | GH,
2. tiazolilg o |5 |cH|cH|cH]cH|cH]|oH, CH, | CH,CH,
2-tiazolilo 0O (CHiICH{S {CHJCH|CH|CH, CH, | CH,
Z-tiazallo |0 |§ |CH{CHICH|N icH CH, S | CH,CH,
ﬁ_nza;ﬁg o |omls lonfcr|n fcHicH  jor. o,
X—G° .
e 17 0. _.0 Y3"Y1Y1 ya"Y\Y1
§ Q e G7J\\Y2ﬂ\N?\\S/:(;zR6 ZQ 7 GTL\W’Ikﬁ’\\ S/:cl;’RB
R2 H F'27 o R? R?

[donde las combinaciones de G°, Y', Y? Y3 Y? Z'¢ Z' NR®R’, G’ y R? son

como se listan en |a siguiente tabla].

M3



X G* [yt by |y ly* i 17 NR°R’ G‘;' R*
9_tiazolilo o icHlcH|CHIGH IS CH | N(CH,), | CH, | CH,
2. tiazalilo 0 icHlci|cHicH]cH |s NH, CH. | CH,
(GH,,NCO |0 JGH|CHICGHIGH|S GH | NHCH, |oH, ] CH,
(GH.),NCO |0 |CH|GH{GH|CH|GH 8 NHCH; §CH,; | CH;
(cHNco |0 [N joFicH|cnicn s NHGH, GH.|CH,
(CH.),NCO |0 [N {CH|CH|CH{NH |CH ]NHCH, {GH,|CH,
{CH,NCO [0 |CH{CH|CH|CH|{CH |NH NHCH; |CH, | CH,
(cH,Nco o JenlomlicH|cH]O CH |NHCH, |coH,|CH,
(CH, NGO {0 iN icF |oHicuicH |0 NHCH, |GH, | CH,
(CH,NCO |s icH|clHicHcHIS CH | NHCH, |CH, | CH,
(CH,),NCO 1S |GH|GH|CH[CH{CH |$ NHGH; | GH, | CH,
(CH),NCO [NH|CH|cHicH|cH ]S CH |NHCH, [CH,|CH,CH,
{GH,),NCO |NH|CH:GF [CH|CHICH |§ MHGH, :CH, | CH,
(CH,),NCO |0 |cHicH|CH|CHIS N NHCH, |GH, | CH,
(CH,:NCO O [CH|CHICHICHIN 5 NHCH, |CH; | CH,
(CH,,NCO 10 lcu|cH|cHicH|N N NHGH, |CHe i CH,CH,
(CH,NCO |0 icH|cH|CH]cH N N NHCH, | GHg | GH,
2pirimidinilo |© (CH|GFlCHICH S CH | NHGH, {CH, | CH,
Z-piimidinilc O JGH]CH{CH|CH [CH |s NHCH, | CH, | CHy
2-.pirimidinlo |0 |CHICHIcH|CH ]S GH |NHGCH, {0 |CH,
2-pirimidinioc  |O |CHICH{GH |CHiCcH |3 NHGH, |S | CH,
Zepirimidinilo | O {N JCHICH|CH|S CH NHCH, jCH, ] CH;
piimidinio |G (N |CFICH{CHICH |s NHGH, |CH, ] CH,
2-pirimidinio S | CH|cH [cH icH | NeH, {cH [ NHGH, |CH, | CH,CH,
2-piimidinlo I NH | GH{GH |CH IGH | CH | NCH, | NHCH, |CH, | GH,
2.tiazolilo o |N |cFicHIcH|D CH |NHGH, |CH,|GH,

2 _tiazolilo c |IN [N lcH|cH]|cH o NHCH, |CH, | CHCH,
2-tiazalilo o [N IN [N |CHlCH s NHGH, |CH, | CH,
in::axﬁi o |n lorlenlenlen |s  |nHGH, [oH,|cH,
2-Nemetil o 1y |orlonicn|cn [s  [nHeH, {0 {coH,
imidazolilo )
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s 222 _O (o] g 722 O o
« ,G\<© 725523 0\\ o « ,G\<© 224_%25
v @
z = 7@J\ 55,2 2N N z
G NZ# N7z G o
H 0
R2 R? HN 2%

S
//S\\

o 0
X—G°
8] (0]
224\225
ZZ;) 1
23
R? HN_ _.Z%
S
/)
c 0

[donde las combinaciones de G°, 2%, 724 7% 72' 7% 7% G’ y R? son como

se listan en la siguiente tabla].

X GQ 223 224 225 221 222 ZZG G7 R2
(CH,),NCO |0 |8 cH|cH |s CH [ NHCH, CH, | CH,
(CH,),NCO |Oo |8 cH|cH |s CH [ CH,CONHCH, | CH, | CH,
(CH),NcO [0 |[s CH|[CH |[s CH | CH,CH, CH, [ CH,
(CH),NCO |0 |s CH|cH |[s CH [CH,CH,0H [cH, | CH,
(CH).Nco lo |s cHlcH |[cH |s [NHcH, CH, | CH,
(CH),Nco |o |[cH |[s [cH |[s CH | NHCH, CH, | CH,
(CH),NCO [0 |cH |s [cH |cH |s [NHCH, CH, | CH,
(CH),Nco |0 |cH |[cH|s s CH | NHCH, CH, | CH,
(CH,),NcO |0 |cH |cH|s CH |s [NHCH, CH, | CH,
(CH,),NcO [o [NH [cH|cH |[s CH [ NHCH, CH, | CH,
(CH),NCO |0 |[NH [cH|cH |[s CH | CH,CONHCH, | CH, | CH,
(CH,NCO |0 [NCH,{cH[cH |[s CH | CH,CH, CH, | CH,
(CH.),NCO |0 [NH |[cH|cH [s CH|CH,CH,0H |CH,|CH,
(CH),NcO |0 |NH JcH|cH |cH |s |nHCH, CH, | CH,
(CH),Nco |0 |[NH |cH|cH |cH |[s [cH, CH, | CH,
(CH),NcO |o |[cH |INH|[cH s CH | NHCH, CH, | CH,
(CH),NCO |0 [cH |NH[CH |s CH | CH,CH, CH, | CH,
(CH),NcO |0 |[cH |NH[{cH |[cH |S [NHCH, CH, | CH,
(CH;),NCO |0 |CH [NH|CH [CH [s |CH,CONHCH, [CH, | CH,
(CH),NcO |0 |cH [cH|NH |s CH [ NHCH, CH, | CH,
(CH),NCO |0 |[cH |cH|NH |[s CH | CH,CH, CH, | CH,
(CH;;,NCO |0 |[CH |CH|NH |[CH |S [NHCH, CH, | CH,
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x GB '223 Z?_é 222 2’# 222 226' C? Rﬂ
2.pirimidinio |0 |8 chlch Is CH | NHCH, GH, | CH,
2-pirimidinila [0 |8 CH{CH {€H IS |NHCH, CH, | CH,
2-pirimidinilo |0 | § NH[CH |S CH | NHGH, CH, | CH,
2-pirimiginic (O {S  [NH|CH [CH [$ !NHGH, CH, | OH,
z-pirmidinio | O | S CHiCH IS N | NHCH, CH, | cH,
2-pifimidinio (O[S jGH{CH IN IS |NHGH, GH, | GH,
Zpirimidinlo |© |NH IS ICH S CH | NHGH, CH, | CH,
2-pirimidinlo |0 INH 1S |cH [GH |5 |NHGH, OH, | GH,
2.-pirimidinilc |G | N CHINH |$§ GH | NHCH, GH, | GH,
2-gifimidinic {O | N CHINGH, [GH |S [NHGCH, GH, | CH,
2-pirimidinilo } O 3 CHi{CH S CH | CH, CH, | CH,
2-pirmidinila {0 {S CHiGH |cH |S |GH,CH, CH, | CH,
2-pirimidinilo [0 | S NHiCcH S CH | CH,CH,0H GH, | CH,
2-pirimidinilc {0 |8 NH{icH |[cH |5 |CH,GONHCH, jCH, |CH;
2-pirimidinilo Q S CH|GH S N CH.CH, CH, | CH,
2-pirimidinio |0 |8 cHlcH [N S | CH,GH, CH, | CH,
2-pirimidinlo [0 {NH is [oH s CH | GH,CH, CH, | CH,
2-piimidiniloc 10 INH |§ {CH |[CH [|S jCH,CH, CH, | CH,
2-pirimidinilo O [N CHINH |5 CH | CH,CH, CH, | CH,
5_pirimidinio {0 | N CHINCH,[CH |S [GH,CH; CH, | CH,

ME
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x GS 223 224 ZZS ZEI 223 z'l‘.ﬁ G? R‘.’,

2-tiazolilo O CH O |CH 5 CH | NHCH, CH, 1 CH,
2-tiazolilo o IcH {0 [cH s lcH|nHeH, CH, | CH,
2-tiazolilo o InH Jo fcu s CH | NHCH, CH, § CHq
| 2-tiazolilo © |NH |0 jcH s CH | NHGH, - GH, | CH,
2-tiazolilo o N CHINH S CH | NHCH, CH, | GH,
2-tiazolilo o IN cH{NH |s CH | NHCH; cH, | CH,
ztizzoilc {0 jcH o foH [nH | GH |NHGH, CH, {CH,
9-tiazalilo 0 i1GH 10 [CH |NGH,|CHINHCH, CH, | CH,
2-tiazalilo s |eh o |en GH | NHCH, CH; | CH,
2-tiazalilo NH lcw o lcH s CH | NHGH, CH, | CH, |
2-tiazolilo CH, | NH 0 iCH S CH | NHCH, CH, | CH,
2-tiazolilo CF, [NH [0 jCH |5 CH | NHCH, CH, | CH,
2-tiazolilo S N CH 1 NH s CH | NHCH, CH, i CH,
2-tiazolilo S IN CH|NH |s CH { NHCH, CH, | CH,
2. tiazolilo NH (GH 10O |CH [NH |CHINHCH, CH, | CH,
2.tiazolilo SO {CH G |CH NCH; | CH | NHCH, 1CH, { CH;
2-tiazolilo o icH to [cH s CH | NHCH, s lcH,
2-tiazolilo 6 {cH |0 |cH |s GH | NHCH, NH | GH,
2-tiazolilo G NH G {CH S CH | NHGH, O CH,
2-tiazalilo o MH U (CH S CH | CH, CH, { CH;
Z-tiazolilo ¢ M CH | NH S CH | CH,CH; CH, | GH,
2-tiazolilo o N CHiNH |5 GH | CH,CH,0H | CH, | GH,
2-tiazolilo o len o |eH INW | CH|CH,CONHCH, i CH, | CH,
2-tiazolilo 0 CH ¢ (CH NCH; { CH | CH,CH, CH, | CH,

M
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¥ GB 223 Z".M 22'5 le 222 ZE& G? r?

2-N-me o |NH lcHlcn |CH |s [NHOH, CH, | CH;
imidazolilo ]
#-N-metl o is CHICH |CH |NH{NHCH, CH; | CH,
imidazolilo

2-N-metil 0 CH 8 |CH GH NH I NHCH, CH, | CH,
imidazolilo

2-N-meti O {CH [CHI|S CH | NH |NHCH, CH, | CH,
{imidazolilo

A-N-metl o |s CHICH N MH | NHCH, CH, | CH,
imidazalilo

- Nomel O jcH |S [CH {N  |NH{NHCH, CH, | CH;
imidazolilo

2- N-meti o jcH [CH[S N 1NH | NHCH, CH, | OH,
imidazolila

ANemetl e inw jen|on on Is fowm, GH; | CH, |
imidazolilo

2-N-meti o s CHiGH JCH {NH|CH,CH, GH, | CH,
imidazalilo

2-N-metil o lcH |s {cH fCH |NHiCHCH,0H  {GH, [CH,
imidazolilo

2-N-meti o jen icHls GH | NH | GH,CONHCH, | GH, | CH,
imidazolilo

.2--.N..mE-tl| o § CH | GH N NH | CH,CH, CH, | GH,
imidazolilo

2-N-meti o [~ |s lew [N - |NH|NHOH, CH, | GHy
imidazolilo

[0148]Las realizaciones ejemplificadas de la presente invenciéon se describiran

ahora mas especificamente con base en los ejemplos (ejemplos de fabricacién

y ejemplos de prueba).

[0149][Ejemplos de fabricacion]

En los siguientes ejemplos de fabricacion (ejemplos sintéticos), los
analisis de RMN se realizaron usando JNM-EX270 (270 MHz) fabricado por

A20
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JEOL, JNM-GSX400 (400 MHz) fabricado por el mismo, o ARX-300 (300 MHz)
fabricado por Bruker, los datos de RMN se muestran en ppm (partes por millién,
8), y la serial de cierre de deuterio del solvente de muestra se usé como una
referencia.

Adicionalmente, los datos espectrales de masa se obtuvieron usando
JMS-DX303 fabricado por JEOL, o JMS-SX/SX102A fabricado por el mismo, o
usando Micromass (Navigator fabricado por Finningan) equipado con
cromatografo liquido de aito desemperio de gradiente Agilent 1100 fabricado
por Agilent Technologies.

Cuando se usaron reactivos disponibles en el Mercado, se usaron
directamente en la reaccion sin pretratamiento tal como destilacién o
recristalizacion. Los solventes de reaccién usados eran anhidros cuando

estaban disponibles en el mercado.

Mientras tanto, todas las reacciones quimicas se realizaron bajo

atmaosfera de nitrégeno.

Como se usa aqui, “el solvente fue destilado” significa que el solvente

fue destilado bajo presion reducida usando un evaporador rotatorio.

Cuando no se puede obtener un compuesto de pureza suficientemente
alta mediante protocolos estandar, se puede realizar separacion y purificacion
mediante cromatografia de gel de silice, comatografia de gel de alumina o

similares, segun sea necesario, para obtener un compuesto de mayor pureza.

[0150] (Proceso General-1)

/i
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Primero se explicaran los ejemplos de fabricacion asociados con el

Proceso General-1 mencionado previamente.

[0151] Compuesto 1¢c-2:

Etil éster del acido 2-(2-fluoro-3-nitrobencil)-3-oxobutandico

[Formula Quimica 11]
~ 0 ~ O
C o e
F © F O

Se agregd acetoacetato de etilo (37.4 mL, 294 mmol) a 0 °C a una
suspension de hidruro de sodio (65%, 10.8 g) en THF (600 mL), y la mezcla se
agitdé a 0 °C por 30 minutos. Se agregé por gotas a 0 °C a una solucién de 1-
bromometil-2-flucro-3-nitrobenceno (compuesto 1a-1) (68.7 g, 294 mmol)} en
THF (400 mL), y la mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla de reaccion fue entonces vertida en acido
clorhidrico 0.5N y se extrajo con acetato de etilo. El extracto organico se lavd
con solucidn salina saturada y se secd sobre sulfato de magnesio. Se obtuvo
un producto crudo por concentracion al vacio, y se purificd mediante
cromatografia de columna (acetato de etilo: hexano = 1. 3) para dar el
compuesto del titulo (52.2 g, 63%) como un aceite amarillo.

RMN 'H (DMSO-dg, 270 MHz) (cuerpo de cetona) & (ppm): 8.01 (td, J = 7.6, 1.9
Hz, 1H), 7.72 (td, J = 7.2, 1.9 Hz, 1H), 7.37 (td, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H), 4.11 (m,
1H), 4.07(qd, J = 7.0, 1.0 Hz, 2H), 3.16 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.23 (s, 3H), 1.10 (t,
J =7.0 Hz, 3H).

ESIMS m/z: 284 (M + H).

J2
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[0152] Compuesto 1¢c-1:
Etil éster del acido 2-(3-nitrobencil}-3-oxobutandico

[Formula Quimica 12]

~_0._0 ~_0O0._0
L, LA,
0O OH

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1c-2, excepto que se usd 1-
bromometil-3-nitrobenceno en lugar de 1-bromometil-2-fluoro-3-nitrobenceno.
RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 1.08 (3H, t, J = 6.8 Hz), 2.25 (3H, s),
3.17 (2H, m), 4.05 (2H, qd, J = 6.8, 2.7 Hz), 4.16 (1H, m), 7.58 (1H, dd, J = 8.1

Hz), 7.71 (1H, d, J = 8.1 Hz), 8.08 (1H, d, J = 8.1 Hz), 8.14 (1H, s).
ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 266 (M + H).

Compuesto 1¢-3:
Etil éster del acido 2-{2-metil-3-nitrobencil}-3-oxobutandico

~_ 0.0 ~_0. 0
==
0 H

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 1c-2, excepto que se usd 1-
clorometil-2-metil-3-nitrobenceno  en lugar de 1-bromometil-2-fluoro-3-
nitrobenceno.

RMN "H (Bruker, 300 MHz, CDCls) 5 (ppm): 7.62 (1H,d, J = 8.0 Hz), 7.37 (1H,
d, J=72Hz), 7.23 (1H, m), 416 (2H, q), 3.73 (1H, t, J = 7.4 Hz), 3.28 (2H, m),
2.43 (3H, s), 2.24 (3H, s), 1.21 (3H, t, J = 7.1 Hz).

NZ2
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Compuesto 1c-46:

Etil éster del acido 2-{(4-nitrobencil)-3-oxobutandico
YU@F w
0) AH

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 1c-2, excepto que se usé 1-
bromometil-4-nitrobenceno en lugar de 1-bromometil-2-fluoro-3-nitrobenceno.
RMN-'H (Bruker, 300 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.14 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.36 (2H,
d, J=8.7Hz), 417 (2H, m), 3.79 (1H, t, J = 7.6 Hz), 3.25 (2H, m), 2.24 (3H, s),
1.22 (3H, m).

Compuesto 1c-45:
Etil éster del acido 2-(2-nitrobencil)-3-oxobutanéico

L LD
O N H NG

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

glemplo de fabricacion para el compuesto 1c-2, excepto que se usd 1-
bromometil-2-nitrobenceno en lugar de 1-bromometil-2-fluoro-3-nitrobenceno.
RMN-'H (Bruker, 300 MHz, CDCls) & (ppm): 8.00 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.52-7.42
(3H, m), 4.22-4.09 (2H, m), 4.01 (1H, q), 3.54-3.32 (2H, m), 2.28 (3H, s), 1.20
(3H,t, J=7.1 Hz).
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Compuesto 1¢c-36:

Etil éster del acido 2-(4-fluoro-3-nitrobencil)-3-oxobutandico
~_0._0 F ~_0._0 F
O H

Et compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que ei

ejemplo de fabricacion para el compuesto 1c-2, excepto que se usd 1-
bromometil-3-nitro-4-flucrobenceno en lugar de 1-bromometil-2-fluoro-3-
nitrobenceno.

RMN "H (270 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 8.07 (dd, 1H, J =71, 2.2 Hz), 7.67 (m,
1H), 7.52 (dd, 1H, J = 10.7, 8.6 Hz), 4.11 (m, 1H), 4.07 (q, 2H, J = 7.0 Hz), 3.20
(m, 2H), 2.21 (s, 3H), 1.13 (t, 3H, J = 7.0 Hz).

ESIMS m/z: 284 (M + H).

Compuesto 1¢-51a:

Etil éster del acido 3-(metoxicarbonilhidrazono)-2-(3-nitrofenilamino)butandico
o \/O O
\OJLN/N\ N~ : “NO,
H H

Se agregd 3-nitroanilina (2.92 g, 21.27 mmol) a una solucidén de etil 3-

carbometoxiazocrotonato (4.2 g, 21.13 mmol) (el cual es conocido en la
literatura} en THF (40 mL), y la mezcla se agito a 70°C por un dia y una noche.
Despues de enfriamiento hasta temperatura ambiente, se agregd hexano a
esto, y el precipitado depositado fue filtrado para dar el compuesto del titulo
(5.08 g, 71%).

RMN "H (270 MHz, DMSO-d6) d (ppm): 10.10 (s, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.46-7.31
(m, 2H), 711 (d, 1H, J=8.1 Hz), 6.96 (d, 1H, J = 7.4 Hz), 494 (d, 1H, J = 7.7
Hz), 418 (q, 2H, J =7.1 Hz), 3.67 (s, 3H), 1.83 (s, 3H), 1.21 {t, 3H, J = 7.1 Hz).
ESIMS m/z: 339 (M + H).
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Compuesto 1¢-51:
Etil éster del acido 2-(3-nitrofenilamino}-3-oxobutandico

\/O O
UL
NOQ.

N >

Se agrego tricloruro de titanio (solucién al 10% en 20-30% de HCl) a una
solucion de etii éster del 4cido 3-(metoxicarbonilhidrazono)-2-(3-
nitrofenilamino)butirico (compuesto 1¢-51a) (5.0 g, 14.78 mmol) en acetona (50
mL), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente por 1 hora. Entonces se
adiciond agua a la mezcla de reaccion, la extraccion se realizé con acetato de
etilo, y el extracto organico se lavd con agua y solucidon salina saturada.
Después de secar sobre sulfato de magnesio, se concentré bajo presion
reducida para dar un producto crudo, que fue entonces purificado mediante
cromatografia de columna para dar el compuesto del titulo {3.75 g, 95%) como
un aceite amarillo.

RMN 'H (270 MHz, DMSO-ds) (mezcla 2:1 de formas ceto y enol) © (ppm):
12.37 (s, 1/13H), 7.53 (t, 2/13H, J = 2.2 Hz), 7.47-7.37 (m, 10/3H), 7.27 (t, 1/3H, J
=22 Hz), 7.13 (m, 2/3H), 7.05 (d, 2/3H, J = 8.6 Hz), 6.92 (d, 1/3H, J = 9.1 Hz),
5.35 (d, 2/3H, J = 8.6 Hz), 4.25-4.11 (m, 6/3H), 2.31 (s, 6/3H), 1.99 (s, 3/3H),
1.21 (t, 6/3H, J = 7.1 Hz), 1.08 (t, 3/3H, J = 7.1 Hz).

ESIMS m/z: 267 (M + H).

Compuesto 1¢-59:
Etil _éster del &acido 2-(2-nitrobenzoilamino)-3-oxobutandico (compuesto
conocido)
(@)
0 O NO,
O

N
H

N
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Se agregd Rhy(OAc)s (30 mg, 0.063 mmol) a una solucién de etil
diazoacetoacetato (1.0 g, 6.32 mmol) y 2-nitrobenzamida (1.05 g, 6.32 mmol)
- en cioruro de metileno (15 mL), y la mezcla se agité a 40°C por un dia y una
noche. Entonces se adiciond agua a la mezcla de reaccion, la extraccidon se
realizd con acetato de etilo, y el extracto organico se lavé con agua y solucion
salina saturada. Después de secado sobre sulfato de magnesio, se conentrd
bajo presidn reducida para dar un producto crudo, que fue entonces purificado
por cromatografia de columna para dar el compuesto del titulo (1.42 g, 77%)
como un aceite amarillo.

RMN 'H (270 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 9.58 (d, 1H, J = 7.4 Hz), 8.09 (d, 1H, J
=7.9Hz), 784 (td, 1H, J =7.5, 0.5 Hz), 7.73 {td, 1H, J = 7.8, 1.2 Hz), 7.63 (dd,
1H,J=7.4,15Hz),539(d, 1H, J =7.6 Hz), 4.21 (m, 2H), 2.30 (s, 3H), 1.24 (1,
3H, J =7.3 Hz).

ESIMS m/z: 295 (M + H).

Compuesto 1c-73:
Etil éster del acido 2-(5-nitro-tiofen-2-ilmetil)-3-oxobutandico

N
IS ND, P [S\|\Q

o CH

Se agrego etil acetoacetato (0.64 mL, 5.06 mmol) a una mezcla de
yoduro de sodio (379 mg, 2.53 mmol) con tetrahidrofurano. Se aciciono una
sofucién de LiOtBu 1 M en THF (3.03 mL, 3.03 mmol) a esto a 4°C, y la mezcla
se agitdé por 30 minutos. Entonces se agregd una solucion del compuesto 1a-
73 (600 mg, 2.53 mmol) en tetrahidrofurano (2.0 mL) a 4°C, y se elevd la
temperatura ambiente de la mezcla y se agité por 22 horas. Se anadié agua
(20 mL), y la capa organica se extrajo con acetato de etilo. Entonces fue
purificada mediante cromatografia de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 6:
1) para dar el compuesto del titulo (623 mg, 91%).
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RMN-"H (Bruker (ARX300), 300 MHz, CDCls) & (ppm): 7.79 (1H, d, J = 4.20
Hz), 6.85 (1H, d, J = 4.20 Hz), 4.27 (2H, q), 3.84 (1H, t, J = 6.87 Hz), 3.41 (2H,
dd, J = 6.87, 7.25 Hz), 2.34 (3H, s), 1.32 (3H, t, J = 6.87 Hz).

[0153] Compuesto 1e-0-4:
3-(2-fluoro-3-nitrobencil}-7-hidroxi-4-metil-2-ox0-2H-1-benzopirano

[Formula Quimica 13]
D O. 0O
JOgoW
il
F O

Se adiciono acido sulfurico concentrado (21.5 mL) a 0 °C a una mezcla
de resorcinol (14.8 g, 135 mmol} y etil éster del acido 2-(2-fluoro-3-nitrobencil)-
3-oxobutandico (38.2 g, 135 mmol), y la mezcla de reaccidn se agité a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion fue entonces
vertida en agua, y el sélido fue filtrado. Se lavd con agua y metano! para dar el
compuesto del titulo (28.3 g, 64%) como un polvo amarillo palido.

RMN 'H (DMSO-dg, 270 MHz) & (ppm): 7.98 (id, J = 8.9, 1.6 Hz, 1H), 7.69 (d, J
= 8.9 Hz, 1H), 7.58 (td, J = 6.2, 4.3 Hz, 1H), 7.32 (td, J = 8.9, 1.1 Hz, 1H), 6.83
(dd, J=8.9,24Hz, 1H), 6.72 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 4.02 (s, 2H), 2.43 (s, 3H).
ESIMS m/z: 330 (M + H).

[0154] Compuesto 1e-0-1:
3-(3-nitrobencil)-7 -hidroxi-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopiranc

[Formula Quimica 14]

HO 0._0
g/ gNo2
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El compuesto del titulo fue sintetizado usando resorcino! y el compuesto
1c-1 bajo las mismas condiciones que en el ejemplo de fabricacion para el
compuesto 1e-0-4.

RMN "H (DMSO-d8, 270 MHz) & (ppm): 2.44 (3H, s), 4.08 (2H, s), 6.72 (1H, d,
J=19Hz),6.82(1H, dd, J = 1.9, 8.6 Hz), 7.58 (1H, dd, J = 7.8, 7.8 Hz), 7.66-
7.72 (2H, m), 8.05-8.08 (2H, m).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 312 (M + H).

[0155]Compuesto 1e-0-2:

3-(3-nitrobencil)-7-hidroxi-4-metil-6-fluoro-2-oxo-2H-1-benzopirano

[Formula Quimica 15]
HO 0._.0
9oye
F NO,

El compuesto del titulo fue sintetizado usando 4-fluororesorcinol y el
compuesto 1¢-1 bajo las mismas condiciones que en el ejemplo de fabricacidon
para el compuesto 1e-0-4. |
RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) 8 (ppm): 2.43 (3H, s), 4.13 (2H, s), 6.71 (2H, d, J
=7.6 Hz), 7.55-7.71 (3H, m), 8.05-8.07 (2H, m), 10.51 (1H, s).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 330 (M + H).

[0156] Compuesto 1e-0-3:

3-(3-nitrobencil}-7-hidroxi-4-metil-6-cloro-2-oxo-2H-1-benzopirano

[Formula Quimica 16]

HO 0._0
m‘ 7 ‘NOZ
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El compuesto del titulo fue sintetizado usando 4-clororesorcinol y el
compuesto 1c-1 bajo las mismas condiciones que en el ejemplo de fabricacion
para el compuesto 1e-0-4.

RMN "H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.48 (3H, s), 4.09 (2H, s), 6.90 (1H, s),
755 (1H, t, J =77 Hz), 770 (1H, d, J = 7.7 Hz), 7.81 (1H, s), 8.05 (1H, d, J =
7.7 Hz), 8.06 (1H, s).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 346 (M + H).

[0157] Compuesto 1e-0-5:

3-(2-fluoro-3-nitrobencil)-7-hidroxi-4-metii-6-fluoro-2-oxo-2H-1-benzopirano

[Formula Quimica 17]

HO 0.__0
F ‘ = g NO,
F

El compuesto del titulo fue sintetizado usando 4-fluororesorcinol y el
compuesto 1¢c-2 bajo las mismas condiciones que en el ejemplo de fabricacion
para el compuesto 1e-0-4.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.42 (3H, s), 4.03 (2H, s), 6.92 (1H, d, J
=76 Hz), 732 (1H, dd, J = 7.7, 8.6 Hz), 7.57 (1H, dd, J = 7.7, 6.3 Hz), 7.69
(1H,d, J=12.0Hz), 7.99(1H, dd, J = 6.9, 8.6 Hz), 11.07 (1H, brs).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 347 (M + H).

Compuesto 1e-0-6:
3-(2-metil-3-nitrobencil)-7 -hidroxi-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopirano

HOO/Ohq

A20



119

El compuesto del titulo fue sintetizado usando resorcinol y el compuesto

1c-3 bajo las mismas condiciones que en el ejemplo de fabricaciéon para el
compuesto 1e-0-4.
RMN 'H (Bruker, 300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10.51 (1H, s), 7.69 (1H, d, J =
88Hz), 765(1H,d, J=80Hz), 727 (1H, t, J =80Hz), 712 (1H,d, J = 7.6
Hz), 6.84 (1H, dd, J = 2.3, 8.8 Hz), 6.74 (1H, d, J = 2.3 Hz), 3.95 (2H, s), 2.42
(3H, s), 2.33 (3H, s).

[0158] Compuesto 1e-0-7:
3-(3-nitrobencil)-7-hidroxi-4-metil-6-yodo-2-0x0-2H-1-benzopirano

[Formula Quimica 18]
HO o_.0
| ‘ = g NO,

El compuesto del titulo fue sintetizado usando 4-yodoresorcinol y el
compuesto 1c-1 bajo las mismas condiciones que en el ejemplo de fabricacion
para el compuesto 1e-0-4.

RMN "H (DMSO-dg, 270 MHz) 3 (ppm): 2.44 (3H, s), 4.07 (2H, s), 6.82 (1H, s),
7.57 (1H, dd, J =54, 5.4 Hz), 7.69 (1H, d, J = 2.7 Hz), 8.05-8.10 (3H, m), 11.39
(1H, s).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 437 (M + H).

[0159)Compuesto 1e-0-8:
3-(3-nitrobencil)-7-hidroxi-4-metil-6-metil-2-oxo-2H-1-benzopirano

[Formula Quimica 19]

HO 0.__0
‘/ !N02

ey



120

El compuesto de! titulo fue sintetizado usando 4-metilresorcinol y el
compuesto 1c-1 bajo las mismas condiciones que en el ejemplo de fabricacion
para el compuesto 1e-0-4.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) 3 (ppm): 2.19 (3H, s), 2.44 (3H, s), 4.07 (2H, s),
6.74 (1H, s), 7.53-7.61 (2H, m), 7.69 (1H, d, J = 7.9 Hz), 8.02-8.09 (2H, m),
10.50 (1H, s).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 326 (M + H).

Compuesto 1e-0-36: '

3-(4-fluoro-3-nitrobencil)-7-hidroxi-4-metil-2-ox0-2H-1-benzopirano
HO o_ O F
‘ = ‘ NO,

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacidn para el compuesto 1e-0-4, excepto que se usd el
compuesto 1¢-36 en lugar de compuesto 1¢-2.

RMN "H (270 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 7.98 (dd, 1H, J = 7.1, 2.2 Hz), 7.69-7.61
(m, 2H), 7.49 (dd, 1H, J = 10.7, 8.6 Hz), 6.82 (dd, 1H, J = 8.9, 2.4 Hz), 6.72 (d,
1H, J = 2.4 Hz), 4.07 (s, 2H), 2.38 (s, 3H).

ESIMS m/z: 371 (M + H).

Compuesto 1e-0-46:

3-(4-nitrobencil)-7-hidroxi-4-metil-2-oxo0-2H-1-benzopirano
HO O O I\g
X Q

El compuesto del tituto fue sintetizado usando resorcinol y el compuesto

1¢-46 bajo las mismas condiciones que en el ejempio de fabricacion para el
compuesto te-0-4.

AN
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RMN-'H (Bruker, 300 MHz, DMSO-dg) 8 (ppm): 10.48 (1H, s), 8.13 (2H, d, J =
8.4 Hz), 7.66 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.50 (2H, d, J = 8.4 Hz), 6.82 (1H, dd, J = 2.3,
8.8 Hz), 6.72 (1H, d, J = 2.3 Hz), 4.06 (2H, s), 2.41 (3H, s).

Compuesto 1e-0-45;
3-(2-nitrobencil)-7-hidroxi-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopirano

HO 0._.0
L

NO,

El compuesto del titulo fue sintetizado usando resorcinol y el compuesto
1¢-45 bajo las mismas condiciones que en el ejemplo de fabricacion para el
compuesto 1e-0-4.

RMN-'H (Bruker, 300 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 10.55 (1H, s), 7.97 (1H, d, J =
80Hz),769(1H,d, J=88Hz), 756 (1H,d, J =76 Hz), 746 (1H, t, J =76
Hz), 7.20 (1H, d, J =76 Hz), 6.83 (1H,dd, J=2.3, 88 Hz),6.72 (1H,d, J =23
Hz), 4.17 (2H, s), 2.37 (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 311.76 (M + H).

Compuesto 1e-0-47:

4 7-dihidroxi-3-(3-nitrobencil)-2-oxo-2H-1-benzopirano

HO [ o) (0] l '
ml\loz
OH

Se agregaron 4,7-dihidroxi-2-oxo-2H-1-benzopirano (500 mg, 2.81 mmol)

y 3-nitrobenzaldehido (424 mg, 2.81 mmol) a una mezcla de trietilamina (1.57
mL, 11.23 mmol) y acido férmico (1.07 mL, 28.07 mmol), y la mezcla obtenida
se agitd a 100°C por 2 horas. Se agregd una solucion acuosa de acido
clorhidrico 5N a la mezcla de reaccidn, y la extraccién se realizd con acetato de

etilo. El extracto organico se lavé con solucién salina saturada y se seco sobre

A0
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sulfato de magnesio, y luego se concentrd bajo presion reducida para dar el
compuesto del titulo (300 mg, 34%) como un sélido amarillo palido.

RMN 'H (270 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10.52 (s, 1H), 8.09-8.04 (m, 2H), 7.83
(d, 1H, J =87 Hz), 7.71 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.57 (t, 1H, J = 7.7 Hz), 6.80 (dd,
1H, J=9.0, 24 Hz), 6.69 (d, 1H, J =2.0 Hz), 3.95 (s, 2H).

ESIMS m/z: 314 (M + H).

Compuesto 1e-0-51:
7-hidroxi-4-metil-3-(3-nitrofenilamino)-2-ox0-2H-1-benzopirano

HO o. _0
= ’:\No

N 2

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciocnes que el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 1e-0-4, excepto que se uso etil éster
del acido 2-(3-nitrofenilamino)-3-oxcbutandico (compuesto 1¢-51) en lugar del
compuesto 1¢-2. :

RMN 'H (270 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10.50 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.65 (d, 1H,
J=87Hz), 7.51 (d, 1H, J = 9.1 Hz), 7.42-7.34 (m, 2H), 7.01 (d, 1H, J = 7.3 Hz),
6.86 (dd, 1H, J=8.7, 2.3 Hz), 6.77 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 2.29 (s, 3H).

ESIMS m/z: 313 (M + H).

Compuesto 1e-0-59:
2-nitro-N-(7-hidroxi-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopiran-3-il)benzamida

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacidon para el compuesto 1e-0-4, excepto que se usd el
compuesto 1¢-59 en lugar del compuesto 1¢-2.
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RMN 'H (270 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10.68 (s, 1H), 10.26 (s, 1H), 8.12 (d,
1H, J=7.7 Hz), 7.89 (, 1H, J = 6.3 Hz), 7.80-7.74 (m, 3H), 7.71 (d, 1H, J = 8.7
Hz), 6.88 (dd, 1H, J = 8.4, 2.3 Hz), 6.77 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 2.40 (s, 3H).

ESIMS m/z: 341 (M + H).

Compuesto 1e-0-72:
7-hidroxi-4-metil-3-(3-nitrobencil}-pirano[2, 3-blpiridin-2-ona
0]

N3

Se agregd Zn{OTf), (669 mg, 1.84 mmol) a una suspension de piridin-
2,6-diol (204 mg, 1.84 mmol) y etil éster del acido 2-(3-nitrobencil)-3-oxobutirico
(488 mg, 1.84 mmol) en metanol (10 mL), y la mezcla se agité a 75°C por 30
horas. La mezcla de reaccion fue entonces vertida en agua y se extrajo con
acetato de etilo. El extracto organico fue lavado con solucion salina saturada y
se secO sobre sulfato de magnesio. Entonces se concentrd bajo presion
reducida para dar un producto crudo, que fue entonces purificado mediante
cromatografia de columna para dar el compuesto del titulo (330 mg, 57%).
RMN-'H (DMSO-dg, 270 MHz) 8 (ppm): 2.44 (3H, s), 4.07 (2H, s), 6.67 (1H, d, J
=86 Hz), 757 (1H, dd, J = 7.7, 79 Hz), 7.71 (1H, d, J = 7.7 Hz), 8.05-8.14
(3H, m). |
ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 313 (M + H).

Compuesto 1e-0-73:
3-(5-nitro-tiofen-2-ilmetil)-7-hidroxi-4-metil-2-oxo0-2H-1-benzopirano
0

= /S\“Q
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El compuesto del titulo fue sintetizado usando el compuesto 1¢-73 bajo
las mismas condiciones que en el ejemplo de fabricacion para el compuesto
1e-0-4.

RIV]N—‘H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10.58 (1H, s), 7.98
(1H, d, J =4.20), 7.68 (1H, d, J =8.77 Hz), 7.11 (1H, d, J = 4.20 Hz), 6.82 (1H,
dd, J =8.77 Hz), J = 1.91 Hz), 6.72 (1H, d, J = 2.29 Hz), 4.17 (2H, s), 2.47 (3H,
s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI-) m/z: 315.83 (M - 1).

[0160] Compuesto 1g-1-5:
2-0x0-2H-3-(2-fluoro-3-nitrobencil)-4-metil-6-fluoro-1-benzopiran-7-il  éster del

acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 20]

I
_N__O 0._.0

IBSOEE

©F = NO,
F
Se agrego hidruro de sodio (60%, 46.2 mg, 1.16 mmol) a una solucidon

del compuesto 1e-0-5 (364.9 mg, 1.05 mmol) en THF (4 mL), vy la mezcla se
agitd a temperatura ambiente por 5 minutos. Se agregé cloruro de N,N-
dimetilcarbamoilo (116 ul, 1.26 mmol) a esto, y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente por 1 hora. Se adicioné entonces solucién de cloruro de
amonio saturado (2 mL) a la solucidon de reaccion, y los precipitados fueron
recuperados mediante filtraciéon. Los précipitados fueron entonces lavados con
agua para dar el compuesto del titulo (407.8 mg, 93%) como un sélido blanco.
RMN 'H (DMSO-dg, 270 MHz) & (ppm): 2.42 (3H, s), 2.94 (3H, s), 3.09 (3H, s),
4.07 (2H, s), 7.31-7.34 (1H, m), 7.49 (1H, d, J = 6.8 Hz), 7.59-7.63 (1H, m), 7.89
(1H,d, J=11.4 Hz), 7.99 (1H, dd, J = 6.9, 8.24 H2).
ESI (LC/MS mado positivo) miz: 419 (M + H).

A6
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[0161] Compuesto 1g-1-1:

4-metil-3-(3-nitrobencit)-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il éster del acido

dimetilcarbamico

[Formula Quimica 21]
Ill 0 0.__0
2
O ‘ = O
NO,

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1g-1-5, excepto que se uso el
compuesto 1e-0-1 en lugar del compuesto 1e-0-5.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 8.12 (s, 1H), 8.07 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
7.86 (d, J =8.7Hz, 1H), 7.72 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.58 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.26
(d, J =23 Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 8.7, 2.5 Hz, 1H), 4.14 (s, 2H), 3.07 (s, 3H),

2.93 (s, 3H), 2.51 (s, 3H).
ESIMS m/z: 383 (M + H).

[0162] Compuesto 1g-1-2:
2-0x0-2H-3-(3-nitrobencil)-4-metil-6-fluoro-1-benzopiran-7-il  éster del Aacido

dimetilcarbamico

[Formula Quimica 22]

|
/N\n,o 0__0
0 ‘ O
F = NO,

Ef compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1g-1-5, excepto que se uso el
compuesto 1e-0-2 en lugar de compuesto 1e-0-5.

A
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RMN 'H (DMSO-dg, 270 MHz) 3 (ppm): 2.50 (3H, s), 2.94 (3H, s), 3.08 (3H, s),
414 (2H, s), 749 (1H,d, J=6.8Hz), 7.58 (1H, dd, J = 7.9, 7.9 Hz), 7.72 (1H, d,
J=79Hz), 7.86 (1H, d, J = 11.1 Hz), 8.08 (1H, m), 8.12 (1H, s).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 419 (M + H).

[0163]Compuesto 1g-1-3:
2-0x0-2H-3-(3-nitrobencil)-4-metil-6-cloro-1-benzopiran-7-il  éster del Aacido

dimetilcarbamico
[Formula Quimica 23]

|
/NYO 0._0
% ‘ = g NO,

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1g-1-5, excepto que se uso el
compuesto 1e-0-3 en lugar del compuesto 1e-0-5.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 8.12 (s, 1H), 8.08 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
’8.02 (s, 1H), 7.72 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.58 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 7.50 (s, 1H), 4.14
(s, 2H), 3.11 (s, 3H), 2.95 (s, 3H), 2.51 (s, 3H).

ESIMS m/z: 417 (M + H).

[0164] Compuesto 1g-1-4:
2-ox0-2H-3-(2-fluoro-3-nitrobencil}-4-metil-1-benzopiran-7-il  éster del acido

dimetilcarbamico

[Formula Quimica 24]

I
/N\n/O 0._0O
o O P ‘ NO,
F

N2
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El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1g-1-5, excepto que se usd el
compuesto 1e-0-4 en lugar del compuesto 1e-0-5.

RMN 'H (270 MHz, DMSO-dg) 8 (ppm): 2.93 (3H, 8), 3.07 (3H, s), 4.08 (2H, s),
7.20 (1H, dd, J =8.7,2.3Hz), 7.26 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.31 (1H, td, J = 8.3, 2.3
Hz), 7.60 (1H, ddd, J =8.3, 6.5, 1.8 Hz), 7.88 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.99 (1H, ddd,
J =8.3, 6.5, 1.8 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 401 (M + 1H)

[0165] Compuesto 1g-1-7;

2-0x0-2H-3-(3-nitrobencil}-4-metil-6-yodo-1-benzopiran-7-il éster del Acido

dimetilcarbamico

[Formula Quimica 25]

l
/N\“/O 0.0
° ‘ 7 ! NO,

El compuesto del titulo se sintetizdé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1g-1-5, excepto que se uso el
Compuesto 1e-0-7 en lugar del compuesto 1e-0-5.

RMN "H (DMSO-dg, 270 MHz) 5 (ppm): 2.96 (3H, s), 3.13 (3H, s8), 4.13 (2H, s),
7.38(1H, s}, 7.57 (1H,dd, J =7.7,8.1 Hz), 7.71 (1H, d, J = 7.7 Hz), 8.08 (1H, d,
J=8.1Hz), 811 (1H, s), 8.24 (1H, s).

Uno de los tres picos de CHa se superpuso con el pico de DMSO. .

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 509 (M + H).

[01661Compuesto 1g-1-8:
2-o0x0-2H-3-(3-nitrobencil)-4-metil-6-metil-1-benzopiran-7-il  éster del Aacido

dimetilcarbamico

[Formula Quimica 26]
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El compuesto del titulo se sintetizdé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1g-1-5, excepto que se usd el
compuesto 1e-0-8 en tugar del compuesto 1e-0-5.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.23 (3H, s), 2.94 (3H, s), 3.09 (3H, s),
413 (2H, s), 7.22 (1H, s), 7.57 (1H, dd, J = 7.4, 81 Hz), 7.71 (1H, d, J = 7.4
Hz), 7.76 (1H, s), 8.08 (1H, d, J = 8.1 Hz), 8.10 (1H, s).

Uno de los picos de CH3 se superpiso con el pico de DMSO.

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 397 (M + H).

[0167] Compuesto 1g-1-9:

2-ox0-2H-3-(3-nitrcbencil)-4-metil-8-ciano-1-benzopiran-7-il éster del acido

dimetilcarbamico

[Formula Quimica 27]

I
N__©O o__.0
i
00,
2

E!l compuesto del titulc se sintetizd bajo las mismas condiciones gue el
ejemplo de fabricaciébn para el compuesto 1g-1-5, excepto que se usod el
compuesto 1e-0-9 en lugar del compuesto 1e-0-5.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) 8 (ppm): 2.99 (3H, s), 3.14 (3H, s), 4.12 (2H, s),
7.38 (1H, s), 7.57 (1H, dd, J = 7.7, 8.1 Hz), 7.71 (1H, d, J = 7.7 Hz), 8.08 (1H, d,
J=8.1Hz), 811 (1H, s), 8.24 (1H, s). '

Uno de los picos de CH; se superpuso con el pico de DMSO.

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 408 (M + H).
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Compuesto 1g-1-38:

6-carbamoail-4-metil-3-(3-nitrobencil)-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il éster del acido

dimetilcarbamico

Se agregaron é&cido acético (5 mL) y acido sulfurico concentrado (5 mL)
al compuesto 1g-1-9 (1.2 g, 2.95 mmol), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente por 1.5 horas. La mezcla de reaccién fue vertida en solucion de
hidrogeno carbonato de sodio y se extrajo con acetato de etilo. El extracto
organico se lavd con solucion salina saturada y se secd sobre sulfato de
magnesio. Entonces fue concentrado bajo presion reducida para dar un
producto crudo, el cual fue luego purificado mediante cromatografia de columna
para dar el compuesto del titulo (1.1 g, 90%).

RMN-'H (DMSO-ds, 270 MHz) 3 (ppm): 2.90 (3H, s), 3.06 (3H, s), 4.15 (2H, s),
7.29 (1H, s), 7.50 (1H, brs), 7.556-7.61 (2H, m), 7.70-7.73 (2H, m), 7.80 (1H,
brs), 8.01 (1H, s).

Uno de los picos de metilo se superpuso con el pico de DMSO.

ESI (LC/MS maodo positivo) m/z: 426 (M + H).

Compuesto 1g-1-39:
3-(3-nitrobencil)-4-metil-2-oxo-6-trimetilsilaniletinil-2H-1-benzopiran-7-il éster

del acido dimetilcarbamico

My )

 Z

—w
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Se mezclaron el compuesto 1g-1-7 (1.45 g, 2.85 mmol), bicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (100 mg, 0.143 mmol), yoduro de cobre(l) (55 mg,
0.29 mmol), trimetilsililacetileno (1.4 g, 14.3 mmol) y diisopropiletilamina (550
ML, 3.2 mmol) con 10 mL de tetrahidrofurano anhidro, y la mezcla se calentd y
agitd de 45 a 55°C por 10 horas. Entonces fue purificado por crométografia de
gel de silice (elucidon con cloruro de metileno) para dar 1.06 g del compuesto
del titulo.

RMN-"H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 0.21 (9H, s), 2.94 (3H, s), 3.08 (3H, s),
413 (2H, s), 7.39 (1H, s), 7.57 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.70 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.94
(1H, s), 8.06 (1H, d, J = 8.0 Hz), 8.12 (1H, s).

Uno de los picos de metilo se superpuso con el pico de DMSO.

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 449 (M + H).

Compuesto 1g-1-59:

3-(2-nitrobenzoilamino)-4-metil-2-oxg-2H-1-benzopiran-7-il  éster del Aacido

dimetilcarbamico

|
N.__©O 0._.0
/\[( O No,
C = N
H

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el

egjemplo de fabricacién para el compuesto 1g-1-5, excepto que se uséd el
compuesto 1e-0-59 en lugar del compuesto 1e-0-5.

RMN H (270 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10.44 (s, 1H), 8.13 (d, 1H, J = 7.7 Hz),
7.92-7.88 (m, 2H), 7.80-7.76 (m, 2H), 7.33 (d, 1H, J =2.1 Hz), 7.25 (dd, 1H, J =
8.7, 2.3 Hz), 3.08 (s, 3H), 2.92 (s, 3H), 2.46 (s, 3H).

ESIMS m/z: 412 (M + H).

iz




131

Compuesto 1g-1-72:
4-metil-3-(3-nitrobencil)-2-oxo-2H-pirano[2.3-blpiridin-7-il éster del Aacido

dimetilcarbamico

N

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricaciébn para el compuesto 1g-1-5, excepto que se usd el
compuesto 1e-0-72 en lugar del compuesto 1e-0-5.

RMN-'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.95 (3H, s), 3.07 (3H, s), 4.14 (2H, s),
7.28(1H,d, J=84Hz), 7.58 (1H, dd, J =7.7, 8.1 Hz), 7.73 (1H, d, J = 7.7 Hz),
8.05-8.14 (2H, m), 8.43 (1H, d, J = 8.4 Hz).

El pico de CH3 se superpudo con el pico de DMSO.

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 384 (M + H).

Compuesto 1g-1b-1:
7-isobutoxi-4-metil-3-(3-nitrobencil)-2-oxo-2H-1-benzopirano

*"“
= NO,

El compuesto del titulo se sintetizd bajo ias mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacidbn para el compuesto 1g-2-4, excepto gue se usd el
compuesto 1e-0-1 en lugar del compuesto 1e-0-4, y que se us6é bromuro de
iIsopropilo en lugar de bromopirimidina.

RMN-"H (270 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 0.98 (3H, s), 1.00 (3H, s), 1.95-2.11
(1H, m), 2.47 (3H, s), 3.86 (2H, d, J = 6.5 Hz), 4.10 (2H, s), 6.93-7.06 (2H, m),
7.68 (1H, dd, J = 8.1, 7.8 Hz), 7.64-7.79 (2H, m), 8.00-8.11 (2H, m).

ESI (LC-MS modo positivo) m/z: 368 (M + H).

M2
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2-fluoroetil éster del acido p-toluensulfénico

NS

Se disolvié 1 g (15.6 mmol) de 2-fluoroetano! en piridina (15 mL), y se
agregaron 6.5 g (34.1 mmol) de acido p-toluensulfénico a esto por un periodo
de 30 minutos mientras se agitaba sobre hielo. La mezcla se agité a 0°C bajo
atmdsfera de nitrogeno por 3 horas, y después de agregar 35 mL de agua en
hielo a la mezcla de reaccion, se realizo la extraccion con 30 mL de acetato de
etilo. La capa organica obtenida fue lavada tres veces con 30 mL de acido
clorhidrico 1N, y luego se lavé adicionalmente con solucion de carbonato de
sodio y solucidn salina saturada. La capa organica obtenida fue secada sobre
sulfato de sodio anhidro, y el soivente fue destilado bajo presion reducida para
dar el compuesto del titulo (3.19 g, 94%) como un aceite incoloro.

RMN-'H (270 MHz, CDCls) & (ppm): 2.46 (3H, s), 4.14-4.25 (1H, m), 4.25-4.36
(1H, m), 4.43-4.36 (1H, m), 4.61-4.71 (1H, m), 7.36 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.81
(2H, d, J = 8.1 Hz).

Compuesto 1g-1c-1:
7-(2-fluoroetoxi)-4-metil-3-(3-nitrobencil)-2-oxo0-2H-1-benzopirano

O O
P
NO,

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las-mismas.-condiciones que el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 1g-2-4, excepto que se usé el
compuesto 1e-0-1 en lugar del compuesto 1e-0-4, y que se usé 2-fluoroetil

éster del &cido p-toluensulfénico en lugar de bromopirimidina.
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RMN-"H (270 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 2.43 (3H, s), 4.10 (2H, s), 4.29-4.36
(1H, m), 4.39-4.46 (1H, m), 4.64-4.71 (1H, m), 4.82-4.89 (1H, m), 6.96-7.07
(2H, m), 7.58 (1H, dd, J = 8.1, 7.6 Hz), 7.71 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.78 (1H, d, J =
8.6 Hz), 8.01-8.11 (2H, m).

Compuesto 1g-1c-3:
6-cloro-7-(2-fluoroetoxi)-4-metil-3-(3-nitrobencil)-2-oxo-2H-1-benzopirano

cl = g NO,

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacidbn para el compuesto 1g-2-4, excepto que se uso6 el
compuesto 1e-0-3 en lugar del compuesto 1e-0-4, y que se usd 2-fluoroetil
ester del acido p-toluensulfénico en lugar de bromopirimidina.

RMN-'H (270 MHz, DMSO-de) 8 (ppm): 2.43 (3H, s), 4.11 (2H, s), 4.36-4.43
(1H, m), 4.46-4.54 (1H, m), 4.68-4.73 (1H, m), 4.86-4.91 (1H, m), 7.30 (1H, s),
7.58 (1H, dd, J = 8.1, 7.8 Hz), 7.71 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.93 (1H, s), 8.04-8.11
(2H, m).

Compuesto 1g-1d-1:
4-metil-3-(3-nitrobencil}-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il éster del acido pirrolidin-1-

carboxilico

Syeerr o

El compuesto del titulo se sintetizo bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacién para el compuesto 1g-1-5, excepto que se usé 1e-0-1
en lugar del compuesto 1e-0-5, y que se uso cloruro de pirrolidin-1-carbonilo en
lugar de cloruro de acido N,N-carbamico.

M
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RMN-'H (CDCl3, 270 MHz) & (ppm): 1.93-2.02 (4H, m), 2.49 (3H, s), 3.50 (2H, 1,
J=6.6Hz),359 (2H,t, J=6.6 Hz), 4.15 (2H, s), 7.14-7.19 (2H, m), 7.45 (1H, t,
J=7.8Hz), 7.61-7.65 (2H, m), 8.06-8.10 (2H, m)

ES! (LC/MS modo positivo) m/z: 409 (M + H).

[0168] Compuesto 1g-2-4:

4-metil-3-(2-fluoro-3-nitrobencil)-7-(pirimidin-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzeopirano

[Formuta Quimica 28]

HO 0.0 N._O 0.0
UL, — GV
NO; = NO>
F F

Se disolvieron el compuesto 1e-0-4 (15 g, 456 mmol) y 2-
bromopirimidina (72.4 g, 455 mmol) en N,N-dimetilformamida (300 mL), y se
agregd a esto carbonato de potasio (12.6 g, 91.2 mmol). La mezcla se agitd a
80 °C bajo atmédsfera de nitrégeno por 1 hora. Entonces se afiadié acetato de
etilo a la solucién de reaccidn, y la solucién se lavé con solucidon de hidrégeno
carbonato de sodio, agua y solucion salina saturada. La capa organica fue
secada sobre sulfato de sodio anhidro, y el solvente fue destilado bajo presion
reducida. El residuo resultante fue purificado mediante cromatografia de
columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 1: 2) para dar el compuesto
del titulo (10.57 g, 57%) como un polvo amarillo palido.

RMN 'H (270 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 2.52 (3H, s), 4.10 (2H, s), 7.28 (1H, dd,
J =88, 24 Hz), 7.30-7.36 (2H, m), 7.38 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.59-7.64 (1H, m),
7.93(1H,d, J =8.8 Hz), 7.97-8.03 (1H, m), 8.69 (2H, d, J = 4.4 Hz).

ESI (LC/MS modo positive) m/z: 408 (M + H).

[0169] Compuesto 1g-2-1.
4-metil-3-(3-nitrobencil}-7-(pirimidin-2-iloxi)-2-0x0-2H-1-benzopirano

[Formula Quimica 29]
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El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1g-2-4, excepto que se usé el
compuesto 1e-0-1 en lugar del compuesto 1e-0-4.

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) & (ppm): 2.52 (3H, s), 4.17 (2H, s), 7.12 (1H, t, J =
48 Hz), 7.20 (1H, dd, J =2.1, 8.7 Hz), 7.20-7.40 (1H, m), 7.46 (1H, dd, J = 7.7,
7.7 Hz), 764 (1H, d, J = 7.7 Hz), 7.72 (1H, d, J = 8.7 Hz), 8.07-8.10 (2H, m),
8.89 (2H, d, J = 4.8 Hz).

ESI (LC/MS modo positive) m/z: 390 (M + H).

'[0170] Compuesto 1g-2-3:

4-metil-3-(3-nitrobencil)-7-(pirimidin-2-iloxi)-6-crolo-2-oxo-2H-1-benzopirano

[Formuta Quimica 30]

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacidn para el compuesto 1g-2-4, excepto' que se uso el
compuesto 1e-0-3 en lugar del compuesto 1e-0-4.

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) d (ppm): 2.51 (3H, s), 416 (2H, s), 7.13 (1H, t, J =
48Hz), 7.29(1H, s), 745 (1H, t, J =7.7 Hz), 7.62 (1H, d, J = 7.7 Hz), 7.75 (1H,
s), 8.06 (1H, d, J =7.7 Hz), 8.07 (1H, brs), 8.60 (2H, d, J = 4.8 Hz).

ESt (LC/MS modo positivo) m/z: 424 (M + H).

Compuesto 1g-2-47:
4-hidroxi-3-{3-nitrobencil)-7-(pirimidin-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano

Vicn
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El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1g-2-4, excepto que se usd el
compuesto 1e-0-47 en lugar del compuesto 1e-0-4.

RMN "H (270 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 8.69 (d, 2H, J = 4.8 Hz), 8.12 (m, 1H),
8.09-8.03 (dd, 2H), 7.73 (d, 1H, J = 7.7 Hz), 7.57 (t, 1H, J = 7.9 Hz), 7.35-7.32
(m, 2H), 7.25 (dd, 1H, J = 9.0, 2.2 Hz), 4.00 (s, 2H).

ESIMS m/z: 392 (M + H).

[0171] Compuesto 1g-3-3:
4-metil-3-(3-nitrobencil)-7-(tiazol-2-iloxi)-6-crolo-2-oxo-2H-1-benzopirano

[Formula Quimica 31]

0.0 s.. O 0.0
e a,, — G g
cl cl = NO»

El compuesto 1e-0-3 (2.0 g, 5.78 mmol) se disolvid en N,N-
dimetilformamida (10 mL), y se agregaron a esto 2-bromotiazol (2.1 mL, 23.1
mmol), carbonato de cesio (3.8 g, 11.6 mmol) y yoduro de cobre(l) (220 mg,
1.16 mmol). La mezcla se agité a 110 °C por 1 hora mientras se irradiaba en
microondas (100 W). Entonces se afadié acetato de etilo a la solucion de
reaccion, y la solucién se lavd con agua y solucion salina saturada. La capa
organica fue secada sobre sulfato de magnesio anhidro, y el solvente fue
destilado bajo presién reducida. El residuo resultante fue purificado mediante
cromatografia de columna de gel de silice (diclorometano: metanol = 20: 1)
para dar el compuesto del titulo (496 mg, 20%) como un polvo amarillo palido.
RMN 'H (CDCl3, 270 MHz) & (ppm): 2.50 (3H, s), 4.15 (2H, s),694 (1H, d, J =
3.8 Hz), 7.23 (1H, d, J = 3.8 Hz), 7.44-7.50 (2H, m), 7.60-7.63 (1H, m), 7.75
(1H, s), 8.07-8.10 (2H, m). '

44
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ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 429 (M + H).

[0172] Compuesto 1g-3-1: ‘
4-metil-3-(3-nitrobencil)-7-(tiazol-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano

[Formula Quimica 32]
s. O 0._.0C
VRS ge
= NO,

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1g-3-3, excepto que se usé el
compuesto 1e-0-1 en lugar del compuesto 1e-0-3.

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) & (ppm): 2.50 (3H, s), 4.15 (2H, s), 6.93 (1H, d, J =
3.8 Hz), 7.26-7.34 (3H, m), 7.43-7.50 (1H, m), 7.61-7.66 (1H, m), 7.68 (1H, d, J
= 8.8 Hz), 8.05-8.10 (2H, m).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 395 (M + H).

[0173]Compuesto 1g-3-8:
4-metil-3-(3-nitrobencil)-7-(tiazol-2-iloxi)-6-metil-2-oxo0-2H-1-benzopirano

[Formula Quimica 33]
S @] 0._.0
NS eYe
= NO,

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1g-3-3, exceptoc que se usd el
compuesto 1e-0-8 en lugar del compuesto 1e-0-3.

RMN 'H (DMSO-d6, 270 MHz) 8 (ppm): 2.28 (3H, s), 4.14 (2H, s), 7.29 (2H, s),
7.45 (1H, s), 7.58 (1H, dd, J =7.4, 82 Hz), 7.72 (1H, d, J = 7.4 Hz), 7.87 (1H,
s), 8.08 (1H, d, J = 8.2 Hz), 8.11 (1H, s).

Uno de los picos de CH3 se superpuso con el pico de DMSO.

LY

M
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ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 409 (M + H).

Compuesto 1g-11-3:

4-metil-3-{3-nitrobencil)-7 -(tiofen-3-il)-6-cloro-2-oxo-2H-1-benzopiranc

El compuesto 2-oxo-2H-3-(3-nitrobencil)-4-metil-6-cloro-1-benzopiran-7-il
éster del acido trifluorosulfonico (compuesto 1g-1e-3) se sintetizd bajo las
mismas condiciones que el ejemplo de fabricacion para el compuesto 1g-1-5,
excepto que se uso el compuesto 1e-0-3 en lugar del compuesto 1e-0-5, y que
se uso anhidrido trifiuorosulfénico en lugar de cloruro de dimetilcarbamoilo.

Se agregd el compuesto 1g-1e-3 (200 mg, 0419 mmol) a

tetrahidrofurano (6 mL), &cido tiofen-3-borénico (160 mg, 1.25 mmol),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (72 mg, 0.084 mmol) y KsPO4 (412 mg, 2.51
mmol), y la mezcla se agitd a 80°C por 12 horas. Entonces se purificd
mediante cromatografia de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 4:1) para
dar el compuesto del titulo (121 mg).
RMN-'H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, CDCls) 3 (ppm): 8.10 (1H, s), 8.08 (1H,
d, J =6.49 Hz), 7.73 (1H, s), 7.65 (1H, d, J = 8.01 Hz), 7.59 (1H, dd, J = 3.05,
1.53 Hz), 7.50-7.42 (3H, m), 7.36 (1H, dd, J = 5.347 .53 Hz), 4.17 (2H, s), 2.51
(3H, s). '

-\.:._:g,"‘-‘

ASO
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Compuesto 1g-12-1:
4-metil-3-(3-nitrobencil)-7-(piridin-4-it)-2-ox0-2H-1-benzopirano

El compuesto 2-oxo-2H-3-(3-nitrobencil)-4-metil-6-cloro-1-benzopiran-7-il
ester del acido triftuorosulfénico (compuesto 1g-1e-1) se sintetizd bajo las
mismas condiciones que el ejemplo de fabricacién para el compuesto 1g-1-5,
excepto que se usod el compuesto 1e-0-1 en lugar del compuesto 1e-0-5, y que

se usd anhidrido trifluoroacético en lugar de cloruro de dimetilcarbamailo.

E! compuesto del titulo se sintetizo bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacidn para el compuesto 1g-11-3, excepto que se uso el
compuesto 1g-1e-1 en lugar del compuesto 1g-1e-3, y que se uso Acido piridin-
4-borénico en lugar de acido tiofen-3-boronico.

RMN-'H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, CDCls) & (ppm): 8.73 (2H, d, J = 6.49
Hz), 8.10 (1H, s), 8.08 (1H, d, J =9.16 Hz), 7.78 (1H, d, J = 9.16 Hz), 7.71-7.44
(6H, m), 4.19 (2H, s), 2.56 (3H, s).

Compuesto 1g-13-1:
4-metil-3-(3-nitrobencil}-7-(dibenzhidriliden-amino)-2-oxo-2H-1-benzopirano

oo
OO
< ”’2

Se mezclaron el compuesto 1g-1e-1 (88 mg, 0.2 mmol), BINAP (11 mg,

0.02 mmol), acetato de paladio(ll) (3 mg, 0.013 mmol), carbonato de cesio (164

mg, 0.5 mmol} y benzofenonimina (154 mg, 0.24 mmol), y la mezcla se calen’to

AV
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bajo reflujo bajo atmésfera de nitrogeno por 3.5 horas. Entonces se purifico
mediante cromatografia de gel de silice (acetato de etilo; hexano = 8: 1 a 4; 1)
para dar el compuesto del titulo (49 mg, 52%).

RMN-'H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.08 (1H, d, J = 1.91

Hz), 8.06 (1H, d, J = 9.54 Hz), 7.76 (2H, d, J = 7.25 Hz), 7.64 (1H, d, J = 7.63

Hz), 7.55-7.41 (5H, m), 7.29 (3H, m), 7.13 (2H, d, J = 4.96 Hz), 8.70 (1H, dd, J
= 8.39, 2.29 Hz), 6.67 (1H, d, J = 1.91 Hz), 4.10 (2H, s), 2.42 (3H, s).

Compuesto 1g-14-1:

4-metil-3-(3-nitrobencil)-7-amino-2-oxo-2H-1-benzopirano
0 0
UL 0
N

Se agregaron 2.5 mL de acido clorhidrico 2N a una mezcla del

compuesto 1g-13-1 (6.2 g) en THF (50 mL), y la mezcla obtenida se agité a-

temperatura ambiente por 20 minutos. Se agregd ademas una solucién acuosa
de hidréxido de sodio 1N, y la extraccion se realizé con cloruro de metileno.
Después de destilar el solvente, se obtubo un producte (3.9 g, 96%) por
solidificacion usando una mezclad de hexano y acetato de etilo (2:1).

RMN-'H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 8.05 (1H, s), 8.04
(1H, d, J = 6.49 Hz), 768 (1H, d, J = 7.63 Hz), 7.56 (1H, t, J = 7.63 Hz), 7.47
(1H, d, J = 8.78 Hz), 6.58 (1H, d, J = 8.39 Hz), 6.42 (1H, s), 6.06 (2H, s), 4.02
(2H, s), 2.36 (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 311.35 (M + 1).

Compuesto 1g-15-1:
4-metii-3-(3-nitrobencil)-7-yodo-2-oxo0-2H-1-benzopirano

A32
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| O 0.0 O
7~ )

A una mezcla del compuesto 1g-14-1 (620 mg, 0.064 mmol), 0.013 mL
de acido sulfurico concentrato y 0.13 mL de agua, se le agregd una solucion
acuosa (0.013 mL) de NaNO; (4.6 mg, 0.068 mmol) a 0°C durante un periodo
de 1 hora. Entonces se agregd por gotas una solucion acuosa (0.09 mL) de
yoduro de potasio (32 mg, 0.192 mmol) a 0°C por un pericdo de 30 minutos, y
la mezcla se agitd a temperatura ambiente por 1 hora. Entonces se purificd
mediante cromatografia de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 2: 1) para
dar el compuesto del titulo (25 mg, 92%).

RMN-"H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, CDCls) & (ppm): 8.08 (1H, s), 8.07 (1H,
d, J=6.49Hz),7.72 (1H, d, J = .53 Hz), 7.65 (2H, dd, J = 8.39, 1.91 Hz), 7.46
(1H, t, J =763 Hz), 7.35 (1H, d, J = 8.39 Hz), 4.14 (2H, s), 2.48 (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI-) m/z: 420.43 (M - 1).

o-tributilestaniltiazol

/S

NAN

By,

Se agregd por gotas una solucién en hexano de n-Buli (4.14 mL, 10

mmol) a una solucidén en tetrahidrofurano anhidro de 5-bromotiazol (0.46 mL,
5.0 mmol) a -78°C bajo atmobsfera de nitrégeno durante un periodo de 30
minutos, y la mezcla se agitd por 1 hora. Entonces se agrego por gotas una
solucién de n-BuzSnCl (1.41 mL, 5.0 mmol} en THF durante un periodo de 30
minutos a -78°C, y después de agitar por 2 horas, se elevd la temperatura de
fa mezcla a ambiente y se agité por otra hora. Se agregaron tres gotas de
solucién de HCI 1N, y la capa organica se extrajo de la capa acuosa dos veces
con 10 mL de éter. El solvente fue destilado para dar el compuesto del tituio
(650 mg, 35 mL).

Yoy
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RMN-'H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, CDCls) & (ppm): 9.09 (1H, s), 7.88 (1H,
s), 1.61-0.87(27H, m).
MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 376.07 (M + 1).

Compuesto 1g-16-1:
4-metil-3-(3-nitrobencil)-7-(tiazol-5-il)-2-oxo-2H-1-benzopirano

7S
= O. -0
()
Ny

Se mezclaron el compuesto 1g-15-1 (150 mg, 0.36 mmol), 5-

tributilestaniltiazol (173 mg, 0.46 mmol), bicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio
(6.5 mg, 0.009 mmol), tri(2-furil)fosfina (4.3 mg, 0.02 mmol) y acetonitrilo (4.5
mL), y ta mezcla se calentd bajo reflujo bajo atmdsfera de argdn durante la
noche. Entonces se purificd mediante cromatografia de gel de silice (hexano:
acetato de etilo = 2: 1; cloruro de metileno: hexano: acetato de etilo = 1: 1: 1)
para dar el compuesto del titulo (126 mg, 70%).

RMN-'H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, CDCls) 3 (ppm): 8.84 (1H, s), 8.20 (1H,
s), 8.10 (1H, s), 8.09 (1H, d, J = 8.39 Hz), 7.68 (2H, t, J = 6.87 Hz), 7.54 (2H,
m}, 7.47 (1H, t, J = 7.63 Hz), 4.17 (2H, s), 2.53 Hz (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 397.04 (M + 1),

2-tributilestaniltiazol

7/ S
<:?\\81813

A una mezcla de 2-bromotiazol (4.6 mL, 50 mmol) y éter anhidro (50

mL), se le agregé una solucién de n-BuLi hexano (22 mL, 55 mmol) por gotas a
-70°C bajo atmosfera de nitrégeno, y la mezcla se agité por 30 minutos.

Entonces se agregd una solucion de n-BuzSnCl (14 mL, 50 mmol) en éter (20
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mL) a -70°C, y después de agitacion por 4 horas, se elevd la mezcla hasta
temperatura ambiente y se agit6 por otra hora. Después de agregar agua (50
mL), la capa organica se extrajo tres veces con éter (50 mL), y el solvente fue
destilado. Entonces se purificd mediante cromatografia de gel de silice
(hexano: acetato de etilo = 20: 1) para dar el compuesto del titulo (17 g, 90%).
RMN-'H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, CDClz) & (ppm): 8.17 (1H, d, J = 3.05
Hz), 7.54 (1H, d, J = 3.05 Hz), 1.65-1.55 (6H, m), 1.38-1.19(12H, m), 0.89 (SH,
t, J =7.25 Hz).

Compuesto 1g-17-1:
4-metil-3-(3-nitrobencil)-7-(tiazol-2-il}-2-0x0-2H-1-benzopirano

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1g-16-1, excepto que se usd 2-
tributilestaniltiazol en lugar de 5-tributilestaniitiazol.

RMN-"H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, CDCls) & (ppm): 8.12 (1H, s), 8.08 (1H,
d, J =801 Hz), 7.94 (3H, m), 7.72 (1H, d, J = 8.01 Hz}, 7.67 (1H, d, J = 7.63
Hz), 7.48 (1H, d, J = 8.01 Hz), 7.44 (1H, d, J = 3.43 Hz), 4.18 (2H, s), 2.54 (3H,
s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 397.04 (M + 1).

Compuestc 1g-18-1:

4-metil-3-(3-nitrobencil)-7-(piridin-3-il)-2-0x0-2H-1-benzopirano

AT
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El compuesto 2-oxo-2H-3-(3-nitrobencil)-4-metil-1-benzopiran-7-il éster
del acido trifluorosulfénico (compuesto 1g-1e-1) se sintetizé bajo las mismas
condiciones que el ejemplo de fabricacion para el compuesto 1g-1-5, excepto
que se uso el compuesto 1e-0-1 en lugar del compuesto 1e-0-5, y que se us6

anhidrido trifluorosulfénico en lugar de clorure de dimetilcarbamoilo.

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 1g-11-3, excepto que se usoé el
compuesto 1g-1e-1 en lugar del compuesto 1g-1e-3, y que se usé acido piridin-
3-borénico en lugar de acido tiofen-3-bordnico.
RMN-1H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, CDCl;) & (ppm): 8.91 (1H, d, J = 1.91
Hz), 8.67 (1H, dd, J = 4.58, 1.53 Hz), 8.11 (1H, s), 8.08 (1H, dd, J = 8.77, 1.91
Hz), 7.92 (1H, dt, J = 8.01, 2.29 Hz), 7.78-7.42 (6H, m), 4.19 (2H, s), 2.56 (3H,
s).

Compuesto 1g-19-3:
4-metil-3-(3-nitrobencil)-6-cloro-7-(3-metoxifenil}-2-oxo-2H-1-benzopirano

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 1g-11-3, excepto que se usé acido 3-
fenoxibordnico en lugar de acido tiofen-3-boroénico.
RMN-'H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, CDCls) & (ppm): 8.09 (1H, s), 8.08 (1H,
d, J=6.49Hz), 7.74 (1H, s), 7.65 (1H, d, J = 7.63 Hz), 7.49 (1H, t, J = 8.01 Hz),
7.3% (1H, t, J = 8.77 Hz), 7.35 (1H, s), 7.03 (1H, dd, J = 7.63, 1.14 Hz), 6.99-
6.97 (2H, m), 4.18 (2H, s), 3.86 (3H, s), 2.52 (3H, s).
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1-metil-2-tributiiestanil-1H-imidazol

N

Se agregd n-BuLi (7.6 mL, 18.9 mmol) por gotas a —10°C bajo atmdsfera
de nitrogeno durante un periodo de 30 minutos a una solucidon de
tetrahidrofurano anhidro (20 mL) de 1-metil-1H-imidazol (1.6 mL, 18.8 mmol), y
la mezcla se agité por 2.5 horas. Luego, se agregdé una solucidn en
tetrahidrofurano (12 mL) de BusSnClI (5.1 mL, 18.8 mmol) por gotas durante un
periodo de una hora a -78°C, y luego ia mezcla se elevd hasta temperatura
ambiente y se agito durante la noche. EIl compuesto del titulo (5.48 g, 79%) se
obtuvo por destilacién al vacio (140-142°C, 0.5 mmHg).

RMN-'H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, CDCls) & (ppm): 7.20 (1H, s), 7.01 (1H,
s), 3.68 (3H, s), 1.56 (6H, m), 1.37-1.15(12H, m), 0.88 (9H, t, J = 7.2 Hz).

Compuesto 1g-20-1:
4-metil-3-(3-nitrobencil)-7-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-2-0x0-2H-1-benzopirano

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacidn para el compuesto 1g-16-1, excepto que se usé 1-metil-
2-tributilestanil-1H-imidazol en lugar de 5-tributilestaniltiazol.
RMN-'H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, CDClI3) & (ppm): 8.10 (1H, s), 8.08 (1H,
d, J =8.01Hz), 7.74 (2H, s), 7.67 (1H, d, J = 7.25 Hz), 7.58 (1H, s), 7.47 (1H, t,
J=7863Hz), 718 (1H, d, J = 1.14 Hz), 7.04 (1H, d, J = 0.76 Hz), 4.19 (2H, s),
3.85 (3H, s), 2.55 (3H, s).

AST
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Compuesto 1g-21-3:

4-metil-3-(3-nitrobencil)-6-cloro-7-(5-acetiltiofen-2-il)-2-oxo-2H-1-benzopirano

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1g-11-3, excepto que se usé acido 5-
acetiltiofen-2-borénico en lugar de acido tiofen-3-borénico.

RMN-'H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 8.15-8.05 (3H, m), 8.02
(1H, d, J =4.19 Hz), 7.83 (1H, s), 7.72 (2H, dd,), 7.60 (1H, 1), 4.16 (2H, s), 2.60
(3H, s), 2.54 (3H, s).

Compuesto 1g-22-1:

4-metil-3-(3-nitrobencil}-7-(3-acetilfenil)-2-oxo-2H-1-benzopirano

El compuesto de! titulo se sintetizo bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1g-11-3, excepto que se uso el
compuesto 1g-1e-1 en lugar del compuesto 1g-1e-3, y que se usd acido 3-
acetilfenilborénico en lugar de acido tiofen-3-borénico.

RMN-'H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, CDCls) & (ppm): 8.23 (1H, t), 8.05 (2H,
m), 7.88 (1H, d, J = 7.63 Hz), 7.82 (1H, d, J = 7.63 Hz), 7.75 (1H, d=1.49 Hz),
7.73 (1H, d, J = 8.01 Hz), 7.61 (3H, m), 7.45 (1H, t), 4.22 (2H, s), 2.65 (3H, s),
2.46 (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 414.08 (M + 1).

NG
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Compuesto 1g-23-1:

4-metil-3-(3-nitrobencil)-7-(4-acetilfenil)-2-oxo-2H-1-benzopirano

El compuesto del! titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1g-11-3, excepto que se usd el
compuesto 1g-1e-1 en lugar del compuesto 1g-1e-3, y que se usd acido 4-
acetilofenilbordnico en lugar de acido tiofen-3-borénico.

RMN-"H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.01 (4H, m), 7.85 (1H,
d, J =8.77 Hz), 7.64 (4H, m), 7.45 (1H, t), 6.85 (1H, d, J = 8.39 Hz), 4.22 (2H,
8), 2.65 (3H, s), 2.46 (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 414.08 (M + 1).

Compuesto 1g-28-1: .
4-metil-3-(3-nitrobencil)-7-(4-N. N-dimetilaminofenil)-2-oxo-2H-1-benzopirano

El compuesto del titulo se sintetizdé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1g-11-3, excepto que se usd el
compuesto 1g-1e-1 en lugar del compuesto 1g-1e-3, y que se usd acido 4-N,N-
dimetilaminofenilbordnico en lugar de acido tiofen-3-borénico.

RMN-'H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, CDClz) & (ppm): 8.11 (2H, t, d, J = 8.77
Hz), 7.53 (7H, m), 6.78 (2H, d, J = 8.77 Hz), 4.22 (2H, s), 3.10 (6H, s), 2.52 (3H,

s).

LA
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MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 415.25 (M + 1).

1-metil-5-tributilestanil-1H-imidazol

N

o

ShBy,

A una solucion en tetrahidrofurano- deshidratado (10 mL) de 1-
metilimidazol (1.6 mL, 18.8 mmol), se le agregd por gotas una mezcla de n-
BuLi (18 mL, 45 mmol) y TMEDA (6.7 mL, 44.6 mmol) a -20°C bajo atmésfera
de nitrogeno. Después de agitacion por 30 minutos, la mezcla se elevo hasta
temperatura ambiente y se agité por otra hora. Después de enfriar de nuevo
hasta -20°C, se agregoé por gotas una solucién de n-BusSnCl (12.5 mL, 46.4
mmol) en tetrahidrofurano (10 mL) a esto, la mezcla se elevo hasta temperatura
ambiente y se agitd por 17 horas. La reaccion fue terminada con agua (15 mL),
y luego se realizé la extraccion dos veces con acetato de etilo (20 mL). La
mezcla fue entonces purificada mediante cromatografia de gel de silice
(acetato de etilo: metanol = 96: 4) para dar el compuesto del titulo (2.2 g, 32%).
RMN-'H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 7.61 (1H, s), 7.02 (1H,
s), 3.67 (3H, s), 1.48-1.56 (6H, m), 1.29-1.37 (6H, m), 1.09 (6H, t, J = 8.4 Hz),
0.85 (9H, t, J = 7.2 Hz).

MS (Micromass, Quattromicro, ESi+) m/z: 372.99 (M + 2).

Compuesto 1g-32-1:
4-metil-3-(3-nitrobencil)-7-(3-metil-3H-imidazol-4-il)-2-ox0-2H-1-benzopirano

N
= O -0
90¢e
NO

N80
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El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1g-16-1, excepto que se usé 1-metil-
S5-tributilestanil-1H-imidazol en lugar de 5-tributilestanilotiazol.

RMN-"H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.08 (2H, d, J = 6.9 Hz),
7.70 (2H, m), 7.58 (1H, s), 7.47 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.38 (2H, m), 7.26 (1H, d, J
=3.9Hz), 418 (2H, s), 3.76 (3H, s), 2.53 (3H, s).

[0174]) Compuesto 1h-1-5:

2-0x0-2H-3-(2-fluoro-3-aminobencil}-4-metil-6-fluoro-1-benzopiran-7-il éster del

acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 34]

|
/N\”,o 0.0
ol O O
F = NH,
F

Se agregd cloruro de estario(ll) dihidrato (923 mg, 4.09 mmol) a una
solucion de etanol/ acetato de etilo (relacién en volumen de 1:1, 50 mL) del
compuesto 1g-1-5 (342.5 mg, 0.819 mmol), y la mezcla se agitdé a 80 °C por 3
horas. Se agrego acetato de etilo a la solucién de reaccion, y la capa organica
se lavé con solucion de carbonato de sodio y solucion salina saturada, y se
secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El solvente fue destilado bajo presion
reducida para dar el compuesto del titulo (311.3 mg, 98%) como un solido
blanco.

RMN 'H (DMSO-de, 270 MHz) 5 (ppm): 2.41 (3H, s), 2.95 (3H, s), 3.09 (3H, s),
4.08 (2H, s), 6.21-6.26 (1H, m), 6.58-6.75 (2H, m), 7.47 (1H, d, J =6.8 Hz), 7.83
(1H, d, J = 11.2 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 389 (M + H).

Vg
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[0175]Compuesto 1h-1-1:

2-0x0-2H-3-(3-aminobencil}-4-metil-1-benzopiran-7-il éster del acido

dimetilcarbamico

[Formufa Quimica 35]
hll o 0.__0
RAYSYe
© = NH,

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1h-1-5, excepto que se usd el
compuesto 1g-1-1 en lugar del compuesto 1g-1-5.

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) & (ppm): 2.42 (3H, s), 3.03 (3H, s), 3.13 (3H, s),
3.60 (2H, brs), 3.97 (2H, s), 6.51 (1H, dd, J = 2.0, 7.7 Hz), 6.58 (1H, s), 6.64

(1H,d, J =7.7 Hz), 7.02-7.12 (3H, m), 7.59 (1H, d, J = 8.9 H2).
ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 352 (M + H).

[0176] Compuesto 1h-1-2:

2-0x0-ZH-3-(3-aminobencil)-4-metil-6-fluoro-1-benzopiran-7-il éster del acido

dimetilcarbamico

[Formula Quimica 36]

|
_N__O 0.0
O,

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacidn para el compuesto 1h-1-5, excepto que se usd el
compuesto 1g-1-2 en lugar del compuesto 1g-1-5.

RMN 'H (CD3;0D, 270 MHz) 8 (ppm): 2.44 (3H, s), 3.02 (3H, s), 3.15 (3H, s),
3.95 (2H, s), 6.54-6.60 (2H, m), 7.00 (1H, dd, J =76, 76 Hz), 729 (1H, d, J =
6.6 Hz}, 7.64 (1H, d, J = 11.1 Hz).

NE2-
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ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 371 (M + H).

[0177] Compuesto 1h-1-3:

2-0x0-2H-3-(3-aminobencil)-4-metil-6-cloro-1-benzopiran-7-il éster del &cido

dimetilcarbamico

[Formula Quimica 37]

l
AN O 0.0
¢ g = ! NH,

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacidn para el compuesto 1h-1-5, excepto que se uso el
compuesto 1g-1-3 en lugar del compuesto 1g-1-5.

RMN "H (CDCls, 270 MHz) & (ppm): 2.40 (3H, s), 3.04 (3H, s), 3.15 (3H, s),
3.96 (2H, s), 6.456.65 (3H, m), 7.05 (1H, dd, J = 7.7 Hz), 7.25 (1H, s), 7.64
(1H, s). '

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 387 (M + H).

[0178] Compuesto 1h-1-4:
2-0x0-2H-3-(2-fluoro-3-aminobencil)}-4-metil-1-benzopiran-7-il éster del acido

dimetilcarbamico

[Formula Quimica 38]
I\I.I 0 0._.0
T Q)
° = NH,
F
El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 1h-1-5 exceptc que se usd el
compuesto 1g-1-4 en lugar del campuesto 1g-1-5.

A5
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RMN "H (270 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 2.93 (3H, s), 3.06 (3H, s), 3.91 (2H, s),
5.07 (2H, brs), 6.22 (1H, brt, J = 7.3 Hz), 6.55-6.75 (2H, m), 7.17 (1H, dd, J =
8.7,2.3Hz),7.24 (1H,d, J = 2.3 Hz), 7.83 (1H, d, J = 8.7 H2).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 371 (M + 1H).

[0179]Compuesto 1h-1-7:
2-0x0-2H-3-(3-aminobencil)-4-metil-6-yodo-1-benzopiran-7-if éster del Aacido

dimetilcarbamico

[Formula Quimica 39]

|
N.__O 0._0
YT
e
| = NH,

El compuesto del titulo se sintetizoé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1h-1-5, excepto que se usé el
compuesto 1g-1-7 en lugar del compuesto 1g-1-5.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) 8 (ppm): 2.43 (3H, s), 2.96 (3H, s), 3.13 (3H, s),
3.83 (2H, s), 4.96 (2H, brs), 6.35-6.38 (3H, m), 6.89 (1H, dd, J = 7.8, 7.8 Hz),
7.37 (1H, s), 8.22 (1H, s).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 479 (M + H).

[0180] Compuesto 1h-1-8:
2-ox0-2H-3-(3-aminobencil)-4-metil-6-metil-1-benzopiran-7-il éster del acido

dimetilcarbamico

[Formula Quimica 40]

|
Ny O 0.0
0 O O
- NH,
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El compuesto del titulo se sintetizd6 bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1h-1-5, excepto que se usd el
compuesto 1g-1-8 en iugar del compuesto 1g-1-5.

RMN "H (DMSO-de, 270 MHz) & (ppm): 2.22 (3H, s), 2.43 (3H, s), 2.94 (3H, s),
3.10 (3H, s), 3.83 (2H, s), 4.96 (2H, brs), 6.35-6.38 (3H, m), 6.90 (1H, dd, J =
8.1, 8.1 Hz), 7.21 (1H, s), 7.73 (1H, s).

ESI (LC/MS modo positivo) miz: 367 (M + H).

[0181] Compuesto 1h-1-9;

2-0xo0-2H-3-(3-aminobencil)-4-metil-6-ciano-1-benzopiran-7-il éster del acido

dimetilcarbamico

[Formula Quimica 41]

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1h-1-5, excepto que se usd el
compuesto 1g-1-9 en lugar del compuesto 1g-1-5.

RMN "H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.46 (3H, s), 2.97 (3H, s), 3.12 (3H, s),
3.84 (2H, s), 4.96 (2H, brs), 6.36-6.38 (3H, m), 6.90 (1H, dd, J = 7.9, 7.9 Hz),
7.59 (1H, s), 8.44 (1H, s).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 378 (M + H).

[0182] Compuesto 1h-1-10:

2-0x0-2H-3-(2-aminopiridin-4-ilmetil)-4-metil-1-benzopiran-7-il éster del acido

dimetilcarbamico

[Formula Quimica 42}

NES



154

El compuesto del titulo se sintetizdé bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 1g-1-5, excepto que se uso el
compuesto 5d-0-10 en lugar del compuesto 1e-0-5.
RMN 'H (300 MHz) (DMSO-dg) 5 (ppm): 2.42 (3H, s), 2.93 (3H, s), 3.06 (3H, s),
3.82 (2H, s), 5.75 (2H, brs), 6.19 (1H, s), 6.37 (1H, dd, J = 1.52, 5.34 Hz), 7.18
(1H, dd, J =2.28, 8.77 Hz), 7.25 (1H, d, J = 228 Hz), 7.76 (1H, d, J = 5.34 Hz),
7.84 (1H, d, J = 8.77 Hz).

[0183]Compuesto 1h-1-11:
2-0x0-2H-3-(2-aminopiridin-4-iimetil}-4-metil-6-fluoro-1-benzopiran-7-il éster del

acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 43]

|
N__O 0._0

re Y ~ IN
O . P e NH,

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacidn para el compuesto 1g-1-5, excepto que se usd el
compuesto 5d-0-11 en lugar det compuesto 1e-0-5.

RMN 'H (300 MHz) (DMSO-ds) 8 (ppm): 2.41 (3H, s), 2.94 (3H, s), 3.08 (3H, s),
3.82 (2H, s), 5.75 (2H, brs), 6.19 (1H, s), 6.37 (1H, d, J = 4.95 Hz), 7.48 (1H, d,
J=724Hz),7.76 (1H,d, J=56.72 Hz), 7.85 (1H, d, J = 9.53 Hz).

[0184] Compuesto 1h-1-13:
3-(6-aminopiridin-2-ilmetil}-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il éster del Acido

dimetilcarbamico

YA
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[Formula Quimica 44]

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacidon para el compuesto 1g-1-5, excepto que se uso el
compuesto 5d-0-13 en lugar del compuesto 1e-0-5.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.42 (3H, s), 2.93 (3H, s), 3.07 (2H, d),
3.88 (2H, s), 5.79 (2H, brs), 6.23 (1H, d, J = 8.1 Hz), 6.30 (1H, d, J = 8.1 Hz),
7.15-7.26 (3H, m), 7.83 (1H, d, J = 10.8 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 354 (M + H).

[0185])Compuesto 1h-1-14:
3-(6-aminopiridin-2-ilmetil)-6-fluoro-4-metil-2-oxo0-2H-1-benzopiran-7-il éster del

acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 45]

|
N_ O o.__0
~ ~
jOr I
F = SN ONH

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacidn para el compuesto 1g-1-5, excepto que se usd el
compuesto 5d-0-14 en lugar del compuesto 1e-0-5.

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) & (ppm): 2.45 (3H, s),'3,04 (3H, s), 3.09 (3H, s),
4.04 (2H, s), 6.31 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.54 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.15-7.40 (3H,
m).

ESIH (LC/MS modo positivo) m/z: 372 (M + H).
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[0186] Compuesto 1h-1-15:

3-(6-aminopiridin-2-ilmetil}-6-cloro-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il éster del

acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 46}

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condicicnes que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1g-1-5, excepto que se usd el
compuesto 5d-0-15 en lugar del compuesto 1e-0-5.

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) d (ppm): 2.46 (3H, s), 3.05 (3H, s), 3.17 (3H, s),
4.04 (2H, s), 6.31 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.55 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.20-7.35 (2H,
m), 7.66 (1H, s).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 388 (M + H).

[0187]Compuesto 1h-1-4F:

3-(3-amino-2-flucrobencil}-4-fluorometii-2-oxo-2H-1-benzopirano-7-il  éster del

acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 47]

—

Se agregd acetato de etilo (2.0 mL) a 4-fluorometil-3-(2-fluoro-3-
nitrobencil)-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico (20.5
mg) (6c-1-4), y se afadid cloruro de estafio(ll) dihidrato (60 mg) a la
suspension resultante mientras se agitaba a temperatura ambiente. La
suspension se calentdé bajo reflujo por 1.5 horas, y después de enfriamiento

hasta temperatura ambiente, se agregd hidrégeno carbonato de sodio

V25
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saturado, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El liquido de extraccion
de capa organica resultante se lavd con solucién salina saturada, y la capa
organica fue secada sobre sulfato de magnesio anhidro. E| solvente fue
entonces destilado bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo (19.5
mg).

RMN 'H (270 MHz, CDCls) & (ppm): 3.03 (3H, s), 3.13 (3H, s), 4.09 (2H, s),
5.66 (2H, d, J = 46.8 Hz), 6.62 (1H, brt, 7.9 Hz), 6.65 (1H, td, J = 7.9, 1.0 H2),
6.83(1H,dd, J=7.9,1.0Hz), 712 (1H, dd, J=82,23 Hz), 7.15(1H,d, J = 2.3
Hz), 7.76 {(1H, dd, J = 8.2, 2.3 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 389 (M + H).

[0188] Compuesto 1h-1-1F:
3-(3-aminobencil}-4-fluorometil-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il  éster del Aacido

dimetilcarbamico

[Formula Quimica 48]

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1h-1-4F, excepto que se usd el
compuesto 6¢-1-1 en lugar del compuesto 6¢-1-4.

RMN 'H (270 MHz, DMSO-ds) d (ppm): 2.93 (3H, s), 3.07 (3H, s), 3.91 (2H, s),
4.98 (2H, brs), 5.81 (2H, d, J = 46.3 Hz), 6.29-6.43 (3H, m), 6.91 (1H, t, J = 8.2
Hz), 7.21 (1H,dd, J =8.7, 23 Hz), 7.30 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.89 (1H, d, J = 8.7,
2.3 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 371 (M + H).

Vid
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[0189] Compuesto 1h-1-2F:

3-(3-aminobencil)-6-fluorc-4-fluorometil-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il  éster del

acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 49]

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1h-1-4F excepto que se usé el
compuesto 6¢-1-2 en lugar del compuesto 6¢-1-4.

RMN "H (270 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 3.04 (3H, s), 3.15 (3H, s), 4.03 (2H, brs),
5.59 (2H, d, J = 47.0 Hz), 6.50-6.60 (3H, m), 7.01-7.10 (1H, m), 7.20-7.30 (1H,
m), 7.54 (2H, 1H, dd, J = 10.5, 1.8 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 389 (M + H).

[0180] Compuesto 1h-1-3F:
6-cloro-4-fluorometil-3-(3-aminobencil)-2-o0xo0-2H-1-benzopiran-7-it  éster del

acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 50]

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1h-1-4F, excepto que se usé el
compuesto 6¢-1-3 en lugar del compuesto 6¢-1-4.

A0



159

RMN "H (DMSO-de, 270 MHz) 3 (ppm): 8.04 (s, 1H), 7.54 (s, 1H), 6.90 (t, J =
7.8 Hz, 1H), 6.36 (m, 3H), 5.84 (d, J = 46.0 Hz, 2H), 3.92 (s, 2H), 3.1 (s, 3H),
2.95 (s, 3H).

ESIMS m/z: 405 (M + H).

Compuesto 1h-1-38:
3-(3-aminobencil)-6-carbamoil-4-metil-2-0x0-2H-1-benzopiran-7-il  éster del

acide dimetilcarbamico

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1h-1-5, exceptc que se uso el
compuesto 1g-1-38 en lugar del compuesto 1g-1-5.

RMN-'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.47 (3H, s), 2.90 (3H, s), 3.05 (3H, s),
3.85 (2H, s), 4.97 (2H, s), 6.35-6.38 (3H, m), 6.90 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.28 (1H,
s), 7.50 (1H, s), 7.80 (1H, s), 7.98 (1H, s).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 396 (M + H).

Compuesto 1h-1-39:

3-(3-aminobencil)-4-metil-2-oxo-6-trimetilsilaniletinil-2H-1-benzopiran-7-il  éster

del acido dimetilcarbamico
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El compuesto del titulo se sintetizo bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1h-1-5, excepto que se uso el -
compuesto 1g-1-39 en lugar del compuesto 1g-1-5.

RMN-'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 0.23 (9H, s), 2.44 (3H, s), 2.94 (3H, s),
3.11 (3H, s), 3.82 (2H, s), 4.96 (2H, s), 6.12-6.15 (3H, m), 6.66 (1H, t, J = 8.1
Hz), 7.14 (1H, s), 7.68 (1H, s).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 449 (M + H).

Compuesto 1h-1-40:

3-(3-amincbencil)-6-etinil-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il éster del Acido

dimetilcarbamico

Se agregdé TBAF (1.0 M en 0.245 mL de THF) a una solucién del
compuesto 1g-1-39 (100 mg, 0.223 mmol) en THF (2 mL), y la mezcla se agité
a temperatura ambiente por 1 hora. La mezcla de reaccidn fue entonces
concentrada bajo presion reducida para dar un producto crudo, el cual fue
entonces purificado mediante cromatografia de columna para dar el compuesto
del titulo (77 mg, 92%).

RMN-'H (DMSOQ-dgs, 270 MHz) & (ppm): 2.44 (3H, s), 2.94 (3H, s), 3.09 (3H, s),
3.83 (2H, s), 4.45 (1H, s), 4.97 (1H, brs), 6.356.38 (3H, m), 6.96 (1H, t, J = 8.0
Hz), 7.38 (1H, s), 7.97 (1H, s).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 377 (M + H).

Compuesto 1h-1-59:

3-(2-aminobenzoilamino)4-metil-2-0xo0-2H-1-benzopirano-7-il éster del acido

dimetilcarbamico
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I=

/\(f)l/ /Oo NH,

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1h-1-5, excepto que se usd el
compuesto 1g-1-59 en lugar del compuesto 1g-1-5.

RMN 'H (270 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 9.63 (s, 1H), 7.86 (d, 1H, J = 8.7 Hz),
7.76 (d, 1H, J = 6.6 Hz), 7.31 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 7.25-7.20 (m, 2H), 6.75 (d,
1H. J = 8.2 Hz), 6.58 (t, 1H, J = 7.3 Hz), 6.50 (s, 2H), 3.08 (s, 3H), 2.94 (s, 3H),
2.36 (s, 3H).

ESIMS m/z: 382 (M + H).

Compuesto 1h-1d-1:

3-(3-aminobencil)-4-metil-2-0x0-2H-1-benzopirano-7-il éster del acido pirrolidin-

1-carboxilico

R Reede

E! compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

ejemplio de fabricacidbn para el compuesto 1h-1-5, excepto que se uso el
compuesto 1g-1d-1 en lugar del compuesto 1g-1-5.

RMN-"H (CDCls, 270 MHz) & (ppm): 1.90-2.04 (4H, m), 2.42 (3H, s), 3.50 (2H, t,
J =6.6 Hz), 3.56-3.61 (4H, m), 3.97 (2H, s), 6.49-6.66 (3H, m), 7.05 (1H, t, J =
7.8 Hz), 7.09-7.17 (2H, m), 7.59 (1H, d, J = 7.4 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 379 (M + H).

[0191}Compuesto 1h-2-1

4-metil-3-(3-amincbencil)-7-(pirimidin-2-iloxi)-2-oxo0-2H-1-benzopirano

/7
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[Formula Quimica 51]
O 0._.0
CoroCr 0
=N = NH,

El compuesto del titulo se sintetiz6 bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1h-1-5, excepto que se uso el
compuesto 1g-2-1 en lugar del compuesto 1g-1-5.

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) & (ppm): 2.45 (3H, s), 3.60 (1H, brs), 3.99 (2H, s),
6.52 (1H, dd, J = 2.0, 7.6 Hz), 6.57 (1H, s), 6.64 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.06 (1H,
dd, J=76,76Hz), 711 (1H,t, J =48 Hz), 7.16 (1H, dd, J = 2.3, 87 Hz), 7.23
(1H,d, J =23 Hz), 7.68 (1H, d, J = 8.7 Hz), 8.59 (2H, d, J = 4.8 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 360 (M + H).

[0192] Compuesto 1h-2-3:

4-metil-3-{3-aminobencil)-7-(pirimidin-2-iloxi)-6-cloro-2-oxo-2H-1-benzopirano

[Formula Quimica 52]
@ O (@)
CroCr o
ANy = N

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1h-1-5, excepto que se usd el
compuesto 1g-2-3 en lugar del compuesto 1g-1-5.

RMN 'H (CDCl3, 270 MHz) & (ppm): 2.42 (3H, s), 4.00 (2H, s), 6.52 (1H, d, J =
7.7 Hz), 6.55 (1H, brs), 6.63 (1H, d, J =7.7 Hz), 7.04 (1H, t, J = 7.7 Hz), 7.10
(1H, t, J=4.8 Hz), 7.26 (1H, s), 7.72 (1H, s), 8.60 (2H, d, J = 4.8 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 394 (M + H).

[0193] Compuesto 1h-2-4:
4-metiI-3-(2-ﬂuoro-3-aminobenciI)-T-g pirimidin-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano

M-
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[Formula Quimica 53]
N._ _O 0.0
U U
Z = NH,
F

(Esquema de sintesis 1)

El compuesto del titulo se sintetiz6 bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1h-1-5, excepto que se usé el
compuesto 1g-2-4 en lugar del compuesto 1g-1-5.

RMN 'H (270 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 2.45 (3H, s), 3.93 (2H, s), 5.08 (2H,
br.s), 6.25 (1H, ddd, J = 7.2, 1.7 Hz, JHF = 7.2 Hz), 6.61 (1H, ddd, J = 8.2, 1.7
Hz, JHF = 8.2 Hz), 6.73 (1H, dd, J =8.2, 7.2 Hz), 7.26 (1H, dd, J = 8.8, 2.4 Hz),
7.34 (1H, t, J = 4.8 Hz), 7.37 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.89 (1H, d, J = 8.8 Hz), 8.68
(2H, d, J = 4.8 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 378 (M + H).

Compuesto 1h-2-4S2:

3-{2-fluoro-3-aminobencill-4-metil-7-{pirimidin-2-iloxi)-2-ox0-2H-1-

benzotiopirano
N ] S )
O
Z Z NH,
F

El compuesto del titulo se sintetizo bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 1h-2-4 (esquema de sintesis 2),
excepto que se uso el compuesto 5d-0-4S2 en lugar del compuesto 4a-0-4.
RMN-'H (270 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 4.02 (2H, s), 5.09 (2H, s), 6.11 (1H, dd,
J =7.0Hz, JHF =7.0 Hz), 6.60 (1H, dd, J = 8.5 Hz, JHF = 8.5 Hz), 6.71 (1H,
dd, J=7.7,7.7 Hz), 7.28 (1H, dd, J = 8.9,2.3 Hz), 7.31-7.42 (2H, m), 7.61-7.64
(tH, m), 8.67-8.71 (2H, m).

El pico de CHa se superpuso con el pico de DMSO.
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ESI (LC-MS modo positivo) m/z: 394 (M + H).

[0124] Compuesto 1h-2-5:
2-0x0-2H-3-(2-fluoro-3-aminobencil)-4-metil-6-fluoro-7-{ pirimidin-2-iloxi)-1-

benzopirano
[Formula Quimica 54]

N__O 0.__0

VL

#N F = NH,
F

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 1g-2-4, excepto que se usé el
compuesto 4a-0-5 en lugar del compuesto 1e-0-4.

RMN 'H (CDs0D, 270 MHz) & (ppm): 2.39 (3H, s), 4.03 (2H, s), 6.29-6.43 (1H,
m), 6.69-6.78 (2H, m), 7.28-7.39 (3H, m), 7.68-7.72 (1H, m), 7.98 (1H, m).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 396 (M + H).

Compuesto 1h-2-6:
4-metil-3-(2-metil-3-aminobencil)-7-(pirimidin-2-iloxi)-2-0x0-2H-1-benzopirano

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 1h-2-4 (esquema de sintesis 2),
excepto que se uso el compuesto 4a-0-6 en lugar del compuesto 4a-0-4.

RMN 'H (Bruker, 300 MHz, CDCI3) 3 (ppm): 8.61 (2H, d, J = 5.0 Hz), 7.70 (1H,
d, J=88Hz),726(1H,d,J=3.1Hz), 7.18 (1H, dd, J =2.7, 8.8 Hz), 7.12 (1H,
t, J=48Hz), 688 (1H,t, J=7.8Hz),6.59 (1H,d, J=76 Hz),6.32 (1H, d, J =
7.6 Hz), 4.02 (2H, s), 3.73-3.63 (2H, br), 2.35(3H, s), 2.22 (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 373.97 (M + H).
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[0195] Compuesto 1h-2-10:

4-metil-3-(2-aminopiridin-4-ilmetil)-7-(pirimidin-2-iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano

[Formula Quimica 55]
e 0. .0 g

X = N
EI I
- s N

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

NH,

ejemplo de fabricacién para el compuésto 1g-2-4, excepto que se usd el
compuesto 5d-0-10 en lugar del compuesto 1e-0-4.

RMN 'H (CD30D, 270 MHz) 3 (ppm): 2.36 (3H, s), 3.85 (2H, s), 6.32 (1H, brs),
6.42 (1H, d, J = 5.7 Hz), 7.10-7.20 (3H, m), 7.66 (1H, d, J = 4.9 Hz), 7.75 (1H,
d, J =8.6 Hz), 8.52 (2H, d, J = 4.9 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 361 (M + H).

[0196] Compuesto 1h-2-12:
4-metil-3-(2-aminopiridin-4-iimetit)-7-(pirimidin-2-tloxi)-6-cloro-2-oxo-2H-1-
benzopirano

[Formula Quimica 56]

N ) o O

N =~ N
U X
Cl NH,

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1g-2-4, excepto que se usd el
compuesto 5d-0-12 en lugar del compuesto 1e-0-4.

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) 3 (ppm): 2.42 (3H, s), 3.96 (2H, s), 6.35 (1H, brs),
6.53 (1H, d, J = 6.5 Hz), 7.13 (1H, dd, J = 49 Hz), 7.31 (1H, s), 7.74 (1H, s),
7.96 (1H, d, J =6.5 Hz), 8.59 (2H, d, J = 4.9 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 395 (M + H).

AR
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[0197]Compuesto 1h-2-4F:

3-(3-amino-2-fluorobencil)-4-fluorometil-7-(pirimidin-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-

benzopirano
[Formula Quimica 57]

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
gjemplo de fabricacion para el compuesto 1h-1-5, excepto que se usd el
compuesto 6¢-2-4 en lugar del compuesto 1g-1-5.

RMN "H (DMSO-ds, 270 MHz) 3 (ppm): 8.68 (d, J = 4.9 Hz, 2H), 7.94 (dd, J =
8.9 24Hz 1H), 7.41 (d, J =22 Hz, 1H), 7.33 {t, J = 4.6 Hz, 1H), 7.29 (dd, J =
87,22Hz 1H),6.72(t, J=76 Hz, 1H), 6.60 (td, J=8.1, 1.6 Hz, 1H), 6.24 (t, J
=6.2 Hz, 1H), 5.83 (d, J = 46.2 Hz, 2H), 5.08 (s, 2H), 4.00 (s, 2H).

ESIMS m/z: 396 (M + H).

Compuesto 1h-2-16:
3-(3-fluoro-2-aminopiridin-4-ilmetil)-4-metil-7-(pirimidin-2-iloxi)-2-oxo0-2H-1-
benzopirano

IN\\rO O O/P
=N = N

F

NH,

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1h-2-4 (esquema de sintesis 2),
excepto que se uso el compuesto 5d-0-16 en lugar del compuesto 4a-0-4.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) 3 (ppm): 2.45-2.55 (3H, m), 3.94 (2H, s), 6.12
(2H, brs), 6.28 (1H, dd, J = 4.7 Hz), 7.27 (1H, dd, J =86 Hz, J = 2.1 Hz), 7.34
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(1H, dd, J=4.9Hz), 738 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.58 (1H, d, J = 4.7 Hz), 7.91 (1H,
d, J=8.6Hz), 868 (2H,d, J=4.7 Hz).
ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 479 (M + H).

Compuesto 1h-2-17:
3-(2-amino-3-fluoropiridin-4-itmetil)-6-fluoro-4-metil-7-(pirimidin-2-iloxi)-2-0x0-

2H-1-benzopirano

El compuesto de! titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1h-2-4 (esquema de sintesis 2),
excepto que se usb el compuesto 5d-0-17 en lugar del compuesto 4a-0-4.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.45 (3H, s), 3.94 (2H, s), 6.13 (2H, s),
6.28 (1H, t, J =5.1 Hz), 7.38 (1H, t, J = 48 Hz), 7.59 (1H, d, J = 5.1 Hz), 7.65
(1H, d, J = 6.8 Hz), 7.92 (1H, d, J = 11.5 Hz), 7.91 (1H, d, J = 11.5 Hz), 8.70
(2H, d, J = 4.8 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 397 (M + H).

Compuesto 1h-2-19:
3-(3-fluoro-2-aminopiridin-4-iimetil }-4-metil-6-metil-7-( pirimidin-2-iloxi}-2-oxo-Z2H-

1-benzopirano

N._.O 0._0
~ = N
L/\r\]l/ l
=~ S NN

F

NH,

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1h-2-4 (esquema de sintesis 2),

excepto gue se usd el compuesto 5d-0-19 en lugar del compuesto 4a-0-4.

/M
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RMN 'H (DMSO-dg, 270 MHz) 8 (ppm): 2.15 (3H, s), 2.46 (3H, s), 3.93 (2H, s),
6.10 (2H, brs), 6.27 (1H, dd, J = 5.1 Hz), 7.31 (1H, t, I = 4.7 Hz), 7.58 (1H, d, J
=35.1 Hz), 7.82 {1H, s), 8.66 (2H, d, J = 8.66 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 393 (M + H).

Compuesto 1h-2-19Me:
3-(2-amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil)-4-etil-6-metil-7-( pirimidin-2-iloxi)-2-oxo0-2H-1-
benzopirano

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1h-2-4 (esquema de sintesis 2),
excepto que se uso el compuesto 5d-0-19Me en lugar del compuesto 4a-0-4.
RMN "H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 1.06 (3H, brt, J = 7.4 Hz), 2.16 (3H, s),
2.89 {2H, brq, J = 7.4 Hz), 3.91 (2H, s), 6.12 (2H, s), 6.26 (1H, t, J = 5.1 Hz),
7.28-7.37 (3H, m), 7.58 (1H, d, J = 5.1 Hz), 7.83 (1H, s), 867 (2H, d, J = 4.8
Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 407 (M + H).

Compuesto 1h-2-45:
4-metil-3-(2-aminobencil)-7 -(pirimidin-2-iloxi)-2-0xo-2H-1-benzopirano

El compuesto del titulo se sintetizo bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1h-2-4 (esquema de sintesis 2),

excepto que se uso el compuesto 4a-0-45 en lugar del compuesto 4a-0-4.
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RMN-"H (Bruker, 300 MHz, CDCl3) 5 (ppm): 8.59 (2H, d, J = 4.6 Hz), 7.69 (1H,
d, J=88Hz), 7.24 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.18 (1H, dd, J = 2.3, 8.8 Hz), 7.11 (1H,
t, J = 4.8 Hz), 7.03 (1H, t, J = 7.4 Hz), 6.97 (1H, d, J = 7.2 Hz), 6.69 (2H, d, J =
7.2 Hz), 3.92 (2H, s), 2.49 (3H, s).

Compuesto 1h-2-46:

4-metil-3-(4-aminobencil)-7-{pirimidin-2-iloxi)-2-oxo0-2H-1-benzopirano

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1h-2-4 (esquema de sintesis 2),
excepto que se uso el compuesto 4a-0-46 en lugar del compuesto 4a-0-4.
RMN-"H (Bruker, 300 MHz, CDCls) 8 (ppm): 8.59 (2H, d, J = 5.0 Hz), 7.67 (1H,
d,J=88Hz),7.22(1H,d, J =23 Hz), 7.15 (1H, dd, J = 2.3, 8.8 Hz), 7.10 (1H,
t, J =50Hz), 7.05(2H, d, J = 8.4 Hz), 6.61 (2H, d, J = 8.4 Hz), 5.30 (2H, s),
3.95 (2H, s), 2.45 (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 359.99 (M + H).

Compuesto 1h-2-47:

3-(3-amincbencil)-4-hidroxi-7-( pirimidin-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano

N () () O
NH,
OH

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 1h-1-5, excepto que se usd el
compuesto 1g-2-47 en lugar del compuesto 1g-1-5.

RMN 'H (270 MHz, CDs0OD) & (ppm): 8.54 (d, 2H, J = 4.9 Hz), 7.94 (d, 1H, J =
8.4 Hz), 7.32-7.25 (m, 2H), 7.20-7.10 (m, 4H), 7.02 (m, 1H), 3.89 (s, 2H).

A1
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ESIMS m/z: 362 (M + H).

Compuesto 1h-2-51:

3-(3-aminofenilamino)-4-metil-7-(pirimidin-2-iloxi)-2-0x0-2H-1-benzopirano

N (o] 9] (o]
Cr L
= /II>|I NH,

El compuesto dei titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 1h-2-4 (esquema de sintesis 2),
excepto que se uso el compuesto 4a-0-51 en lugar del compuesto 4a-0-4.

RMN 'H (270 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8.69 (d, 2H, J = 4.8 Hz), 7.81 (d, 1H, J
= 8.6 Hz), 7.38 (d, 1H, J = 2.1 Hz), 7.33 (, 1H, J = 4.8 Hz), 7.29-7.24 (m, 2H),
6.80 (t, 1H, J =7.7 Hz), 6.00 (m, 2H), 5.86 (s, 1H), 4.86 (s, 2H), 2.26 (s, 3H).
ESIMS m/z: 361 (M + H).

Compuesto 1h-2-52:
3-(3-aminofenoxi)-4-metil-7-(pirimidin-2-iloxi)-2-0x0-2H-1-benzopirano

N_. O o._ .0
Cr J@R
& Z0 NH,

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacién para el compuesto 1h-2-4 (esquema de sintesis 2),
excepto que se uso el compuesto 5d-0-52 en lugar del compuesto 4a-0-4.
RMN-'H (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 8.61 (1H, d, J = 5.0 Hz), 7.68 (1H, d, J =
8.4 Hz), 7.28 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.24 (1H, dd, J = 2.3, 8.4 Hz), 7.12 (1H, m),
7.06 (1H, m), 6.38 (1H, m), 6.33 (2H, m), 3.69 (2H, s), 2.40 (3H, s).

MS (ESI+) m/z: 361.99 (M + H).

Compuesto 1h-2-53:
3-(3-aminofeniltioxi)-4-metil-7-(pirimidin-2-iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano

ya
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N._O 0_.0
X @
Z g NH,

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1h-2-4 (esquema de sintesis 2),
excepto que se usd el compuesto 5d-0-53 en lugar del compuesto 4a-0-4.
RMN-"H (300 MHz, CDCls) 3 (ppm): 8.61 (2H, d, J = 4.6 Hz), 7.75 (1H, @, J =
8.8 Hz), 7.26 (1H, m), 7.21 (1H, dd, J = 2.3, 8.8 Hz), 7.13 (1H, m), 7.04 (1H, m),
6.64 (1H, m), 6.57 (1H, m), 6.50 (1H, m), 3.66 (2H, bs), 2.76 (3H, s).

MS (ESI+) m/z: 377.98 (M + H).

Compuesto 1h-2-74:
3-(2-Aminotiazol-4-ilmetil)-7-(pirimidin-2-iloxi)-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopirano

El compuesto del titulo fue sintetizado usando el compuesto 5d-0-74

bajo las mismas condiciones que en el ejemplo de fabricacién para el
compuesto 1h-2-4 (esquema de sintesis 2).

RMN-'H (Bruker (ARX-300), DMSO-d6) 5 (ppm): 8.68 (2H, d, J = 4.5 Hz), 7.88
(1H, d, J = 8.4 Hz), 7.35-7.31 (2H, m), 7.24 (1H, dd, J = 9.0, 2.4 Hz), 6.83 (2H,
s), 6.10 (1H, s), 3.79 (2H, s), 2.47 (3H, s).

[0198] Compuesto 1h-3-1:
4-metil-3-(3-aminobencil)-7 -(tiazol-2-iloxi}-2-oxo-2H-1-benzopiranc

[Formula Quimica 58]

S (9] @) (9]
o CUC
o NHQ
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El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1h-1-5; excepto que se usé el
compuesto 1g-3-1 en lugar del compuesto 1g-1-5.

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) & (ppm): 2.46 (3H, s), 4.00 (2H, s), 6.50-6.67 (3H,
m), 6.92 (1H, d, J = 3.8 Hz), 7.05 (1H, dd, J = 7.8, 7.8 Hz), 7.21-7.33 (3H, m),
7.64 (1H, d, J = 8.9 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 365 (M + H).

[0199] Compuesto 1h-3-3;

4-metil-3-(3-aminobencil)-7-(tiazol-2-iloxi)-6-cloro-2-oxo-2H-1-benzopirano

[Formula Quimica 59]
S O 0.0
c

El compuesto del titulo se sintetizdo bajo las mismas condiciones que el

NH>

ejemplo de fabricacién para el compuesto 1h-1-5, excepto que se uso el
compuesto 1g-3-3 en lugar del compuesto 1g-1-5.

RMN "H (DMSO-ds, 270 MHz) 8 (ppm): 2.45 (3H, s), 3.83 (2H, s), 4.96 (2H,
brs), 6.35-6.37 (3H, m), 6.86-6.92 (1H, m), 7.28 (1H, d, J = 3.6 Hz), 7.32 (1H, d,
J=3.6 Hz), 7.73 (1H, s), 8.09 (1H, s).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 399 (M + H).

[0200] Compuesto 1h-3-4:

4-metil-3-(2-fluoro-3-aminobencil)-7 -(tiazol-2-iloxi}-2-0xo0-Z2H-1-benzopirano

[Formula Quimica 60]
s._0O 0._0
o LU

N P

F

(Esquema de sintesis 1)

NHz
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El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1h-1-5, excepto que se usd el
compuesto 1g-3-4 en lugar del compuesto 1g-1-5.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.44 (3H, s), 3.92 (2H, s), 6.24 (1H,
ddd, J = 1.5, 7.0 Hz, JHF = 7.0 Hz), 6.61 (1H, ddd, J = 1.5, 8.3 Hz, JHF = 8.3
Hz), 6.72 (1H, dd, J = 7.0, 8.3 Hz), 7.34-7.38 (4H, m), 7.49 (1H, d, J = 2.5 Hz),
7.92 (1H, d, J = 8.9 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 383 (M + H).

[0201] Compuesto 1h-3-8:

4-metil-3-(3-aminobencil)-7-({tiazol-2-iloxi)-6-metil-2-o0x0-2H-1-benzopirano

[Formula Quimica 61]
s._0O 0._.0
NS OOPY
NH;

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacidn para el compuesto 1h-1-5, excepto que se usé el
compuesto 1g-3-8 en iugar del compuesto 1g-1-5.

RMN 'H (DMSO-dg, 270 MHz) & (ppm): 2.27 (3H, s), 2.45 (3H, s), 3.84 (2H, s),
4.97 (2H, s), 6.33-6.40 (3H, m), 6.90 (1H, dd, J = 8.2, 8.2 Hz), 7.27-7.31 (2H,

m), 7.44 (1H, s), 7.84 (1H, s).
ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 379 (M + H).

Compuesto 1h-3-19:
3-(2-amino-3-fluoropiridin-4-iimetit)-4,6-dimetil-7-(tiazol-2-iloxi)-2-0x0-2H-1 -
benzopirano

MES™
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El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricaciébn para el compuesto 1h-2-4 (esquema de sintesis 2),
excepto que se usé el compuesto 5d-0-19 en lugar del compuesto 4a-0-4.

RMN "H (CDCls, 270 MHz) & (ppm): 7.87 (1H, s), 7.58 (1H, d, J = 4.8 Hz), 7.45
(1H, s), 7.35-7.25 (2H, m), 6.27 (1H, dd, J = 4.8 Hz), 6.10 (2H, brs), 3.93 (2H,
s-), 2.46 (3H, s), 2.28 (3H, s).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 398 (M + H).

Compuesto 1h-2a-4.
3-{2-fluoro-3-aminobencil}-4-metil-7 -(5-fluoropirimidin-2-iloxi}-2-oxo-2H-1-
benzopirano

LT,

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacidon para el compuestc 1h-2-4 (esquema de sintesis 2),
excepto que se uso 2-cloro-5-fluoropirimidina en lugar de 2-bromopirimidina.
RMN_-1H (Bruker, 300 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 8.44 (2H, s), 7.69 (1H, d, J = 8.8
Hz), 7.21 (1H, d, J = 2.7 Hz), 7.14 (1H, dd, J = 2.3, 8.8 Hz), 6.81 (1H, m), 6.63
(1H, m), 6.55 (1H, m), 4.06 (2H, s), 3.70 (2H, s), 2.44 (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 395.85 (M + H).

Compuesto 1h-2b-4:
3-{2-fluoro-3-aminobencil}-4-metil-7-(4-cloropirimidin-2-iloxi)-2-0x0-2H-1-
benzopirano

0.0
Savedel

66
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El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuestc 1h-2-4 (esquema de sintesis 2),
excepto que se usé 2,4-dicloropirimidina en lugar de 2-bromopirimidina.
RMN-"H (Bruker, 300 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.51 (1H, d, J = 5.7 Hz), 7.69 (1H,
d, J=88Hz),7.18 (1H,d, J =27 Hz), 7.13 (1H, dd, J = 2.3, 8.8 Hz), 6.92 (1H,
d, J =57 Hz), 6.82 (1H, m), 6.64 (1H, m), 6.57 (1H, m), 4.07 (2H, s), 3.71 (2H,
s), 2.46 (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 411.75 (M), 413.80 (M + 2).

Compuesto 1h-5-4:
3-{2-fluoro-3-aminobencil}-4-metil-7-(2,4-dimetoxipirimidin-6-iloxi)-2-oxo-2H-1-

benzopiran

benzopirano

O._N_O 0.0

RPRASSEY
2 Z NH,
O F

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
gjemplo de fabricacién para el compuesto 1h-2-4 (esquema de sintesis 2),
excepto que se usd 6-cloro-24-dimetoxipirimidine en lugar de 2-
bromopirimidina.

RMN-'H (Bruker, 300 MHz, CDCls) 8 (ppm): 7.64 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.15 (1H,
d,J =27 Hz), 7.09 (1H, dd, J = 2.3, 8.8 Hz), 6.81 (1H, m), 6.64 (1H, m), 6.57
(1H, m), 5.86 (1H, s), 4.05 (2H, s), 3.97 (3H, s), 3.89 (3H, s), 3.70 (2H, brs),
2.44 (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 438.06 (M + H).

Compuesto 1h-3a-4.
3-(2-fluoro-3-aminobencil)-4-metil-7-{benzotiazol-2-iloxi)-2-0x0-2H-1-
benzopirano

V/ssm
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stacede
NH,
F

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1h-3-4 (esquema de sintesis 2),
excepto que se usé 2-clorobenzotiazol en lugar de 2-bromotiazol.
RMN "H (Bruker, 300 MHz) CDCls & (ppm): 7.72 (3H, m), 7.47 (1H, d, J = 2.7
Hz), 7.42 (1H, m), 7.32 (2H, m), 6.82 (1H, m), 6.64 (1H, m), 6.57 (1H, m), 4.07
(2H, s), 3.70 {(2H, s), 2.45 (3H, s).
MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 433.00 (M + H).

Compuesto 1h-1a-4:
4-metil-3-(2-fluoro-3-aminobencil}-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il  éster del acido

dimetiltiocarbamico

\
ghveds
S = NH
F

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacién para el compuesto 1h-3-4 (esquema de sintesis 2),
excepto que se usd cloruro de dimetittiocarbamoilo en lugar de 2-bromotiazol.
RMN-'H (Bruker, 300 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 7.64 (1H, d, J = 9.5 Hz), 7.06 (1H,
s), 7.04 (1H, dd, J = 2.3, 8.0 Hz), 6.81 (1H, m), 6.63 (1H, m), 6.55 (1H, m), 4.05
(2H, s), 3.70 (2H, s), 3.47 (3H, s), 3.38 (3H, s), 2.43 (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 387.04 (M + H).

Compuesto 1h-3b-4:
3-(2-fluoro-3-aminobencil)-4-metil-7-(5-bromotiazol-2-iloxi)-2-oxo0-2H-1-
benzopirano

NEG
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s_O 0._.0
0 UL
NH,
F

El compuesto del titulo se sintetizdé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1h-3-4 (esquema de sintesis 2),
excepto que se uso 2,5-dibromotiazof en lugar de 2-bromotiazol.

RMN-'H (Bruker, 300 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.66 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.29 (1H,
d, J=27 Hz), 7.21 (1H, dd, J = 2.7, 9.7 Hz), 7.19 (1H, s), 6.81 (1H, m), 6.63
(1H, m), 6.55 (1H, m), 4.05 (2H, s), 3.70 (2H, s), 2.43 (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 460.67 (M), 462.75 (M + 2).

Compuesto 1h-2a-16:
4-metil-3-(3-fluoro-2-aminopiridin-4-ilmetil)-7-(5-fluoropirimidin-2-iloxi)-2-oxo-2H-

1-benzopirano

N._ O 0o._.0
X = N
L\‘N/ o AN |
F NH
F

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

ejlemplo de fabricacion para el compuesto 1h-2-4 (esquema de sintesis 2),
excepto que se usd el compuesto 5d-0-16 en lugar del compuesto 4a-0-4, y
que se usd 2-cloro-5-fluoropirimidina en lugar de 2-bromopirimidina.

RMN-'H (Bruker, 300 MHz, CDCls) & (ppm): 8.44 (2H, s), 7.71 (1H, d, J = 5.3
Hz), 7.69 (1H, d, J =84 Hz), 722 (1H,d, J =1.9 Hz), 7.16 (1H,dd, J = 1.9, 8.4
Hz), 6.50 (1H, m), 4.55 (2H, brs), 4.05 (2H, s), 2.43 (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 396.98 (M + H).

Compuesto 1h-2b-16:
4-metil-3-(3-fluoro-2-aminapiridin-4-ilmetit)-7-(4-cloropirimidin-2-iloxi)-2-oxo-2H-

1-benzopirano

49
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N. O 0_.0O
S =" "N
| /\Nr = AN |
NH,
Cl F

El compuesto del titulo se sintetiz6 bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1h-2-4 (esquema de sintesis 2),
excepto que se usd el compuesto 5d-0-16 en lugar del compuesto 4a-0-4, y
que se uso 2,4-dicloropirimidina en lugar de 2-bromopirimidina.

RMN-'H (Bruker, 300 MHz, CDCls) & (ppm): 8.52 (1H, d, J = 5.3 Hz), 7.73 (1H,
d, J=19Hz), 771 (1H,d, J =53 Hz), 7.21 (1H, d, J = 2.7 Hz), 7.15 (1H, dd, J
=1.9, 84 Hz), 6.93 (1H, d, J = 6.7 Hz), 6.53 (1H, m), 4.57 (2H, brs), 4.06 (2H,
s), 2.46 (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z; 412.98 (M), 414.95 (M + 2).

Compuesto 1h-5-16:
4-metil-3-(3-fluoro-2-aminopiridin-4-iimetil)-7-(2 . 4-dimetoxipirimidin-6-iloxi)-2-

oxo-Z2H-1-benzopirano

O__N_O 0_0
- j!/ < = |N
N_= P x> NH,
O F

Ei compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 1h-2-4 (esquema de sintesis 2),
excepto que se usd el compuesto 5d-0-16 en lugar del compuesto 4a-04, y
que se uso 2,4-dimetoxi-6-cloropirimidina en lugar del 2-bromopirimidina.
RMN-H (Bruker, 300 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.72 (1H, d, J = 5.3 Hz), 7.65 (1H,
d J=88Hz), 717 (1H, d, J =2.3 Hz), 7.12 (1H, dd, J = 2.3, 8.8 Hz), 6.52 (1H,
m), 5.87 (1H, s), 4.57 (2H, brs), 4.04 (2H, s), 3.98 (3H, s), 3.89 (3H, s), 2.44
(3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 439.02 (M + H).

M0
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Compuesto 1h-3a-16:
4-metil-3-(3-fluoro-2-aminopiridin4-iimetil)-7-(benzotiazol-2-iloxi)-2-0x0-2H-1 -
benzopirano

STO o0 = 'N
N = ™™ NH
F

El compuesto del titulo se sintetizé bajo ias mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacion para el compuestc 1h-2-4 (esquema de sintesis 2),
excepto que se usd el compuesto 5d-0-16 en lugar del compuesto 4a-0-4, y
que se uso 2-clorobenzotiazol en lugar de 2-bromopirimidina.

RMN 'H (Bruker, 300 MHz) CDClI;3 & (ppm): 7.73 (4H, m), 7.50 (1H, d, J = 2.3
Hz), 7.43 (1H, m), 7.36 (1H, dd, J = 2.7, 8.8 Hz), 7.33 (1H, m), 6.51 (1H, m),
4.58 (2H, bs), 4.05 (2H, s), 2.46 (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 433.96 (M + H).

Compuesto 1h-3b-16:
4-metil-3-(3-fluoro-2-aminopiridin-4-ilmetil}-7-(5-bromotiazol-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-

benzopiranc

s._0O 00
N
ok UL
NH;
F

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 1h-2-4 (esquema de sintesis 2),
excepto que se uso el compuesto 5d-0-16 en lugar del compuesto 4a-0-4, y
que se uso 2,5-dibromotiazol en lugar del 2-bromopirimidina.

RMN-'H (Bruker, 300 MHz, CDCl5) 8 (ppm): 7.71 (1H, d, J = 5.3 Hz), 7.68 (1H,
d,J=88Hz),7.31(1H,d, J=23Hz), 724 (1H, dd, J = 2.7, 8.8 Hz), 7.20 (1H,
s), 6.50 (1H, m), 4.56 (2H, s), 4.04 (2H, s), 2.44 (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 461.90 (M), 463.90 (M + 2).

AU



180

Compuesto 1h-1a-16:

2-oxo-2H-3-(2-amino-3-f!uoropiridin-4-i|metil)—4-meti|—1 -benzeopiran-7-il éster del

acido dimetiltiocarbamico
\

N__O 0.0
s 2N\
T T L
NH,
F

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 1h-2-4 (esquema de sintesis 2),
excepto que se usd el compuesto 5d-0-16 en lugar del compuesto 4a-0-4, y
que se uso cloruro de dimetiltiocarbamoilo en lugar de 2-bromopirimidina.
RMN-'H (Bruker, 300 MHz, CDCls) & (ppm): 7.71 (1H, d, J = 5.3 Hz), 7.65 (1H,
d, J = 9.2 Hz), 7.08 (1H, s), 7.06 (1H, d, J = 4.6 Hz), 6.50 (1H, m), 4.55 (2H,
brs), 4.04 (2H, s), 3.47 (3H, s), 3.38 (3H, s), 2.43 (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 388.00 (M + H).

Compuesto 1h-1b-1:
3-(3-aminobencil)-7-isobutoxi-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopirano

gasedsN

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricaciébn para el compuesto 1h-1-5 excepto que se usé el
compuesto 1g-1b-1 en lugar del compuesto 1g-1-5.

RMN-'H (270 MHz, DMSO-dg) 3 (ppm): 0.98 (3H, s), 1.00 (3H, s), 1.95-2.12
(1H, m), 2.39 (3H, s), 3.79 (2H, s), 3.86 (2H, d, J = 6.5 Hz), 4.96 (2H, br.s),
6.32-6.41 (3H, m), 6.82-7.00 (3H, m), 7.72 (1H, d, J = 9.5 Hz).

ESI (LC-MS modo positivo) m/z; 338 (M + H).
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Compuesto 1h-1¢c-1:

3-(3-aminobencil)-7-(2-flucroetoxi)-4-metil-2-ox0-2H-1-benzopirano
F/\/O O O
. = ! NH,

E! compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacién para el compuesto 1h-1-5, excepto que se usd el
compuesto 1g-1¢c-1 en lugar del compuesto 1g-1-5.

RMN-'H (270 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 2.40 (3H, s), 3.80 (2H, s), 4.27-4.32
(1H, m), 4.37-4.45 (1H, m), 4.66-4.71 (1H, m), 4.84-4.89 (1H, m), 4.96 (2H,
br.s), 6.32-6.39 (3H, m), 6.90 (1H, dd, J = 8.6, 7.3 Hz), 6.96-7.07 (2H, m), 7.75
(1H, d, J = 8.6 Hz).

ESI (LC-MS modo positivo) m/z: 328 (M + H).

Compuesto 1h-1c-3:

3-(3-aminabencil)-6-cloro-7-(2-fluoroetoxi)-4-metil-2-oxo0-2H-1-benzopirano
F/\/O o) (@]
cl g = g NH,

E! compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 1h-1-5, excepto que se uso el
compuesto 1g-1¢-3 en lugar del compuesto 1g-1-5.

RMN-'H (270 MHz, DMSO-ds) d (ppm): 2.41 (3H, s), 3.80 (2H, s), 4.36-4.43
(1H, m), 4.46-4.54 (1H, m), 4.684.75 (1H, m), 4.86-4.93 (1H, m), 4.96 (2H,
br.s), 6.326.39 (3H, m), 6.90 (1H, dd, J = 8.6, 7.0 Hz), 7.29 (1H, s), 7.90 (1H,
s).

ESI (LC-MS modo positivo) m/z: 362 (M + H).

13
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Compuesto 1h-11-3:

4-metil-3-(3-aminobencil)-7-(ticfen-3-il)-6-cloro-2-oxo-2H-1-benzopiranc

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones gue el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 1h-1-5, excepto que se usé el
compuesto 1g-11-3 en lugar del compuesto 1g-1-5.
RMN-"H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, CDCls) & (ppm): 7.68 (1H, s), 7.57( (1H,
dd, J = 3.05, 1.14 Hz), 7.34-7.39 (2H, m), 7.35 (1H, dd, J = 3.82, 1.14 Hz), 7.06
(1H, t, J = 8.01 Hz), 6.64 (1H, d, J = 8.01 Hz), 6.60 (1H, s), 6.53 (1H, dd, J =
7.63, 1.53 Hz), 3.99 (2H, s), 2.44 (3H, s), 2.27 (2H, br).

Compuesto 1h-12-1:
4-metil-3-(3-aminobencil)-7-(piridin-4-il)-2-0x0-2H-1-benzopirano

Se agregaron 2 mlL de una mezcla de MeOH y H,0 (9:1), zinc metélico
(81 mg, 1.2 mmol) y cloruro de amonio (20 mg, 1.6 mmol) al compuesto 1g-12-
1 (23 mg, 0.062 mmol), y la mezcla obtenida se agité a temperatura ambiente
por dos dias. Entonces fue purificada mediante cromatografia de gel de silice
(cloruro de metileno: metanol = 30: 1) para dar el compuesto del titulo (15 mg,
73%).
RMN-"H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.72 (2H, d, J = 6.10
Hz), 7.73 (1H, d, J = 8.01 Hz), 7.59-7.53 (4H, m), 7.06 (1H, t, J = 7.63 Hz), 6.66
(1H, d, J =7.63 Hz), 6.62 (1H, s), 6.53 (1H, dd, J = 7.63, 2.29 Hz), 4.01 (2H, s),
2.49 (3H, s).
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MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 343.40 (M + 1).

Compuesto 1h-16-1:
4-metil-3-(3-aminobencil}-7 -(tiazol-5-il}-2-0x0-2H-1-benzopirano

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 1h-1-5, excepto que se uso el
compuesto 1g-16-1 en lugar del compuesto 1g-1-5.
RMN-"H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, CDCl3) & {ppm): 8.82 (1H, s), 8.18 (1H,
s), 7.64 (1H, d, J = 8.01 Hz), 7.52 (1H, s), 7.50 (1H, d, J = 8.39 Hz), 7.09 (1H, t,
J =763 Hz), 6.66 (1H, d, J = 7.63 Hz), 6.62 (1H, s), 6.53 (1H, d, J = 7.63 Hz),
3.99 (2H, s), 2.46 (3H, s). |

Compuesto 1h-17-1:

4-metil-3-(3-aminobencil}-7 -(tiazol-2-il)-2-0x0-2H-1-benzopirano

E! compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1h-1-5, exceptoc que se usé el
compuesto 1g-17-1 en lugar del compuesto 1g-1-5.

RMN-"H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, DMSO-dg) d (ppm): 8.02 (1H, d, J = 3.05
Hz), 7.94 (2H, s}, 7.91 (1H, d, J = 3.43 Hz), 7.90 (1H, s), 6.91 (1H, t, J = 8.01
Hz), 6.40-6.36 (3H, m), 4.95 (2H, s), 3.86 (2H, s), 2.47 (3H, s).
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Compuesto 1h-18-1;

4-metil-3-(3-aminobencil)-7-(piridin-3-il}-2-oxo0-2H-1-benzopirano

El compuesto del titulo se sintetizé6 bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacidon para el compuesto 1h-12-1, excepto que se usé el
compuesto 1g-18-1 en lugar del compuesto 1g-12-1.

RMN-'H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, CDCl3) 5 (ppm): 8.89 (1H, d, J = 1.91
Hz), 8.66 (1H, dd, J =4.96, 1.53 Hz), 7.92 (1H, dt, J = 8.01, 1.91 Hz), 7.72 (1H,
d, J =8.01 Hz), 7.54-7.51 (2H, m), 7.42 (1H, dd, J = 7.63, 0.30 Hz), 7.06 (1H, t,
J =8.01 Hz), 6.66 (1H, d, J = 8.01 Hz), 6.62 (1H, s), 6.52 (1H, dd, J = 8.01, 1.91
Hz), 4.01 (2H, s), 2.49 (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 343.27 (M + 1).

Compuesto 1h-19-3;
4-metil-3-(3-aminobencil)-6-cloro-7-(3-metoxifenil)-2-oxo-2H-1-benzopirano

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 1h-1-5, excepto que se usd el
compuesto 1g-19-3 en lugar del compuesto 1g-1-5.
RMN-"H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, CDCls) & (ppm): 7.69 (1H, s), 7.38 (1H,
t, J =763 Hz), 7.32 (1H, s), 7.09-6.96 (4H, m), 6.64 (1H, d, J = 7.25 Hz), 6.60
(1H, s), 6.52 (1H, dd, J = 8.01, 2.29 Hz), 3.99 (2H, s), 3.87 (3H, s), 3.62 (2H,
bs), 2.46 (3H, s).
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Compuesto 1h-21-3:

4-metil-3-(3-aminobencil)-6-cloro-7-(5-acetittiofen-2-il)-2-oxo0-2H-1-benzopirano

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1h-1-5, excepto que se usé el
compuesto 1g-21-3 en lugar del compuesto 1g-1-5.

RMN-'H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.79 (2H, d, J = 4.96
Hz), 8.17 (1H, s), 7.73 (1H, s), 7.46 (1H, t), 7.13 (2H, m), 6.96 (1H, d, J = 7.63
Hz), 4.06 (2H, s), 2.60 (3H, s), 2.41 (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 424.09 (M + H).

Compuesto 1h-22-1:
4-metil-3-(3-aminobencil }-7-(3-acetilfenil)-2-0x0-2H-1-benzopirano

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1h-12-1, excepto que se usoO el
compuesto 1g-22-1 en lugar del compuesto 1g-12-1.

RMN-'H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 8.23 (1H, t), 8.05
(1H, d, J = 8.01 Hz), 7.95 (1H, d, J = 8.39 Hz}), 7.84 (1H, d, J = 1.53 Hz}, 7.78
(1H, dd, J = 8.01 Hz), 7.65 (2H, t), 6.91 (1H, 1), 6.43 (3H, m), 4.98 (2H, s), 3.85
(2H, s), 2.71 (3H, s), 2.50 (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 384.35 (M + 1).
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Compuesto 1h-23-1:

4-metil-3-(3-aminobencil)-7-(4-acetilfenil)-2-oxo-2H-1-benzopirano

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1h-12-1, excepto que se usd el
compuesto 1g-23-1 en lugar del compuesto 1g-12-1.

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 413.27 (M + Na).

Compueste 1h-1e-1:

4-meti I-3-(3-amin6bencil }-2-0x0-2H-1-benzopiran-7-i} éster del acido

trifluorometanosulfénico
TO O 0
L QO
N,

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacién para el compuesto 1h-12-1, excepto que se usod el
compuesto 1g-1e-1 en lugar del compuesto 1g-12-1.

RMN-'H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.67 (1H, d, J = 8.77
Hz), 7.22 (2H, m), 7.05 (1H, t), 6.59 (3H, t, d, J = 8.39 Hz), 5.29 (1H, s), 4.02
(2H, s), 2.46 (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 414.10 (M + 1).

Compuesto 1g-28-1:
4-metil-3-(3-aminobencil}-7-(4-N,N-dimetilaminofenil)-2-oxo-2H-1-benzopirano

Vils
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El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1h-12-1, excepto que se uso el
compuesto 1g-28-1 en lugar del compuesto 1g-12-1.

RMN-"H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 7.65 (5H, m), 6.63 (2H,
d, J=8.77 Hz), 6.65 (2H, s, d, J =8.38 Hz), 6.53 (2H, dd, J = 8.6 Hz), 4.02 (2H,
s), 3.64 (2H, bs), 3.15 (6H, s), 2.43 (3H, s).

[0202] Compuesto 1j-1-5-1:
3-{2-fluoro-3-{(aminosulfonil)aminobencil}-6-fluoro-4-metil-2-oxo-2H-1-

benzaopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 62}

|
N._ O 0.0
RPeOIeN
Y
OF = N/\NHZ
£ H

Se agregd acido formico (754 ul, 10.0 mmol) a clorosulfonil isocianato
(1.74 mL, 20.0 mmol) a 0 °C, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente por 1
hora. Entonces se agregd ciclorometano (10 mL) a esto, y la mezcla se agitd
adicionalmente por 2 horas. Esta soluciéon (3.71 mL) fue afiadida a una
solucién del compuesto 1h-1-5 (2.88 g, 7.42 mmol) y piridina (1.21 mL, 15
mmol) en diclorometano (50 mL), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
por 16 horas. Entonces se adiciond acetato de etilo a la solucion de reaccion, y
la solucion se lavé con solucién de carbonado de sodio y solucidn salina
saturada. La capa organica fue secada sobre sulfato de magnesio anhidro, y el

solvente fue destilado bajo presidn reducida. El residuo resultante fue

Y ul
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purificado mediante cromatografia de columna de gel de silice para dar el
compuesto del titulo (680 mg, 20%).

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) 5 (ppm): 2.42 (3H, s), 2.94'(3H, s), 3.08 (3H, s),
3.97 (2H, s), 6.84 (1H, m), 7.00 (1H, dd, J = 7.8, 7.8 Hz), 7.10 (2H, brs), 7.33
(1H, m), 7.48 (1H, d, J = 6.8 Hz), 7.86 (1H, d, J = 11.4 Hz), 9.12 (1H, brs).

ES! (LC/MS modo positivo) m/z: 468 (M + 2H - Na).

[0203] Compuesto 1j-1-5-1Na:
Sal sédica del 3-{2-fluoro-3-(aminosulfonillaminobencit-6-fluoro-4-metil-2-oxo-

2H-1-benzopiran-7-il éster del acido dimetiicarbamico

[Formula Quimica 63]

O\\S//O
N “NH

Na

Un equivalente de solucién en de hidréxido de sodio se agregd por gotas

a temperatura ambiente a una mezcla del compuesto 1j-1-5-1 y cloruro de
metileno. Treinta minutos después, el solvente fue destilado para dar el
compuesto del titulo.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.39 (3H, s), 2.94 (3H, s), 3.09 (3H, s),
3.88 (2H, s), 5.43 (1H, brs), 6.21 (1H, m), 6.67 (1H, m), 7.19 (1H, m), 7.43 (1H,
d, J=6.8Hz), 7.83 (1H, d, J = 11.2 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 468 (M + 2H ~ Na).

Compuesto 1j-1-5-1K:
Sal de potasio del 3{2-fluoro-3-(aminosuifonil)aminobencil}-6-fluoro-4-metil-2-

oxo-2H-1-benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico

20D
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El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-1Na, excepto que se usé KOH
en lugar de NaOH.

RMN "H (CDsOD) & (ppm): 7.67 (1.0H, d, J = 11.0 Hz), 7.40-7.25 (2H, m), 6.88
(1.0H,t, J=7.9Hz), 6.64 (1.0H, t, J = 7.9 Hz), 4.04 (2.0H, s), 3.15 (3H, s), 3.03
(3H, s), 2.44 (3H, s).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 468 (M + 2H - K).

[0204] Compuesto 1j-1-1-1:
3-{3-(aminosulfonil}Jaminobencil}-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il éster del

acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 64]

|

N_ _O o. 0O

~

NP OTER%
”’\NH2

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-1, excepto que se usé el
compuesto 1h-1-1 en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN *H (CDCls, 270 MHz) & (ppm): 2.43 (3H, s), 3.02 (3H, s), 3.12 (3H, s),
3.98 (2H, s), 6.87-7.09 (5H, m), 7.18 (1H, dd, J = 8.1 Hz), 7.60 (1H, d, J = 8.1
Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 432 (M + H).
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[0205] Compuesto 1j-1-2-1:

3-{3-(aminosulfonilYaminobencil}-6-fluoro-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il

éster del &cido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 65]

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-1, excepto que se usé el
compuesto 1h-1-2 en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN 'H (CDs0D, 270 MHz) 5 (ppm): 2.46 (3H, s), 3.01 (3H, s), 3.15 (3H, s),
4.02 (2H, s), .95 (1H, d, J = 7.3 Hz), 7.06-7.22 (3H, m), 7.27 (1H, d, J = 6.8
Hz), 7.64 (1H, d, J = 11.1 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 450 (M + H).

[0206] Compuesto 1j-1-3-1:

3-{3-(aminosulfonilyaminobencil}-6-cloro-4-metil-2-oxo0-2H-1-benzopiran-7-il

éster del acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 66]

|
N. _O o. O
~
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El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-1, excepto que se usoé el
compuesto 1h-1-3 en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) d (ppm): 2.42 (3H, s), 3.05 (3H, s), 3.22 (3H, s),
3.95 (2H, s), 6.80-7.20 (4H, m), 7.25 (1H, s), 7.60 (1H, s).
ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 466 (M + H).

Y
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[0207)Compuesto 1j-1-4-1:

3-(3-aminosulfonilamino-2-fluoro-bencil}-4-metil-2-oxo0-2H-1-benzopiran-7 -il

éster del acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 67]

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-1, excepto que se uso el
compuesto 1h-1-4 en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN "H (270 MHz, DMSO-dg) 8 (ppm): 2.44 (3H, s), 2.93 (3H, s), 3.07'(3H, s),
3.97 (2H, s), 6.82 (1H, brt, J = 8.6 Hz), 6.99 (1H, brt, J =86 Hz), 7.19 (1H, dd, J
=8.9, 23 Hz),725(1H,d, J =23 Hz), 7.33 (1H, brt, } =86 Hz), 7.86 (1H, d, J
= 8.9 Hz).

ESI (LC/MS modoe positive) m/z: 450 (M + H).

Compuesto 1j-1-4-1Na:

Sal sdédica del 3-{3-(aminosulfonil)amino-2-fluoro-bencil}-4-metil-2-oxo-2H-1-

benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-1Na, excepto que se uso el

compuesto 1j-1-4-1 en lugar del compuesto 1j-1-5-1.
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RMN "H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.41 (3H, s), 2.93 (3H, s), 3.07 (3H, s),
3.88 (2H, s), 6.18-6.23 (1H, m), 6.67 (1H, dd, J = 7.6, 7.9 Hz), 7.14-7.22 (2H,
m), 7.24 (1H, d, J =2.3 Hz), 7.83 (1H, d, J = 8.6 H2).
ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 450 (M + 2H - Na).

[0208] Compuesto 1j-1-7-1: ,
34{3-(aminosulfonil)aminobencil}-6-yodo-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il

éster del acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 68]

|
N _O 0._.0C
T Do

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacidon para el compuesto 1j-1-5-1, excepto que se usd el
compuesto 1h-1-7 en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN "H (DMSO0-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.45 (3H, s), 2.96 (3H, s), 3.13 (3H, s),
3.93 (2H, s), 6.83 (1H, d, J = 8.1 Hz), 6.94 (1H, s), 7.02-7.05 (2H, m), 7.16 (1H,
dd, J = 8.1, 8.1 Hz), 7.38 (1H, s), 8.24 (1H, s).
ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 558 (M + H).

Compuesto 1j-1-7-1Na:
Sal sodica  del 3{3-{sulfamoilamino)bencil}-6-yodo-4-metil-2-oxo-2H-1-

benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico

™Y

204~
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El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1j-1-5-1Na, excepto que se uso el
compuesto 1}-1-7-1 en lugar del compuesto 1j-1-5-1.

RMN "H (DMSO-de, 270 MHz) & (ppm): 2.44 (3H, s), 2.96 (3H, s), 3.13 (3H, s),
3.83 (2H, s),6.36 (1H, d, J =76 Hz), 6.68 (1H, s), 6.77 (1H, d, J = 7.9 Hz), 6.88
(1H, dd, J=7.6, 7.9 Hz), 7.35 (1H, s), 8.20 (1H, s). '
ESI (LC/MS modo positivo) mfz: 558 (M + 2H - Na).

Compuesto 1j-1-7-1K:
Sal de potasio del 343-(sulfamoilamino)bencil}-6-yodo-4-metil-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-1Na, excepto que se uso e!
compuesto 1j-1-7-1 en lugar del compuesto 1j-1-5-1, y que se us6 KOH en
lugar de NaOH.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.45 (3H, s), 2.96 (3H, s), 3.13 (3H, s),
3.85(2H, s),6.48 (1H, d, J=7.8 Hz), 6.74 (1H, s), 6.83 (1H, d, J = 7.6 Hz), 6.95
(1H, dd, J =7.6, 7.8 Hz), 7.36 (1H, s), 8.21 (1H, s).
ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 558 (M + 2H - K).

[0209] Compuesto 1j-1-8-1:
3-{3-(aminosulfonilyaminobencil}-6-metil-4-metil-2-ox0-2H-1-benzopiran-7-il

éster del acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 69]
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El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-1, excepto que se uso el
compuesto 1h-1-8 en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN "H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.22 (3H, s), 2.45 (3H, s), 2.94 (3H, s),
3.09 (3H, s), 3.93 (2H, s), 6.83 (1H, d, J = 8.1 Hz), 6.95 (1H, s), 7.02-7.05 (2H,
m), 7.16 (1H, dd, J = 8.1, 8.1 Hz), 7.21 (1H, s), 7.75 (1H, s).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 446 (M + H).

[0210]Compuesto 1j-1-9-1:

3-{3-(aminosulfonilaminobencil}-6-ciano-4-metil-2-0xo0-2H-1-benzopiran-7-il

éster del acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 70]

0._.0
s ,O
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El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1j-1-5-1, excepto que se usé el
compuesto 1h-1-9 en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN "H (DMSO-de, 270 MHz) & (ppm): 2.97 (3H, s), 3.12 (3H, s), 3.94 (2H, s),
6.84 (1H, d, J = 8.1 Hz), 6.97 (1H, s), 7.02-7.05 (2H, m), 7.16 (1H, dd, J = 8.1,
8.1 Hz), 7.60 (1H, s), 8.46 (1H, s).

Uno de los picos de CHj; se superpuso con el pico de DMSO.

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 457 (M + H).

J06
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[0211] Compuesto 1j-1-4-1F:

3-(3-aminosulfonilamino-2-fluoro-bencil)-4-fluorometil-2-oxo-2H-1-benzopiran-7 -

il éster del acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 71]

Se mezclaron clorosulfonil isocianato (0.150 mL) y acido férmico (0.065
mL) a 0 °C, y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 1 hora. Se agregd
diclorometano (1.2 mL) a esta mezcla y se disolvio, y la mezcla se agitd
adicionalmente a temperatura ambiente por 4 horas. Se tomaron 0.060 mL de
la solucién, y se agregaron a 0 °C a una solucién de 3-(3-amino-2-fluorobencil)-
4-fluorometil-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il  éster del acido dimetilcarbamico
(compuesto 1h-1-4F) (25.2 mg) en diclorcmetano (1.0 mL)/ piridina (0.0065
mL), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente por 3 horas. Entonces se
adiciond hidrégeno carbonato de sodio saturado a la solucion de reaccion, y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El liquido extraido fue lavado con
solucién salina saturada, y la capa organica fue secada sobre sulfato de
magnesio anhidro. El solvente fue destilado bajo presion reducida, y el residuo
resultante fue purificado mediante cromatografia de capa delgada de gel de
silice (aminogel) (diclorometano: metanol = 90: 10) para dar el compuesto del
titulo (12.0 mg).
RMN 'H (270 MHz, DMSO-ds) & {(ppm): 2.93 (3H, s), 3.07 (3H, s), 4.06 (2H, s),
5.84 (2H, d, J = 45.8 Hz), 6.84 (1H, brt, J = 7.7 Hz), 7.01 (1H, brt, J = 7.7 Hz),
7.12 (1H, brs), 7.29-7.40 (2H, m), 7.S2 (1H, dd, J = 8.9, 2.1 Hz), 9.15 (1H, brs).
ESI {(LC/MS modo positivo) m/z: 468 (M + H).

[0212] Compuesto 1j-1-3-1F-otro:
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3-{3-({tert-butoxicarbonil)laminosulfcnillaminobencil}-6-cloro-4-fluorometil-2-oxo-

2H-1-benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 72]

Se agregaron trietilamina (34 uL, 0.25 mmol) y N-(ter-butoxicarbonil)-N-
{4-(dimetilazanioiliden)-1,4-dihidropiridin-1-ilsulfonil}azanida (49 mg, 0.16 mmol)
en serie de una solucion de 3-(3-aminobencil)-6-cloro-4-fluorometil-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico (compuesto 1h-1-3F) (33 mg,
0.082 mmo!l) en diclorometano anhidro (1.0 mL), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccidn fue entonces
vertida en agua y se extrajo con acetato de etilo. El extracto organico se lavd
con solucién salina saturada y se secd sobre sulfato de magnesio. Entonces
se obtuvo un sélido crudo por concentraciéon al vacio, y se purificé mediante
TLC preparativa (acetato de etilo: hexano = 1: 2) para dar el compuesto del
titulo (30 mg, 63%) como un polvo blanco.

RMN "H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 8.07 (s, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.20-6.80 (m,
6H), 5.86 (d, J = 46.2 Hz, 2H), 4.03 (s, 2H), 3.11 (s, 3H), 2.95 (s, 3H), 1.29 (s,
9H).

ESIMS m/z: 528 (M-tBu + 2H).

[0213] Compuesto 1j-1-3-1F:
3-{3-(aminosulfonil)laminobencil}-6-cloro-4-flucrometil-2-oxo-2H-1-benzopiran-7 -

il éster del acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 73]
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Se agreg6 acido trifluoroacético (0.1 mL) a una solucion de 34{3-((tert-
butoxicarboniloxi)aminosulfonil)aminobencil}-6-cloro-4-fluorometil-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico (compuesto 1j-1-3-1F-otro) (23
mg, 0.039 mmol) en diclorometano anhidro (1.0 mL), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente por 3 horas. La mezcla de reaccién fue entonces vertida
en hidrogeno carbonato de sodio saturado y se extrajo con acetato de etilo. El
extracto organico fue lavado con solucién salina saturada y se secd sobre
sulfato de magnesio. Entonces se obtuvo un sdlido crudo mediante
concentracion al vacio, y se purifico mediante TLC preparativa (acetato de etilo:
hexano = 1: 1) para dar el compuesto del titulo (19 mg, 100%) como un polvo
amarillo palido.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 9.40(brs, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.56 (s, 1H),
717 (t, J=8.0Hz, 1H), 7.05 (s + d, 3H), 6.96 (s, 1H), 6.82 (d, J = 7.3 Hz, 1H),
5.86 (d, J = 46.2 Hz, 2H), 4.03 (s, 2H), 3.11 (s, 3H), 2.85 (s, 3H).

ESIMS m/z: 484 (M + H).

[0214] Compuesto 1j-1-1-1F:
34{3-(aminosulfonil)aminobencil}-4-fluorometil-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il éster

del acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 74]
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El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
elemplo de fabricacién para el compuesto 1j-1-5-1, excepto que se usé el
compuestc 1h-1-1F en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN "H (270 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2.93 (3H, s), 3.07 (3H, s), 4.02 (2H, s),
5.83 (2H, d, J = 46.0 Hz), 6.81 (1H, brd, J = 7.4 Hz), 6.96 (1H, brs), 7.05 (3H,
m), 7.15 (1H,d, J =76 Hz), 722 (1H, dd, J = 8.7, 23 Hz), 7.30 (1H, d, J = 2.3
Hz), 7.91 (1H, dd, J = 8.7, 2.3 Hz), 9.39 (1H, brs).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 450 (M + H).

[0215)Compuesto 1j-1-2-1F:

3-{3-(aminosulfanilyamincbencil}-6-fluoro-4-fluorometil-2-oxo-2H-1-benzopiran-

7-il éster del acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 75]

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-1, excepto que se uso el
compuestc 1h-1-2F en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN 'H (270 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2.94 (3H, s), 3.09 (3H, s), 4.03 (2H, s),
582 (2H, d, J = 46.0 Hz), 6.81 (1H, d, J = 8.1 Hz), 6.96 (1H, s), 7.05 (2H, m),
747 (1R, t, J=7.7Hz), 754 (1H, d, J =6.9 Hz), 7.89 (1H, d, J = 9.7 Hz), 9.36
(1H, brs).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 468 (M + H).

Compuesto 1j-1-3-10Me:

3-{3-(aminosulfonil}aminobencii}-6-cloro-4-metoximetil-2-oxo0-2H-1-benzopiran-

7-il éster del acido dimetilcarbamico

M0
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El compuesto del titulo se sintetizd bajo {as mismas condiciones gue el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1j-1-5-1, excepto que se uso el
compuesto 7d-1-30Me en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN 'H (270 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 9.38 (s, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.50 (s, 1H),
717 (t, 1H, J = 8.0 Hz), 7.06-6.95 (m, 4H), 6.82 (d, 1H, J = 7.3 Hz), 4.72 (s,
2H), 4.00 (s, 2H), 3.34 (s, 3H), 3.10 (s, 3H), 2.95 (s, 3H).

ESIMS m/z: 496 (M + H).

Compuesto 1j-1-36-1:

3-{(3-aminosulfonil)Jamino-4-flucrobencil}-4-metil-2-oxo0-2H-1-benzopirano-7-il

éster del acido dimetilcarbamico

Se agitaron el compuesto 1j-1-1-1 (300 mg, O0.70 mmol) vy
bis(tetrafluoroborato) de N,N-difluoro-2,2’-bipiridinio {256 mg, 0.70 mmol) en
acetonitrilo a 50°C por 10 horas. El compuesto del titulo se obtuvo por
cromatografia de gel de silice con un solvente mezclado de acetato de etilo y
hexano.

RMN-'H (270 MHz, THF-dg) & (ppm): 2.96 (3H, s), 3.08 (3H, s), 4.00 (2H, s),
6.29 (2H, br), 6.96 (2H, m), 7.10 (2H, m), 7.58 (1H, d, J=8.2Hz), 7.72 (1H, d, J
= 8.6 Hz), 8.30 (1H, br).

Uno de los picos de metilo se superpuso con el pico para el solvente.

ES! (LC-MS modo positivo) m/z: 450 (M + H).

M
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Compuesto 1j-1-37-1:

3-{(3-aminosulfonillamino-6-flucrobencil}-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il

éster del acido dimetilcarbamico

El compuesto del titulo se obtuvo como una fraccién separada de
cromatografia de columna de la mezcla de reaccién para el compuesto 1j-1-36-
1.

RMN-'H (270 MHz, CDsOD) & (ppm): 2.50 (3H, s), 3.03 (3H, s), 3.15 (3H, s),
4.06 (2H, s), 6.99 (2H, m), 7.20 (3H, m), 7.83 (1H, dd, J = 8.6, 0.7 Hz).
ESI (LC-MS modo positivo) m/z: 450 (M + H).

Compuesto 1j-1-38-1:

3-(3-(aminosulfonilyaminobencil)-6-carbamoil-4-metil-2-oxo0-2H-1-benzopiran-7 -

il éster del acido dimetilcarbamico

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-1, excepto que se uso el
compuesto 1h-1-38 en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN-'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.90 (3H, s), 3.05 (3H, s), 3.95 (2H, s),
6.83 (1H, d, J = 7.4 Hz), 6.95-7.08 (4H, m), 7.17 (1H, dd, J = 7.4, 8.1 Hz), 7.29
(1H, s), 7.50 (1H, brs), 7.81 (1H, brs), 8.00 (1H, s), 9.37 (1H, brs).

El pico de CHj3 se superpuso con el pico de DMSO.

ESI (LC/MS modo positivo} m/z: 475 (M + H).

A2
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Compuesto 1j-1-39-1:
3-(3-(aminosulfonillaminobencil)-4-metil-2-oxo0-6-trimetilsilaniletinil-2H-1 -

benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que €l
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-1, excepto que se usd el
compuesto 1h-1-39 en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN-'H {DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 0.23 (9H, s), 2.46 (3H, s), 2.94 (3H, s),
3.10 (3H, s), 3.93 (2H, s), 6.83 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.93-7.09 (4H, m), 7.16 (1H,
t, J=78Hz), 7.15(1H, s), 7.70 (1H, s), 9.13 (1H, brs).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 528 (M + H).

Compuesto 1j-1-40-1:

3-(3-(aminosulfonil)yaminobencil }-6-etinil-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopiran-7 il

éster del acido dimetilcarbamico

| .
O O ()
ReseEery,
0 oS
Vi H NH,

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacidn para el compuesto 1j-1-5-1, excepto que se uso el
compuesto 1h-1-40 en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN-'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.46 (3H, s), 2.94 (3H, s), 3.09 (3H, s),
3.93 (2H, s), 445 (1H, s), 6.84 (1H, d, J = 7.4 Hz), 6.96 (1H, s), 6.96-7.12 (3H,
m), 7.16 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.38 (1H, s), 7.99 (1H, s), 9.36 (1H, brs).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 456 (M + H).

A3
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Compuesto 1j-1-72-1:

3-(3-(aminosulfonil)aminobencil)-4-metii-2-oxo-2H-pirano[2, 3-blpiridin-7-il éster

del acido dimetilcarbamico

N
e
o) |N\ O“s"o
o s O,
ﬁ NH,

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-1, excepto que se usd 3-(3-
aminobencil)-4-metil-2-oxo-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-il éster del acido
dimetilcarbamico (compuesto 1h-1-72) en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN-'H (DMSO-ds, 270 MHz) 5 (ppm): 2.47 (3H, s), 2.95 (3H, s), 3.06 (3H, s),
3.94 (2H, s), 6.85 (1H, d, J = 7.6 Hz), 6.90-7.22 (1H, brs), 6.97 (1H, s), 7.04
(1H,d, J =7.8 Hz), 7.17 (1H, dd, J = 7.6, 7.8 Hz), 7.27 (1H, d, J = 8.1 Hz), 8.43
(1H, d, J = 8.1 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 433 (M + H).

Compuesto 1j-1d-1-1:
3-(3-(aminosulfonil)aminobencil)-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il  éster del

acido pirrolidin-1-carboxilico

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1j-1-5-1, excepto que se usd el
compuesto 1h-1d-1 en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN-'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 1.84-1.94 (4H, m), 2.46 (3H, s), 3.36
(2H, t, J =6.6 Hz), 3.52 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.93 (2H, s), 6.84 (1H, d, J = 7.3

-
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Hz), 6.94-7.08 (4H, m), 7.13-7.21 (2H, m), 7.26 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.86 (1H, d,
J =8.7 Hz).
ESI (LC/MS modo positive) m/z: 458 (M + H).

[0216] Compuesto 1j-2-4-1:

3-{2-fluoro-3-(aminosuifonil)aminobencii}-4-metil-7-(pirimidin-2-iloxi)-2-oxo-2H-

1-benzopirano

[Formula Quimica 76]
N. O 0.__0
TS
=N = /S\

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-1, excepto que se usd el
compuesto 1h-2-4 en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN 'H (270 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2.46 (3H, s), 3.99 (2H, s), 6.80-6.88
(1H, m), 6.97-7.05 (1H, m), 7.06 (2H, br.s), 7.28 (1H, dd, J = 8.9, 2.3 Hz), 7.30-
7.38(2H, m), 7.38 (1H, d, J = 2.3 Hz), 760 (1H, d, J =89 Hz), 863 (2H,d, J =
4.9 Hz), 9.13 (1H, br.s).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 457 (M + H).

[0217]Compuesto 1j-2-4-1Na:
Sal sédica del 3-{2-fluoro-3-(aminosulfoniilaminobencil}-4-metil-7-(pirimidin-2-

iloxi)-2-oxo0-2H-1-benzopirano

[Formula Quimica 77]

w+

=N & N_/ \NHQ
F

2y
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El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1j-1-5-1Na, excepto que se usd el
compuesto 1j-2-4-1 en lugar del compuesto 1j-1-5-1.

RMN 'H (270 MHz, DMSO-ds) B (ppm): 2.43 (3H, s), 3.89 (2H, s), 6.12-6.21
(1H, m), 6.60-6.70 (1H, m), 7.13-7.29 (2H, m), 7.33 (1H, t, J = 4.8 Hz), 7.36 (1H,
d, J=23Hz),7.88(1H, d, J=8.9 Hz), 8.69 (2H, d, J = 4.8 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 457 (M + 2H — Na).

Compuesto 1j-2-4-1K;

Sal de potasio de 3-(3-sulfamoilamino-2-fluorobencil)-4-metil-7-(pirimidin-2-

iloxi)-2-oxo0-2H-1-benzopirano

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1jQ1-5—1 Na, excepto que se uso el
compuesto 1j-2-4-1 en lugar del compuesto 1j-1-5-1, y que se usé KOH en
lugar del NaOH.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.44 (3H, s), 3.91 (2H, s), 6.27-6.32
(1H, m), 6.73 (1H, dd, J = 7.7, 7.9 Hz), 7.18-7.27 (2H, m), 7.33 (1H, t, J = 4.8
Hz), 7.37 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.89(1H, d, J = 8.9 Hz), 8.69 (1H, d, J = 4.8 Hz).
ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 457 (M + 2H - K).

25
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[0218]Compuesto 1j-3-1-1:
3-{3-(aminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(tiazol-2-iioxi)-2-0x0-2H-1-

benzopirano
[Formula Quimica 78]

0 0.0
GOl
N = N/

H

El compuesto del titulo se sintetiz6 bajo fas mismas condiciones que el

egjemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-1, excepto que se usd el
compuesto 1h-3-1 en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN 'H (CDCi;, 270 MHz) & (ppm): 2.49 (3H, s), 4.04 (2H, s), 6.92 (1H, d, J =
3.8 Hz), 7.04-7.09 (3H, m), 7.11-7.14 (1H, m), 7.22-7.31 (3H, m), 7.67 (1H, d, J
= 8.9 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 444 (M + H).

[0219] Compuesto 1j-3-3-1: ~
3-{3-(aminosulfonil}aminobencil}-4-metil-7-(tiazol-2-iloxi)-6-cloro-2-oxo-2H-1-

benzopirano
[Formuta Quimica 79]

IO,

El compuesto del titulo se sintetizo bajo las mismas condicicnes que el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-1, excepto que se usd el
compuesto 1h-3-3 en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 3.95 (2H, s), 6.84 (1H, d, J = 6.9 Hz),
6.97 (1H, s), 7.02-7.05 (2H, m), 7.17 (1H, dd, J =6.9, 6.9 Hz), 729 (1H, d, J =
3.7Hz), 7.34 (1H, d, J = 3.7 Hz), 7.75 (1H, s), 8.12 (1H, s).

Uno de los picos de CH3 se superpusc con el pico de DMSO.

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 478 (M + H).

44
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[0220]Compuesto 1j-3-4-1:
3-{2-fluoro-3-(aminosulfonil)yaminobencil}-4-metil-7 -(tiazol-2-iloxi)-2-0x0-2H-1-

benzopirano
[Formuia Quimica 80]

o) 0._..0
QK
N Z N/ “NH;
£ H

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

ejempio de fabricacién para el compuesto 1j-1-5-1, excepto que se usé el
compuesto 1h-3-4 en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.46 (3H, s), 3.98 (2H, s), 6.82-6.87
(1H, m), 6.98-7.04 (1H, m), 7.10 (1H, brs), 7.31-7.39 (4H, m), 7.49 (1H, d, J =
2.0Hz), 7.95(1H, d, J = 8.9 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 462 (M + H).

Compuesto 1j-3-4-1Na:
Sal sodica de 3-(3-sulfamoilamino-2-fluorobencil}-4-metil-7-(tiazol-2-iloxi)-2-0x0-

Z2H-1-benzopirano

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-1Na, excepto que se usé el
compuesto 1j-3-4-1 en lugar del compuesto 1j-1-5-1.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) 5 (ppm): 2.42 (3H, s), 3.89 (2H, s), 6.20-6.25
(1H, m), 6.68 (1H, dd, J =7.9, 8.1 Hz), 7.19 (1H, dd, J = 8.2, 8.4 Hz}, 7.33-7.37
(3H, m), 7.48 (1H, d, J = 2.5 Hz), 7.92 (1H, d, J = 8.9 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 462 (M + 2H — Na).
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Compuesto 1j-3-4-1K:
Sal de potasio de 3-(3-sulfamoilamino-2-fluorobencil}-4-metil-7-(tiazol-2-iloxi)-2-

oxo-2H-1-benzopirano

E! compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejempio de fabricacién para el compuesto 1j-1-5-1Na, excepto que se usd el
compuesto 1j-3-4-1 en lugar del compuesto 1j-1-5-1, y que se usé KOH en
lugar de NaOH.

RMN "H (DMSO-dg, 270 MHz) 3 (ppm): 2.44 (3H, s), 3.92 (2H, s), 6.39-6.45
{1H, m), 6.79 (1H, dd, J =7.1, 8.1 Hz), 7.24 (1H, dd, J = 7.9, 8.1 Hz), 7.34-7.38
(3H, m), 7.48 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.92 (1H, d, J = 8.9 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 462 (M + 2H - K).

[0221] Compuesto 1j-3-8-1:
3-{3-{aminosulfonillaminobencill-4-metil-7 -(tiazol-2-iloxi)-6-metil-2-0x0-2H-1-

benzopirano
[Formula Quimica 81]

s._0 0. 0
IO,
N = < "NHyp

N
H

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-1, excepto que se usé el
compuesto 1h-3-8 en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN 'H (DMSO-de, 270 MHz) 8 (ppm): 2.26 (3H, s), 2.46 (3H, s), 3.93 (2H, s),
6.83(1H, d, J=7.7 Hz), 6.93-7.10 (3H, m), 7.16 (1H, dd, J = 7.7, 7.7 Hz), 7.26-
7.30 (2H, m), 7.44 (1H, s), 7.85 (1H, s).

AN
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ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 458 (M + H).

[0222] Compuesto 1j-3-6-1:
3-{2-cloro-3-(aminosulfonil)aminobencil}4-metil-7-(tiazol-2-iloxi)-2-oxo-2H-1 -

benzopirano
[Formula Quimica 82]

S @) O O
QT3
N = N/ \NHZ
Cl H

A la sintesis del compuesto 1j-3-4-1, se sintetizé el compuesto del titulo

como un subproducto del mismo.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.39 (3H, s), 4.03 (2H, s), 6.79 (1H, d, J
= 6.8 Hz), 7.12-7.20 (3H, m), 7.35-7.44 (4H, m), 7.52 (1H, d, J = 2.5 Hz), 7.96
(1H, d, d =9.2 Hz), 8.66 (1H, s).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 478 (M + H).

Compuesto 1j-16-1-1:
4-metil-3-{3-(aminosulfanilyaminobencil)-7 -(tiazol-5-il)-2-ox0-2H-1-benzopirano

V-]
N/ ./'
sedery.
Pt
H\N-|2

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-1, excepto que se usd el
compuesto 1h-16-1 en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN-"H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9.17 (1H, s), 8.53
(1H, s), 7.89 (1H, d, J =839 Hz), 7.79 (1H, s), 7.68 (1H, dd, J = 8.39, 1.91 Hz),
717 (1H, t,J=763Hz), 7.03 (1H, d, J =8.54 Hz), 6.99 (1H, s), 6.84 (1H, d, J =
7.63 Hz), 3.95 (2H, s), 2.47 (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 450.02 (M + Na).
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Compuesto 1j-17-1-1:

4-metil-3-(3-(aminosulfonil)aminobencil )-7-(tiazol-2-il)-2-oxo0-2H-1-benzopirano

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-1, excepto que se usod el
compuesto 1h-17-1 en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN-'H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, DMSO-dg) 8 (ppm): 8.03 (1H, d, J = 3.05
Hz), 7.96 (2H, s), 7.92 (2H, s), 7.17 (1H, t, J = 6.87 Hz), 7.06-6.99 (3H, m), 6.86
(1H, dd, J =8.39, 1.91 Hz), 3.95 (2H, s), 2.50 (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 449.88 (M + Na).

Compuesto 1j-20-1-1:
4-metil-3-(3-(aminosulfonilyaminobencil)-7 -( 1-metil-1H-imidazol-2-il)-2-0x0-2H-

1-benzopirano

ey Do

E! compuesto 1h-20-1 (4-metil-3-(3-aminobencil)-7-(1-metil-1H-imidazol-

2-ilo)-2-0x0-2H-1-benzopirano) se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1h-1-5, excepto que se usd el
compuesto 1g-20-1 en lugar del compuesto 1g-1-5.

Ef compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1j-1-5-1, excepto que se uso el
compuesto 1h-20-1 en lugar del compuesto 1h-1-5.

IHU
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RMN-'H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 7.93 (1H, d, J = 8.39
Hz), 7.75 (1H, d, J = 8.39 Hz), 7.70 (1H, s), 7.34 (1H, s), 7.17 (1H, t, J = 7.63
Hz), 7.05 (1H, s), 7.03 (1H, d, J = 6.10 Hz), 6.99 (1H, s), 6.84 (1H, d, J = 7.63
Hz), 3.97 (2H, s), 3.85 (3H, s), 2.50 (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 424.95 (M + 1).

Compuesto 1j-32-1-1:

4-metil-3-(3-{aminosulfonil}aminobencil)-7-(3-metil-3H-imidazol-4-il)-2-oxc-2H-

1-benzopirano

7N
N — 9 9
G Ol
H/S\N-'2

El compuesto 1h-32-1 (4-metii-3-(3-aminobencil)-7-(3-metil-3H-imidazol-

4-il)-2-ox0-2H-1-benzopiranoc) se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1h-1-5, excepto que se usé el
compuesto 1g-32-1 en lugar del compuesto 1g-1-5.

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-1, excepto que se uso el
compuesto 1h-32-1 en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN-'H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 9.34 (1H, s), 7.89
(1H, d, J = 8.7 Hz), 7.78 (1H, s), 7.54 (2H, m), 7.27 (1H, s), 7.17 (1H, t, J = 8.1
Hz), 7.02 (4H, m), 6.85 (1H, d, J = 7.8 Hz), 3.95 (2H, s), 3.78 (2H, s), 2.48 (3H,
S).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 425.01 (M + 1).
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[0223] Compuesto 1j-1-5-2:
6-flucro-4-metil-3-{2-fluoro-3-(metilaminosulfonillaminobencil}-2-oxo-2H-1-

benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 83]

|
/N\EO 0.0 O\\S’/O
F ” H

Se agregd N-(N-metilsulfamoil)-2-oxazolidinona (27.0 mg, 0.15 mmol) a
una solucién en acetonitrilo (4 mL) del compuesto 1h-1-5 (26 mg, 0.07 mmol), y
la mezcla se agitd a 80 °C por 18 horas. Entonces se adicioné acetato de etilo
a la solucion de reaccion, y la solucién se lavé con solucidn de carbonato de
sodio y solucion salina saturada. La capa organica fue secada sobre sulfato de
magnesto anhidro, y el solvente fue destilado bajo presion reducida. El residuo
resultante fue purificado mediante cromatografia de columna de gel de silice
para dar el compuesto del titulo (14.7 mg, 45%).
RMN "H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.43 (3H, s), 2.53 (3H, d, J = 5.1 Hz),
2.94 (3H, s), 3.09 (3H, s), 3.98 (2H, s), 6.88 (1H, dd, J = 6.3, 7.9 Hz), 7.01 (1H,
dd,J=79 79Hz), 722 (1H, q, J =5.1 Hz), 7.27 (1H, dd, J = 9.6, 8.2 Hz), 7.48
(1H, d, J = 6.8 Hz), 7.86 (1H, d, J = 11.4 Hz}, 9.38 (1H, s).
ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 482 (M + H).

[0224] Compuesto 1j-1-3-2:
3-(3-(N-metilsulfamoilJaminobencil }-6-cloro-4-metil-2-0xo0-2H-1-benzopiran-7-il

éster del acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 84]

|
N 0 O O
YOO AL
OCI & H/ \H/
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Se disolvid cloruro de sulfurilo (2.04 mL, 24.8 mmol) en diclorometano
(120 mL), y se agregaron a esto una solucién de metilamina en THF (11.64 mL,
23.3 mmol) y dimetilaminopiridina (también referida come “DMAP” aqui) (2.84
g, 23.3 mmol) a -78 °C. La mezcla se agitd a temperatura ambiente por 2
horas para dar el cloruro de sulfamoilo correspondiente. Se agregaron 3-(3-
aminobencil)-6-cloro4-metil-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il  éster del &cido
dimetilcarbamico (compuesto 1h-1-3) (3.0 g, 7.76 mmol), piridina (3.2 mL) y
diclorometano (60 mL) a la solucién de reaccién, y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. Entonces se agregd agua a la
solucion de reaccion, y la solucion se extrajo con diclorometano. Después de
lavado con solucion de hidrégeno carbonato de sodio y solucidon salina
saturada, la capa organica fue secada sobre sulfato de magnesio abhidro, y el
solvente se destilé bajo presién reducida. El residuo resultante fue purificado
mediante cromatografia de columna de gel de silice para dar el compuesto del
titulo (540 mg).
RMN 'H (CDCls, 270 MHz) & (ppm): 2.44 (3H, s), 2.68 (3H, d, J = 5.1 Hz), 3.05
(3H, s), 3.17 (3H, s), 4.02 (2H, s), 4.57 (1H, m), 6.54 (1H, br), 6.90-7.00 (2H,
m), 7.09 (1H, brs), 7.19-7.30 (1H, m), 7.66 (1H, s).
ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 480 (M + H).

[0225] Compuesto 1j-1-3-2Na:

Sal sédica de 6-cloro-4-metil-34{3-(metilaminosulfonil)laminobencil}-2-oxo-2H-1-

benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 895]
Na+

I
_N__O NG e; o\\s,,O
¥ QLA
o) Z N
Cl N~ H
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Ef compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-1Na, excepto que se uso el
compuesto 1j-1-3-2 en lugar del compuesto 1j-1-5-1.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.28 (3H, s), 2.43 (3H, s), 2.95 (3H, s),
3.11 (3H, s), 3.80 (2H, s), 4.78 (1H, br), 6.29 (1H, d, J = 8.1 Hz), 6.66 (1H, brs),
6.73 (1H, d, J = 8.1 Hz), 6.82 (1H, dd, J = 8.1, 8.1 Hz), 7.46 (1H, s), 7.97 (1H,
s).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 480 (M + 2H — Na).

Compuesto 1j-1-3-2K:
Sal de potasio de 3-(3-(N-metilsulfamoil)yaminobencil)-6-cloro-4-metil-2-oxo-2H-

1-benzopiran-7¥il éster del acido dimetilcarbamico

a

S.

O

El compuesto del titulo se sintetiz6 bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1j-1-5-1Na, excepto que se usd el
compuesto 1j-1-3-2 en lugar del compuesto 1j-1-5-1, y que se usd KOH en
fugar de NaOH.

RMN 'H (CDsOD) & (ppm): 7.91 (1 H, d, J = 5.6 Hz), 7.32 (1H, s), 7.14-6.98
(3H, m), 6.77 (1H, d, J = 7.4 Hz), 4.02 (2H, s), 3.18 (3H, s), 3.02 (3H, s), 2.53
(3H, s), 2.48 (3H, s).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 480 (M + 2H - K).

[0226] Compuesto 1j-1-1-2:

4-metil-3-{3-{(metilaminosulfonillaminobencil}-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il  éster

del acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 86]

205
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El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-3-2, excepto que se uso6 el
compuesto 1h-1-1 en lugar del compuesto 1h-1-3.

RMN "H (CDCls, 270 MHz) & (ppm): 2.44 (3H, s), 2.64 (3H, d, J = 5.1 Hz), 3.08
(3H, s), 3.17 (3H, s}, 4.01 (2H, s), 4.55-4.65 (1H, m), 6.54-7.30 (6H, m), 7.59
(1H, d, J =54 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 446 (M + H).

Compuesto 1j-1-183-2:
4-metil-3-{3-(metilaminosuifonil}aminobencil}-2-tioxo-2H-1-benzopirano-7 -il

éster del acido dimetilcarbamico

|
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Se disolvieron 50 mg (0.11 mmol) del compueste 1j-1-1-2 en 1,4-

dioxano, y se agregaron 30 mg (0.07 mmol) de reactivo de Lawson a esto. La
mezcla se calenté bajo reflujo bajo atmdsfera de nitrégeno por 4 horas. La
mezcla de reaccion fue purificada mediante HPLC para dar 5 mg (10%) del
compuesto 1j-1-1S3-2 como un polvo amarillo.

RMN-"H (270 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2.42 (6H, s), 2.95 (3H, s), 3.08 (3H, s),
440 (2H, s),6.83 (1H,d, J=7.6 Hz), 6.96 (1H, s), 7.02 (1H, d, J = 7.7 Hz), 7.16
(1H,dd, J=7.7, 7.6 Hz), 7.22 (1H, brs), 7.30 (1H, dd, J = 9.0,2.0 Hz), 7.49 (1H,
d,J=2.0Hz), 7.96 (1H, d, J = 9.0 Hz), 9.53 (1H, brs).

ESI (LC-MS modo positivo) m/z: 462 (M + H).
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[0227] Compuesto 1j-1-2-2:

6-fluoro-4-metil-3-{3-(metilaminosulfonilJaminobencil}-2-oxo-2H-1-benzopiran-7 -

il éster del acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 87]

I
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El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-2, excepto que se usé el
compuesto 1h-1-2 en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN 'H (CD30D, 270 MHz) & (ppm): 2.47 (3H, s), 2.50 (3H, s), 3.02 (3H, s),
3.15(3H, s), 4.03 (2H, s), 6.93 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.03-7.13 (2H, m), 7.19 (1H,
dd, J=7.8,78Hz),729(1H,d, J=6.8Hz), 7.66 (1H, d, J = 11.0 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 464 (M + H).

[0228] Compuesto 1j-1-4-2:
3-(3-metilaminosulfonilamino-2-fluoro-bencil)-4-metil-2-oxo0-2H-1-benzopiran-7-il

éster del acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 88]

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacidn para el compuesto 1j-1-5-2, excepto que se uso el
compuesto 1h-1-4 en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN 'H (270 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2.44 (3H, s), 2.93 (3H, s), 3.07 (3H, s),
3.98 (2H, s), 6.87 (1H, brt, J =7.6 Hz), 7.01 (1H, t, J = 7.6 Hz), 7.15-7.32 (4H,
m), 7.86 (1H, d, J = 8.7 Hz), 9.37 {1H, brs).
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Uno de los picos de CH3 se superpuso con el pico de DMSO.
ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 464 (M + H).

Compuesto 1j-1-4-2Na:
Sal sédica de 3-(3-(N-metilsulfamoillamino-2-fluorobencil)-4-metil-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacidn para el compuesto 1j-1-5-1Na, excepto que se uso el
compuesto 1j-1-4-2 en lugar del compuesto 1j-1-5-1.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.35 (3H, s), 2.41 (3H, s), 2.93 (3H, s),
3.07 (3H, s), 3.88 (2H, s), 6.206.25 (1H, m), 6.66 (1H, dd, J = 7.7, 7.9 Hz),
7.14-7.21 (2H, m), 7.24 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.83 (1H, d, J = 8.6 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 464 (M + 2H — Na).

[0229] Compuesto 1j-1-7-2:

6-yvodo-4-metii-3{3-(metilaminosulfonillaminobencil}-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il

éster del acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 89]
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El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-2, excepto que se uso el
compuesto 1h-1-7 en lugar del compuesto 1h-1-5.
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RMN "H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.43 (3H, d, J = 2.7 Hz), 2.45 (3H, s),
2.96 (3H, s), 3.13 (3H, s), 3.93 (2H, s), 6.86 (1H, d, J = 8.1 Hz), 6.98-7.03 (2H,
m), 7.14-7.23 (2H, m), 7.38 (1H, s), 8.24 (1H, s).

ESI (LC/MS modo positiva) m/z: 572 (M + H).

Compuesto 1j-1-7-2Na:
Sal sédica de 3-(3-(N-metilsulfamoil)aminobencil)-6-yodo-4-metil-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico

El compuesto del titulo se sintetizdé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacidn para el compuesto 1j-1-5-1Na, excepto que se usé el
compuesto 1j-1-7-2 en lugar del compuesto 1j-1-5-1.

RMN 'H (DMSO-dg, 270 MHz) & (ppm): 2.34 (3H, s), 2.45 (3H, s), 2.96 (3H, s),
3.13(3H, s), 3.86 (2H, s),6.52 (1H, d, J=7.7 Hz), 6.79 (1H, s), 6.85 (1H, d, J =
78Hz),6.96 (1H, dd, J =7.7, 7.8 Hz), 7.36 (1H, s), 8.22 (1H, s).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 572 (M + 2H - Na).

Compuesto 1j-1-7-2K:

Sal de potasio de 3-(3-(N-metilsulfamoil)aminobencil)-6-yodo-4-metil-2-0x0-2H-

1-benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico

74
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El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-1Na, excepto que se usd el
compuesto 1j-1-7-2 en lugar del compuesto 1j-1-5-1, y que se usd KOH en
lugar de NaOH. '

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.36 (3H, s), 2.42 (3H, s), 2.96 (3H, s),
3.14 (3H, s), 3.88 (2H, 8), 6.61 (1H, d, J = 7.6 Hz), 6.84 (1H, s), 6.89(1H, d, J =
8.1 Hz), 7.02 (1H, dd, J = 7.6, 8.1 Hz),7.37 (1H, s), 8.22 (1H, s).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 572 (M + 2H ~ K).

[0230] Compuesto 1j-1-8-2:
6-metil-4-metil-3{3-(metilaminosulfonil}aminobencil}-2-oxo0-2H-1-benzopiran-7-il

éster del acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica S0]

|
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El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1j-1-5-2, excepto gue se usd el
compuesto 1h-1-8 en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.23 (3H, s), 2.42 (3H, d, J = 5.4 Hz),
2.46 (3H, s), 2.94 (3H, s), 3.10 (3H, s), 3.93 (2H, s), 6.86 (1H, d, J = 8.1 Hz),
7.00-7.04 (2H, m), 7.14-7.22 (3H, m), 7.75 (1H, s).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z; 460 (M + H).

Compuesto 1j-1-8-2Na:
Sal sdédica de 3-{3-(N-metilsulfamoillaminobencil)-4.6-dimetil-2-ox0-2H-1-

benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico

720
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El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-1Na, excepto que se uso el
compuesto 1j-1-8-2 en lugar del compuesto 1j-1-5-1.

RMN "H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.22 (3H, s), 2.32 (3H, s), 2.44 (3H, s),
2.94 (3H, s), 3.09 (3H, s), 3.84 (2H, s), 6.44 (1H, d, J = 7.4 Hz), 6.75 (1H, s),
6.81 (1H, d, 4 = 8.1 Hz), 6.91 (1H, dd, J = 7.4, 8.1 Hz), 7.20 (1H, s), 7.72 (1H,
s).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 460 (M + 2H - Na).

Compuesto 1j-1-8-2K:

Sal de potasio de 3-(3-(N-metilsulfameil)aminobencil}-4,6-dimetil-2-oxo-2H-1-

benzaopirano-7-il éster del acido dimetilcarbamico

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricaciéon para el compuesto 1j-1-5-1Na, excepto que se uso el
compuesto 1j-1-8-2 en lugar del compuesto 1j-1-5-1, y que se usé KOH en
lugar de NaOH.
RMN "H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.22 (3H, s), 2.33 (3H, s), 2.44 (3H, s),
2.94 (3H, s), 3.09 (3H, s), 3.84 (2H, s), 6.48 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.78 (1H, s),
6.83 (1H, d, J =8.3 Hz), 6.93(1H, dd, J = 7.5, 8.3 Hz), 7.19 (1H, s), 7.72 (1H, s).
ES! (LC/MS modo positivo) m/z: 460 (M + 2H - K).

I
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[0231] Compuesto 1j-1-9-2:

6-ciano-4-metil-34{3-(metilaminosulfonillaminobencil}-2-oxo0-2H-1-benzopiran-7-

il éster de! acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 91]
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El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1j-1-5-2, excepto que se usé el
compuesto 1h-1-9 en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) 5 (ppm): 2.42 (3H, d, J = 5.4 Hz), 2.97 (3H, s),
3.12 (3H, s), 3.94 (2H, s), 6.87 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.01-7.04 (2H, m), 7.15-7.25
(2H, m), 7.60 (1H, s), 8.46 (1H, s).

Uno de los picos de CH3 se superpuso con el pico de DMSO.

ESI (LC/MS modo positivo) miz: 471 (M + H).

Compuesto 1j-1-9-2Na:

Sal sddica de 6-ciano-4-metil-34{3-(metilaminosulfonilyaminobencil}-2-oxo-2H-1-

benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1j-1-5-1Na, excepto que se usd el

compuesto 1j-1-9-2 en lugar del compuesto 1j-1-5-1.

=
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RMN "H (270 MHz, DMSO-de) 8 (ppm): 8.42 (s, 1H), 7.57 (s, 1H), 6.82 (t, 1H, J
= 7.5 Hz), 6.74 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 6.65 (s, 1H), 6.30 (d, 1H, J = 7.4 Hz), 3.81
(s, 2H), 3.11 (s, 3H), 2.96 (s, 3H), 2.45 (s, 3H), 2.28 (s, 3H).

ESIMS m/z; 471 (M + 2H - Na).

Compuesto 1j-1-9-2K:

Sal de potasio de 6-ciano-4-metil-3{3-(metilaminosulfonil}aminobencil}-2-oxo-

2H-1-benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que e!
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1j-1-5-1Na, excepto que sé usé el
compuesto 1j-1-9-2 en lugar del compuesto 1j-1-5-1, y que se usé KOH en
lugar del NaOH.

RMN "H (270 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 8.44 (s, 1H), 7.59 (s, 1H), 6.89 (t, 1H, J
=7.5Hz), 6.78 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 6.62 (s, 1H), 6.33 (d, 1H, J = 7.4 Hz), 3.84
(s, 2H), 3.12 (s, 3H), 2.97 (s, 3H), 2.48 (s, 3H), 2.30 (s, 3H).

ESIMS m/z: 471 (M + 2H - K).

[0232] Compuesto 1j-1-10-2:

4-metil-34{2-{metilaminosulfonilyaminopiridin-4-iimetil}-2-oxo0-2H-1-benzopiran-7 -

il éster del acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 92]
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El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1j-1-5-2, excepto que se uso el
compuesto 1h-1-10 en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN "H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.40-2.60 (6H, m), 2.93 (3H, s), 3.07
(3H, s), 3.96 (2H, s), 6.75-6.84 (2H, m), 6.85-7.10 (1H, brs), 7.18 (1H, dd, J =
8.9, 24 Hz), 7.27 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.87 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.04-8.10 (1H,
m).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 447 (M + H).

[0233] Compuesto 1j-1-11-2:

4-metil-3-{2-(metilaminosulfonilyaminopiridin-4-ilmetil}-6-fluoro-2-oxo-2H-1-

benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 93]
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El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-2, excepto que se uso el
compuesto 1h-1-11 en lugar del compuesto 1h-1-5.
RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.40-2.60 (6H, m), 2.92 (3H, s), 3.04
(3H, s), 4.02 (2H, s}, 6.75-6.82 (2H, m), 6.82-7.05 (1H, brs), 7.48 (1H,d, J=6.2
Hz), 7.87 (1H, d, J = 10.2 Hz), 8.07 (1H, m), 10.00-10.25 (1H, brs).
ESI (LC/MS moda positivo) m/z: 465 (M + H).

Compuesto 1j-1-11-2Na:
Sal sddica de 3-(2-(N-metilsulfamoil)aminopiridin-4-iimetil)-6-fluoro-4-metii-2-

oxo-2H-1-benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico

124
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E! compuesto del titulo se sintetizdé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1j-1-5-1Na, excepto que se usé el
compuesto 1j-1-11-2 en lugar del compuesto 1j-1-5-1.

RMN 'H (CDsOD, 270 MHz) & (ppm): 2.45 (3H, s), 2.50 (3H, s), 2.65 (3H, s),
3.02 (3H, s), 3.95 (2H, s), 6.55 (1H, dd, J = 5.1 Hz, J < 1.0 Hz), 6.61 (1H, brs),
7.30 (1H,d, J=6.8 Hz), 7.67 (1H, d, J = 11.1Hz), 7.90 (1H, d, J = 5.1 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 465 (M + 2H — Nay.

Compuesto 1j-1-11-2K;
Sal de potasio de 3-(2-(N-metilsulfamoil)aminopiridin-4-ilmetil)-6-fluoro-4-metil-

2-0x0-2H-1-benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-1Na, excepto que se uso el
compuesto 1j-1-11-2 en lugar del compuesto 1j-1-5-1, y que se usé KOH en
lugar de NaOH.

RMN 'H (CDsOD, 270 MHz) & (ppm): 2.45 (3H, s), 2.50 (3H, s), 2.65 (3H, s),
3.02 (3H, s), 3.95 (2H, s), 6.55 (1H, dd, J = 5.1 Hz, J < 1.0 Hz), 6.61 (1H, brs),
7.30(1H, d, J =6.8 Hz), 7.67 (1H, d, J = 1.1 Hz), 7.90 (1H, d, J = 5.1 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 465 (M + 2H - K).

733
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[0234] Compuesto 1j-1-12-2:
4-metil-3-{2-(metilaminosulfonillaminopiridin-4-ilmetil}-6-cloro-2-oxo-2H-1-

benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 94]

El  2-oxo0-2H-3-(2-aminopiridin-4-iimetil)-4-metil-6-cloro-1-benzopiran-7-il
ester del acido dimetilcarbamico (compuesto 1h-1-12) se sintetizd bajo las
mismas condiciones que el ejemplo de fabricacidén para el compuesto 1g-1-5,
excepto que se us6 el compuesto 5d-0-12 en lugar del compuesto 1e-0-5.

El compuesto de! titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1j-1-5-2, excepto que se usd el
compuesto 1h-1-12 en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN 'H (CDsOD, 270 MHz) & (ppm): 2.51 (3H, s), 2.63 (3H, s), 3.04 (3H, s),
3.18 (3H, s), 413 (2H, s), 7.07 (1H, s), 7.08 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.35 (1H, s),
7.97 (1H, s), 8.12 (1H, d, J = 7.8 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 481 (M + H).

[0235]) Compuesto 1j-1-13-2:
4-metil-3-{6-(metilaminosulfonil)amincpiridin-2-itmetil}-2-oxo0-2H-1-benzopiran-7 -

il éster del acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 99]
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El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones gue el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-2, excepto que se usd el
compuesto 1h-1-13 en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN "H (CD30D, 270 MHz) 5 (ppm): 2.50 (3H, d, J = 8.1 Hz), 3.01 (3H, s), 3.13
(3H, s), 415 (2H, s), 6.79 (1H, d, J = 8.1 Hz), 6.99 (1H, d, J =8.1 Hz), 7.10-7.20
(2H, m), 7.63 (1H, dd, J = 8.1 Hz), 7.81 (1H, d, J = 8.1 H2).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 447 (M + H).

[0236]) Compuesto 1j-1-14-2:

4-metil-3-{6-(metiiaminosulfonil)aminopiridin-2-ilmetii}-6-fluoro-2-oxo-2H-1-

benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 96]

El compuesto del titulo se sintetizé baje las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-2, excepto que se usé el
compuesto 1h-1-14 en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN 'H (CDs0D, 270 MHz) & (ppm): 2.25 (3H, d, J = 1.9 Hz), 3.01 (3H, s), 3.15
(3H, s), 4.15 (2H, s), 6.79 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.00 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.31 (1H,
d, J=6.5Hz), 7.62 (1H, dd, J =8.1 Hz), 7.66 (1H, d, J = 11.0 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 465 (M + H).

[0237] Compuesto 1j-1-15-2:

4-metil-3-{6-(metilaminosulfonilJaminopiridin-2-iimetil}-6-cloro-2-oxo-2H-1-

benzopiran-7-il éster de| acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 97]
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El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-2, excepto que se usd el
compuesto 1h-1-15 en lugar del compuestoe 1h-1-5.

RMN "H (CD30D, 270 MHz) & (ppm): 2.50 (3H, brs), 3.02 (3H, s), 3.17 (3H, s),
414 (2H, s), 6.7 (1H, d, J =76 Hz),6.99 (1H, d, J =7.6 Hz), 7.32 (1H, s), 7.62
(1H, dd, J = 7.6 Hz), 7.89 (1H, s).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 481 (M + H).

[0238] Compuesto 1j-1-4-2F:

3-(3-metilaminosulfonilamino-2-fluoro-bencil)-4-fluorometii-2-oxo-2H-1-

benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 98]

Se agregd acetonitriio (1.0 mL) a 3-(3-amino-2-fluorobencil)-4-
fluorometil-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico
(compuesto 1h-1-4F) (18.5 mg), y se agregaron trietilamina (0.022 mL) y
metilamida del acido 2-oxo-oxazotidinon-3-sulfonico (19.0 mg) a la suspgnsién
resultante mientras se agita a temperatura ambiente. La suspension se calnetd
bajo reflujo por 11 horas, luego se agregaron a esto trietilamina (0.022 mL) y
metilamida del acido 2-oxo-oxazolidinon-3-sulfénico (19.0 mg), y la mezcla se
calen'to adicionalmente bajo reflujo por 8 horas. Después de enfriamiento
hasta temperatura ambiente, la solucion de reaccién se diluyé con un solvente

mezclado de acetato de etilo y THF (relacion en volumen 1:1). La capa
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organica se lavé con soluciéon de carbonato de sodio 0.5 M-y solucién salina
saturada, y luego se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El solvente fue
destilado bajo presién reducida, y el residuo resultante fue purificado mediante
cromatografia de capa delgada de gel de silice (gel amino) (diclorometano:
metanol = 95: 5) para dar el compuesto del titulo (9.8 mg).

RMN "H (270 MHz, CDCls) 3 (ppm): 2.74 (3H, d, J = 5.4 Hz), 3.04 (3H, s), 3.13
(3H, s), 4.11 (2H, s), 5.67 (2H, d, J = 46.7 Hz), 6.97-7.05 (2H, m), 7.10-7.30
(2H, m), 7.37-7.45{(1H, m), 7.78 (1H, dt, J = 7.2, 1.8 Hz). '

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 482 (M + H).

[0239] Compuesto 1j-1-1-2F:
3-{3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-4-flucrometil-2-ox0-2H-1-benzopiran-7-il

éster del acido dimetil carbamico

[Formula Quimica 99]

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1j-1-4-2F, excepto que se usé el
compuesto 1h-1-1F en lugar del compuesto 1h-1-4F.

RMN 'H (270 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2.42 (3H, d, J = 5.1 Hz), 2.93 (3H, s),
3.07 (3H, s), 4.02 (2H, brs), 584 (2H, d, J = 46.2 Hz), 684 (1H, brd, J = 7.7
Hz), 7.00 (1H, brs), 7.02 (1H, d, J = 7.7 Hz), 7.10-7.30 (3H, m), 7.31 (1H, d, J =
2.3Hz), 791 (1H,dd, J = 8.7, 2.3 Hz), 9.56 (1H, brs).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 464 (M + H).

[0240] Compuesto 1j-1-2-2F:

3-{3-(metilaminosulfonillaminobencil}-6-fluoro-4-fluorometil-2-oxo-2H-1-

benzopiran-7-il éster del acido dimetil carbamico

ZA
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[Formula Quimica 100]

El compuesto del titulo se sintetiz6 bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-4-2F, excepto que se usé el
compuesto 1h-1-2F en lugar del compuesto 1h-1-4F.

RMN "H (270 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 2.42 (1H, d, J = 5.1 Hz), 2.94 (3H, s),
3.09 (3H, s), 4.03 (2H, brs), 5.83 (2H, d, J = 46.3 Hz), 6.84 (1H, d, J = 7.7 Hz),
7.00 (1H, s), 7.02 (1H, brd, J = 7.7 Hz), 718 (1H, t, J =7.7 Hz), 7.23 (1H, q, J =
5.1 Hz), 7.54 (1H, d, J = 6.8 Hz), 7.89 (1H, dd, J = 11.9, 2.3 Hz), 9.55 (1H, brs).
ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 482 (M + H).

[0241] Compuesto 1j-1-3-2F:
6-cloro-4-flucrometil-3-{3-(metilaminosulfonilJaminobencill-2-oxo-2H-1-

benzopiran-7-il éster de! acido dimetil carbamico

[Formuta Quimica 101]

3

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacidn para el compuesto 1j-1-4-2F, excepto que se usod el
compuesto 1h-1-3F en lugar del compuesto 1h-1-4F.
RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 9.57(brs, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.56 (s, 1H),
7.24 (m, 1H), 7.17 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.00 (s, 1H),
6.84 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 5.86 (d, J = 46.2 Hz, 2H), 4.04 (s, 2H), 3.11 (s, 3H),
2.95 (s, 3H), 2.42 (d, J = 4.8 Hz, 3H).
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ESIMS m/z: 498 (M + H).

Compuesto 1j-1-3-2FNa:

Sal sodica de 3{3-(metilaminosulfonillaminobencil}-6-cloro-4-fluorometil-2-o0xo-

2H-1-benzopiran-7-il éster del acido dimetil carbamico

E! compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-1Na, excepto que se uso el
compuesto 1j-1-3-2F en lugar del compuesto 1j-1-5-1.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.29 (3H, s), 2.95 (3H, s), 3.11 (3H, s),
3.90 (2H, s), 584 (1H, d, J = 46.2 Hz), 6.31 (1H, brd, J = 7.3 Hz), 6.65 (1H,
brs), 6.76 (1H, brd, J = 7.3 Hz), 6.84 (1H, t, J = 7.3 Hz), 7.53 (1H, s), 8.02 (1H,
s).

ES! (LC/MS modo positivo) m/z: 498 (M + 2H - Na).

Compuesto 1j-1-3-2FK:

Sal de potasio de 3-{3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-6-cloro-4-flucrometil-2-

oxo-2H-1-benzopiran-7-il éster del acido dimetil carbamico

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-1Na, excepto que se usoé el

-
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compuesto 1j-1-3-2F en lugar del compuesto 1j-1-5-1, y que se usé KOH en
lugar de NaOH.

RMN "H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.29 (3H, s), 2.95 (3H, s), 3.11 (3H, s),
3.90 (2H, s), 5.84 (1H, d, J = 46.2 Hz), 6.31 (1H, brd, J = 7.3 Hz), 6.65 (1H,
brs), 6.76 (1H, brd, J = 7.3 Hz), 6.84 (1H, t, J = 7.3 Hz), 7.53 (1H, s), 8.02 {1H,
s).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 498 (M + 2H - K).

[0242] Compuesto 1j-1-3-20H:

6-cloro-4-(2-hidroxietil)-3-{3-(metilaminosulfonilyaminobencil}-2-oxo-2H-1-

benzopiran-7-il éster del acido dimetil carbamico

[Formula Quimica 102]

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-4-2F, excepto que se usé el
compuesto 7d-1-30H en lugar del compuesto 1h-1-4F.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 8.07 (s, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.23 (m, 1H),
7.16 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 6.98 (s, 1H), 6.84 (d, J = 7.3
Hz, 1H), 4.89 (m, 1H), 3.98 (s, 2H), 3.60 (m, 2H), 3.11 (s, 3H), 3.00 (m, 2H),
2.95 (s, 3H), 2.42 (d, J = 4.8 Hz, 3H).

ESIMS m/z: 510 (M + H).

[0243] Compuesto 1j-1-1-20H:
4-(2-hidroxietil}-3{3-(metilaminosulfonil}aminobencil}-2-oxo-2H-1-benzopiran-7 -

il éster de! acido dimetil carbamico

[Formula Quimica 103]

JA42-
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La introduccion def grupo hidroximetilo se realizé para el compuesto 1g-
1-1 bajo las mismas condiciones que en el ejemplo de fabricacién para el
compuesto 7c-1-30H (para dar el compuesto 7¢c-1-10H), y la reduccion del
grupa nitro se realizd bajo las mismas condiciones que en el ejemplo de
fabricacion para el compuesto 1h-1-5 (para dar el compuesto 7d-1-10H).
Adicionalmente, la sulfamidacion se realizdé bajo las mismas condiciones que
en el ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-4-2F para dar el
compuesto del titulo.
RMN "H (CDCls, 270 MHz) 8 (ppm): 7.62 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.20-
6.80 (m, 5H), 5.25 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 4.00 (s, 2H), 3.58 (m, 2H), 3.10 (s, 3H),
3.05 {m, 2H), 3.02 (s, 3H), 2.60 (d, J = 4.9 Hz, 3H), 1.79 (s, 1H).
ESIMS m/z: 476 (M + H).

[0244] Compuesto 1j-1-3-2CO:
6-cloro-3-{3-(metilaminosulfonilJaminobencil}-2-oxo-4-(2-oxopropil)-2H-1-

benzopiran-7-il éster del acido dimetil carbamico

[Formula Quimica 104]

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-4-2F, excepto que se uso el

compuesto 7g-1-3CO en lugar del compuesto 1h-1-4F. .

24
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RMN 'H (DMSO-dg, 270 MHz) & (ppm): 9.56 (s, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.51 (s, 1H),
7.22(q, J = 5.1 Hz, 1H), 7.15 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 8.0 Hz, 1H) 6.97
(s, 1H), 6.80 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.30 (s, 2H), 3.91 (s, 2H), 3.10 (s, 3H), 2.95 (s,
3H), 2.42 (d, J = 4.8 Hz, 3H), 2.22 (s, 3H).

ESIMS m/z: 522 (M + H).

[0245] Compuesto 1j-1-3-2MeOH:
6-cloro-4-(2-hidroxipropii)-3-{3-(metilaminosulfonilyaminobencil}-2-ox0-2H-1-

benzopiran-7-il éster del acido dimetil carbamico

[Formula Quimica 105]

La reduccidén del grupo nitro se realizé para el 6-cloro-4-(2-
hidroxipropilo)-3-(3-nitrobencil)-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il  éster del acido
dimetil carbamico (compuesto 7¢c-1-3MeOH) bajo las mismas condiciones que
en el ejemplo de fabricacidon para el compuesto 1h-1-5 (para dar el compuesto
7d-1-3MeOH), y la sulfamidacién entonces se realizé bajo la misma condicidon
que en el ejemplo de fabricacidn para el compuesto 1j-1-4-2F para dar el
compuesto del titulo. _ _

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 9.54 (s, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.49 (s, 1H),
7.24 (q, J =5.1 Hz, 1H), 7.17 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.97
(s, 1H), 6.82 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.87 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 4.02 (d, J = 14.8 Hz,
1H), 3.98 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 3.85 (m, 1H), 3.10 (s, 3H), 3.00 (m, 2H), 2.95 (s,
3H), 2.42 (d, J = 4.8 Hz, 3H), 1.21 (d, J = 5.5 Hz, 3H).

ESIMS m/z: 524 (M + H).
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[0246] Compuesto 1j-1-3-2CO0Me:
Metil éster del acido {3-(3-(metilaminosulfonillaminobencil)-7 -

y dimetilcarbamoiloxi-2-oxo-2H-1-benzopiran-4-illacético

[Formula Quimica 106]

La reduccion del gurpe nitro se realizd para el metil éster del acido {3-(3-
nitrobencil)-7-dimetilcarbamoiloxi-2-oxo-2H-1-benzopiran-4-il}acético
(compuesto 7f-1-1COOMe) bajo las mismas condiciones que en el ejemplo de
fabricacion para el compuesto 1h-1-5 (para dar el compuesto 7g-1-1COOMe), y
la sulfamidaciéon entonces se realizd bajo la misma condicién que en el ejemplo
de fabricacion para el compuesto 1j-1-4-2F para dar el compuesto del titulo.
RMN "H (DMSO-dg, 270 MHz) & (ppm): 7.76 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.29(d, J = 2.5
Hz, 1H), 7.23-7.13 (m, 3H), 7.03 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.98 (s, 1H), 6.81 (4, J =
7.6 Hz, 1H), 4.10 (s, 2H), 3.95 (s, 2H), 3.52 (s, 2H), 3.07 (s, 3H), 2.93 (s, 2H),
2.43 (d, J =4.8 Hz, 3H).

ESIMS m/z: 504 (M + H).

Compuesto 1j-1-3-2CONH2:

4-carbamoilmetil-6-cloro-3-(3-(metilaminosulfonil}aminobencil)-2-oxo-2H-1-

benzopiran-7-il éster del acido dimetil carbamico
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El compuesto del titulo se sintetiz6 bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-2, excepto que se usd el
compuesto 7g-1-3CONH2 en lugar det compuesto 1h-1-5.

RMN 'H (270 MHz, DMSO-ds + CDsOD (1:4)) & (ppm): 8.57 (s, 1H), 8.07 (s,
1H), 7.89 (t, 1H, J = 8.1 Hz), 7.76-7.73 (m, 2H), 7.65 (d, 1H, J = 5.4 Hz), 4.72
(s, 2H), 4.63 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.17 (s, 3H).

ESIMS m/z: 523 (M + H).

Compuesto 1j-1-3-2CONMe2;

6-cloro-4-dimetilcarbamoilmetil-3-(3-(metilaminosulfonilyaminobencil)-2-oxo0-2H-

1-benzopiran-7-i! éster del acido dimetil carbamico

Ei compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacidn para el compuesto 1j-1-5-2, excepto que se uso el
compuesto 7g-1-3CONMe2 en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN 'H (270 MHz, CDCls) 8 (ppm): 7.32 (s, 1H), 7.30-7.15 (m, 2H), 6.99 (s,
1H), 6.80 (d, 1H, J = 7.2 Hz), 6.45 (s, 1H), 6.02 (m, 1H), 3.95 (s, 2H), 3.91 (s,
2H), 3.19 (s, 3H), 3.12 (s, 3H), 3.07 (s, 3H), 2.98 (s, 3H), 2.56 (s, 3H).

ESIMS m/z: 551 (M + H).

Compuesto 1j-1-37-2:

3-(3-( metjiaminosulfonil)amino-6-ﬂuorobencii)ﬁ-metil-2-0x0-2H4 -benzopiran-7 -

il éster del acido dimetil carbamico

I
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/N\H/O
sodet %

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-36-1, excepto que se usd el
compuesto 1j-1-1-2 en lugar del compuesto 1j-1-1-1.

RMN-"H (DMS0-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.37 (3H, s), 2.44 (3H, s), 2.93 (3H, s),
3.02 (3H, s), 3.93 (2H, s), 6.87 (1H, m), 7.04-7.22 (4H, m), 7.27 (1H, br), 7.88
(1H, d, J = 10.8 Hz), 9.40 (1H, br).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 464 (M + H).

Compuesto 1j-1-65-2:

3-(3-(metilaminosulfonil}Yamino-6-fluorobencil}-4.6-dimetil-2-oxo0-2H-1 -

benzopiran-7-il éster del acido dimetil carbamico

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-36-1, excepto que se usd el
compuesto 1j-1-8-2 en lugar del compuesto 1j-1-1-1.

RMN-'H (CD;0D 270 MHz) & (ppm): 2.30 (3H, s), 2.49 (3H, s), 2.52 (3H, s),
3.02 (3H, s), 3.17 (3H, s), 4.03 (2H, s), 6.99-7.04 (2H, m), 7.22 (1H, m), 7.14
(1H, s), 7.71 (1H, s).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 478 (M + H).

Compuesto 1j-1-39-2:
3-(3-(metilaminosulfonil)aminobencil)-4-metil-2-oxo-6-trimetilsilaniletinil-2H-1-

benzopiran-7-it éster det acido dimetil carbamico
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El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-2, excepto que se uso el
compuesto 1h-1-39 en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN-'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 0.24 (9H, s), 2.43 (3H, d, J = 4.6 Hz),
2.47 (3H, s), 2.95 (3H, s), 3.11 (3H, s), 3.94 (2H, s), 6.63 (1H, d, J = 6.9 Hz),
6.74-6.82 (3H, m), 6.89-7.03 (2H, m), 7.15 (1H, s), 7.70 (1H, s).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 542 (M + H).

Compuesto 1j-1-40-2:

3-(3-(metilaminosulfonil)aminobencil }-6-etinil-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopiran-7 -il

éster del acido dimetil carbamico

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-2, excepto que se usé el
compuesto 1h-1-40 en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN-'H (DMSO-dg, 270 MHz) & (ppm): 2.42 (3H, d, J = 4.6 Hz), 2.46 (3H, s),
2.94 (3H, s), 3.09 (3H, s), 3.93 (2H, s), 4.45 (1H, s), 6.86 (1H, d, J = 7.6 Hz),
6.93-7.10 (2H, m), 7.07-7.35 (2H, m), 7.38 (1H, s), 7.99 (1H, s), 9.54 (1H, brs).
ESI (LC/MS modo positivo) miz: 470 (M + H).

Compuesto 1j-1-72-2:
3-(3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-4-metil-2-oxo-2H-pirano[2, 3-b]piridin-7-il

éster del acido dimetil carbamico
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El compuesto 3-(3-aminobencil)-4-metil-2-oxo-2H-pirano[2, 3-b]piridin-7-il
éster del 4cido dimetil carbamico (compuesto 1h-1-72) se sintetizé bajo las

mismas condiciones que el ejemplo de fabricacion para el compuesto 1h-1-5,

excepto que se usé el compuesto 1g-1-72 en lugar del compuesto 1g-1-5.

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejempio de fabricaciéon para el compuesto 1j-1-5-2, excepto que se usé el
compuesto 1h-1-72 en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN-"H (DMSO-ds, 270 MHz) B (ppm): 2.42 (3H, s), 2.47 (3H, s}, 2.95 (3H, s),
3.06 (3H, s), 3.94 (2H, s), 6.87 (1H, d, J = 7.3 Hz), 7.01 (1H, s), 7.02 (1H, d, J =
7.1 Hz), 7.14-7.20 (2H, m), 7.27 (1H, d, J = 8.2 Hz), 8.43 (1H, d, J = 8.2 Hz),
9.53 (1H, brs).

ESI (LC/MS modo pasitivo) m/z: 447 (M + H).

Compuesto 1j-1c-1-2:
3-{3-(metilamingsulfonil)aminobencil}-7-{2-fluoroetoxi)-4-metil-2-oxo-2H-1-
benzopirano

F/\/O 0._.0
0. .0
P O N,S\ -
H

El compuesto del titulo se sintetizo bajo las mismas condiciones que el

Iz

ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-2, excepto que se usé el
compuesto 1h-1c-1 en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN-'H (270 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2.41 (3H, s), 3.90 (2H, s), 4.28-4.33
(1H, m), 4.39-4.44 (1H, m), 4.67-4.71 (1H, m), 4.84-4.88 (1H, m), 6.64 (1H, d, J
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= 7.6 Hz), 6.99-7.06 (4H, m), 7.16 (1H, dd, J = 8.1,7.8 Hz), 7.21 (1H, br.s), 7.77
(1H, d, J = 8.6 Hz), 9.51 (1H, br.s).

Uno de los picos de CH3 se superpuso con el pico de DMSO.

ESH{LC-MS modo positivo) m/z: 421 (M + H).

Compuesto 1j-1d-1-2;

3-(3-(metilaminosulfonilaminobencil }-4-metil-2-oxo0-2H-1-benzopirano-7-il éster

del acido pirrolidin-1-carboxilico

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1j-1-5-2, excepto que se usd el
compuesto 1h-1d-1 en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN-'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 1.84-1.94 (4H, m), 2.42 (3H, d, J = 3.3
Hz), 2.46 (3H, s), 3.36 (2H, t, J =6.6 Hz), 3.52 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.93 (2H, s),
6.86 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.98-7.05 (2H, m), 7.13-7.23 (3H, m), 7.26 (1H, d, J =
2.3 Hz), 7.86 (1H, d, J = 8.9 Hz), 9.53 (1H, brs).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 472 (M + H).

[0247] Compuesto 1j-2-4-2:
3—{2-ﬂuoro-3-(metiIaminosulfonii)aminobenciI}—4-metil-7-(pirimidin—2-i|oxi)-2-oxo-

2H-1-benzopirano

[Formula Quimica 107]

Saeedets]

Z30
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El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejempio de fabricacidon para el compuesto 1j-1-5-2, excepto que se uso el
compuesto 1h-2-4 en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN 'H (270 MHz, DMSO-dg) 8 (ppm): 2.45 (3H, s), 3.99 (2H, s), 6.83-6.92
(1H, m), 6.97-7.06 (1H, m), 7.17 (1H, br.s), 7.34-7.40 (4H, m), 7.91 (1H, d, J =
8.4 Hz), 8.69 (2H, dd, J = 4.8, 1.2 Hz), 9.38 (1H, br.s).

Uno de los picos de CH3 se superpuso con el pico de DMSO.

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 471 (M + H).

[0248] Compuesto 1j-2-4-2Na:
Sal sédica de 3{2-fluoro-3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(pirimidin-

2-iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano

[Formula Quimica 108]

N
YUY 21
I =N / /S\N/
N H
Fong'

El compuesto del titule se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-1Na, excepto que se uso el
compuesto 1j-2-4-2 en lugar del compuesto 1j-1-5-1.

RMN "H (270 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 2.33 (3H, d, J = 3.3 Hz), 2.43 (3H, s),
3.89 (2H, s), 6.10-6.19 (1H, m), 6.58-6.66 (1H, m), 7.17 (1H, ddd, J = 8.3, 1.5
Hz, JHF = 8.3 Hz), 7.25 (1H, dd, J = 8.7, 2.3 Hz), 7.33 (1H, t, J = 4.8 Hz), 7.37
(1H,d, J =23 Hz), 7.88 (1H, d, J = 8.7 Hz), 8.69 (2H, d, J = 4.8 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 471 (M + 2H - Na). '

Compuesto 1j-2-4-2K:
Sal de potasio de 3-{2-fluoro-3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-

(pirimidin-2-iloxi)-2-oxo0-2H-1-benzopirano
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El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-1Na, excepto que se uso el
compuesto 1j-2-4-2 en lugar del compuesto 1j-1-5-1, y que se usd KOH en
lugar de NaOH.

RMN 'H (270 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 8.69 (d, 2H, J = 4.8 Hz), 7.88 (d, 1H, J
=8.7 Hz), 7.36 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 7.33 (t, 1H, J = 4.8 Hz), 7.25 (dd, 1H, J =
8.7,23Hz), 7.16 (td, 1H, J=8.5, 1.4 Hz),6.59 (t, 1H, J = 7.8 Hz), 6.10 (t, 1H, J
= 6.3 Hz), 476 (q, 1H, J = 5.8 Hz), 3.88 (s, 2H), 2.43 (s, 3H), 2.32 (d, 3H, J =
5.6 Hz).

ESI (LC-MS modo positivo) m/z: 471 (M + 2H - K).

Compuesto 1j-2-451-2:
3-{2-fluoro-3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(pirimidin-2-iltio)}-2-oxo-

2H-1-benzopirano

N S o.__0

7 T oo

~ / N/ \N/
¢ H H

El compuesto 1h-2-481 se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 1h-2-4 (esquema de sintesis 2),
excepto que se uso el compuesto 5d-2-4S1 en lugar del compuesto 4a-0-4.

El compuesto del titulo se sintetiz6 bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1j-2-16-2, excepto que se usod el
compuesto 1h-2-4S1 en lugar del compuesto 1h-2-16.

752
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RMN-"H (270 MHz, DMSO-de) 3 (ppm): 2.48 (3H, s), 4.01 (2H, s), 6.83-6.92
(1H, m), 6.98-7.05 (1H, m), 7.16 (1H, brs), 7.25-7.35 (2H, m), 7.60 (1H, d, J =
8.5 Hz), 7.70-7.74 (1H, m), 7.92 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.64 (2H, d, J = 4.8 Hz).
ESI (LC-MS medo positivo) m/z: 487 (M + H).

Compuesto 1j-2-482-2:
3-{2-fluoro-3-(metilaminosulfonityaminobencil}-4-metil-7-(pirimidin-2-iloxi)-2-oxo-

2H-1-benzotiopirano

El compuesto del titulo se sintetizdé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-2-16-2, excepto que se uso el
compuesto 1h-2-4S2 en lugar del compuesto 1h-2-16.

RMN-'H (270 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2.54 (3H, s), 4.08 (2H, s), 6.70 (1H, dd,
J =7.3Hz, JHF =7.3 Hz), 6.99 (1H, dd, J = 7.9 Hz, JHF =7.9 Hz), 7.14 (1H,
brs), 7.28 (1H, dd, J = 8.0, 80 Hz), 7.34 (1H, dt, J = 4.9, 1.3 Hz), 7.40 (1H, dd, J
=8.7,22Hz), 764 (1H,d, J=24 Hz), 816 (1H, d, J = 8.7 Hz), 8.70 (2H, dd, J
= 4.9 1.2 Hz), 9.44 (1H, brs).

Uno de los picos de CH3 se superpuso con el pico de DMSO.

ES! (LC-MS modo positivo) m/z: 487 (M + H).

[0249] Compuesto 1j-2-5-2:
3-{2-fluoro-3-(metilaminosulfonillaminobencil}-4-metil-7-(pirimidin-2-iloxi )}-6-

fluoro-2-oxo-2H-1-benzopirano

[Formula Quimica 109]

N. O .0
O Qe
N
~ F = N’S\N/
F H H



242

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-2, excepto que se usd el
compuesto 1h-2-5 en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN "H (CD30D, 270 MHz) & (ppm): 2.40 (3H, s), 2.68 (3H, s), 4.09 (2H, s),
6.78-7.04 (3H, m), 7.17-7.39 (4H, m), 7.70-7.89 (1H, m), 8.61-8.63 (2H, m).
ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 489 (M + H).

Compuesto 1j-2-6-2:
3-{2-metil-3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(pirimidin-2-iloxi}-2-0xo-

2H-1-benzopirano

N.__O 0._.0
s
@\1/ O O Os420
= == H/ \N/

H

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-2-16-2, excepto que se usé el
compuesto 1h-2-6 en lugar del compuesto 1h-2-16.

RMN 'H (Bruker, 300 MHz, CDCls) 3 (ppm): 8.61 (2H, d, J = 4.6 Hz), 7.72 (1H,
d, J=84Hz),732(1H, d, J =76 Hz), 7.27 (1H, d, J =3.1 Hz), 7.21 (1H, dd, J
=23,84Hz),713(1H,t, J=5.0Hz), 7.07 (1H, t, J=78Hz),6.73 (1H, d, J =
7.6 Hz), 6.17 (1H, s), 4.36 (1H, q), 4.03 (2H, s), 279 (3H, d, J = 5.3 Hz), 2.41
(3H, s), 2.38 (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI-) m/z: 465.08 (M — H).

[0250] Compuesto 1j-2-4-2F:
3-{2-fluoro-3-(metilaminosulfonillaminobencil}-4-fluorometil-7-(pirimidin-2-iloxi)-

2-0x0-2H-1-benzopirano

[Formula Quimica 110]
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El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1j-1-5-2, excepto que se uso el
compuesto 1h-2-4F en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN "H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 9.36 (s, 1H), 8.68 (d, J = 4.9 Hz, 2H),
7.96 (dd, J =89, 2.2 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.36-7.18 (m, 3H), 7.02
(t, J=7.0Hz, 1H), 6.88 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 5.86 (d, J = 46.2 Hz, 2H), 4.07 (s,
2H), 2.51 (d, J = 5.1 Hz, 3H).

ESIMS m/z: 489 (M + H).

[0251] Compuesto 1j-2-4-2FNa:

Sal sddica de 3-{2-fluoro-3-(metilaminosuifonil)aminobencil}-4-fluorometil-7 -

{pirimidin-2-iloxi)-2-0x0-2H-1-benzopirano

[Formula Quimica 111]

N
YO O O ) ,/o
| N P /S\N/
= N H
F F

Na*

”

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacidn para el compuesto 1j-1-5-1Na, excepto que se usd el
compuesto 1j-2-4-2F en lugar del compuesto 1j-1-5-1.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 8.68 (d, J = 4.9 Hz, 2H), 7.92 (dd, J =
89,27 Hz 1H), 740 (d, d = 2.2 Hz, 1H), 7.32 (t, J = 4.7 Hz, 1H), 7.28 (dd, J =
8.8,2.3Hz 1H), 7.15(t, J=89Hz 1H), 6.58 (t, J = 7.7 Hz, 1H),6.09(t, J=7.8
Hz, 1H), 5.81 (d, J = 46.2 Hz, 2H), 4.71 (q, J = 5.7 Hz, 1H), 3.94 (s, 2H), 2.30
(d, J =5.7 Hz, 3H).

ESIMS m/z: 489 (M + 2H - Na).
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Compuesto 1j-2-4-2FK:
Sal de potasio de 3-{2-fluoro-3-(metilaminosulfonilyamincbencii}-4-fluorometil-7-

(pirimidin-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano

El compuesto del titulo se sintetizé bajo tas mismas condiciones que el

ejemplo de fabricaciéon para el compuesto 1j-1-5-1Na, excepto que se usé el
compuesto 1j-2-4-2F en lugar del compuesto 1j-1-5-1, y que se uso KOH en
lugar de NaOH.
RMN 'H (270 MHz, DMSO-dg) 3 (ppm): 8.69 (d, 2H, J = 4.8 Hz), 7.94 (dd, 1H, J
=8.8,22Hz), 742 (d, 1H, J =23 Hz), 7.34 (t, 1H, J = 4.7 Hz), 7.30 (dd, 1H, J
=88,23Hz), 718 (t, 1H, J =89 Hz), 662 (t, 1H, J =7.7 Hz), 6.13 (t, 1H, J =
7.8 Hz), 5.92 (d, 2H, J = 46.2 Hz), 4.80 (q, 1H, J = 5.7 Hz), 3.96 (s, 2H), 2.33 (d,
3H, J=5.7 Hz).

(0252} Compuesto 1j-2-10-2:

3-{2-(metilaminosulfonil)aminopiridin-4-ilmetil}-4-metil-7 -{pirimidin-2-iloxi)-2-oxo-

2H-1-benzopirano

[Formula Quimica 112]
N._ O 0.0

=N = N H/S\H/

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1j-1-5-2, excepto que se usé el
compuesto 1h-2-10 en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) & (ppm): 2.53 (3H, s), 2.82 (3H, s), 4.18 (2H, s},
7.10-7.35 (4H, m), 7.70-7.80 (2H, m), 8.01 (1H, d, J = 6.2 Hz), 8.61 (2H, brs).

256
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ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 454 (M + H).

[0253]) Compuesto 1j-2-12-2:

3-{2-{metilamingcsulfonil)aminopiridin-4-ilmetil}-4-metil-7 {(pirimidin-2-iloxi)}-6-

cloro-2-oxo-2H-1-benzopirano

[Formula Quimica 113}
N._ _O 0.0

X =
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El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-2, excepto que se usd el
compuesto 1h-2-12 en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN 'H (CD30D, 270 MHz) & (ppm): 2.52 (3H, s), 2.64 (3H, s), 4.11 (2H, s),
7.11 (1H, d, J =6.5 Hz), 7.13 (1H, s), 7.27 (1H, dd, J = 4.9 Hz), 7.37 (1H, s),
8.00 (1H, s), 8.12 (1H, d, J = 6.5 Hz), 862 (2H, d, J = 4.9 H2).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 488 (M + H).

Compuesto 1j-2-16-2:
3-{2-(metilaminosulfonilyamino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-7-(pirimidin-2-

iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano
N (@] @] 0]
RS =
| Y II\| NP
=N = X ’S‘N/
3 H

Se agregaron metilamina (158 pL, 317 ymol) y DMAP (38.7 mg, 317
umol} a =78 °C a una solucion de cloruro de sulfurilo (28 pL, 340 pmol) en

O

diclorometano (2 mL), y ta mezcla entonces se agitd a temperatura ambiente
por 2 horas para dar el cloruro de sulfamoilo correspondiente. Se agregaron 3-
(2-amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil)-7-(pirimidin-2-iloxi)-4-metil-2-oxo-2H-1-

benzopirano (compuesto 1h-2-16) (60 mg, 159 pmol), piridina (65 pL, 795 umol)
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y diclorometano (2 mL) a la solucién de reaccién, y la mezcla se agito a

temperatura ambiente por 4 horas. Después de la adicién de agua, la capa

organica se extrajo con diclorometano. Después de lavado con solucién de

hidrégeno carbonato de sodio y solucién salina saturada, la capa organica fue
* secada sobre sulfato de magnesio anhidro, y el solvente se destil6 bajo presion
reducida. El residuo resultante fue purificado mediante cromatografia de
columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo (32 mg, 43%).

RMN 'H (CD;0OD, 270 MHz) & (ppm): 2.54 (3H, s), 2.62 (3H, s), 4.22 (2H, s),
6.84 (1H, dd, J = 5.4 Hz), 7.20-7.30 (3H, m), 7.80-7.95 (2H, m), 8.63 (2H, d, J =
4.9 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/iz: 472 (M + H).

Compuesto 1j-2-16-2Na:
Sal sbdica de 3-{2-(N-metilsulfamoil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil)-4-metil-7 -

(pirimidin-2-iloxi}-2-oxo0-2H-1-benzopirano

N = X _ N
al
F s

&N

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-1Na, excepto que se uso el
compuesto 1j-2-16-2 en lugar del compuesto 1j-1-5-1.

RMN 'H (DMSO-dg, 270 MHz) & (ppm): 2.30 (3H, s), 2.46 (3H, s), 3.89 (2H, s),
5.68 (1H, brs), 6.09-6.23 (1H, m), 7.20 (1H, dd, J = 2.4, 87 Hz), 7.34 (1H, t, J =
48 Hz), 7.38 (1H,d, J =24 Hz), 755 (1H, d, J =53 Hz), 790 (1H, d, J = 8.7
Hz), 8.69 (1H, d, J = 4.8 Hz).

ESI (LC/MS modo positive) m/z: 472 (M + 2H - Na).

71
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Compuesto 1j-2-16-2K:
Sal de potasio de 3-(2-(N-metilsulfamoil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-

7-(pirimidin-2-i oni)—2—oxo—2H-1-benzopirano

]h&( O/N .

~ZN = \I - K
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El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-1Na, excepto que se usé el
compuesto 1j-2-16-2 en lugar del compuesto 1j-1-5-1, y que se usd KOH en
lugar de NaOH.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.36 (3H, s), 2.47 (3H, s), 3.93 (2H, s),
6.26-6.40 (1H, m), 7.27 (1H, dd, J = 2.3, 8.6 Hz), 7.34 {(1H, t, J = 4.8 Hz), 7.39
(1H, d, J =23 Hz), 7.64 (1H, d, J = 4.8 Hz), 7.91 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.69 (1H,
d, J=4.8 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 472 (M + 2H - K).

Compuesto 1j-2-16-2a:

3-{2-(etilaminosulfonilyamino-3-fluorgpiridin-4-ilmetil}-4-metil-7-(pirimidin-2-iloxi}-

2-0x0-2H-1-benzopirano
0__.0
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El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-2-16-2, excepto que se usd
etitamina en lugar de metilamina.

RMN *H (CD10D, 270 MHz) & (ppm): 1.11 (3H, t, J = 7.2 Hz), 2.54 (3H, s), 3.03
(2H, q, J = 7.2 Hz), 4.12 (2H, s), 6.84 (1H, dd, J = 5.4 Hz), 7.20-7.30 (3H, m),
7.80-7.95 (2H, m), 8.63 (2H, d, J = 4.6Hz).

A
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ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 486 (M + H).

Compuesto 1j-2-16-2b:

3-{2-(isopropilaminosulfonil)amino-3-fluorapiridin-4-ilmetil}-4-metil-7-(pirimidin-2-

iloxi)}-2-oxo-2H-1-benzopirano

N C (@) O
RN =
=N P N

N

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-2-16-2, excepto que se usod
isopropilamina en lugar de metilamina.

RMN 'H (CD30D, 270 MHz) & (ppm): 0.85-1.30 (6H, m), 2.52 (3H, s), 3.454.20
(1H, m), 4.11 (2H, s), 6.82 (1H, dd, J = 5.4 Hz), 7.20-7.30 (3H, m), 7.80-7.95
(2H, m), 8.63 (2H, d, J = 4.6Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 500 (M + H).

Compuesto 1j-2-17-2:
3-{2-{metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-iimetil}-4-metil-6-fluoro-7-

(pirimidin-2-iloxi}-2-oxo-2H-1-benzopirano

GO e
>s?
I HH/

F

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

O

ejemplo de fabricacién para el compuesto 1j-2-16-2, excepto que se uso el
compuesto 1h-2-17 en lugar del compuesto 1h-2-16.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) 3 (ppm): 2.40-2.70 (3H, m), 4.03 (2H, s), 6.75-
6.83 (1H, m), 6.97 (1H, brs), 7.38 (1H, dd, J = 4.5 Hz), 7.66 (1H, d, J = 6.5 Hz),
7.93 (1H, d, J = 11.1Hz), 7.90-7.95 (1H, m), 8.70 (2H, d, J = 4.5), 10.36 (1H,
brs).

B0
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ES! (LC/MS modo positivo) m/z: 490 (M + H).

Compuesto 1j-2-17-2c:

3-{2-(ciclopropilaminosulfonil}amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-6-fluoro-7-

(pirimidin-2-iloxi)-2-oxo0-2H-1-benzopirano
0 O
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El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-2-16-2, excepto que se uso el
compuesto 1h-2-17 en lugar det compuesto 1h-2-16, y qye se uso
ciclopropilamina en lugar de metilamina.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) 5 {ppm): 0.40-0.60 (4H, m), 2.24-2.35 (1H, m),
2.40-2.70 (3H, m), 4.02 (2H, s), 6.756.85 (1H, m), 7.38 (1H, dd, J = 4.5 Hz),
7.66 (1H, d, J =6.5 Hz), 7.93 (1H, d, J = 11.1 Hz), 7.90-7.95 (1H, m), 8.70 (2H,
d, J =4.5).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 516 (M + H).

Compuesto 1j-2-18-2:
3-{2-{metitaminosulfonillamino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-6-cloro-7 -

(pirimidin-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano

C/\\(O O O/lNO\,O
/NO L 2™ =S, .~
N

El compuesto  3-(2-amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil)-4-metil-6-cloro-7-

(pirimidin-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano (compuesto 1h-2-18) se sintetizo
bajo las mismas condiciones que el ejemplo de fabricacion para el compuesto
1h-2-4 (esquema de sintesis 2), excepto que se ust el compuesto 5d-0-18 en

lugar del compuesto 4a-0-4.

y/ 4
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El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-2-16-2, excepto que se uso el
compuesto 1h-2-18 en lugar del compuesto 1h-2-16.

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) & (ppm): 2.47 (3H, s), 2.76 (3H, s), 4.08 (2H, s),
6.85 (1H, dd, J = 5.1 Hz), 7.13 (1H, dd, J = 4.9 Hz), 7.31 (1H, s), 7.73 (1H, s),
7.93(1H,d, J =5.1 Hz), 8.61 (2H, d, J = 4.9 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 506 (M + H).

Compuesto 1j-2-19-2:

3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-6-metil-7-

(pirimidin-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano

NYO 0__.0 2 N
' _N P ~ [ Oesffo
F H H

El compuesto dei tituio se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-2-16-2, excepto que se usé el
compuesto 1h-2-19 en lugar del compuesto 1h-2-16.

RMN 'H (CDsOD, 270 MHz) & (ppm): 2.24 (3H, s), 2.53 (3H, s), 2.62 (3H, s),
411 (2H, s), 6.81 (1H, dd, J = 5.1 Hz), 7.19 (1H, s), 7.25 (1H, t, J = 4.7 Hz),
7.79(1H, s), 7.92 (1H, d, J = 5.1 Hz), 8.61 (2H, d, J = 4.9 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 486 (M + H). '

Compuesto 1j-2-19-2Na:
Sal sodica de 3-(2-(N-metilsulfamoil)lamino-3-fluoropiridin-4-ilmetil)-4.6-dimetil-

7 -(pirimidin-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano

_ N
N z \QN
Fe

oN
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El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-1Na, excepto que se usé el
compuesto 1j-2-19-2 en lugar del compuesto 1j-1-5-1. |
RMN "H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.15 (3H, s), 2.30 (3H, s), 2.45 (3H, s),
3.89 (2H, s), 5.66 (1H, brs), 6.07-6.21 (1H, m), 7.29-7.33 (2H, m), 7.54 (1H, d, J
=53 Hz), 7.82 (1H, s), 8.67 (2H, dd, J = 0.9, 4.8 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 486 (M + 2H - Na).

Compuesto 1j-2-19-2K:

Sal de potasic de 3-(2-(N-metilsuifamoillamino-3-fluoropiridin-4-ilmetil)-4.6-

dimetil-7-(pirimidin-2-iloxi)-2-oxo0-2H-1-benzopirano

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-1Na, excepto que se uso el
compuesto 1j-2-19-2 en lugar del compuesto 1j-1-5-1, y que se usé KOH en
lugar de NaOH.

RMN "H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.15 (3H, s), 2.37 (3H, s), 2.47 (3H, s),
3.93 (2H, s), 6.30-6.42 (1H, m), 7.29-7.33 (2H, m), 7.67 (1H, d, J = 5.3 Hz), 7.83
(1H, s), 8.67 (2H, dd, J = 0.8, 4.8 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 486 (M + 2H - K).

Compuesto 1j-2-19-2Me:
3-{2-(metilaminosulfonillamino-3-fluoropiridin-4-iimetil}-4-etiio-6-metil-7 -

(pirimidin-2-iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano
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El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-2-16-2, excepto que se usd el
compuesto 1h-2-19Me en lugar del compuesto 1h-2-16.

RMN 'H (DMSO-de, 270 MHz) & (ppm): 1.13 (1H, t, J = 7.4 Hz), 2.17 (3H, s),
2.46 (3H, s), 2.92 (1H, brg, J = 7.4 Hz), 4.00 (2H), 6.82 (1H, brt, J = 4.9 Hz),
7.00 (1H, brq, J = 4.8 Hz), 7.32 (1H, t, J = 4.8 Hz), 7.34 (1H, s), 7.86 (1H, s),
7.93(1H,d, J=4.9Hz), 867 (2H, d, J = 4.8 Hz), 10.36 (1H, s).

Uno de los picos de metilo se superpuso con el pico de DMSO.

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 500 (M + H).

Compuesto 1j-2-19-2MeNa:
Sal _sdédica de 3-4{2-{metilaminosulfonil)amino-3-flucropiridin-4-iimetil}-4-etil-6-

metil-7-(pirimidin-2-iloxi)-2-oxo0-2H-1-benzopirano

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-1Na, excepto que se usé el
compuesto 1j-2-19-2Me en lugar del compuesto 1j-1-5-1.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 1.12 (1H, t, J = 7.4 Hz), 2.16 (3H, s),
228 (1H, d, J = 5.8 Hz), 2.87 (1H, brq, J = 7.4 Hz), 3.17 (3H, s), 3.85 (2H, s),
5.50 (1H, q, J =58 Hz), 6.04 (1H, t, J = 5.1 Hz), 7.32 (1H, ), 7.32 (1H, t, J =
4.8 Hz), 7.50 (1H, d, J = 5.1 Hz), 7.82 (1H, s), 8.67 (2H, d, J = 4.8 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 500 (M + 2H - Na).
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Compuesto 1j-2-19-2MeK:

Sal de potasio de 3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-etil -

6-metil-7-(pirimidin-2-iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacidn para el compuesto 1j-1-5-1Na, excepto que se usé el
compuesto 1j-2-19-2Me en lugar del compuesto 1j-1-5-1, y que se usdé KOH en
lugar de NaOH.

RMN 'H (DMSO-dg, 270 MHz) & (ppm): 1.12 (1H, t, J = 7.4 Hz), 2.16 (3H, s),
2.28 (1H, d, J = 5.8 Hz), 2.87 (1H, brq, J = 7.4 Hz), 3.17 (3H, s), 3.85 (2H, s),
550 (1H, q, J = 5.8 Hz), 6.04 (1H, t, J = 5.1 Hz), 7.32 (1H, 8), 7.32 (1H, t, J =
4.8 Hz), 7.50 (1H, d, J = 5.1 Hz), 7.82 (1H, s), 8.67 (2H, d, J = 4.8 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 500 (M + 2H - K).

Compuesto 1j-2-19-2c:

3-{2-(ciclopropilaminosulfonil)Jamino-3-fluoropiridin-4-iimetil}-4-metil-6-metil-7 -

{pirimidin-2-iloxi)-2-oxg-2H-1-benzopirano

(o] 0.0
@’ ) oL
=N = xn N’S‘N
. g H H

El compuesto del titulo se sintetizdé bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacién para el compuesto 1j-2-16-2, excepto que se usd el
compuesto 1h-2-19 en lugar del compuesto 1h-2-16, y que se usd

ciclopropitamina en lugar de metilamina.

85
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RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 0.46-0.55 (4H, m), 2.16 (3H, s), 2.26-
2.37 (1H, m), 4.03 (2H, s), 6.76-6.86 (1H, m), 7.30-7.33 (2H, m), 7.54 (1H, brs),
7.85(1H, s), 7.93 (1H, d, J = 5.4 Hz), 8.67 (2H, d, J = 4.8 Hz), 10.50 (1H, brs).
Uno de los picos de CHs se superpuso con el pico de DMSO.

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 512 (M + H).

Compuesto 1j-2-16-2c:

3-{2-(ciclopropilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-7 ~(pirimidin-

2-iloxi)-2-oxo0-2H-1-benzopirano

N.. O o._.0
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El compuesto del tituio se sintetizd bajo las mismas condiciones que el

egjemplo de fabricacion para el compuesto 1j-2-16-2, excepto que se usd
ciclopropilamina en lugar de metilamina.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) 3 (ppm): 0.40-0.60 (4H, m), 2.24-2.35 (1H, m),
2.40-2.70 (3H, m), 4.02 (2H, s), 6.756.85 (1H, m), 728 {(1H, dd, J = 1.9, 8.4
Hz), 7.32 (1H, dd, J = 4.5 Hz), 7.39 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.52 (1H, brs), 7.93 (1H,
d, J = 8.4 Hz), 7.90-7.95 (1H, m), 8.69 (2H, d, J = 4.5), 10.49 (1H, brs).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 498 (M + H).

Compuesto 1j-2-41-2;
3-{2-(metilaminosulfonillamino-3-cloropiridin-4-ilmetil}-4-metil-7-(pirimidin-2-

iloxi)-2-oxo-2H-1-benzaopirano
0
“~ N
| %/ | XL
=N = . N/S\N/
g H H

El  compuesto  2-(di-ter-butiloxicarbonil)amino-3-cloro-4-metilpiridina

(compuesto 5b-0-41) fue sintetizado usando 3-cloro-4-metil-2-aminopiridina
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bajo las mismas condiciones que en el ejemplo de fabricacion para el
compuesto 5b-0-13.

El compuesto 2-(di-ter-butiloxicarbonil)amino-3-cloro-4-
bromometilpiridina (compuesto 5¢c-0-41) fue sintetizado usando el compuesto
5b-0-41 bajo las mismas condiciones que en el ejemplo de fabricacidon para el
compuesto 5¢-0-13.

El compuesto etil éster del acido 2-{2-(di-ter-butitoxicarbonil)amino-3-
cloropiridin-4-ilmetil}-3-oxobutirico (compuesto 5t-0-41) fue sintetizado usando
compueste 5c-0-41 bajo las mismas condiciones que en el ejemplo de
fabricacion para el compuesto 5t-0-10.

El compuesto 3-(3-cloro-2-aminopiridin-4-ilmetil)-7-hidroxi-4-metil-2-oxo-
2H-1-benzopirano (compuesto 5d-0-41) fue sintetizado usando el compuesto
5t-0-41 bajo las mismas condiciones que en el ejemplo de fabricacién para el
compuesto 5d-0-12.

El compuesto 3-(3-cloro-2-aminopiridin-4-iimetil)-7-(pirimidin-2-iloxi)-4-
metil-2-ox0-2H-1-benzopirano (compuesto 1h-2-41) se sintetizd bajo las
mismas condiciones que el ejemplc de fabricacion para el compuesto 1h-2-4
(esquema de sintesis 2), excepto que se usé el compuesto 5d-0-41 en lugar del

compuesto 4a-0-4.

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-2-16-2, excepto que se usd el
compueste 1h-2-41 en lugar del compuesto 1h-2-16.

RMN "H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.44 (3H, s), 4.04 (2H, s), 6.75 (1H, m),
7.29(1H, dd, J =2.2, 89 Hz), 7.34 (1H, t, J = 4.8 Hz), 7.41 (1H, d, J = 2.2 Hz),
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7.65 (1H, brd, J = 4.8 Hz), 7.94 (1H, d, J = 8.9 Hz), 8.04 (1H, m), 8.69 (2H, d, J
= 4.8 Hz).

Uno de los picos de metilo se superpuso con el pico de DMSO.

ESI (LC/MS modeo positivo} m/z: 488 (M + H).

Compuesto 1j-2-45-2:
3{2-{metilaminosulfonil)}aminocbencil}-4-metil-7-(pirimidin-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-
benzopirano

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-2-16-2, excepto que se usé el
compuesto 1h-2-45 en lugar del compuesto 1h-2-16.

RMN-'H (Bruker, 300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 8.94 (1H, s), 8.69 (?H, d, J =
5.0 Hz), 7.89 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.39 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.33 (2H, m), 7.26
(1H, dd, J = 2.3, 8.8 Hz), 7.23-7.04 (3H, m), 6.91 (1H, d, J = 7.6 Hz), 4.09 (2H,
s), 2.61 (3H, d, J = 5.0 Hz), 2.37 (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 452.97 (M + H).

Compuesto 1j-2-46-2:
3{4-(metilaminosutifonillaminobencil}-4-metil-7-(pirimidin-2-iloxi)-2-oxo0-2H-1-
benzopirano

J45



257

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-2-16-2, excepto que se usd el
compuesto 1h-2-46 en lugar del compuesto 1h-2-16.

RMN-"H (Bruker, 300 MHz, CDCls) & (ppm): 8.59 (2H, d, J = 5.0 Hz), 7.69 (1H,
d, J =8.7 Hz), 7.23 (3H, m), 7.18 (1H, dd, J = 2.1, 8.7 Hz), 7.13-7.09 (3H, m),
6.43 (1H, s), 4.40 (1H, m), 4.03 (2H, s), 2.71 (3H, d, J = 5.4 Hz), 2.48 (3H, s).
MS (Micromass, Quattromicro, ESI-) m/z: 451.03 (M - H).

Compuesto 1j-2-52-2:

3-(3-(metilaminosulfonillamino-fenoxi)-4-metil-7 -( pirimidin-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-

enzo irano

(' CQ?O Q 0

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-2-16-2, excepto que se usd el
compuesto 1h-2-52 en lugar del compuesto 1h-2-16.

RMN-"'H (300 MHz, DMSO-de) 8 (ppm): 9.67 (1H, bs), 8.69 (2H, d, J = 5.0 Hz),
790 (1H, d, J =88 Hz), 7.46 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.34 (3H, m), 7.19 (1H, m),
6.88 (1H, m), 6.82 (1H, m), 6.63 (1H, dd, J = 2.3, 8.4 Hz), 2.45 (3H, d, J = 486
Hz), 2.37 (3H, s).

MS (ESI+) m/z: 455.09 (M + H).

Compuesto 1j-2-53-2:
3-(3-(metilaminosulfonilyamino-tiofenoxi)-4-metil-7-( pirimidin-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-

benzopirano

CPCCE iges,
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El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacidén para el compuesto 1j-2-16-2, excepto que se uso el
compuesto 1h-2-53 en lugar del compuesto 1h-2-16. |
RMN-'H (300 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 9.65 (1H, bs), 8.70 (2H, d, J = 5.0 Hz),
8.00 (1H,d, J=8.8Hz), 744 (1H,d, J=2.7Hz), 7.35 (2H, m), 7.32 (1H, dd, J =
2.3, 88 Hz), 7.20 (1H, m), 7.00 (1H, m), 6.96 (1H, m), 6.85 (1H, m), 2.75 (3H,
s), 2.42 (3H, d, J = 4.6 Hz).

MS (ESI+) m/z: 471.03 (M + H).

[0254]) Compuesto 1j-3-1-2:
3-{3-{metilaminosulfonil)Jaminobencil}-4-metil-7-(tiazol-2-iloxi)-2-oxo0-2H-1 -

benzopirano
[Formula Quimica 114]
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Ei compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacién para el compuesto 1j-1-5-2, excepto que se usd el
compuesto 1h-3-1 en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN "H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.43 (3H, d, J = 3.1 Hz), 3.94 (2H, s),
6.87 (1H, d, J = 7.3 Hz), 6.99-7.05 (2H, m), 7.13-7.25 (2H, m), 7.32-7.40 (3H,
m), 7.49 (1H, d, J = 2.5Hz), 7.94 (1H, d, J = 8.9 Hz).

Uno de los picos de metilo se superpuso con el pico de DMSO.

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 458 (M + H).

Compuesto 1j-3-1-2Na:

Sal sodica de 3-(3-(N-metilsulfamoil)aminobencil }-4-metil-7-{tiazol-2-iloxi}-2-

ox0-2H-1-benzopirano
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El compuesto del titulo se sintetizo bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacidn para el compuesto 1j-1-5-1Na, excepto que se usé el
compuesto 1j-3-1-2 en lugar del compuesto 1j-1-5-1.

RMN "H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.47 (3H, s), 3.91 (2H, s), 6.71 (1H, d, J
= 7.5 Hz), 6.85-7.04 (2H, m), 7.07 (1H, t, J = 7.7 Hz), 7.33-7.38 (3H, m), 7.48
(1H,d, J=2.5Hz), 7.92 (1H, d, J = 8.7 Hz).

Uno de los picos de CHj se superpuso con el pico de DMSO.

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 458 (M + 2H - Na).

Compuesto 1j-3-1-2K:
Sal de potasio de 3{3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(tiazol-2-iloxi)-

2-ox0-2H-1-benzopirano L

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-1Na, excepto que se uso el
compuesto 1j-3-1-2 en lugar del compuesto 1j-1-5-1, y que se usé KOH en
lugar de NaOH.

RMN "H (DMSO-ds, 270 MHz) 5 (ppm): 2.47 (3H, s), 3.86 (2H, s), 6.53 (1H, d, J
= 6.9 Hz), 6.78-6.85 (2H, m), 6.94 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.32-7.38 (3H, m), 7.47
(1H, dd, J = 1.2, 2.3 Hz), 7.92 (1H, d, J = 8.9 Hz).

Uno de los picos de CHs; se superpuso con el pico de DMSO.

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 458 (M + 2H - K).

M
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[0255] Compuesto 1j-3-3-2:

3-{3-(metilaminosulfonillaminobencil}-4-metil-7-(tiazol-2-iloxi)-6-cloro-2-ox0-2H-

1-benzopirano

[Formula Quimica 115]
s._0O 0. -0 o
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El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-2, excepto que se usé el
compuesto 1h-3-3 en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.42 (3H, d, J = 4.9 Hz), 3.95 (2H, s),
6.87 (1H, d, J = 7.9 Hz), 7.01-7.04 (2H, m), 7.18 (1H, dd, J = 7.9, 7.9 Hz), 7.25
(1H,d, J=49Hz), 729 (1H, d, J =3.8 Hz), 7.34 (1H, d, J = 3.8 Hz), 7.75 (1H,
s), 8.13 (1H, s), 9.56 (1H, s).

Uno de los picos de CH3 se superpuso con el pico de DMSO.

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 492 (M + H).

[0256] Compuesto 1j-3-4-2:

3-{2-fluoro-3-(metilaminosulfonil)Jaminobencil}-4-metil-7 -(tiazol-2-iloxi)-2-oxo0-2H-

1-benzopirano

[Formula Quimica 116]
s.. 0O 0._-0
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El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-2, excepto que se uso el
compuesto 1h-3-4 en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.46 (3H, s), 3.98 (2H, s), 6.85-6.90
(1H, m), 6.98-7.04 (1H, m), 7.20 (1H, d, J = 5.0 Hz), 7.29 (1H, ddd, J = 1.5, 7.8

A2
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Hz, JHF = 7.8 Hz), 7.34-7.39 (3H, m), 7.49 (1H, d, =25 Hz), 795 (1H, d, J =
8.9 Hz), 9.39 (1H, brs).

Uno de los picos de CH; se superpuso con el pico de DMSO.

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 476 (M + H).

Compuesto 1j-3-4-2Na:

Sal sodica de 3-(3-(N-metilsulfamoillamino-2-fluorobencil)-4-metii-7-(tiazol-2-

iloxi)-2-0x0-2H-1-benzopirano

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compueste 1j-1-5-1Na, excepto que se uso el
compuesto 1j-3-4-2 en lugar del compuesto 1j-1-5-1. _

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.37 (3H, s), 2.43 (3H, s), 3.89 (2H, s),
5.36 (1H, brs), 6.28-6.32 (1H, m), 6.69 (1H, dd, J =7.8, 8.1 Hz), 7.19 (1H, dd, J
=7.8, 8.6 Hz), 7.31-7.40 (3H, m), 7.47 (1H, m), 7.92 (1H, d, J = 8.6 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 476 (M + 2H — Na).

Compuesto 1j-3-4-2K:

Sal de potasio de 3-(3-(N-metilsulfamoillamino-2-fluorobencil)-4-metil-7-(tiazol-

2-iloxi)-2-oxo0-2H-1-benzopirano

E! compuesto det titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones gue el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-1Na, excepto que se uso el
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compuesto 1j-3-4-2 en lugar del compuesto 1j-1-5-1, y que se usé KOH en
lugar de NaOH.

RMN 'H (DMSO-dg, 270 MHz) 3 (ppm): 2.40 (3H, s), 2.44 (3H, s), 3.91 (2H, s),
5.66 (1H, brs), 6.37-6.42 (1H, m), 6.75 (1H, dd, J = 7.9, 8.0 Hz), 7.24 (1H, dd, J
=8.0,8.4 Hz), 7.34-7.38 (3H, m), 7.48 (1H,dd, J = 1.3, 2.3 Hz), 7.92 (1H, d, J =
8.9 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 476 (M + 2H - K).

[0257] Compuesto 1j-3-8-2:
3-{3-( metilaminosulfoniI)aminobencil}—4—meii|—7-(tiazo|-2-i|oxi)-6-meti|—2-oxo-2H-

1-benzopirano

[Formula Quimica 117}
S O. 0.0
UL
N s N/ \N/
H H

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacidn para el compuesto 1j-1-5-2, excepto que se usé el
compuesto 1h-3-8 en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.26 (3H, s), 2.41 (3H, d, J = 4.1 Hz),
2.46 (3H, s), 3.93 (2H, s), 6.85 (1H, d, J = 7.4 Hz), 8.97-7.04 (2H, m), 7.13-7.24
(2H, m), 7.26-7.30 (2H, m), 7.44 (1H, s), 7.85 (1H, s).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 472 (M + H).

Compuesto 1j-3-8-2Na:
Sal sodica de 3-{3-(N-metilsulfamoillaminobencil)-4,6-dimetil-7-(tiazol-2-iloxi)-2-

oxo-2H-1-benzopirano
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El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1j-1-5-1Na, excepto que se uso el
compuesto 1j-3-8-2 en lugar del compuesto 1j-1-5-1.

RMN "H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.27 (3H, s), 2.34 (3H, s), 2.46 (3H, s),
3.87 (2H, s), 6.53 (1H, d, J = 7.1 Hz), 6.80-6.99 (4H, m), 7.27-7.31 (2H, m), 7.44
(1H, s), 7.84 (1H, s).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z; 472 (M + 2H - Na).

Compuesto 1j-3-8-2K:

Sal de potasio de 3-(3-(N-metiIsulfamoi!)aminobéncil)-4.6-dimeti|—7-(tiazol—2—

iloxi)-2-0x0-2H-1-benzopirano

El compuesto del titulo se sintetizo bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1j-1-5-1Na, excepto que se uso el
compuesto 1j-3-8-2 en lugar del compuesto 1j-1-5-1, y que se us6 KOH en
lugar de NaQH.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.27 (3H, s), 2.34 (3H, s), 2.46 (3H, s),
3.87 (2H, ), 6.53 (1H, d, J = 6.9 Hz), 6.79-6.99 (4H, m), 7.27-7.31 (2H, m), 7.44
(1H, s), 7.84 (1H, s).

ESI (LC/MS modo positivo) miz: 472 (M + 2H - K).

Compuesto 1j-3-12-2:
3-{2-(metilaminosulfonilyaminopiridin-4-itmetil}-4-metil-6-cloro-7-(tiazol-2-iloxi)-2-

ox0-2H-1-benzopirano
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El compuesto 3-(2-aminopiridin-4-ilmetil)-4-metil-6-cloro-7-(tiazol-2-iloxi)-
2-oxo-2H-1-benzopirano (compuesto 1h-3-12) se sintetizd bajo las mismas
condiciones que el ejemplo de fabricacion para el compuesto 1h-2-4 (esquema
de sintesis 2), excepto que se usé el compuestc 5d-0-12 en lugar del
compuesto 4a-0-4.

E! compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-2-16-2, excepto que se uso el
compuesto 1h-3-12 en lugar del compuesto 1h-2-16.

RMN "H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.42 (3H, s), 2.48 (3H, s), 3.95 (2H, s),
6.74-6.77 (2H, m), 7.25-7.35 (2H, m), 7.75 (1H, s), 8.03 (1H, d, J = 4.9Hz), 8.13
(s, 1H).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 493 (M + H).

Compuesto 1j-3-19-2:

3-{2-{metilaminosulfonillamino-3-fluoropiridin-4-ilmetit}-4-metil-6-metil-7-(tiazol-

2-iloxi)-2-ox0-2H-1-benzaopirano

0 0.0
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El compuesto  3-{2-amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-6-metil-7-

-~

F

(tiazol-2-iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano (compuesto 1h-3-19) se sintetizd bajo
las mismas condiciones gue ef ejemplo de fabricacion para el compuesto 1h-2-
4 (esquema de sintesis 2), excepto que se uso el compuesto 5d-0-18 en lugar

del compuestc 4a-0-4.
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El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-2-16-2, excepto que se usd el
compuesto 1h-3-19 en lugar del compuesto 1h-2-16.

RMN 'H (CD30D, 270 MHz) & (ppm): 2.34 (3H, s), 2.51 (3H, s), 2.62 (3H, s),
4.10 (2H, s), 6.81 (1H, dd, J = 5.1 Hz), 7.13 (1H, d, J = 3.8 Hz), 7.20-7.30(2H,
m), 7.80 (1H, s), 7.92 (1H, d, J = 5.1 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 491 (M + H).

Compuesto 1j-3-19-2Na:

Asl sédica de 3-(2-(N-metilsulfamoillamino-3-fluoropiridin-4-ilmetil)-4 6-dimetil-

7-(tiazol-2-iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano

N / x - M
al
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El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1j-1-5-1Na, excepto que se uso el
compuesto 1j-3-19-2 en lugar del compuesto 1j-1-5-1.

RMN 'H (DMSO-ds) & (ppm): 7.86 (1H, s), 7.50 (1H, d, J = 5.2 Hz), 7.45 (1H, s),
7.35-7.25 (2H, m), 6.09 (1H, br), 3.87 (2H, s), 2.45 (3H, s), 2.28 (3H, s), 2.27
(3H, s).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 491 (M + 2H - Na).

Compuesto 1j-3-19-2c:
3-{2-(ciclopropilaminosulfonil)yamino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-6-metil-7 -

(tiazol-2-iloxi)-2-0x0-2H-1-benzopirano

2
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El compuesto del titulo se sintetiz6 bajo las mismas condiciones gue el
ejemplo de fabricacidén para el compuesto 1j-2-16-2, excepto que se usé el
compuesto 1h-3-19 en lugar del compuesto 1h-2-16, y que se usd
ciclopropilamina en lugar de metilamina.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 0.47-0.55 (4H, m), 2.23-2.37 (1H, m),
2.28 (3H, s), 2.49 (3H, s), 4.02 (2H, s), 6.76-6.87 (1H, m), 7.29 (2H, s), 7.47
(1H, s), 7.55 (1H, brs), 7.89 (1H, s), 7.89-7.94 (1H, m), 10.48 (1H, brs).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 517 (M + H).

Compuesto 1j-3-20-2:
3-{2-(metilaminosulfonil)aminopiridin-4-ilmetil}-4-metil-6-metil-7-(tiazol-2-iloxi)-2-

oxo0-2H-1-benzopirano

El compuesto 3-(2-aminopiridin-4-ilmetil)-7-hidroxi-6-metil-4-metil-2-oxo-
2H-1-benzopirano (compuesto 5d-0-20) fue sintetizado usando el compuesto
5t-0-10 y 4-metilresorcinol bajo las mismas condiciones que en el ejemplo de

fabricacion para el compuesto 5d-0-12.

El compueste 3-(2-aminopiridin-4-ilmetil)-7-(tiazol-2-iimetil)-6-metil-4-
metil-2-oxo-2H-1-benzopirano (compuesto 1h-3-20) se sintetizd bajo las
mismas condiciones que el ejemplo de fabricacién para el compuesto 1h-2-4
(esquema de sintesis 2), excepto que se usd el compuesto 5d-0-20 en lugar del

compuesto 4a-0-4.

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-2-16-2, excepto que se usd el
compuesto 1h-3-20 en lugar del compuesto 1h-2-16.

Tt
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RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.28 (3H, s), 2.45 (3H, s), 2.47 (3H, s),
3.96 (2H, s), 6.82-6.84 (2H, m), 6.96 (1H, br), 7.27-7.31 (2H, m), 7.45 (1H, s),
7.87 (1H, s), 8..07 (1H, d, J = 4..3 Hz), 10.25 (1H,br).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 473 (M + H).

Compuesto 1j-3-20-4:
Acido {4-[4.6-dimetil-2-0x0-7-(tiazol-2-iloxi)-2H-1-benzopirano-3-ilmetil]piridin-2-
ilo}sulfamico
O o_.0
=

& xS oH
H

RMN "H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.28 (3H, s), 2.46 (3H, s), 3.90 (2H),
6.50-6.55 (1H, m), 7.13 (1H, s), 7.25-7.35 (2H, m), 7.43 (1H, s), 7.80-8.00 (3H,
m).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 460 (M + H).

Compuesto 1j-3-44-2:
3-{2-(metilaminosulfonillamino-3-cloropiridin-4-ilmetil}-4-metil-6-metil-7-(tiazol-2-

iloxi)-2-oxo0-2H-1-benzopirano

O o.__.0
<\i\’[\lj/ ~ IN A2
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El compuesto  3-(3-cloro-2-aminopiridin-4-ilmetil)-7-hidroxi-6-metil-4-
metil-2-oxo-2H-1-benzopirano (compuesto 5d-0-44) fue sintetizado usando
compuesto 5t-0-41 y 4-metilresorcinol bajo las mismas condiciones que en el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 5d-0-12.

El compuesto 3-(3-cloro-2-aminopiridin-4-ilmetil)-7-(tiazot-iloxi)-6-metil-4-

metil-2-oxo-2H-1-benzopirano (compuesto 1h-0-44) se sintetizd bajo las
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mismas condiciones que el ejemplo de fabricacién para el compuesto 1h-2-4
(esquema de sintesis 2), excepto que se usd el compuesto 5d-0-44 en lugar del
compuesto 4a-0-4.

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1j-2-16-2, excepto que se usé el
compuesto 1h-3-44 en lugar del compuesto 1h-2-16.

RMN "H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.29 (3H, s), 2.43 (3H, s), 3.17 (3H, dd,
J=1.3,53Hz),403(2H, s),6.73 (1H, d, J=33 Hz), 9.95 (1H, brs).
ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 507 (M + H).

Compuesto 1j-2a-4-2:
3-{2-fluoro-3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(5-fluoropirimidin-2-

iloxi}-2-ox0-2H-1-benzopirano

N._ O 0.0
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F H H

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-2-16-2, excepto que se uso el
compuesto 1h-2a-4 en lugar del compuesto 1h-2-16.

RMN-"H (Bruker, 300 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.44 (2H, s), 7.71 (1H, d, J = 8.8
Hz), 7.40 (1H, m), 7.22 (1H, d, J = 2.7 Hz), 7.17 (1H, dd, J = 2.3, 9.2 Hz), 7.0
(2H, m), .58 (1H, brs), 4.38 (1H, m), 4.08 (2H, s), 2.76 (3H, d, J = 5.3 Hz), 2.47
(3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 488.76 (M + H).

Compuesto 1j-2b-4-2:
3-{2-fluoro-3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(4-cloropirimidin-2-iloxi)-

2-0x0-2H-1-benzopiraric
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El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el corhpuesto 1j-2-16-2, excepto que se usd el
compuesto 1h-2b-4 en lugar del compuesto 1h-2-16.
RMN-'H (Bruker, 300 MHz, CDCls) & (ppm): 8.51 (1H, d, J = 5.7 Hz), 7.72 (1H,
d, J=88Hz),741(1H, m), 720 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.15 (1H, J = 2.3, 8.8 H2),
7.01 (2H, m), 6.93 (1H, d, J = 5.7 Hz), 6.58 (1H, brs), 4.39 (1H, m), 4.09 (2H, s),
277 (3H, d, = 5.3 Hz), 2.48 (3H, s).
MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 504.63 (M + H).

Compuesto 1j-5-4-2:
3-{2fluoro-3-(metilaminosulfenillaminobencil}-4-metil-7-(2 4-dimetoxipirimidin-6-

iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano

O__N_ O 0._.0
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N_ = P N'S\N/
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El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-2-16-2, excepto que se usd el
compuesto 1h-5-4 en lugar del compuesto 1h-2-16.

RMN-'H (Bruker, 300 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.66 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.40 (1H,
m}, 7.16 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.12 (1H, dd, J = 2.3, 8.8 Hz), 7.02 (1H, m), 6.97
(1H, m), 6.61 (1H, brs), 5.88 (1H, s), 4.43 (1H, m), 4.08 (2H, s), 3.98 (3H, s),
3.89 (3H, s), 2.76 (3H, d, J = 5.3 Hz), 2.46 (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 531.07 (M + H).
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Compuesto 1j-3a-4-2;

3-{2-fluoro-3-(metilaminosulfonillaminobencil }-4-metil-7-(benzotiazol-2-iloxi)-2-
oxo-2H-1-benzopirano '

s 0O 0.0
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El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-2-16-2, excepto que se uso el
compuesto 1h-3a-4 en lugar del compuesto 1h-2-16.

RMN 'H (Bruker, 300 MHz, CDCls) d (ppm): 7.74 (2H, m), 7.72 (1H, d, J = 8.8
Hz), 7.49 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.38 (4H, m), 7.02 (1H, m), 6.93 (1H, m), 6.62
(1H, bs), 4.44 (1H, m), 4.9 (2H, s), 2.76 (3H, d, J = 5.3 Hz), 2.48 (3H, s8)."

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 526.01 (M + H).

Compuesto 1j-3b-4-2:
3-{2-fluoro-3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(5-bromotiazol-2-iloxi)-

2-0x0-2H-1-benzopirano

s. O 0.0
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El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-2-16-2, excepto que se usé el
compuesto 1h-3b-4 en lugar del compuesto 1h-2-16.

RMN-'H (Bruker, 300 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.69 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.40 (1H,
m), 7.30 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.24 (1H, dd, J = 2.3, 8.8 Hz), 7.20 (1H, s), 7.01
(1H, m), 6.96 (1H, m), 6.61 (1H, brs), 4.43 (1H, m), 4.07 (2H, s), 276 (3H,d, J =
5.3 Hz), 2.46 (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ES[+) m/z: 553.79 (M), 555.78 (M + 2).

252
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Compuesto 1j-1a-4-2:

4-metil-3-{3-(metilaminosuifonil)Jaminobencil}-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il  éster

del acido dimetiltiocarbamico

|
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El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1j-2-16-2, excepto que se usd el
compuesto 1h-1a-4 en lugar del compuesto 1h-2-16.

RMN-'H (Bruker, 300 MHz, CDCls) & (ppm): 7.66 (1H, m), 7.40 (1H, m), 7.06
(2H, m), 7.01 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.96 (1H, m), 6.58 (1H, m), 4.40 (1H, m), 4.07
(2H, s), 3.47 (3H, s), 3.38 (3H, s), 2.76 (3H, d, J = 5.3 Hz), 2.45 (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 480.09 (M + H).

Compuesto 1j-2a-16-2:

3—{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin;4—ilmetil}-4-metiI-7-( 5-

fluoropirimidin-2-Hloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano

N_ QO 0.0
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El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-2-16-2, excepto que se uso el
compuesto 1h-2a-16 en tugar del compuesto 1h-2-16.

RMN-"H (Bruker, 300 MHz, CDCls) & (ppm): 8.44 (2H, s), 7.71 (1H, d, J = 8.8
Hz), 7.40 (1H, ‘m), 7.22(1H, d,J =27 Hz), 717 (1H, dd, J = 2.3, 92 Hz), 7.0
(2H, m), 6.58 (1H, brs), 4.38 (1H, m), 4.08 (2H, s), 2.76 (3H, d, J = 5.3 Hz), 2.47
(3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 488.76 (M + H).
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Compuesto 1j-2b-16-2:
3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-7-(4-

cloropirimidin-2-iloxi)-2-oxo0-2H-1-benzopirano

Y 00 No o
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El compuesto de! titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-2-16-2, excepto que se usd el
compuesto 1h-2b-16 en lugar del compuesto 1h-2-16.

RMN-'H (Bruker, 300 MHz, CDCls) & (ppm): 8.52 (1H, d, J = 5.7 Hz), 7.96 (1H,
m), 7.73 (1H, d, J =8.8Hz), 7.21 (1H,d, J =2.3 Hz), 7.17 (1H,dd, J =27, 88
Hz), 7.09 (1H, m), 6.94 (1H, d, J = 5.7 Hz), 6.90 (1H, m), 547 (1H, m), 4.09
(2H, s), 2.76 (BH, d, J = 5.3 Hz), 2.49 (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 505.87 (M), 507.86 (M + 2).

Compuesto 1j-5-16-2:
3-{2-(metilaminosulfonillamino-3-fluoropiridin-4-iimetil}-4-metil-7-(2 4-

dimetoxipirimidin-6-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano

YYT m . ,,clarj

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-2-16-2, exceptc que se uso el
compuesto 1h-5-16 en lugar del compuesto 1h-2-16.

RMN-'H (Bruker, 300 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.94 (1H, m), 7.67 (1H, d, J = 8.8
Hz), 718 (1H, g, JF23HZ) 714 1H d(‘{ J=23, 88 Hz), 7.09 (1H, m), 6.88
(1H, m), 5.89 (1H, 8), 6.47 (1H, m), 4.08 3H, 5), 3.98 (3, 5) 389 (3K, 5), 275
(3H, d, J = 5.3 Hz), 2.47 (3H, s).
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MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 531.91 (M + H).

Compuesto 1j-3a-16-2;

3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-7-(benzotiazol-2-

iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano

5.0 0.0
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El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1j-2-16-2, exceptoc que se usoé el
compuesto 1h-3a-16 en lugar del compuesto 1h-2-16.

RMN 'H (Bruker, 300 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.94 (1H, d, J = 5.3 Hz), 7.73 (3H,
m), 7.52 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.43 (1H, m), 7.39 (1H, dd, J = 2.7, 8.8 Hz), 7.33
(1H, m), 7.15 (1H, m), 6.88 (1H, m), 5.48 (1H, m), 4.09 (2H, s), 2.76 (3H, d, J =
5.3 Hz), 2.48 (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 526.73 (M + H).

Compuesto 1j-3b-16-2:
3-{2-(metilaminosulfonil}amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-7-(5-bromotiazol-

2-iloxi)-2-0x0-2H-1-benzopirano

s_ 0 0_0 _
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El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacidon para el compuesto 1j-2-16-2, excepto que se usé el

compuesto 1h-3b-16 en lugar del compuesto 1h-2-186.

RMN-'H (Bruker, 300 MHz, CDCls) & (ppm): 7.94 (1H, m), 7.70 (1H, d, J = 8.8
Hz), 7.32 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.26 (1H, d, J = 2.7 Hz), 7.20 (1H, s), 7.09 (1H,
m), 6.89 (1H, m), 5.47 (1H, m), 4.07 (2H, s), 2.76 (3H, d, J = 5.3 Hz), 2.46 (3H,
s).

J&s
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MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 554.62 (M), 556.54 (M + 2).

Compuesto 1j-4-16-2:

3-{2-(metilaminosulfonil)aminoc-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-7-(pirazin-2-iloxi)-

2-0x0-2H-1-benzopirano

El compuesto 3-{2-amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-7-(pirazin-2-
iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano (compuesto 1h-4-16) se sintetizé bajo las
mismas condiciones que el ejemplo de fabricacién para el compuesto 1h-2-4
(esquema de sintesis 2), excepto que se uso el compuesto 5d-0-16 en lugar del

compuesto 4a-0-4, y que se uso bromopirazina en lugar de 2-bromopirimidina.

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-2-16-2, excepto que se usb el
compuesto 1h-4-16 en lugar del compuesto 1h-2-16.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.44 (3H, s), 2.52 (3H, s), 4.01 (2H, s),
3.96 (2H, s), 6.72 (1H, d, J = 5.0 Hz), 7.10-7.20 (2H, m), 7.78-7.85 (2H, m), 8.09
(1H, dd, d =1.3, 2.5 Hz), 8.27 (1H, d, J = 2.5 Hz) 8.42 (1H, brs).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 472 (M + H).

Compuesto 1j-6-16-2:
3-{2-{metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-7-(piridin-2-iloxi}-

2-0x0-2H-1-benzopirano
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El compuesto 3-{2-amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-7-(piridin-2-
iloxi}-2-ox0-2H-1-benzopirano (compuestc 1h-6-16) se sintetizd bajo las
mismas condiciones que el ejemplo de fabricacién para el compuesto 1h-2-4
(esquema de sintesis 2), excepto que se us6 el compuesto 5d-0-16 en lugar del
compuesto 4a-0-4, y que se usd 2-bromopiridina en lugar de 2-bromopirimidina.

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacidon para el compuesto 1j-2-16-2, excepto que se usé el
compuesto 1h-6-16 en lugar del compuesto 1h-2-16.

RMN 'H (CD30D, 270 MHz) & (ppm): 2.52 (3H, s), 2.60 (3H, s), 4.09 (2H), 6.75
(1H, brt, J = 5.3 Hz), 7.07-7.28 (4H, m), 7.73 (1H, m), 7.83-7.95 (2H, m), 8.21
(1H, dd, J = 1.2, 4.9 Hz).

ESH (LC/MS modo positivo) m/z: 471 (M + H).

Compuesto 1j-2-47-2:

3-(3-(metilaminosulfonilyaminobencil)-4-hidroxi-7-(pirimidin-2-iloxi)-2-oxo0-2H-1-
benzopirano

N O o) O
O e
=N = N/S\ re

OH

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1j-1-3-2, excepto que se usé el
compuesto 1h-2-47 en lugar del compuesto 1h-1-3.

RMN "H (270 MHz, DMSO-dg) 8 (ppm): 9.51 (s, 1H), 8.68 (d, 2H, J = 4.8 Hz),
8.00(d, 1H, J=82Hz), 733 {t, 1H, J =48 Hz), 7.28 (d, 1H, J = 2.1 Hz), 7.19
(dd, 1H, J = 8.2, 26 Hz), 7.13 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.02-7.00 (m, 2H), 6.87 (d,
1H, J = 7.4 Hz), 3.81 (s, 2H), 2.43 (d, 3H, J = 4.9 Hz).

ESIMS m/z: 455 (M + H).
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Compuesto 1j-2-51-2:

3-(3-(metilaminosulfonil)aminofenilamino)-4-metil-7 -(pirimidin-2-iloxi)-2-oxo-2H-

1-benzopirano

N. _O 0. O
N oS
2 - N N \.N/
H H H

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

gjemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-3-2, excepto que se usd el
compuesto 1h-2-51 en lugar del compuesto 1h-1-3.

RMN 'H (270 MHz, DMSO-dg) 3 (ppm): 9.42 (s, 1H), 8.69 (d, 2H, J = 4.8 Hz),
7.83(d, 1H, J =8.7 Hz), 7.68 (s, 1H), 7.39 (d, 1H, J=2.0Hz), 7.33 (t, 1H, J =
48 Hz), 7.28 (d, 1H, J =87 Hz), 7.14 (d, 1H, J =5.1 Hz), 7.05 (t, 1H, J = 8.4
Hz), 6.61 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 6.44 (m, 2H), 2.42 (d, 3H, J = 5.4 Hz), 2.26 (s,
3H).

ESIMS m/z: 454 (M + H).

Compuesto 1j-1-58-2:

3-(2-(metilaminosulfonilyaminobenzoilamina)-metil-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il

éster del acido dimetilcarbamico

-
HN
| [_o
N_ _O o_ O _§F
Q HN “O

b

0] =

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-2, excepto que se usd el
compuesto 1h-1-59 en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN "H (270 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 10.67 (s, 1H), 10.33 (s, 1H), 8.07 (d,
1H, J = 8.1 Hz), 7.89 (¢, 1H, J =8.7 Hz), 7.69 (g, 1H, J = 4.9 Hz), 7.62-6.59 (m,
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2H), 7.34 (d, 1H. J = 2.3 Hz), 7.26-7.22 (m, 2H), 3.08 (s, 3H), 2.95 (s, 3H), 2.48
(d, 3H, J = 4.9 Hz), 2.42 (s, 3H).
ESIMS m/z: 475 (M + H).

Compuesto 1j-20-1-2:

4-metil-3-(3-(metilaminosulfonil)aminobencil)-7-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-2-oxo-

2H-1-benzopirano

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacién para el compuesto 1j-1-5-2, excepto que se usé el
compuesto 1h-20-1 en lugar det compuesto 1h-1-5.

RMN-"H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 9.57 (1H, s), 7.93
(1H, d, J =8.39 Hz), 7.75 (1H, d, J = 8.38 Hz), 7.71 (1H, s}, 7.34 (1H, s), 7.21-
7.16 (2H, m), 7.05 (3H, s), 6.88 (1H, d, J = 7.25 Hz), 3.97 (2H, s), 3.85 (3H, s),
2.50 (3H, s), 2.43 (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 439.00 (M + 1).

Compuesto 1j-30-1-2:

4-metil-3-(3-{metilaminosulfonilyaminobencil}-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il  éster

del acido N-metil-N-2-hidroxietilcarbamico

El compuesto 1j-0-1-2 (7-hidroxi-4-metil-3-(3-

(metilaminosulfonii)aminobencil)-2-oxo-2H-1-benzopirano) se sintetizé bajo las
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mismas condiciones que el ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-2,

excepto que se uso el compuesto 4a-0-1 en lugar del compuesto 1h-1-5.

El compuesto del titulo se sintetiz6 bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1j-31-1-2, excepto que se usd N-
metil-N-2-hidroxietilamina en lugar de la N-metil-N-carbamoilmetilamina.
RMN-"H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, MeOD-ds) & (ppm): 7.83 (1H,d, J =8.77
Hz), 7.25-7.09 (6H, m), 7.03 (1H, d, J = 7.25 Hz), 4.06 (2H, s), 3.78 (2H, t), 3.60
(2H, t), 3.22-3.10 (3H, bs), 2.50 (3H, s), 2.46 (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 498.35 (M + Na).

Compuesto 1j-31-1-2:
4-metiI—3-(3-(metiiaminosulfoniI)aminobencil)-2-oxo-2H—1—benzopiran-?-il éster

del acido N-metil-N-carbamoilmetilcarbamico

El compuesto 1j-0-1-2 (7-hidroxi-4-metil-3-(3-
(metilaminosulfonit)aminobencil)-2-oxo-2H-1-benzopirano) se sintetizd bajo las
mismas condiciones que el ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-2,

excepto que se usod el compuesto 4a-0-1 en lugar del compuesto 1h-1-5.

Luego, se agregaron trietilamina (86 uL, 0.62 mmol) y p-NO2PhCOCI (27
HL, 0.13 mmol) a una solucién en dimetilformamida (1 mL) del compuesto 1j-0-
1-2 (33.4 mg, 0.09 mmol) a temperatura ambiente, y después de agitacion por
30 minutos, se agregd ademas N-metil-N-carbamoilmetilamina (33uL, 0.27
mmol), y la mezcla se agitdé por 10 minutos. Entonces se adiciond agua, y la

capa organica se extrajo dos veces con acetato de etilo, y se purificé mediante

40
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cromatografia de gel de silice (cloruro de metileno: metanol = 20: 1) para dar el
compuesto del titulo (18 mg, 41%).

RMN-'H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, MeOD-ds) d (ppm): 7.85 (1H, dd, J =
8.39 Hz), 7.27-7.10 (5H, m), .97 (1H, d, J = 7.63 Hz), 4.09 (1H, s), 4.06 (3H,
s), 3.30-3.21 (3H, bs), 2.50 (3H, s), 2.46 (3H, s). '

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 511.42 (M + 1).

[0258] Compuesto 1j-1-3-3:

6-cloro-4-metil-3{3-(dimetilaminosulfonilyamincbencill-2-oxo0-2H-1-benzopiran-

7-il éster del acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 118]

|
N O O (@]
-~
— O L
NH, ¢l - I.le \T/

El compuesto 1h-1-3 (50 mg, 0.129 mmol) se disolvié en diclorometano

(1 mL), y a esto se agregaron piridina (42 ulL, 0.516 mmol) y cloruro de
dimetilsulfamoilo (41 plL, 0.387 mmol). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente por 24 horas. El solvente en la solucién de reacciéon fue destilado
bajo presion reducida, y el residuo resuitante fue purificado mediante
cromatografia de columna de gel de amino (diciorometano) para dar ei
compuesto del titulo (50 mg, 79%) como un sdélido blanco.

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) & (ppm): 2.45 (3H, s), 2.76 (6H, s), 3.05 (3H, s),
3.22 (3H, s), 4.05 (2H, s), 6.80-7.60 (5H, m), 7.68 (1H, s).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 494 (M + H).

Compuesto 1j-1-3-3Na:

Sal sodica de 3-(3-(N,N-dimetilsulfamoil)laminobencil}-6-cloro-4-metil-2-oxo-2H-

1-benzopiran-7-il éster del acido dometilcarbamico
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El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-1Na, excepto que se usé el
compuesto 1j-1-3-3 en lugar del compuesto 1j-1-5-1.

RMN "H (CDsOD) & (ppm): 7.90 (1H, s), 7.31 (1H, s), 7.03-6.90 (3H, m), 6.65
(1H, d, J = 7.4 Hz), 4.01 (2H, s), 3.18 (3H, s), 3.02 (3H, s), 2.61 (6H, s), 2.46
(3H, s).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 494 (M + 2H - Na).

Compuesto 1j-1-3-3K:
Sal de potasioc de 3-{3-(N,N-dimetilsulfamoillaminobencil)-6-cloro-4-metil-2-oxo-

2H-1-benzopiran-7-il éster de! acido dimetilcarbamico

E! compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-1Na, excepto que se uso el
compuesto 1j-1-3-3 en lugar del compuesto 1j-1-5-1, y que se usé KOH en
lugar de NaOH.

RMN 'H (CD30D) & (ppm): 7.90 (1H, s), 7.31 (1H, s), 7.03-6.90 (3H, m), 6.65
(1H, d, J = 7.4 Hz), 4.01 (2H, s), 3.18 (3H, s), 3.02 (3H, s), 2.61 (6H, s), 2.46
(3H, s).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 494 (M + 2H - K).

247
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[0259] Compuesto 1j-2-4-3:

3-{2-ﬂuoro-3-(dimeti|aminosulfoni|)aminobenci|}-4-meti|-7—( pirimidin-2—i|oxi)—2-

oxo-2H-1-benzopirano

[Formula Quimica 119]
SRCECOLE
N hiz 5
~ S N\S/N/
LU

El compuesto del titulo se sintetizo bajo las mismas condiciones qué el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1j-1-3-3, excepto que se uso el
compuesto 1h-2-4 en lugar del compuesto 1h-1-3.

RMN 'H (270 MHz, DMSO-de) d (ppm): 2.48 (3H, s), 2.69 (6H, s), 4.00 (2H, s),
6.88-6.97 (1H, m), 6.97-7.06 (1H, m), 7 24-7.40 (4H, m), 7.91 (1H, d, J =89
Hz), 8.69 (2H, d, J = 4.8 Hz), 9.66 (1H, br.s).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 485 (M + H).

Compuesto 1j-10-1 -3

3 3-(dimeti|aminosu|foni|)aminobencil}-’/'-isobutoxi-4-metiI-2-oxo-2H-1 -

benzopirano

)\,ooo

P

E} compuesto del titulo se sintetizo bajo 1as mismas condiciones gqueé el
ejemplo de fabricacion para él compuesto 1j-1-3-3, excepto que se uso el
compuesto 1h-1b-1 en lugar del compuesto 1h-1-3. ,

RMN-'H (270 MHz, DMSO-de) 3 (ppm): 0.98 (3H, s), 1.00 (3H, 8), 1.98-2.10
(1H, m), 2.41 (3H, 5),2.61 (6H, s), 3.86 (2H, d, J =66 Hz), 3.90 (2H, s), 6.91
(1H, d, J = 7.8 Hz), 6.94-7.04 (4H, m), 7.18 (1H,dd, J = 7876Hz),7.75 (1H,
d, J = 9.6 Hz), 9.79 (1H, br.s).

ESI (LC-MS modo positivo) m/z: 445 (M + H).
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Compuesto 1j-1¢c-1-3:
3-{3-(dimetilaminosulfonil)aminobencil}-7-(2-fluoroetoxi)-4-metil-2-oxo0-2H-1 -
benzopirano

F/\/O 0.0
SOJeEX
= N'S\N/
H

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacién para el compuesto 1j-1-3-3, excepto que se usd el
compuesto 1h-1c-1 en lugar del compuesto 1h-1-3.

RMN-'H (270 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 2.43 (3H, s), 2.61 (6H, s), 3.91 (2H, s),
4.28-4.33 (1H, m), 4.40-4.44 (1H, m), 467-4.71 (1H, m), 4.84-4.89 (1H, m),
6.91 (1H, d, J = 7.4 Hz), 6.97-7.06 (4H, m), 7.18 (1H, dd, J = 8.0,7.6 Hz), 7.77
(1H, d, J = 8.6 Hz), 9.79 (1H, br.s).

ESI (LC-MS modo positivo) m/z: 435 (M + H).

Compuesto 1j-1¢c-3-3:
3{3-(dimetilaminosulifonil}aminobencil}6-cloro-7-(2-fluoroetoxi)-4-metil-2-oxo-

2H-1-benzopirano

~0 0.__0
R eedetX
cl “ NS
H |

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

gjemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-3-3, excepto que se uso el
compuesto 1h-1c-3 en lugar del compuesto 1h-1-3.

RMN-'H (270 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2.43 (3H, s), 2.62 (6H, s), 3.91 (2H, s),
4.38-4.43 (1H, m), 4.40-4.45 (1H, m), 4.704.75 (1H, m), 4.87-4.92 (1H, m),
6.91 (1H,d, J=79Hz), 7.00 (1H, d, § =7.9Hz), 7.03 (1H, s), 7.18 (1H, dd, J =
7.9,7.9 Hz), 7.30 {1H, s), 7.93 (1H, s), 9.80 (1H, br.s).

ESI (LC-MS modo positivo) m/Z: 469 (M + H).

24



283

Compuesto 1j-1d-1-3:

3-(3-(dimetilaminosulfonillaminobencil)-4-metil-2-ox0-2H-1-benzopiran-7-il éster

del acido pirrolidin-1-carboxilico

El compuesto del titulo se sintetizé6 bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1j-1-2-3, excepto que se uso el
compuesto 1h-1d-1 en lugar del compuesto 1h-1-3.

RMN-'H (CDCl3, 270 MHz) & (ppm): 1.92-2.04 (4H, m), 2.45 (3H, s), 2.80 (6H,
s), 3.50 (2H, t, J = 6.7 Hz), 3.59 (2H, t, J =6.7 Hz), 4.03 (2H, s), 6.37 (1H, brs),
6.97-7.08 (3H, m), 7.12-7.16 (2H, m), 719 (1H, d, J = 7.4 Hz), 761 (1H, d, J =
9.4 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 486 (M + H).

Compuesto 1j-11-3-3:
4-metil-3-(3-(dimetilaminosulfonilyaminobencil}-7 -(tiofen-3-il}-8-cloro-2-oxo-2H-

1-benzopirano

S
S ede
O O
cl ‘ H/S\T/

E! compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-3-3, excepto que se usd el
compuesto 1h-11-3 en lugar del compuesto 1h-1-3.

RMN-'H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, CDCls) & (ppm): 7.70 (1H, s), 7.58 (1H,
dd, J = 3.05, 1.53 Hz), 7.42 (1H, dd, J = 4.96, 0.60 Hz), 7.38 (1H, s), 7.35 (1H,

5
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dd, J = 4.96, 1.53 Hz), 7.22 (1H, t, J = 7.63 Hz), 7.10 (1H, s), 7.02 (2H. dd, J =
8.01, 1.91 Hz), 6.43 (1H, s), 4.05 (2H, s), 2.82 (6H, ), 2.47 (3H, 5).
MS (Micromass, Quattromicro, ESI-) m/z; 487.25 (M - 1).

Compuesto 1j-12-1-3;

4-metil-3-(3-(dimetilaminosulfonil)aminobencil)-7-(piridin-4-il)-2-oxo-2H-1 -
benzopirano

N/
. l 0 0
S,
U O
Ho

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacidon para el compuesto 1j-1-3-3, excepto que se uso el
compuesto 1h-12-1 en lugar del compuesto 1h-1-3.

RMN-'H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, CDCls) & (ppm): 8.72 (2H, d, J = 4.58
Hz), 7.75 (1H, d, J = 8.77 Hz), 7.59 (1H, s), 7.56 (1H, dd, J = 6.87, 1.91 Hz),
7.53 (2H, d, J = 5.72 Hz), 7.22 (1H, d, J = 8.01 Hz), 7.10 (1H, s), 7.05 (1H, d,
8.39 Hz), 7.02 (1H, d, J = 7.25 Hz), 6.43 (1H, s), 4.08 (2H, s), 2.82 (6H, s), 2.52
(3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 450.42 (M + 1).

Compuesto 1j-17-1-2:

4-metil-3-(3-(metilaminosulfonilyaminobencil)-7 -(tiazol-2-il)-2-ox0-2H-1-
benzopirano

</’\S

Reede
O P
N/S\l/
H H
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Ei compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejempio de fabricacién para el compuesto 1j-1-5-2, excepto que se uso el
compuesto 1h-17-1 en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN-'H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): S.53 (1H, s), 8.02
(1H, d, J=3.05 Hz), 7.96 (2H, s), 7.92 (2H, d, J = 3.43 Hz), 7.17 (2H, t, J = 8.01
Hz), 7.02 (2H, s), 6.87 (1H, d, J = 7.63 Hz), 3.96 (2H, s), 2.50 (3H, s), 2.42 (3H,
S). _ |

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 463.98 (M + Na).

Compuesto 1j-18-1-3:

4-metil-3-(3-(dimetilaminosulfonil)aminobencil)-7-(piridin-3-ilo)-2-0x0-2H-1-
benzoghano

OO Closes
N/\N/

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones gue el

ejemplo de fabricacién para el compuesto 1j-1-3-3, excepto que se usb el
compuesto 1h-18-1 en lugar dei compuesto 1h-1-3.

RMN-"H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, CDCls) & (ppm): 8.91 (1H, s), 8.67 (1H,
s), 7.92 (1H, d, J = 8.01 Hz), 7.74 (1H, d, J = 8.77 Hz), 7.55 (1H, s), 7.53 (1H,
dd, J =6.10, 1.53 Hz), 7.43 (1H, dd, J = 7.25, 0.90 Hz), 7.22 (1H, d, J = 8.01
Hz), 7.11 (1H, s), 7.05 (1H, d, J = 8.01 Hz), 7.02 (1H, dd, J = 8.77, 1.91 Hz),
6.40 (1H, s), 4.07 (2H, s), 2.82 (6H, s), 2.52 (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 450.44 (M + 1).

Compuesto 1h-19-3-3:

4-metil-3-(3-(dimetilaminosulfonil)amingbencil}-6-cloro-7-(3-metoxifenil)-2-oxo-

2H-1-benzopirano

-
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Oy, O
cl NS
Ho

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-3-3, excepto que se uso el
compuesto 1h-19-3 en lugar del compuesto 1h-1-3.

RMN-'H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, CDCls) & (ppm): 7.71 (1H, s), 7.39 (1H,
td, J = 9.16, 1.14 Hz), 7.32 (1H, ), 7.22 (1H, t, J = 8.01 Hz), 710 (1H, t, J =
1.53 Hz), 7.04-6.96 (5H, m), 6.40 (1H, s), 4.06 (2H, s), 3.86 (3H, s), 2.82 (6H,
s), 2.49 (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI-) m/z: 511.03 (M - 1).

Compuesto 1h-21-3-3:
4-metil-3-(3-(dimetilaminosuifonilJaminobencil}-6-cloro-7-(5-acetiltiofen-2-il)-2-

oxo-2H-1-benzopirano

El compuesto del titulo se sintetiz6 bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-3-3, excepto que se usé el
compuesto 1h-21-3 en lugar del compuesto 1h-1-3.

RMN-'H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 7.77 (2H, m), 7.44 (2H,
m), 7.26 (1H, t), 7.02-7.00 (3H, m), 6.76 (1H, s), 4.04 (2H, s), 2.81 (6H, s), 2.59
(3H, s), 2.46 (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI-) m/z: 529.15 (M - H).

J96
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Compuesto 1j-22-1-3;

4-metil-3-(3-(dimetilaminosulfonillaminobencil)-7-(3-acetilfenil)-2-oxo-2H-1-
benzopirano

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condicicnes que el
ejemplo de fabricacidn para el compuesto 1j-1-3-3, excepto que se usé el
compuesto 1h-22-1 en lugar del compuesto 1h-1-3.

RMN-'H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, CDCls) & (ppm): 8.22 (1H, s), 8.00 (1H,
d, J=7.63 Hz), 7.81 (1H, d, J = 8.01 Hz), 7.69 (1H, d, J = 877 Hz), 7.62-7.54
(4H, m), 7.22 (1H, t}, 7.14-7.00 (2H, m), 6.48 (1H, bs), 3.95 (2H, s), 2.81 (6H,
s), 2.61 (3H, s), 2.51 (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 513.14 (M + Na).

Compuesto 1j-23-1-3:
4-metil-3-(3-{dimetilaminosulfonillaminobencil)-7-(4-acetilfenil)-2-oxo-2H-1-
benzopirano

e

OL O
O Ox P
‘ O N/S\'i‘l/

H

El compuesto del titulo se sintetizd bajo ias mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacidn para el compuesto 1j-1-3-3, excepto que se usé el
compuesto 1h-23-1 en lugar del compuesto 1h-1-3.

RMN-'H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, CDCls) 6. (ppm): 8.08 (2H, d, J = 8.77
Hz), 7.73 (4H, d, J = 8.77 Hz), 7.56 (2H, m), 7.19 (3H, m), 6.48 (1H, bs), 4.15
(2H, s), 2.81 (BH, s), 2.65 (3H, s), 2.51 (3H, s).
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MS (Micromass, Quattromicro, ESI-) m/z: 489.07 (M - 1).

Compuesto 1j-1e-1-3;

4-metil-3-(3-(dimetilaminosulfonillaminobencil)-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il éster

del acido trifluorometanosulfénico
TfO O )

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-3-3, excepte que se usd el
compuesto 1h-1e-1 en lugar del compuesto 1h-1-3.

RMN-'H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, CDCls) 5 (ppm): 7.63 (2H, d, J = 8.77
Hz), 7.22 (2H, m), 7.09 (3H, m), 6.23 (1H, bs), 4.02 (2H, s), 2.72 (6H, s), 2.46
(3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI-) m/z: 519.14 (M - 1).

Compuesto 1j-24-1-3:

4-metil-3-(3-(dimetilaminosulfonil}aminobencii)-7-(3-cianofenil)-2-oxo-2H-1-
benzopirano

o
NC
O‘ zistT/

El compuesto del titulo se sintetiz6 bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 1g-11-3, excepto que se uso el
compuesto 1j-1e-1-3 en lugar del compuesto 1g-1e-3, y que se usd acido 3-
cianofenilborénico en lugar de acido tiofen-3-bordnico.

RMN-'H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, CDCl) & (ppm): 7.91 (1H, t), 7.82 (1H,
d, J =7.63 Hz), 7.78-7.65 (2H, m), 7.60 (1H, t), 7.46 (2H, m), 7.20 (1H, t), 7.06
(1H, 8) 7.03 (2H, 1), 6.29 (1H, bs), 4.15 (2H, s), 2.81 (BH, s), 2.51 (3H, s).

200
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MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 474.27 (M + 1).

Compuesto 1j-25-1-3:
4-metil-3-(3-(dimetitaminosulfonil)aminobencil)-7-(2-metoxifenil)-2-oxo0-2H-1-
benzopirano

o O‘ 0\\40

El compuesto del tituio se sintetizd bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricaciéon para el compuesto 1g-11-3, excepto que se uso el
compuesto 1j-1e-1-3 en lugar del compuesto 1g-1e-3, y que se usd acido 2-
metoxifenilborénico en lugar de acido tiofen-3-boroénico.

RMN-'H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.66 (1H, d, J = 8.77
Hz), 7.58 (2H, dd, J = 8.77 Hz), 7.51 (2H, m), 7.25 (1H, t), 7.18 (1H, s), 7.05
(4H, m), 6.45 (1H, bs), 4.15 (2H, s), 3.81 (3H, s), 2.81 (6H, s), 2.49 (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 479.37 (M + 1).

Compuesto 1j-26-1-3:
4-metil-3-(3-(dimetilaminosulfonilaminobencil)-7-(4-cianofenil)-2-oxo-2H-1 -
benzopirano

O o

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacién para el éompuesto 1g-11-3, excepto que se usd el
compuesto 1j-1e-1-3 en lugar del compuesto 1g-1e-3, y que se uso acido 4-

cianofenilborénico en lugar de acido tiofen-3-bordnico.

304
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RMN-"H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, CDClz) & (ppm). 7.80-7.70 (5H, m), 7.72
(2H, m), 7.22 (1H, t), 7.10 (1H, s) 7.03 (2H, m), 6.29 (1H, bs), 4.15 (2H, s), 2.81
(6H, s), 2.51 (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 474.27 (M + 1).

Compuesto 1j-27-1-3:
4-metil-3-(3-(dimetilaminosulfonil)aminobencil)-7-(4-metoxifenil)-2-oxo-2H-1-
benzopirano

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricaciéon para el compuesto 1g-11-3, excepto que se usé el
compuesto 1j-1e-1-3 en lugar del compuesto 1g-1e-3, y que se usé acido 4-
metoxifenilbordnico en lugar de acido tiofen-3-bordnico.

RMN-'H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.08 (1H, d, J = 8.01
Hz), 7.55 (1H, d, J = 1.91 Hz), 7.48 (1H, dd, J = 8.39 Hz), 7.41-7.32 (2H, m),
7.22 (1H, t), 7.10-6.99 (5H, m), 6.29 (1H, bs), 4.08 (2H, s), 3.84 (3H, s), 2.81
(6H, s), 2.51 (3H, s).

- MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 474.27 (M + 1).

Compuesto 1j-28-1-3:
4-metil-3-(3-(dimetilaminosulfonil}aminobencil)-7-(4-N.N-dimetilaminofenil}-2-

oxo-2H-1-benzopirano

301
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El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-3-3, excepto que se usoé el
compuesto 1h-28-1 en lugar del compuesto 1h-1-3.

RMN-"H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, CDCls) & (ppm): 7.61 (5H, m), 7.25 (1H,
t), 7.15-7.08 (3H, s, t), 6.82 (2H, d, J = 8.77 Hz), 6.39 (1H, bs), 4.04 (2H, s),
3.02 (6H, s), 2.79 (6H, s), 2.43 (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 492.32 (M + 1).

~Compuesto 1j-29-1-3:

4-metil-3-(3-(dimetilaminosulfonil yJaminobencil)-7-(benzo[1 . 31dioxol-4-il)-2-oxo- -

2H-1-benzopirano

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1g-11-3, excepto que se usd el
compueste 1j-1e-1-1 en lugar del compuestc 1g-1e-3, y que se usd acido
benzo[1,3]dioxol-4-bordnico en lugar de acido tiofen-3-borénico.

RMN-'H (Bruker {ARX-300), 300 MHz, CDCls) & (ppm): 7.63 (1H, d, J = 8.77
Hz), 7.46 (2H, m), 7.23 (1H, t), 7.13 (5H, m), 6.92 (1H, d, J = 8.01 Hz), 6.48
(1H, s), 6.02 (2H, s), 4.04 (2H, s), 2.80 (6H, s), 2.47 (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI-) m/z: 491.34 (M - 1).

[0260] Compuesto 1j-1-21-2:

3-(3-(N-(2-cianoetil)sulfamoil)aminobencil)-6-cloro-4-metil-2-oxo-2H-1-

benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 120]
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Se disolvio cloruro de sulfurilo (66.5 plL, 872 pmol) en diclorometano (4
mL), y se agregaron a esto 2-cianoetilamina (57.2 pL, 776 umol) y DMAP (94.7
mg, 776 umol) a -780C. La mezcla se agit6é a temperatura ambiente para dar
el cloruro de sulfamoilo correspondiente. Se afadieron 3-(3-aminobencil)-6-
cloro-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il éster del &cido dimetilcarbamico (100
mg, 258.5 pmol), piridina (0.5 mL) y diclorometano (2 mL) a la solucién de
reaccion, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche.
Entonces se afiadié agua a la solucién de reaccidn, y la mezcla se extrajo con
diclorometano. Después de lavado con solucién de hidrogeno carbonato de
sodio y solucion salina saturada, la capa organica fue secada sobre sulfato de
magnesio anhidro, y el solvente se destilo bajo presién reducida. El residuo
resultante fue purificado mediante cromatografia de columna de gel de silice
(metanol: cloruro de metileno = 1: 20) para dar el compuesto del titulo (111 mg,
83%).
RMN 'H (CDCl3, 270 MHz) 8 (ppm): 2.44 (3H, s), 2.44-2.55 (2H, m), 3.04 (3H,
s), 3.17 (3H, s), 3.15-3.30 (2H, m), 3.99 (2H, s), 6.92-7.15 (3H, m), 7.20 (1H, s),
7.15-7.25 (1H, m), 7.66 (1H, s).
ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 519 (M + H).

Compuesto 1j-1-21-2Na:
Sal sédica de 3-(3-(N-(2-cianoetil)sulfamoil)aminobencil }-8-cloro-4-metil-2-0xo-

2H-1-benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico
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El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-1Na, excepto que se usé el
compuesto 1j-1-21-2 en lugar del compuesto 1j-1-5-1.

RMN 'H (CDsOD) & (ppm): 7.89 (1H, s), 7.30 (1H, s), 7.04-6.98 (3H, m), 6.70
(1H, d, J = 7.4 Hz), 3.99 (2H, s), 3.17 (3H, s), 3.02 (3H, s), 2.57-2.52 (2H, m),
2.48 (3H, s).

ESI (LC/MS modo positiva) m/z: 519 (M + 2H - Na).

Compuesto 1j-1-21-2K:

Sal de potasio de 3-(3-(N-(2-cianoetil)sulfamoil)aminobencil}-6-cloro-4-metil-2-

oxo-2H-1-benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-1Na, excepto que se uso el
compuesto 1j-1-21-2 en lugar del compuesto 1j-1-5-1, y que se usé6 KOH en
lugar de NaOH.

RMN 'H (CDsOD) & (ppm): 7.89 (1H, s), 7.30 (1H, s), 7.04-6.98 (3H, m), 6.70
(1H, d, J = 7.4 Hz), 3.99 (2H, s), 3.17 (3H, s), 3.02 (3H, s), 2.57-2.52 (2H, m),
2.48 (3H, s).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 519 (M + 2H - K).

OS5
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[0261] Compuesto 1j-1-22-2:
3-(3-(N-(2-hidroxietil}sulfamoillaminobencil)-6-cloro-4-metil-2-oxo-2H-1-

benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 121]

O O /\/OH

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto' 1j-1-21-2, excepto que se usd 2-
aminoetanol en lugar de 2-cianoetiiamina.

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) & (ppm): 2.44 (3H, s), 3.05 (3H, s), 3.12 (2H, m)
3.17 (3H, s}, 3.52 (2H, br), 4.02 (2H, s), 6.92-7.05 (2H, m), 7.09 (1H, brs), 7.19-
7.30 (1H, m), 7.66 (1H, s).

ESI(LC/MS modo positivo) miz: 510 (M + H).

[0262] Compuesto 1j-1-23-2: _
3-(3-(N-(2-metoxietil)sulfamoilJaminobencil}-6-cloro-4-metil-2-oxo-2H-1-

benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 122]

O O lﬁl/\\ "\H/\/O

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-21-2, excepto que se usd 2-
metoxietilamina en lugar de 2-cianoetilamina.

RMN "H (CDCls, 270 MHz) & (ppm): 2.44 (3H, s), 3.05 (3H, s), 3.17 (3H, s),
3.15-3.25 (2H, s), 3.41 (3H, s), 3.45-3.55 (2H, m), 4.01 (2H, s), 6.95-7.20 (2H,
m), 7.09 (1H, s), 7.19-7.30 (1H, m), 7.25 (1H, s), 7.66 (1H, s).

D05
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ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 524 (M + H).

[0263] Compuesto 1j-1-24-2:
Clorhidrato de  3-(3-(N-(2-aminoetil}sulfamoil)}aminobencil)-6-cloro-4-metil-2-

oxo-2H-1-benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 123]

|
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El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-21-2, excepto que se usé 1,2-
etilendiamina en lugar de 2-cianoetilamina.

RMN 'H (CDsOD, 270 MHz) & (ppm): 2.51 (3H, s), 2.85-3.05 (2H, m), 3.05 (3H,
s), 3.14-3.25 (2H, m), 3.17 (3H, s), 4.05 (2H, s), 6.97 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.08
(1H, d, J =8.1 Hz), 7.12 (1H, brs), 7.22 (1H, dd, J = 8.1 Hz), 7.32 (1H, s), 7.93
(1H, s).

ESH{LC/MS modo positivo) m/z: 509 (M - CI).

[0264] Compuesto 1j-1-25-2:
3-(3-(N-(2, 3-dihidroxipropil)sulfamoit)aminobencil)-6-cloro-4-metil-2-oxo-2H-1-

benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 124]

rL o o. _O
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El compuesto det titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-21-2, excepto que se usé 2,3-

dihidroxipropilamina en lugar del 2-cianostilamina.

ot
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RMN 'H (CDCls;, 270 MHz) 8 (ppm): 2.38 (3H, s), 3.05 (3H, s), 3.16 (3H, s),
3.30-3.50 (2H, m), 3.52-3.70 (1H, m), 3.89 (2H, s), 6.86 (1H, d, J = 7.7 Hz), 6.99
(1H,d,J=7.7Hz), 7.05 (1H, s), 7.07 (1H, d, J = 7.7 Hz), 7.13 (1H, s), 7.60 (1H,
s).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 540 (M + H).

[0265] Compuesto 1j-1-26-2:
6-cloro-4-metil-3-[3-(4-metilpiperazin-1-iisulfonilamino)bencil}-2-oxo-2H-1-

benzopiran-7-il éster del &cido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 125]

|
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El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-21-2, excepto que se usd 1-
metilpiperazina en lugar de 2-cianoetilamina. |
RMN "H (CDCls, 270 MHz) 3 (ppm): 2.22 (3H, s), 2.25-2.36 (4H, m), 2.43 (3H,
s), 3.05 (3H, s), 3.18 (3H, s), 3.20-3.30 (2H, m), 4.01 (2H, s), 6.95-7.08 (2H, m),
7.15-7.30 (3H, m), 7.65 (1H, s).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 549 (M + H).

[0266] Compuesto 1j-1-28-2:
Clorhidrato  _de  3-(3-(N-(N’-metil-2-aminoetil)-metilsulfamoil)laminobencil}-6-

cloro-4-metil-2-ox0-2H-1-benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 126}

|
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El compuesto del titulo se sintetiz6 bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-21-2, excepto que se usé 2-
metilaminoetilamina en lugar de 2-cianoetilamina.

RMN "H (CDCl3, 270 MHz) 8 (ppm): 2.41 (3H, brs), 3.00 (6H, s), 3.05 (3H, brs),
3.17 (3H, brs), 3.50-3.65 (2H, m), 3.65-3.75 (2H, m), 3.98 (2H, brs), 6.70-7.60
(5H, m), 7.60 (1H, brs).

ESI (LC/MS modo positiva) m/z: 523 (M - ClI).

[0267] Compuesto 1j-1-29-2:

6-cloro-3-[3-(3.4-dihidro-1H-isogquinolin-2-ilsulfonilamino Ybencill-4-metil-2-ox0-

2H-1-benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 127]

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1j-1-21-2, excepto que se usd
isoquinolina en lugar de 2-cianoetilamina.

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) & (ppm): 2.30 (3H, s), 2.74 (2H, m), 3.10 (3H, s),
3.17 (3H, s), 3.48 (2H, m), 3.95 (2H, s), 442 (2H, s), 6.92-7.27 (SH, m), 7.56
(1H, s).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 582 (M + H).

[0268] Compuesto 1j-1-30-2:

3-(3-(N-2 2 2-trifluoroetil-sulfamoillaminobencil)-6-cloro-4-metil-2-oxo-2H-1-

benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 128]
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El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-21-2, excepto que se usé 2,2,2-

trifluoroetilafmina en lugar de 2-cianoetilamina.

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) 5 (ppm): 2.45 (3H, s), 3.04 (3H, s), 3.18 (3H, s),
3.55-3.70 (2H, m), 4.02 (2H, s), 7.00-7.10 (3H, m), 7.20-7.30 (1H, m), 7.62 (1H,
s).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 548 (M + H).

[0269] Compuesto 1j-1-31-2:

3-(3-(N-metoxisulfamoil)aminobencil)-6-cloro-4-metil-2-oxo0-2H-1-benzopiran-7-il

ester det acide dimetilcarbamico

[Formula Quimica 129]

|
N.__O 0.0

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-21-2, excepto que se usd O-
metilhidroxilamina en lugar de 2-cianoetilamina.

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) 8 (ppm): 2.45 (3H, s), 3.04 (3H, s), 3.18 (3H, s),
3.76 (3H, s), 4.02 (2H, s), 6.78 (1H, brs), 7.00-7.30 (3H, m), 7.65 (1H, s).
ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 496 (M + H).

Compuesto 1j-1-32-2:

3-[3-(2-acetilamino-etanosulfonilamino)bencil]-6-cloro-4-metil-2-oxo0-2H-1-

benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico

40
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Se agitaron el compuesto 1h-1-3 (5.8 g, 15 mmol), cloruro de 2-
ftalimidoetanosulfonilo (6.1 g) y trietilamina (10.4 mL) en diclorometano a
temperatura ambiente durante la noche. Entonces se adicion6 agua a la
mezcla de reaccidn, y la extraccion se realizé con acetato de etilo. El extracto
organico se lavé con acido clorhidrico, bicarbonato de sodio agua y solucion
salina saturada. Después de secado sobre sulfato de magnesio, la mezcla fue
concentrada bajo presion reducida para dar un producto crudo, que fue luego
purificado mediante cromatografia de columna para dar un compuesto (9.4 g).

Una porcion (5.0 g) del compuesto obtenido, y monohidrato de hidrazina
(0.94 mL) se agitaron en un solvente mezclado de etanol/THF a temperatura
ambiente durante la noche. Entonces se agreg6 agua a la mezcla de reaccion,
y la extracc-i()n se realizd con acetato de etilo. El extracto organico fue lavado
con bicarbonato de sodio agua y solucién salina saturada. Después de secado
sobre sulfato de magnesio, la mezcla fue concentrada bajo presion reducida
para dar un producto crudo, el cual fue luego purificado mediante cromatografia

de columna para dar un compuesto (848 mg).

Una porcién (50.8 mg) del compuesto obtenido, cloruro de acetilo (9.5
WL) vy trietilamina (28.5 L) se agitaron en cloruro de metileno a 0°C por 2
horas. Entonces se adiciond agua a la mezcla de reaccidn, y la extraccién se
realizé con acetato de etiio. El extracto organico fue lavado con bicarbonato de
sodio agua y solucion salina saturada. Después de secado sobre sulfato de
magnesio, la mezcla fue concentrada bajo presidn reducida para dar un
producto crudo, el cual fue luego purificado mediante cromatografia de columna

para dar el compuesto del titulo (56 mg).

2
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RMN-'H (CDCls, 270 MHz) & (ppm): 1.88 (3H, s), 2.25 (3H, s), 3.04 (3H, s),
3.10-3.30 (5H, m), 3.50-3.70 (2H, m), 4.00 (2H, s), 6.95-8.00 (6H, m).
ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 536 (M + H).

Compuesto 1j-1-33-2:
6-cloro-4-metil-2-oxo0-3-[3-(2-0x0-o0xazolidin-3-suifonilamino)bencil]-2H-1-

benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico

El compuesto del titulo se sintetiz6 bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-2i-2, excepto que se usd
oxazolidinona en lugar de 2-cianoetilamina. .
RMN-'H (CDCls, 270 MHz) & (ppm): 2.25 (3H, s), 2.95 (3H, s), 3.10 (3H, s),
3.60-3.80 (2H, m), 3.98 (2H, s), 4.10-4.30 (2H, m), 6.95-7.10 (3H, m), 7.25 (1H,
t, J=7.7Hz), 7.50 (1H, s), 8.05 (1H, s), 10.80 (1H, brs).

ESI (LC/MS modo positive) m/z: 536 (M + H).

Compuesto 1j-1d-1-2:
3-(3-(N-metilsulfamoil)aminobencil}-4-metil-2-0x0-2H-1-benzopiran-7-il éster del

acido pirrolidin-1-carboxilico

E! compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-3-2, exceptc que se usé el

compuesto 1h-1d-1 en lugar del compuesto 1h-1-3.
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RMN-'H (DMSO-ds, 270 MHz) 8 (ppm): 1.84-1.94 (4H, m), 2.42 (3H, d, J = 3.3
Hz), 2.46 (3H, s), 3.36 (2H, t, J =6.6 Hz), 3.52 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.93 (2H, s),
6.86 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.98-7.05 (2H, m), 7.13-7.23 (3H, m), 7.26 (1H, d, J =
2.3 Hz), 7.86 (1H, d, J = 8.9 Hz), 9.53 (1H, brs).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 472 (M + H).

Compuesto 1j-1-72-2:
3-(3-(N-metilsulfamoil)aminobencil)-4-metil-2-0x0-2H-pirano[2. 3-blpiridin-7-il

éster del acido dimetilcarbamico

El compuesto del titulo se sintetizo bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuestc 1j-1-3-2, excepto que se uso el
compuesto 1h-1-72 en lugar del compuesto 1h-1-3.

RMN-'H (DMSO-ds, 270 MHz) 3 (ppm): 2.42 (3H, s), 2.47 (3H, s), 2.95 (3H, s),
3.06 (3H, s), 3.94 (2H, s),6.87 (1H,d, J=7.3Hz), 7.01 (1H, s), 7.02 (1H, d, J =
7.1 Hz), 7.14-7.20 (2H, m), 7.27 (1H, d, J = 8.2 Hz), 8.43 (1H, d, J = 8.2 Hz),
9.53 (1H, brs).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 447 (M + H).

[0270] Compuesto 10-2-4-2:
2-{2-fluoro-3-[4-metil-2-oxo-7-(pirimidin-2-iloxi)-2H-1-benzopiran-3-

iimetillfenilsulfamoilo}-N-metil-acetamida

[Formula Quimica 130]
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[0271]Etapa 1 (Preparacion de solucion en THF del compuesto 11-1):

Se agreg6 2-propanol (130 uL, 1.69 mmol) a una solucién de cloruro de
clorosulfonilo acetilo (1180 pL, 1.69 mmol) en THF (3 mL) a 0 °C bajo atmdsfera
de nitrogeno, y la mezcla se agité a 0 °C por 20 minutos. La mezcla se agit6
adicionalmente a temperatura ambiente por 2 horas para dar una solucién en
THF del compuesto 11-1 cuantitativamente.

[0272] Etapa 2 (Sintesis del compuestc 1m-2-4):

Una solucion en THF del compuesto 11-1 obtenido en la Etapa 1 (1.04
mL, 0.585 mmol) se agregd por gotas bajo atmdsfera de nitrégeno a una
solucién del compuesto 1h-2-4 (214.4 mg, 0.568 mmol) y diisopropiletilamina
(228 pL, 1.306 mmol) en THF (8 mL). Después de agitacién a temperatura
ambiente por 40 minutos, se adicionaron una solucién de hidréxido de sodio
(46.9 mg, 2.346 mmol) en agua (8 mL), y metanol (0.5 mL), y la mezcla se agitd

por 1 hora. Entonces se adiciond acetato de etilo (40 mL) a la soluciéon de
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reaccion, y la solucion se lavo dos veces con acido clorhidrico 1N (20 mL) y
una vez con solucion salina saturada (30 mL). La capa organica resultante fue
secada sobre sulfato de sodio, y el solvente fue destilado bajo presion
reducida. El residuo resultante fue purificado mediante cromatografia de gel de
silice (diclorometano: metanol = 10: 1) para dar el compuesto 1m-2-4 (65.9 mg,
23%) como un sélido amarillo palido.

RMN *H (270 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 2.47 (3H, s), 3.67 (2H, s), 4.00 (2H, s),
©6.80-6.88 (1H, m), 6.95-7.04 {(1H, m), 7.22-7.36 (3H, m), 7.38 (1H, d, J = 2.3
Hz), 7.91 (1H, d, J = 8.9 Hz), 8.69 (2H, d, J = 4.8 Hz).

ESI (LC/MS modo paositivo) m/z: 500 (M + H).

[0273] Etapa 3 (Sintesis del compuesto 10-2-4-2):

Se agregd N,N-dimetilformamida (1 mL) al compuesto 1m-2-4 (32 mg,
0.064 mmol), clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbediimida (14.5
mg, 0.076 mmol) y 3-hidroxi-3,4-dihidro-4-oxo-1,2,3-benzotriazol (12.4 mg,
0.076 mmol). Se agregaron a esto una solucién de metilamina 2.0 M en THF
(96 pL, 0.192 mmol) y diisopropiletilamina (22.3 uL, 0.128 mmol), y la mezcla
se agitdé a temperatura ambiente bajo atmodsfera de nitrdgeno por 19 horas.
Entonces se adiciond acetato de etilo (20 mL) a la solucion de reaccion, y la
solucién se lavd dos veces con acide clorhidrico 1N (20 mL), tres veces con
solucién de hidrégeno carbonato de sodic saturado (20 mlL) y una vez
adicionalmente con solucidén salina saturada. La capa organica resultante fue
secada sobre sulfato de sodio, y el solvente fue destilado bajo presion
reducida. El residuo resultante fue purificado mediante cromatografia de
columna de gel de silice (cloruro de metileno: metanol = 10: 1) y se obtuvo el
compuesto del titulo (9 mg, 28%) como un sélido blanco.

RMN 'H (270 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 2.48 (3H, s), 2.61 (3H, d, J = 4.5 Hz),
400 (2H, s), 6.95-7.11 (2H, m), 7.25-7.30 (4H, m), 7.92 (1H, d, J = 8.9 Hz),
8.16-8.23 (1H, m), 8.69 (2H, d, J = 4.8 Hz), 9.71 (1H, s).
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ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 513 (M + H).

[0274] Compuesto 10-1-3-1:
3-(3-carbamoilmetanosulfonilamino-bencil)-6-cloro-4-metil-2-oxo-2H-1-

benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico

{Formula Quimica 131]

|
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El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 10-2-4-2, excepto que se usé el
compuesto 1h-1-3 en lugar del compuesto 1h-2-4 en la Etapa 2, y que se usd
amoniaco en lugar de metilamina en la Etapa 3.

RMN 'H (DMSO-dg, 270 MHz) & (ppm): 2.47 (3H, s), 2.95 (3H, s), 3.11 (3H, s),
3.86 (2H, s), 3.96 (2H, s), 6.96 (1H, d, J = 5.4 Hz), 7.03-7.08 (2H, m), 7.21 (1H,
m), 7.34 (1H, br}), 7.50 (1H, s), 7.60 (1H, br), 8.02 (1H, s), 9.78 (1H, br).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 508 (M + H).

Compuesto 10-1-8-1:
3-(3-carbamoilmetanosulfonilamino-bencil}-4,6-dimetil-2-oxo0-2H-1-benzopiran-

7-il éster del acido dimetilcarbamico

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 10-2-4-2, excepto que se usé el
compuesto 1h-1-8 en lugar del compuesto 1h-2-4, y gue se usé amonfaco en

lugar de metilamina.
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RMN-'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.18 (3H, s), 2.23 (3H, s), 2.94 (3H, s),
3.08 (3H, s), 3.86 (2H, s), 3.95 (2H, s), 6.43-6.69 (1H, M), 6.76-7.31 (4H, m),
7.74 (1H, s). |

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 488 (M + H).

[0275] Compuesto 10-1-3-2:
3-(3-metilcarbamoilmetanosulfonilamino-bencil)-6-cloro-4-metil-2-oxo-2H-1 -

benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 132]

~
H

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 10-2-4-2, excepto que se usd el
compuesto 1h-1-3 en lugar del compuesto 1h-2-4 en la Etapa 2.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) 8 (ppm): 2.47 (3H, s), 2.56 (3H, d, J = 5.4 Hz),
2.95 (3H, s), 3.11 (3H, s), 3.87 (2H, s), 3.96 (2H, s), 6.98 (1H, d, J = 8.1 Hz),
7.03-7.09 (2H, m), 7.22 (1H, m), 7.50 (1H, s), 8.02 (1H, s), 8.14 (1H, d, J=5.4
Hz), 9.78 (1H, br).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 522 (M + H).

Compuesto 10-1-8-2:

4 6-dimetil-3-(3-metilcarbamoilmetanosulfonilamino-bencil)-2-oxo0-2H-1-

benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico
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El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 10-2-4-2, excepto que se uso el
compuesto 1h-1-8 en lugar del compuesto 1h-2-4.

RMN-"H (DMSO-dg, 270 MHz) & (ppm): 2.17 (3H, s), 2.23 (3H, s}, 2.94 (3H, s),
3.09 (3H, s), 3.88 (2H, s), 3.95 (2H, s), 6.97 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.05-7.12 (2H,
m), 7.17-7.27 (2H, m), 7.75 (1H, s).

Uno de los picos de CH3 se superpuso con el pico de DMSO.

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 502 (M + H).

Compuesto 10-1-40-2:
6-etinil-4-metil-3-(3-metilcarbamoilmetanosulfonilamino-bencil)-2-oxo-2H-1-

benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejempio de fabricacién para el compuesto 10-2-4-2, excepto que se usd el
compuesto 1h-1-40 en lugar del compuesto 1h-2-4. :
RMN-'H (DMSO-ds, 270 MHz) 5 (ppm): 2.17 (3H, s), 2.94 (3H, s), 3.09 (3H, s),
3.88 (2H, s}, 3.96 (2H, s), 4.43 (1H, s), 6.99 (1H, d, J = 6.3 Hz), 7.05-7.13 (2H,
m), 7.20-7.26 (2H, m), 7.38 (1H, s), 7.99 (1H, s), 9.77 (1H, s).

Uno de los picos de CH3 se superpuso con el pico de DMSO.
ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 512 (M + H).

Compuesto 10-1-1-3:
3-(3-dimetilcarbamoilmetanosulfonilamino-bencil)-4-metil-2-ox0-2H-1-

benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico
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El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 10-2-4-2, excepto que se uso el
compuesto 1h-1-1 en lugar del compuesto 1h-2-4, y que se usd dimetilamina en
lugar de metilamina.

RMN-'H (CDCls, 270 MHz) & (ppm): 2.46 (3H, s), 2.75 (3H, s), 2.94 (6H, s),
3.06 (3H, s), 3.94 (2H, s), 6.92 (1H, d, J = 6.5 Hz), 7.00-7.25 (5H, m), 7.83 (1H,
d, J =7.8 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 502 (M + H).

[0276] Compuesto 10-1-3-3:

3-{3-dimetilcarbamoilmetancsulfonilamino-bencil }-6-cloro-4-metil-2-oxo-2H-1-

benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico

[Fermula Quimica 133]
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El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricaciéon para el compuesto 10-2-4-2, excepto que se uso el
compuesto 1h-1-3 en lugar del compuesto 1h-2-4 en la Etapa 2, y que se usé
dimetilamina en lugar de metilamina en Etapa 3.

RMN "H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.47 (3H, s), 2.76 (3H, s), 2.91 (3H, s),
2.94 (3H, s), 3.10 (3H, s), 3.96 (2H, s), 4.19 (2H, s), 6.98 (1H, d, J = 8.1 Hz),
7.03-7.09 (2H, m), 7.23 (1H, m), 7.50 (1H, s), 8.02 (1H, s), 9.85 (1H, br).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 537 (M + H).
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Compuesto 10-3-1-1:
2-{3-{4-metil-2-oxo-7-(tiazol-2-iloxi}-2H-1-benzopiran-3-

iimetillfenilsulfamoillacetamida
s 0 o} 0
e H/ NH2

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 10-2-4-2, excepto que se uso el
compuesto 1h-3-1 en lugar del compuesto 1h-2-4, y que se usdé amoniaco en
lugar del metilamina.

RMN-'H (CDCls, 270 MHz) & {ppm): 2.46 (3H, s), 3.88 (2H, s), 4.00 (2H, s),
6.90-7.65 (9H, m).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 486 (M + H).

Compuesto 10-3-1-2:
N-metil-2-{3-[4-metil-2-ox0-7 -(tiazol-2-iloxi)-2H-1-benzopiran-3-

iimetillfenilsulfamoillacetamida
S o) o._ _0O
0
Sy %%
= N/ N/
H H

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricaciéon para el compuesto 10-2-4-2, excepto que se usod el
compuesto 1h-3-1 en lugar del compuesto 1h-2-4.

RMN-'H (CDCls, 270 MHz) & (ppm): 2.46 (3H, s), 2.76-2.78 (1H, m), 3.88 (2H,
s), 4.00 (2H, s), 6.90-7.65 (9H, m).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 500 (M + H).

[0277] Compuesto 10-3-4-2:
2-{2-fluoro-3-[4-metil-2-oxo-7-(tiazol-2-iloxi)-2H-1-benzopiran-3-

ilmetillfenilsulfamoil}-N-metil-acetamida
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[Formula Quimica 134]
Ny, O 0.0
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El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones gue el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 10-2-4-2, excepto que se usé el
compuesto 1h-3-4 en lugar del compuesto 1h-2-4 en la Etapa 2.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) 3 (ppm): 2.46 (3H, s), 2.60 (3H, d, J = 46 Hz),
3.97 (2H, s), 3.99 (2H, s), 6.92-7.07 (2H, m), 7.28-7.39 (4H, m), 7.50 (1H, d, J =
26Hz),795(1H,d, J=87 Hz), 8.18 (1H, d, J = 4.6 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 518 (M + H).

Compuesto 10-3-1-3:

N,N-dimetil-2-{3-[4-metil-2-ox0-7-(tiazol-2-iloxi}-2H-1-benzopiran-3-
ilmetillfenilsulfamoillacetamida

S O O O
O
SR OOSSK'S!
s N~ N/
H I

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacién para el compuesto 10-2-4-2, exceptc que se usd el
compuesto 1h-3-1 en lugar del compuesto 1h-2-4, y que se usé dimetilamina en
lugar de metilamina.

RMN-'H (CDCls, 270 MHz) & (ppm): 2.46 (3H, s), 2.98 (3H, s), 3.04 (3H, s),
3.88 (2H, s), 4.00 (2H, s), 6.90-7.65 (9H, m).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 514 (M + H).

Compuesto 1j-1-6-4:
3-(3-metanosulfoniloamino-bencil)-4.6-dimetil-2-oxo-2H-1-benzopiran-7/-il  éster

del acido dimetilcarbamico
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El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1j-2-16-2, excepto que se usé el
compuesto 1h-1-6 en lugar del compuesto 1h-2-16, y que se usé cloruro de
acido metanosulfénico en lugar de cloruro de N-metilsulfamoilo.

RMN-'H (DMSO-de, 270 MHz) & (ppm): 2.22 (3H, s), 2.49 (3H, s), 2.89 (6H, s),
3.04 (3H, s), 3.95 (2H, s), 6.96 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.00-7.08 (2H, m), 7.18-7.28
(2H, m), 7.75 (1H, s), 9.63 (1H, brs).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 445 (M + H).

Compuesto 1j-1-10-4.
3-(2-metanosulfonilaminopiridin-4-ilmetil}-4-metil-2H-1-benzopiran-7-il éster del

acido dimetilcarbamico

N o O O
/ T | \N O\\ /IO
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El compuesto del titulo se sintetizo bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-2-16-2, excepto que se uso el
compuesto 1h-1-10 en lugar del compuesto 1h-2-16, y que se usd cloruro de
acido metanosulfénico en lugar de cloruro de N-metilsuifamoilo.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 10.73 (brs, 1H), 8.06 (d, 1H, J = 5.1
Hz), 7.87 (d, 1H, J = 9.0 Hz), 7.26 (d, 1H, J = 2.1 Hz), 7.19(dd, 1H, J =8.7,6.0
Hz), 6.85 (d, 1H, J = 5.4 Hz), 6.78 (s, 1H), 3.96 (s, 2H), 3.20 (s, 3H), 3.07 (s,
3H), 2.93 (s, 3H), 2.46 (s, 3H).

ESIMS m/z: 432 (M + H).
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Compuesto 1j-1-3-4CONH2:

4-carbamoilmetil-8-ctoro-3-(3-(metanosulfonillaminobencil)-2-oxo-2H-1 -

benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico

Se agregaron EtsN (13 ‘L, 0.093 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (3.6
‘L, 0.050 mmol) a una solucion de 3-(3-aminobencil)-4-carbamoilmetil-6-cloro-2-
oxo-2H-1-benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico (20 mg, 0.047 mmol)
en cloruro de metileno (1.0 mL), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
por 2 horas. El solvente fue destilado mediante concentracién bajo presién
reducida, y el residuo resultante fue purificadoc mediante cromatografia de
columna para dar el compuesto del tituio (5.0 mg, 22%) como un sélido blanco.
RMN "H (270 MHz, DMSO-ds + CD3OD (1:4)) 3 (ppm): 8.57 (s, 1H), 8.07 (s,
1H), 7.90 (m, 1H), 7.82-7.74 (m, 3H), 4.74 (s, 2H), 4.64 (s, 2H), 3.86 (s, 3H),
3.76 (s, 3H), 3.70 (s, 3H).
ESIMS m/z: 508 (M + H).

Compuesto 1j-1-3-4CONMe2;

6-cloro-4-dimetilcarbamoilmetil-3-(3-( metanosulfoniI)aminobenciI)—2-oxo-2H-1 -

benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico
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El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-3-4CONH2, excepto que se uso
el compuesto 7d-1-3CONMe2 en lugar del compuesto 7d-1-3CONH2.

RMN 'H {270 MHz, CDCI3) & (ppm): 7.40 (s, 1H), 7.24-7.19 (m, 2H), 7.07-7.00
(m, 3H), 3.97 (s, 2H), 3.80 (s, 2H), 3.16 (s, 3H), 3.12 (s, 3H), 3.04 (s, 3H), 2.95
(s, 3H), 2.92 (s, 3H).

ESIMS m/z: 536 (M + H).

[0278](Proceso Generales-2 y -3)

A continuacién se explicaran los ejemplos de fabricacion asociados con

los Procesos Generales 2 y 3 mencicnados previamente.

[0279] Compuesto 2a-1:

2-fluoro-1-metil-3-nitrobenceno

[Formula Quimica 135]

e

I
F 0O

Se agregb fluoruro de cesio (97.5 g, 642 mmol) bajo atmésfera de
nitrégeno a una solucién de 2-cloro-1-metil-3-nitrobenceno (73.4 g, 428 mmol)
en DMSO (185 mL), y la mezcla se agitd a 140 °C por 10 horas. La mezcla de
reaccion fue entonces vertida en acido clorhidrico 0.5 N y se extrajo dos veces
con acetato de etilo. El extracto organico fue lavado con solucion salina
saturada y secado sobre sulfato de magnesio. Se obtuvo un producto crudo
por concentracion al vacio, y luego se purificé mediante destilacion a presion
reducida (punto de ebullicién: 118 °C a 122 °C/ 15 mm Hg) para dar el
compuesto del titulo (54.4 g, 82%) como un aceite amairrillo.
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RMN "H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 7.96 (m, 1H), 7.73 (m, 1H), 7.34 (t, J =
8.2 Hz, 1H), 2.35 (d, J = 2.4 Hz, 3H).

HPLC Rt = 2.03 min.

Condiciones de HPLC:

Columna: Combi ODS (ODS, 5 um, 4.6 mm |.D. x 50 mm, Wako Pure Chemical
Industries), COSMOSIL (ODS, 5 ym, 4.6 mm L.D. *x 50 mm, Nacalai Tesque),
Intersil C18 (ODS, 5 um, 4.6 mm I.D. x 50 mm, GL Sciences), o SunFire C18
(ODS, 5 ym, 4.6 mm 1.D. x 50 mm, Waters);

Fase Movil: Agua (A) que contiene 0.05% de acido trifluoroaceético, y acetonitrilo
(B) que contiene 0.05% de acido trifluoroacético;

Método de elucion: eluciéon de gradiente de solvente por etapas (composicion
de solvente cambié de 10% de B a 95% de B en 3.5 minutos, luego cambi6 a
10% de B en 1 minuto, y se mantuvo a 10% de B por 0.5 minuto);

Velocidad de flujo: 4.0 mL/min.

[0280] Compuesto 1a-1:

1-bromometil-2-fluoro-3-nitrobencenc

[Formula Quimica 136]

Br N¢O
F 0

Se agregd peroxido de benzoilo (10.7 g, 44 mmol) bajo refiujo bajo
atmdésfera de nitrégeno a una solucion de 2-fluoro-1-metil-3-nitrobenceno
(compuesto 2a-1) (68.2 g, 440 mmol) y N-bromosuccinimida (95.0 g, 528 mmol)
en tetracloruro de carbono (1500 mL), y la mezcla se agité bajo reflujo por 5
horas. Las impurezas fueron entonces removidas por filtracion, y se obtuvo un
producto crudo por concentracion al vacio. Entonces fue purificado mediante
cromatografia de columna (hexano), y se obtuve el compuesto del titulo (68.7

g, 65%) como un aceite amarillo a marron claro.
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RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 8.14 (dd, J = 7.0, 1.6 Hz, 1H), 7.97 (ad,
J=6.5 16Hz 1H), 7.46 (td, J = 8.4, 1.4 Hz, 1H), 4.81 (d, J = 1.4 Hz, 2H).
HPLC Rt = 2.25 min. .

Las condiciones de HPLC eran las mismas que para el ejemplo de fabricacion
para el compuesto 2a-1.

[0281] Compuesto 3a-1:

Metil éster del acido 2-cloro-3-nitrobenzodico

[Formula Quimica 137]

~ N70
I
O a @]

Se agregd acido sulfurico concentrado (2.0 mL) a una solucion de acido
2-cloro-3-nitrobenzéico (10.0 g, 49.6 mmol) en metanol (80 mL), y la mezcla se
agitd bajo reflujo durante la noche. Después de remover el metanol por
concentracion al vacio, se agregd agua, y la extraccion se realizd con acetato
de etilo. El extracto organico fue lavado en serie con agua, hidroégeno
carbonato de sodio saturado y solucion salina saturada, y se secd scobre sulfato
de magnesio. Se obtuvo el compuesto del titulo (10.6 g, 99%) por
concentracion al vacio como un sélido blanco.

RMN *H (CDCls) 3 (ppm): 7.95 (dd, 1H), 7.84 (dd, 1H), 7.48 (t, 1H), 3.98 (s,
3H).
HPLC Rt = 11.88 min.
Condiciones de HPLC:
Columna: YMC-ODS A (150 x 6.0 mm);
Eluyente:  0-20 min, MeCN/H20 = 10/90 a 100/0 (gradiente),
20-30 min, MeCN/H20 = 100/0 (isocratico);
Velocidad de flujo: 1 mL/min.
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[0282] Compuesto 2b-1:
Metil éster del acido 2-fluoro-3-nitrobenzoico

[Formula Quimica 138]

Se agregd fluoruro de cesio (11.2 g) a una solucidn de metil éster del
acido 2-cloro-3-nitrobenzodico (10.6 g, 49.0 mmol) en DMSQ (49 mL), y la
mezcla se agitd a 140 °C por 40 minutos. La mezcla de reaccion fue entonces
vertida en agua y se extrajo con acetato de etilo. El extracto organico se lavd
en serie con agua y solucidén salina saturada, y se sect sobre suifato de
magnesio. Entonces se obtuvo el compuesto del titulo (9.23 g, 95%) por
concentracién al vacio come un sélido amarillo palido.

RMN 'H (CDCls) & (ppm): 8.24-8.11 (m, 2H), 7.37 (t, 1H), 3.98 (s, 3H).

HPLC Rt = 14.62 min.

Las condiciones de HPLC fueron las mismas que aquellas para el ejemplo de
fabricacidén para el compuesto 3a-1.

[0283]Compuesto 2c-1:

(2-Fluoro-3-nitrofenil)metanol

[Formula Quimica 139]

N
Il ‘
F O

Se agregb DIBAL (115.7 mL, 1.0 M en tolueno) a —78 °C a una soluciéon
de metil éster del acido 2-fluoro-3-nitrobenzoéico (compuesto 2b-1) (9.22 g, 46.3
mmol) en tolueno (92 mL), y ta mezcla de reaccion se agitdé a -78 °C por 30

minutos y a 0 °C por 30 minutos. La solucién de reaccion resultante fue

LA
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enfriada de nuevo hasta —-78 °C, y se agregaron a estoc metanol, solucién de sal
de Rochelle acuosa saturada y acetato de etilo. Entonces la mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente por 1 hora, y se extrajo tres veces
con acetato de etilo. La capa organica se lavo con sotucion salina saturada y
se seco sobre sulfato de magnesic. Entonces se obtuvo el compuesto del titulo
(7.52 g, 95%) por concentracion al vacio como un aceite marrén.

RMN 'H (CDCls) & (ppm): 7.95 (m, 1H), 7.84 (t, 1H), 7.31 {t, 1H), 4.87 (s, 2H).
HPLC Rt = 7.52 min.

Las condiciones de HPLC fueron las mismas que aquellas para el ejemplo de
fabricacién para el compuesto 3a-1.

Compuesto 2¢-2:

4-fluoro-3-nitrobencil alcohol

F
Hoﬂ
NO

Se agregd borohidruro de sodio (1.36 g, 3595 mmol) a una solucioén de

2

4-fluoro-3-nitrobenzaldehido (2.0 g, 11.83 mmol) en metanol (15 mL) y agua
(3.0 mL), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente por 3 horas. Entonces
se adiciono agua a la mezcla de reaccion, y la extraccién se realizd con acetato
de etilo. El extracto organico se lavdn con solucién salina saturada y se secd
sobre sulfato de magnesio, y luego se concentrd bajo presion reducida para dar
el compuesto del titulo (2.10 g, 95%) como un aceite rojo palido.

RMN 'H (270 MHz, CDCls) & (ppm): 8.06 (dd, 1H, J = 7.1, 2.2 Hz), 7.64 (m,
1H), 7.28 (dd, 1H, J = 10.7, 8.6 Hz), 4.76 (s, 2H).

[0284] Compuesto 1a-1:
1-bromometil-2-fluoro-3-nitrobenceno

[Formula Quimica 140]
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Br _0

h
F o

Una solucion de tribromuro de fosforo (4.8 mL) en dietil éter anhidro (100
mL) se agregd a 0 °C a una solucidn de (2-fluoro-3-nitrofenil)metanoi
(compuesto 2c-1) (7.52 g, 46.3 mmol) en dietil éter anhidro (130 mL), y la
mezcla se agitd por 30 minutos a 0 °C. La mezcla de reaccién fue entonces
vertida en agua hielo y se extrajo con acetato de etilo. Ei extracto organico fue
lavado en serie con solucion saturada de hidrégeno carbonato de sodio, agua y
solucién salina saturada, y se secd sobre sulfato de magnesio. Entonces se
obtuvo el compuesto del titulo (7.10 g, 70%) como un aceite marron.
RMN "H (DMSO) 3 (ppm): 8.14 (dd, J = 7.0, 1.6 Hz, 1H), 7.97 (dd, J = 6.5, 1.6
Hz, 1H), 7.46 (id, J = 8.4, 1.4 Hz, 1H), 4.81 (d, J = 1.4 Hz, 2H).
HPLC Rt = 2.25 min.
Las condiciones de HPLC fueron las mismas que aquellas para el ejemplo de

fabricacidn para el compuesto 2a-1.

Compuesto 1a-2:

2-bromometii-4-fluoro-3-nitrobenceno

F
NO,

Se agregé tribromuro de fésforo (1.13 mL) a una solucion de 4-fluoro-3-

nitrobencil alcohol (2.1 g, 11.23 mmol) en dietil éter (40 mL), y la mezcla se
agité a temperatura ambiente por 1 hora. Entonces se adiciond agua a la
mezcla de reaccién, y la extraccion se realizd con acetato de etilo. El extracto
organico fue lavado con solucidn saturada de hidrégeno carbonato de sodio y
solucidén salina saturada. Después de secado sobre sulfato de magnesio y
concentracion bajo presién reducida, el residuo resultante fue purificado por
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cromatografia de columna para dar el compuesto del titulo (2.50 mg, 95%)
como un soélide amarilio palido.

RMN 'H (270 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.10 (dd, 1H, J = 7.1, 2.2 Hz), 7.67 (m,
1H), 7.29 (dd, 1H, J = 10.7, 8.6 Hz), 4.49 (s, 2H).

Compuesto 2¢-73:
(5-nitro-tiofen-2-ilimetanoi

o M

Se agrego lentamente NaBH4 (248 mg, 6.55 mmol) a una solucién de (5-

nitrotiofen-2-il)aldehido (1.03 g, 6.55 mmol) en metanol (10 mL) mientras se
enfriaba con hielo. La temperatura fue elevada hasta temperatura ambiente, y
la mezcla se agitd por 4 horas. Entonces se agregd a esto una solucién de HCI
1N (20 mL), y la extraccion se realizé dos veces con acetato de etilo (40 mL).
La capa organica fue luego purificada por cromatografia de gel de silice
(hexano: acetato de etilo = 3. 1) para dar el compuesto del titulo (917 mg,
88%).

RMN-'H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, CDCls) 8 (ppm): 7.82 (1H, d, J = 3.82
Hz), 6.93 (1H, d, J = 4.20 Hz), 4.88 (2H, s), 2.21 (1H, s).

Compuesto 1a-73:
5-nitro-tiofen-2-ilYmetanol éster del acido metanosulfénico

Mao\/[l\/s\>"‘02

Se mezclaron cloruro de metileno (8.5 mL), trietilamina (0.90 mL, 6.42

mmol) y cloruro de acido metanosuifénico (0.43 mbL, 561 mmol) con el
compuesto 2c-73 (851 mg, 5.35 mmol) a 0°C. La mezcla se agité a 0 °C por 1

hora, y a esto se agregé agua (10 mL). La capa organica se extrajo con cloruro

730
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de metileno (10 mL), y el solvente fue destilado para dar el compuesto del titulo
(1.25 g, 98.5%).

RMN-'H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, CDCls) & (ppm): 7.84 (1H, d, J = 4.20
Hz), 7.13 {(1H, d, J = 4.20 Hz), 5.36 (2H, s), 3.06 (3H, s).

[0285] (Proceso General-4)

A continuacién se explicaran los ejemplos de fabricacién asociados con

el Proceso General 4 mencionado previamente.

[0286] Compuesto 4a-0-4.
2-0x0-2H-3-(2-fluoro-3-aminobencil}-4-metil-7-hidroxi-1-benzopirano

[Formula Quimica 141]

HO 0.0 HO 0.0
A — g
F F

Se agregd cloruro de estano(ll) dihidrato (561 mg, 2.49 mmol) bajo

NH;

atmosfera de nitrégeno a una solucion del material de partida 1e-0-4 (150 mg,
0.46 mmol) en acetato de etilo (4 mL), y se calentd bajo reflujo por 1 hora.
Luego se agregd solucion saturada de hidrogeno carbonato de sodio a la
solucidon de reaccion, y la mezcla se exirajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavd con solucidn salina saturada y se seco sobre sulfato de sodio
anhidro, y el solvente fue destilado bajo presion reducida. El residuo resuitante
fue purificado mediante cromatografia de columna de gel de silice
(diclorometano: metanol = 30: 1 a 10: 1) para dar el compuesto del titulo (91.8
mg, 88%) como un sélido blanco.

RMN "H (270 MHz, DMSOQ-ds) & (ppm): 2.35 (3H, s), 3.85 (2H, s), 5.06 (2H,
br.s), 6.20 (1H, ddd, J = 7.6, 1.5 Hz, JHF = 7.6 Hz), 6.59 (1H, ddd, J =82, 1.5
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Hz, JHF = 8.2 Hz), 6.67-6.75 (2H, m), 6.81 (1H, dd, J = 8.7, 2.4 Hz), 7.64 (1H,
d, J = 2.4 Hz), 10.47 (1H, br.s).
ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 300 (M + H).

[0287] Compuesto 4a-0-5:
2-0x0-2H-3-(2-fluoro-3-aminobencil)-4-metil-6-fluoro-7 -hidroxi-1-benzopiranco

[Formula Quimica 142]
HO O 0._.0
F = ‘ NH,
F

El compuesto del titulo se sintetizdé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 4a-0-4, excepto que se uséo el
compuesto 1e-0-5 en lugar del compuesto 1e-0-4.

RMN 'H (DMSO-dg, 270 MHz) & (ppm): 2.32 (3H, s), 3.84 (2H, s), 6.20 (1H, dd,
J=7.1,7.1Hz), 6.58-6.87 (3H, m), 7.55 (1H, d, J = 11.0 Hz).
ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 318 (M + H).

[0288] Compuesto 4a-0-1:
2-0xo-2H-3-(3-aminobencil)-4-metil-7-hidroxi-1-benzopirano

[Formula Quimica 143]

HO ‘ 0._.0
= g NH,

El compuesto del titulo se sintetizdé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 4a-0-4, excepto que se usé el
compuesto 1e-0-1 en lugar del compuesto 1e-0-4.

RMN "H (DMSO-ds, 270 MHz) 8 (ppm): 2.36 (3H, s), 3.32 (2H, brs), 3.75 (2H,

s), 4.96 (1H, brs), 6.32-6.43 (3H, m), 6.71 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.81 (1H, dd, J =
2.4 87 Hz), 6.89 (1H, ddd, J = 2.1, 7.3, 7.3 Hz), 7.64 (1H, d, J = 8.7 Hz).
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ESi (LC/MS modo positivo) m/z: 282 (M + H).

[0289] Compuesto 4a-0-3:
2-0x0-2H-3-(3-aminobencil)-4-metil-6-cloro-7-hidroxi-1-benzopirano

[Formula Quimica 144]

HO O 0._.0
cl = g NH,

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 4a-0-4, excepto que se uso el
compuesto 1e-0-3 en lugar del compuesto 1e-0-4.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.36 (3H, s), 3.32 (2H, brs), 3.79 (2H,

s), 4.93 (1H, brs), 6.29-6.43 (3H, m), 6.82-6.93 (2H, m), 7.79 (1H, s).
ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 316 (M + H).

Compuesto 4a-0-6:
3-(2-metil-3-aminobencil}-7-hidroxi-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopirano

HO 0_.0
O,

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 4a-0-4, excepto que se uso el
compuesto 1e-0-6 en lugar del compuesto 1e-0-4.

RMN 'H (Bruker, 300 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 10.49 (1H, s), 7.63 (1H, d, J =
8.8 Hz), 6.82 (1H, dd, J = 2.3, 8.8 Hz), 6.72-6.68 (2H, m), 6.48 (1H, d, J = 7.6
Hz), 5.99 (1H, d, J = 7.6 Hz), 4.77 (2H, s), 3.79 (2H, s), 2.25 (3H, s), 2.07 (3H,
s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 295.95 (M + H).

232
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Compuesto 4a-0-45:
3-(2-aminobencil)-7-hidroxi-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopirano

HO 0.__0
I Q
NH,
Se agrego Pd/C al 10% (15 mg, 20 % p/p) a una solucion en metanol (1

mL) del compuesto 1e-0-45 (75 mg, 2.4 mmol), y la mezcla se agitd por 1 hora
bajo atmdsfera de hidrédgeno molecular a 1 atmésfera. El Pd/C fue removido
por filtracion, y el filtrado fue purificado mediante cromatografia de gel de silice
(cloruro de metileno: metanol = 10: 1) para dar el compuesto del titulo (25 mg,
37%).

RMN-'H (Bruker, 300 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 10.44 (1H, s), 7.64 (1H, d, J =
8.8Hz),688(1H,t,J=7.4Hz),682(1H,dd, J=23,88Hz),6.73(1H, d, J =
1.9 Hz), 665 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.58 (1H, d, J = 7.6 Hz), 6.41 (1H, t, 7.6 H2z),
5.00 (2H, s), 3.65 (2H, s), 2.36 (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+)} m/z: 281.84 (M + H).

Compuesto 4a-0-46:
3-(4-aminobencil)-7-hidroxi-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopirano

HO 0._0 NH,
9ove

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacidbn para el compuesto 4a-0-4, excepto que se usod el
compuesto 1e-0-46 en lugar del compuesto 1e-0-4.

RMN-'H (Bruker, 300 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 10.44 (1H, s), 7.61 (1H, d, J =
8.8 Hz), 6.85(2H,d, J=84Hz),6.79(1H, dd, J =2.3,88 Hz), 6.68 (1H, d, J =
2.3 Hz),6.45(2H, d, J = 8.4 Hz), 4.84 (2H, s), 3.72 (2H, s), 2.37 (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 281.65 (M + H).
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Compuesto 4a-0-51:
3-(3-aminofenilamino)-7-hidroxi-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopirano

HO o 0o :
Z N NH
H

El compuesto del titulo se sintetizéd bajo las mismas condiciones que el

2

ejemplo de fabricacion para el compuesto 4a-0-4, excepto que se usod el
compuesto 4a-0-51 en lugar del compuesto 1e-0-4.

RMN 'H (270 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10.37 (s, 1H), 7.59 (d, 1H, J = 8.9 Hz),
7.02 (s, 1H), 6.84 (dd, 1H, J = 8.6, 2.3 Hz), 6.80-6.73 (m, 3H), 5.98-5.88 (m,
2H), 5.80 (m, 1H), 5.05 (brs, 1H), 2.22 (s, 3H).

ESIMS m/z: 283 (M + H).

Compuesto 4a-0-73:
3-{5-nitro-tiofen-2-ilmetil)-7-hidroxi-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopirano

yeeds

Una mezcla del compuesto 1e-0-73 (30 mg, 0.095 mmol) con &acido

acético (0.15 mL) fue luego combinada con una mezcla de cloruro de estano(ll)
dihidrato (129 mg, 0.57 mmol) y acido clorhidrico concentrato (0.25 mlL) a
temperatura ambiente, y la mezcla obtenida se agité por 2 horas. Se adicion6
agua (10 mL), la mezcla se agitd por 10 minutos, y luego se agregdé una
solucién de NaHCOQ4 saturado para ajustar el pH de la mezcla de reaccion a 10.
La capa organica se extrajo dos veces con un solvente mezclado de cloruro de
metileno y metanol (5: 1) (20 mL). Entonces fue purificada por cromatografia
de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 1: 3) para dar el compuesto del titulo
{5 mg, 18%).

73S
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RMN-'H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10.36 (1H, s), 7.63
(1H, d, J =8.77 Hz), 6.97 (1H, dd, J = 8.77, 2.30 Hz), 6.69 (1H, d, J = 2.30 Hz),
6.30 (1H, d, J = 3.43 Hz), 563 (1H, d, J = 3.43 Hz), 5.17 (2H, s), 3.82 (2H, s),
2.40 (3H, s).

MS (Micromass, Quattromicro, ESI+) m/z: 288.03 (M + 1).

[0290] Compuesto 1h-2-4:
4-metil-3-(2-fluoro-3-aminobencil)-7 -(pirimidin-2-iloxi)-2-0xo-2H-1-benzopiranc

[Formula Quimica 145]
HO 0.0 Ny O 0.0
L, - O
NH; # NH,
(Esquema de sintesis 2)

Se agreg6 hidruro de sodio al 60% (11.5 mg, 0.28 mmol) bajo atmosfera

de nitrégeno a una solucién del material de partida 4a-0-4 (90.6 mg, 0.30 mmol)
en N,N-dimetilformamida (2 mL), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
por 1 hora. Entonces se agregd a esto 2-bromopirimidina (48 mg, 0.30 mmol),
y la mezcla se agité a 100 °C por 5 horas. Luego se adicioné acetato de etilo a
la solucién de reaccién, y la solucidn se lavd con solucion de hidrégeno
carbonato de sodio, agua y solucién salina saturada. La capa organica fue
secada sobre sulfato de sodio anhidro, y el solvente fue destilado bajo presion
reducida. EIl residuo resultante fue purificado mediante cromatografia de
columna de gel de silice (diclorometano: metanol = 1: 0 a 40: 1) para dar el
compuesto de! titulo (60.5 mg, 56%) como un sélido blanco.
RMN "H (270 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2.45 (3H, s), 3.93 (2H, s), 5.08 (2H,
br.s), 6.25 (1H, ddd, J = 7.2, 1.7 Hz, JHF =7.2 Hz), 6.61 (1H, ddd, J =82, 1.7
Hz, JHF =82 Hz), 6.73 (1H, dd, J =8.2, 7.2 Hz), 7.26 (1H, dd, J = 8.8, 2.4 Hz),
7.34 (1H, t, J =48 Hz), 7.37 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.89 (1H, d, J = 8.8 Hz), 8.68
(2H, d, J = 4.8 Hz).
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ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 378 (M + H).

[0291]Compuesto 1h-3-4:
4-metil-3-(2-fluoro-3-aminobencil)-7 -(tiazol-2-iloxi)-2-0x0-2H-1-benzopirano

[Formula Quimica 146]
= NHy =

(Esquema de sintesis 2)

El material de partida 4a-0-4 (5.0 g, 16.9 mmol) se disolvi6 en N,N-
dimetilformamida (75 mL), y se agregaron a esto 2-bromotiazol (6.0 mL, 67.6
mmol) y carbonato de cesio (11.0 g, 33.8 mmol). La mezcla se agité a 100 °C
por 19 horas. Entonces se adiciond acetato de etilo a la solucién de reaccion, y
la solucion se lavo con agua y solucion salina saturada. La capa organica fue
secada sobre sulfato de magnesio anhidro, y el solvente fue destilado bajo
oresion reducida. El residuo resultante fue purificado mediante cromatografia
de columna de gel de silice (diclorometano. metanol = 50: 1) para dar el
compuesto del titulo (2.4 g, 38%) como un polvo amarillo palido.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.44 (3H, s), 3.92 (2H, s), 6.24 (1H,
ddd, J = 1.5, 7.0 Hz, JHF = 7.0 Hz), 6.61 (1H, ddd, J = 1.5, 8.3 Hz, JHF = 8.3
Hz), 6.72 (1H, dd, J = 7.0, 8.3 Hz), 7.34-7.38 (4H, m), 7.49 (1H, d, J = 2.5 Hz),
7.92 (1H, d, J = 8.9 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 383 (M + H).

[0292] (Proceso General-5)

A continuacién se explicaran ejemplos de fabricacidon asociados con el

Proceso General 5 mencionado previamente.
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[0293] Compuesto 5b-0-13:
2-(di-ter-butiloxicarbonil}amino-6-metilpiridina

[Formula Quimica 147]

LI &

@) O

Se agitaron 2-amino-6-metilpiridina (15 g, 138.7 mmol) y Boc,O (41.4
mL, 180.3 mmol) a 60 °C durante la noche, y entonces se adicionaron 100 mL
de THF a esto a temperatura ambiente. La solucién de reaccién se agregd por
gotas a una soluciéon mezclada de Boc,O (95.6 mL, 416.1 mmol) y DMAP (59.3
g, 485.5 mmol), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente por 4 horas.
Entonces se afiadid acetato de etilo a la solucién de reaccidn, y la solucién se
lavd con solucion de cloruro de amonio, solucién de hidrégeno carbonato de
sodio y solucion salina saturada. La capa organica fue secada sobre sulfato de
magnesio anhidro, y el solvente fue destilado bajo presién reducida. El residuo
resultante fue purificado mediante cromatografia de columna de gel de silice
para dar el compuesto del titulo (34.8 g, 82%) como un sélido blanco.
RMN 'H (CDCl3, 270 MHz) & {(ppm): 1.31-1.39 (18H, m), 2.42 (3H, s), 7.14 (1H,
dJ=76Hz), 717 (1H,d, J=768 Hz), 7.74 (1H, dd, J = 7.6 Hz).
ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 309 (M + H).

[0294] Compuesto 5¢-0-13:
2-(di-ter-butiloxicarbonil)amino-6-(bromometil)piridina

[Formula Quimica 148]

728
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E"\/qu\wjj\o/k

O)\O

Se agitaron bajo atmésfera de nitrogeno, 6-(di-t-butoxicarbonil)amino-2-
metilpiridina (compuesto 5b-0-13) (6.0 g, 19.5 mmol}, N-bromosuccinimida (4.5
g, 25.3 mmol) y peréxido de benzoilo (675 mg, 1.95 mmol) a 80 °C por 4 horas.
La solucion de reaccion fue entonces filtrada, y el solvente fue destilado bajo
presién reducida. El residuo resuitante fue purificado mediante cromatografia
de columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo (4.34 g).

RMN 'H (CDCl3, 270 MHz) 8 (ppm): 1.31-1.39 (18H, m), 4.51 (2H, s), 7.20 (1H,
d, J=8.1Hz),7.31 (1H,d, J=8.1 Hz), 7.73 (1H, dd, J = 8.1 Hz).
ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 388 (M + H).

[0295]Compuesto 5t-0-10:
Etil__éster _del acido  2-(2-(di-ter-butiloxicarbonil)aminopiridin-4-iimetil)-3-

oxobutirico

{Formula Quimica 149]

\/O O/iN 0 /l<
o A

O o

Se disolvid etil acetoacetato (109.6 plL, 0.86 mmol) en THF (2.0 mL), y a
esto se agregaron 2-(di-t-butoxicarbonil)amino-4-(bromometil)piridina (que se
habia obtenido por el método descrito en Bioorganic & Medicinal Chemistry
Letters 2004, 14, 2227-2231) y NaH (39.0 mg, 0.97 mmol). La mezcla se égité
a temperatura ambiente por 12 horas. Entonces se adicion6 agua a la solucion

de reaccién, y la solucidn se extrajo con acetato de etilo. Después de lavado

224
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con solucién de hidrégeno carbonato de sodio y solucion salina saturada, la
capa organica fue secada sobre sulfato de magnesio anhidro, y el solvente fue
destilado bajo presién reducida. El residuo resultante fue purificado mediante
cromatografia de columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo
(206.2 mg, 83%).

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) & (ppm): 1.22 (3H, t, J = 6.7 Hz), 1.31-1.39 (18H,
m), 2.23 (3H, s), 3.17 (1H, dd, J = 8.1, 54 Hz), 3.78 (1H, dd, J = 8.1 Hz), 4.10-
422 (2H, m), 7.02 (1H, d, J = 5.4 Hz), 7.05 (1H, brs), 8.37 (1H, d, J = 5.4 Hz).
ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 437 (M + H).

[0296] Compuestec 5t-0-13:

Etil _éster del acido 2-(2-(di-ter-butiloxicarbonit)aminopiridin-6-ilmetil )-3-
oxobutirico

[Formula Quimica 150]

X N)to
O, ) O

El compuesto del titulo se obtuvo bajo las mismas condiciones que en el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 5t-0-10, excepto que se usé el
compuesto 5¢c-0-13 en lugar de  2-(di-t-butoxicarbonil)amino-4-
(bromometil)piridina.

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) & (ppm): 1.22 (3H, t, J = 6.7 Hz), 1.31-1.39 (18H,
m), 3.20-3.44 (2H, m), 4.11-4.28 (3H, m), 7.06 (1H, d, J =8.1 Hz), 7.10 (1H, d, J
= 8.1 Hz), 7.63 (1H, dd, J = 8.1 Hz). '

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 437 (M + H).

[0297] Compuesto 5d-0-12:
3-(2-aminopiridin-4-ilmetil}-6-cloro-7-hidroxi-4-metil-2-ox0-2H-1-benzopirano
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[Formula Quimica 151]

HO o
@) Y

o 7 ™

Se agitaron el compuesto 5t-0-10 (1802 mg, 414 umol) y 4-
clororesorcinol (71.9 mg, 497.3 umol) en acido sulfurico concentrado (66.3 L,
1.24 mmot) a temperatura ambiente por 24 horas. Entonces se agregé acetato
de etilo a la solucidon de reaccién, y la solucién se lavé con solucidon de
hidrogeno carbonato de sodio y solucion salina saturada. La capa organica fue
secada sobre sulfato de magnesic anhidro, y el solvente fue destilado bajo
presion reducida. El residuo resultante fue purificade mediante cromatografia
de columna de gel de silice (cloruro de metileno: metanol = 5: 1) para dar el
compuesto del titulo (28.0 mg).

RMN 'H (CD30D, 270 MHz) 5 (ppm): 2.36 (3H, s), 3.87 (2H, s), 6.41 (1H, brs),
6.51 (1H, d, J = 5.4 Hz), 6.69 (1H, s), 7.66 (1H, s), 7.75 (1H, d, J = 5.4 Hz).
ES1 (LC/MS modo positivo) m/z: 317 (M + H).

[0298] Compuesto 5d-0-10:
3-(2-aminopiridin-4-ilmetil)-7-hidroxi-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopirano

[Formuia Quimica 152]

HO OO/N

I
= ™™ NH,

E! compuesto del titulo se obtuvo a partir del compuesto 5t-0-10 y
resorcinol bajo las mismas condiciones que en el ejemplo de fabricacion para el
compuesto 5d-0-12.

RMN 'H (300 MHz) (DMSO-ds) 8 (ppm): 2.35 (3H, s), 3.76 (2H, s), 5.76 (2H,
brs), .20 (1H, s), 6.35 (1H, d, J = 5.34 Hz), 6.72 (1H, d, J = 2.29 Hz), 6.82 (1H,

Y
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dd, J = 267, 877 Hz), 7.65 (1H, d, J = 877 Hz), 7.75 (1H, d, J = 5.34 Hz),
10.46 (1H, brs).
Masa (Micromass, Quattromicro) (ESI+) m/z: 282.87 (M + H).

[0299] Compuesto 5d-0-11:

3-(2-aminopiridin-4-ilmetil)-6-fluoro-7 -hidroxi-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopirano

[Formula Quimica 153]
HO 00 ~ N

= X !

F NH,

El compuesto del titulo se obtivo a partir del compuesto 5t-0-10 y 4-
fluororesorcinol bajo las mismas condiciones que en el ejemplo de fabricaciéh
para el compuesto 5d-0-12.

RMN 'H (300 MHz) (DMSO-de) 8 (ppm): 2.35 (3H, s), 3.76 (2H, s), 5.74 (2H,
brs), 6.19 (1H, s), 6.34 (1H, d, J = 5.72 Hz), 6.90 (1H, d, J = 7.63 Hz), 6.64 (1H,
d, J=11.83Hz), 7.75(1H, d, J = 5.34 Hz), 11.02 (1H, brs).

[0300] Compuesto 5d-0-13:
3-(2-aminopiridin-6-ilmetil)-7-hidroxi-4-metil-2-oxc-2H-1-benzopirano

[Formula Quimica 154}

HO 0 0 ~

7Sy l NH,

El compuesto del titulo se obtuvo a partir del compuesto 5t-0-13 y
resorcinol bajo las mismas condiciones que en el ejemplo de fabricacion para el
compuesto 5d-0-12.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.42 (3H, s), 3.82 (2H, s), 5.75-5.85
(2H, m), 6.10-6.20 (2H, m), 6.70 (1H, brs), 6.78 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.23 (1H,
dd, J=8.1Hz),7.64(1H, d, J = 8.1 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 283 (M + H).

D47
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[0301] Compuesto 5d-0-14:

3-(2-aminopiridin-6-ifmetil)-6-fluoro-7-hidroxi-4-metil-2-0x0-2H-1-benzopirano
[Formula Quimica 155]

HO 0.0

=

F NS NH,

El compuesto del titulo se obtuvo a partir del compuesto 5t-0-13 y 4-
fluororesorcinol bajo las mismas condiciones que en el ejemplo de fabricacion
para el compuesto 5d-0-12.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) d (ppm): 2.38 (3H, s), 3.82 (2H, s), 5.78 (2H,
brs), 6.22 (1H, d, J = 7.6 Hz), 6.25 (1H, d, J = 7.6 Hz), 6.89 (1H, d, J = 7.5 Hz),
7.23(1H, t,J=76Hz), 7.62 (1H, d, J = 11.9 Hz), 11.0 (1H, brs).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 301 (M + H).

[0302] Compuesto 5d-0-15:
3-(2-aminopiridin-6-ilmetil)}-6-cloro-7-hidroxi-4-metil-2-oxo0-2H-1-benzopirano

[Formula Quimica 156]

HO 00

cl 7N | NH,

El compuesto del titulo se obtuvo a partir del compuesto 5t-0-13 y 4-
clororesorcinol bajo las mismas condiciones que en el ejemplo de fabricacion
para el compuesto 5d-0-12.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.38 (3H, s), 3.82 (2H, s), 5.80 (2H,
brs), 6.24 (1H, d, J = 7.6 Hz), 6.27 (1H, d, J = 7.6 Hz), 6.89 (1H, s), 7.23 (1H, t,
J=76Hz), 7.78 (1H, s).

ES! (LC/MS modo positivo) m/z: 317 (M + H).

01
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Compuesto 5d-0-16:
3-(3-flucro-2-aminopiridin-4-ilmetil)-7 -hidroxi-4-metil-2-ox0-2H-1-benzopiranc
HO O @)

Z "N

= N |

N
F

El compuesto del titulo fue sintetizado usando el compuesto 5t-0-16a y
resorsinol bajo las mismas condiciones que en el ejemplo de fabricacion para el
compuesto 5d-0-12. '

RMN "H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.37 (3H, s), 3.86 (2H, s), 6.16 (2H,
brs), 6.23 (1H, dd, J = 5.1 Hz), 6.91 (1H, s), 7.60 (1H, d, J = 5.1 Hz), 7.85 (1H,
s).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 301 (M + H).

Compuesto 5d-0-17:
3-(3-fluoro-2-aminopiridin-4-ilmetil)-7 -hidroxi-6-fluoro-4-metil-2-ox0-2H-1-
benzopiranoc

HO 0.0 a
[
F = s N'&
F

El compuesto del titulo fue sintetizado usando el compuesto 5t-0-16a y
4-fluororesorsinol bajo las mismas condiciones que en el ejemplo de fabricacion
para el compuesto 5d-0-12.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) 8 (ppm): 2.36 (3H, s), 3.86 (2H, s), 6.10 (2H, br),
6.23 (1H, dd, J = 5.1 Hz), 6.89 (1H, d, J = 6.6 Hz), 7.57 (1H, d, J = 5.1 Hz), 7.65
(1H, d, J =12 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 319 (M + H).

Compuesto 5d-0-18:

olls
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3-(3-fluoro-2-aminopiridin-4-ilmetil )-7-hidroxi-6-cloro-4-metil-2-oxo-2H-1 -
benzopirano

HO 7 TO\‘?O f\"ﬁ
F

MH2
El compuesto del titulo fue sintetizado usando el compuesto 5t-0-16a y

4-clororesorsinol bajo las mismas condiciones que en el ejemplo de fabricacicn

para el compuesto 5d-0-12.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) 5 (ppm): 2.40 (3H, s), 3.86 (2H, s), 6.36 (1H, dd,

J=5.1Hz),6.91(1H, s), 7.60 (1H, d, J = 5.1 Hz), 7.85 (1H, s).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 335 (M + H).

Compuesto 5d-0-19:
3-(3-fluoro-2-aminopiridin-4-ilmetil }-7 -hidroxi-6-metil-4-metil-2-oxo0-2H-1-
benzopirano

HO 0.0

El compuesto del titulo fue sintetizado usando el compuesto 5t-0-16a y
4-metilresorsinol bajo las mismas condiciones que en el ejemplo de fabricaciéon
para el compuesto 5d-0-12.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 2.19 (3H, s), 2.37 (3H, s), 3.85 (2H, s),
6.09 (2H, brs), 6.21 (1H, dd, J = 5.1 Hz), 6.71 (1H, s), 7.54 (1H, s), 7.56 (1H, d,
J=5.1Hz).

ESI (LC/MS modo positive) m/iz: 315 (M + H).
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Compuesto 5d-0-19Me:
3-(2-amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil)-4-etilo-7-hidroxi-6-metil-2-oxo-2H-1-
benzopirano

El compuesto del titulo fue sintetizado usando el compuesto 5t-0-16Meb
y 4-metilresorsinol bajo las mismas condiciones que en el ejemplo de
fabricacion para el compuesto 5d-0-12.
RMN "H (DMSO-dg, 270 MHz) & (ppm): 1.06 (2H, t, J = 7.4 Hz), 2.20 (3H, s),
2.79 (2H, brq, J = 7.4 Hz), 3.83 (2H, s), 6.10 (2H, s), 6.20 (1H, t, J = 5.1 H2),
6.75 (1H, s), 7.55 (1H, s), 7.57 (1H, d, J = 5.1 Hz), 10.50 (1H, s).
ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 329 (M + H).

Compuesto 5d-0-451:
3-(2-flucro-3-aminobencil)-7-mercapto-4-metil-2-0xo0-2H-1-benzopirano

HS o__0O
‘ = g NH,
F

152 mg (1.21 mmol) de 3-hidroxi-bencenotiol y 153 mg (0.60 mmol) de

etil éster del acido 2-(2-fluoro-3-aminobencil)-3-oxobutandico se agregaron a
acide polifasférico (6 g), y la mezcla se agité y calenté a 70°C por 2.5 horas.
Entonces se agregd agua a la mezcla de reaccion, y el sélido precipitado fue
filtrado. EIl sdlido obtenido fue purificado mediante cromatografia de columna
de gel de silice (diclorometano: metanol = 50: 1 a 20: 1) para dar 12 mg (1%)
del compuesto 5d-0-4S1 como un polvo amarillo palido.

ESI (LC-MS modo positivo) m/z: 316 (M + H).
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Compuesto 5d-7-452:

3-(2-fluoro-3-aminobencil)-7-metiloxi-4-metil-2-ox0-2H-1-benzotiopirano
_o O s._0O
= O NH,
F

El compuesto del titulo fue sintetizado usando 3-metiloxi-bencenotiol y

etil éster del acido 2-(2-fluoro-3-aminobencil)-3-oxobutanéico bajo las mismas
condiciones que en el ejempio de fabricacion para el compuesto 5d-0-451.
RMN-'H (270 MHz, CDCl3) & (ppm): 2.46 (3H, s), 3.70 (2H, brs), 3.88 (3H, s),
412 (2H, s), 6.39 (1H, ddd, J = 8.1, 1.3 Hz, JHF = 8.1 Hz), 6.61 (1H, ddd, J=
8.2 1.4 Hz, JHF = 8.2 Hz), 6.77 (1H, dd, J = 7.9, 79 Hz), 691 (1H, d, J =26
Hz), 6.96 (1H, dd, J = 9.1, 2.6 Hz), 7.80 (1H, d, J = 9.1 Hz).

ESI (LC-MS modo positivo) m/z: 330 (M + H).

Compuesto 5d-0-4S2:
3-(2-fluoro-3-aminobencil)-7-hidroxi-4-metil-2-ox0-2H-1-benzotiopirano

HO S__0
‘ = ‘ NH,
F

13.5 mg (0.041 mmol) del compuesto 5d-7-4S2 se disolvieron en

diclorometano (1 mL), y a esto se agregaron 410 pL (0.41 mmol) de 1 mol/L de
una solucién de tribromuro de boro diclorometano. La mezcla se agité bajo
atmésfera de nitrégeno por 18 horas. Entonce se afiadié agua a la mezcla de
reaccion, y el sélido precipitado fue filtrado para dar 7.6 mg (59%) del
compuesto 5d-0-452 como un poivo blanco.

RMN-'H (270 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 2.42 (3H, s), 3.95 (2H, s), 5.61 (2H,
brs), 6.07 (1H, ddd, J = 7.2, 1.1 Hz, JHF = 7.2 Hz), 6.58 (1H, ddd, J = 8.2, 1.2
Hz, JHF = 8.2 Hz), 6.69 (1H, dd, J = 8.2, 7.2 Hz), 6.80-6.62 (2H, m), 7.91 (1H,
d, J =9.7 Hz).
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ESI (LC-MS modo positivo) m/z: 316 (M + H).

Compuesto 5¢-0-53:
N-(3-mercaptofenil)acetamida

NN

H
Se disolvieron 3-aminotiofenol (1.0 g, 7.99 mmol), anhidrido acético

(0.83 mL) y trietilamina (1.7 mL) en clorurc de metileno, y la solucion se agitd a
temperatura ambiente por 2 horas. Entonces se purific6 mediante
cromatografia de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 3. 1) para dar el
compuesto del titulo (1.16 g, 87%).

RMN-'H (300 MHz, CDCI3) & (ppm); 7.18 (1H, t, J = 7.6 Hz), 6.80 (1H, d, J=7.6
Hz), 6.75(1H, m), 6.71 (1H, dd, J = 2.3, 8.0 Hz), 3.72 (2H, bs), 2.40 (3H, s).

MS (ESI+) m/z: 167.91 (M + H).

Compuesto 5t-0-53:
Etil éster del acido 2-{3-acetoamino-tiofenoxi)-3-oxobutirico

Y 28
O g NJ\
OEt H
El compuesto 5¢c-0-53 (600 mg, 3.59 mmol) y etil éster del acido 2-cloro-

3-oxobutirico (0.50 mL) se disolvieron en cloruro de metileno (6 mL), y se
agrego lentamente trietilamina (0.52 mL) por gotas a 0°C. La mezcla fue
elevada hasta temperatura ambiente y se agitd durante la noche. Entonces fue
purificada mediante cromatografia de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 5:
1) para dar el compuesto del titulo (181 mg, 17%).

RMN-'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 11.8 (1H, s), 7.24 (1H, m), 7.01 (1H, m),
6.87 (2H, m), 4.1 (3H, m), 2.27 (6H, s), 1.18 (3H, m).

MS (ESI+) m/z: 294.99 (M).

744
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Compuesto 5d-0-53:
3-(3-amino-tiofenoxi)-7-hidroxi-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopirano

HO 0._0
Z S’:\NHz

El compuesto 5t-0-53 (163 mg, 0.552 mmol) y resorcinol (61 mg) se

mezclaron con 4cido sulfdrico al 70% (0.5 mL) mientras se enfriaban con hielo,
y la mezcla se elevé hasta temperatura ambiente y se agitdé durante la noche.
La mezcla de reaccién fue agregada a agua con hielo, y el sdlido obtenido fue
filtrado para dar el compuesto del titulo (149 mg, 90%).

RMN-'H (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 10.7 (1H, s), 7.74 (1H, d, J = 8.8 Hz),
6.93 (1H, t, J = 8.0 Hz), 6.86 (1H, dd, J = 2.3, 8.4 Hz), 6.74 (1H, d, J = 2.3 Hz),
6.37 (3H, m), 5.59 (2H, bs), 2.66 (3H, s). '

MS (ESIH+) m/z: 300.08 (M + H).

Compuesto 5t-0-52:

Etil éster del acido 2-(3-acetoaminofenoxi)-3-oxobutirico

X8
O g N
OEt H
Una solucién de 3-acetitaminofenol (1 g, 6.61 mmol) en tetrahidrofuranc

(3.3 mL) se agrego a una mezcla de NaH (264 mg) con tetrahidrofurano (2.6
mL) a 0°C. La mezcla se agitd a temperatura ambiente por 1 hora, y a esto se
agregaron tetrametilendiamina (1.0 mL) y etil éster del &cido 2-cloro-3-
oxobutirico (1.0 mL). La mezcla se calentd bajo reflujo por 8 horas, y se
purificd mediante cromatografia de gel de silice (cloruro de metileno: metanol =
50: 1) para dar el compuesto del titulo (210 mg, 11%).

49
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RMN-'H (300 MHz, CDCls) 3 (ppm): 7.34 (1H, s), 7.29 (1H, s), 7.21 (2H, m),
7.04 (1H, d, J = 7.6 Hz), 6.65 (1H, dd, J = 2.3, 8.4 Hz), 5.09 (1H, s), 4.29 (2H, q,
J-7.2 Hz), 2.38 (3H, s), 2.16 (3H, s), 1.29 (3H, t, J = 6.9 Hz).

MS (ESI+) m/z: 280.05 (M + H).

Compuesto 5d-0-52P:
3-(3-acetilamino-fenoxi)-7-hidroxi-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopirano

OOQ

El compuesto del titulo fue sintetizado usando el compuesto 5t-0-52 y

resorcinol bajo las mismas condiciones que en el ejemplo de fabricacion para el
compuesto 5d-0-53.

RMN-"H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10.5 (1H, s), 9.91 (1H, s), 7.66 (1H, d, J
= 8.8 Hz), 7.23 (3H, m), 6.89 (1H, dd, J = 2.3, 8.8 Hz), 6.79 (1H, d, J = 2.3 Hz),
6.66 (1H, m), 2.29 (3H, s), 1.99 (3H, s).

MS (ESI+) m/z: 326.02 (M + H).

Compuesto 5d-0-52:
3-(3-aminophenoxi)-7-hidroxi-4-metil-2-0xo-2H-1-benzopirano

HO @) O/@\

El compuesto del titulo fue sintetizado usando ei compuesto 5t-0-52 y

resorcinol bajo las mismas condiciones que en el ejemplo de fabricacion para el
compuesto 5d-0-53.

RMN-'H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 7.61 (1H, m), 6.91 (1H, m), 6.85 (1H,
m), 6.74 (1H, m), 6.21 (1H, J = 8.4 Hz), 6.08 (2H, m), 5.12 (2H, bs), 2.26 (3H,
s).

MS (ESI+) m/z: 283.97 (M + H).

UAY,
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Compuesto 5t-0-74:
Etil éster del acido 2-(2-acetilamino-tiazol-4-ilmetil)-3-oxcbutandico

T

E! compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 1c-2, excepto que se uso 2-
acetilamino-4-clorometil-tiazol en ilugar de  1-bromometil-2-fluoro-3-
nitrobenceno. _
RMN-"H (Bruker ({ARX-300), CDCl3) & (ppm): 9.42 (1H, s), 9.60 (1H, s), 4.21-
414 (2H, m), 3.94 (1H, t, J = 7.4 Hz), 3.19 (2H, q), 2.24 (3H, s), 2.23 (3H, s),
1.23 (3H,t, J=7.1 Hz). '

Compuesto 5d-0-74P:
3-(2-acetilamino-tiazol-4-ilmetil)-7-hidroxi-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopiranc

El compuesto del titulo fue sintetizado usando el compuesto 5t-0-74 bajo
las mismas condiciones que en el ejemplo de fabricacion para el compuesto
5d-0-12. Se aisté mediante cromatografia de gel de silice como una fraccion
separada del compuesto 5d-0-74.

RMN-'H (Bruker (ARX-300), DMSO-dg) & (ppm): 11.97 (1H, s), 10.42 (1H, s),
742 (1H,d, J =8.4),6.80 (1H, dd, J =9.0, 24 Hz), 6.72 (1H, s), 6.70 (1H, d, J
=27 Hz), 3.90 (2H, s), 2.38 (3H, s), 2.08 (3H, s).

Compuesto 5d-0-74:
3-(2-aminotiazol-4-iimetil)-7-hidroxi-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopiranc

Wje)
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El compuesto del titulo fue sintetizado usando el compuesto 5t-0-74 bajo
las mismas condiciones que en el ejemplo de fabricacidn para el compuesto
5d-0-12. Se aisld mediante cromatografia de gel de silice como una fraccion
separada del compuesto 5d-0-74P.

RMN-'H (Bruker (ARX-300), CDCl3) & (ppm): 10.40 (1H, s), 7.63 (1H, d, J = 9.0
Hz), 6.81 (2H, s), 6.79 (1H, dd, J = 9.3, 2.7 Hz), 6.69 (1H, d, J = 2.1 Hz), 6.04
(1H, s), 3.71 (2H, s), 2.38 (3H, s).

[0303]{Proceso General-6)

A continuacién se explicaran los ejemplos de fabricacién asociados con

el Proceso General 6 mencionado previamente.

[0304] Compuesto 6b-1-4:

4-bromometil-3-(2-fluoro-3-nitrobencil)-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il___éster  del

acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 157]

|
gaseds s ssede
F " F

Se agregdé THF (0.9 mL) a 3-(2-fluoro-3-nitrobencil)-4-metil-2-oxo-2H-1-

benzopirano-7-il éster del acido dimetilcarbamico (compuesto 1g-1-4) (47.6

mg), y la suspensién resultante se agitd a =78 °C por 20 minutos para dar una
solucién marrdn oscura. Esta solucién se agregd a 0 °C a una solucion de N-
bromosuccinimida (28 mg) en THF (0.8 mL) (que habia sido preparada
previamente en un recipiente separado), y la mezcla se agité a 0 °C por 40

5L
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minutos. Esta solucion de reaccidon fue vertida en acido clorhidrico 1N (0.119
mL) diluido con agua con hielo (20 mL), y luego se extrajo con acetato de etilo.
El liguido de extraccibn de la capa organica se lavdé con solucidon salina
saturada, y la capa organica fue secada sobre sulfato de magnesio anhidro. El
solvente fue destilado bajo presién reducida, y el residuo resultante fue
purificado mediante cromatografia de capa delgada de gel de silice (hexano:
acetato de etilo = 1: 1) para dar el compuesto del titulo (24.3 mg).

RMN 'H (270 MHz, CDCl3) & (ppm): 3.04 (3H, s), 3.13 (3H, s), 4.15 (2H, s),
462 (2H, s), 7.11-7.35 (3H, m), 7.62-7.76 {(1H, m), 7.65 (1H, ddd, J = 9.0, 8.2,
1.8 Hz), 7.71 (1H, d, J = 9.5 Hz), 7.92 (1H, ddd, J = 9.0, 8.2, 1.8 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 479 (M), 481 (M + 2H).

[0305] Compuesto 6b-1-1:

4-bromometil-3-(3-nitrobencil)-2-o0xo-2H-1-benzopiran-7-il __éster del acido

dimetilcarbamico

[Formula Quimica 158]

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 6b-1-4, excepto que se usO el
compuesto 1g-1-1 en lugar del compuesto 1g-1-4.

RMN 'H (270 MHz, DMSO-dg) 3 (ppm): 2.94 (3H, s), 3.07 (3H, s), 4.20 (2H, s),
5.07 (2H, s), 7.25 (1H, dd, J = 8.7, 2.3 Hz), 7.30 (1H, @, J = 2.3 Hz), 7.58 (1H, ,
J=8.1Hz), 7.77 (1H, brd, J = 8.1 Hz), 7.96 (1H, d, J = 8.7 Hz), 8.05-8.13 (1H,
m), 8.22 (1H, t, J = 1.9 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 502 (M + acetonitrilo), 504 (M + acetonitrilo +
2H).
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[0306] Compuesto 6b-1-2:

4-bromometil-6-fluoro-3-(3-nitrobencil)-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il  éster del

acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 159]

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 6b-1-4, excepto que se usd el
compuesto 1g-1-2 en lugar del compuesto 1g-1-4.

RMN 'H (270 MHz, CDCls) & (ppm): 3.05 (3H, s), 3.15 (3H, s), 4.18 (2H, s),
4.50 (2H, s), 7.45-7.55 (2H, m}, 7.66 (1H, d, J = 8.1 Hz), 8.05-8.20 (2H, m).

Uno de los picos de proton del anillo benceno se superpuso con el pico de
CDCla.

ESI (LC/MS modo positivo) miz: 479 (M), 481 (M + 2H).

[0307] Compuesto 6b-1-3:

6-cloro-4-bromometil-3-(3-nitrobencil)-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-if  éster  del

acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 160]

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricaciéon para el compuesto 6b-1-4, excepto que se uso el
compuesto 1g-1-3 en lugar del compuesto 1g-1-4.

754
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RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 8.22 (s, 1H), 8.15 (s, 1H), 8.09 (d, J =
8.1 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.58 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.50 (s, 1H), 5.11
(s, 2H), 4.21 (s, 2H), 3.11 (s, 3H), 2.95 (s, 3H).

ESIMS m/z: 497 (M + H).

[0308] Compuesto 6b-2-4:
4-bromometil-3-(2-fluoro-3-nitrobencil}-7-(pirimidin-2-iloxi)-2-oxo0-2H-1-

benzopirano
[Formula Quimica 161]

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacidn para el compuesto 6b-1-4, excepto que se usé el
compuesto 1g-2-4 en lugar del compuesto 1g-1-4.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) 8 (ppm): 8.70 (d, J = 4.9 Hz, 2H), 8.05-8.00 (m,
2H), 7.63 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.40-7.30 (m, 3H), 5.03
(s, 2H), 4.16 (s, ZH).

ESIMS m/z: 486 (M + H).

[0309] Compuesto 6¢-1-4:
4-fluorometil-3-(2-fluoro-3-nitrobencil)-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-it _éster _ del

acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 162]

LY
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Se agrego acetonitrilo (1.0 mL) a 4-bromometil-3-(2-fluoro-3-nitrobencil)-
2-ox0-2H-1-benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico (compuesto 6b-1-
4) (24.0 mg), y se agregaron fluoruro de potasio (3.1 mg) y 18-corona-6 (13.2
mg) a la suspension resultante mientras se agitaba a temperatura ambiente.
La mezcla se agito a 60 °C por 4 horas, entonces se agregaron fluoruro de
potasio (3.1 mg) y 18-corona-6 (13.2 mg) a la solucién de reaccion, y la mezcla
se agité adicionalmente a 60 °C por 1.5 horas. Esta solucidon de reaccion fue
vertida en acido clorhidrico 1N (0.110 mL) diluido con agua con hielo (20 mL), y
luego se extrajo con acetato de etilo. EIl liquido de extraccion de la capa
organica resuitante se lavo con solucion salina saturada, y la capa organica fue
secada sobre sulfato de magnesio anhidro. El solvente fue destilado bajo
presion reducida, y el residuo resultante fue purificado mediante cromatografia
de capa delgada de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 1: 1) para dar el
compuesto del tituto (14.7 mg).

RMN 'H (270 MHz, CDCl3) & (ppm): 3.03 (3H, s), 3.13 (3H, s), 4.17 (2H, s),
575 (2H, d, J = 46.8 Hz), 7.11-7.20 (2H, m), 7.22 (1H, td, J = 8.2, 1.3 Hz), 7.70
(1H, td, J = 8.2, 1.4 Hz), 7.78 (1H, dt, J = 7.4, 1.8 Hz), 7.92 (1H, ddd, J = 8.2,
6.8, 1.4 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 419 (M + H).

[0310] Compuesto 6¢-1-1:

4-fluorometil-3-(3-nitrobencil)-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il  éster del  acido

dimetilcarbamico

[Formula Quimica 163]

IS6
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El compuesto de! titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 6c¢c-1-4, excepto que se uso &l
compuesto 6b-1-1 en lugar del compuesto 6b-1-4.

RMN *H (270 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2.93 (3H, s), 3.07 (3H, s), 4.07 (2H,
brs), 5.88 (2H, d, J = 46.3 Hz), 7.23 (1H, dd, J = 8.7, 23 Hz), 7.30 (1H, d, J =
23 Hz),7.58 (1H,t, J=8.1Hz), 7.73 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.93 (1H, dd, J = 8.1,
1.8 Hz), 8.02-8.12 (1H, m), 8.15 (1H, t, 4 = 1.8 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 401 (M + H).

[0311] Compuesto 6¢-1-2:

6-fluoro-4-fluorometil-3-(3-nitrobencil)-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il___ éster __del

acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 164]

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 6¢c-1-4, excepto que se uso el
compuesto 6b-1-2 en lugar del compuesto 6b-1-4.

RMN 'H (270 MHz, CDCls) & (ppm): 3.05 (3H, s), 3.15 (3H, s), 4.21 (2H, brs),
5.65 (2H, d, J = 46.8 Hz), 7.45-7.65 (3H, m), 8.05-8.18 (2H, m).

Uno de los picos de protdén del anillo benceno se superpuso con el pico de
CDCls.

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 419 (M + H).

[0312] Compuesto 6¢-1-3:
6-cloro-4-fluorometil-3-(3-nitrobencit)-2-oxo0-2H-1-benzopiranc-7-il___éster _ del

acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 165]
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El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 6¢-1-4, excepto que se uso el
compuesto 6b-1-3 en lugar del compuesto 6b-1-4.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 8.12 (s, 1H), 8.09 (s +d, 2H), 7.72 (d, J
=7.8Hz, 1H), 7.58 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.56 (s, 1H), 5.95 (d, J = 46.0 Hz, 2H),
4.22 (s, 2H), 3.11 (s, 3H), 2.95 (s, 3H).

ESIMS m/z: 435 (M + H).

[0313] Compuesto 6¢-2-4:
4-fluorometil-3-(2-fluoro-3-nitrobencil)-7 -(pirimidin-2-iloxi)-2-oxo-2H-1 -

benzopirano
[Formula Quimica 166]

Cr

El compuesto del titulo se sintetiz6 bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 6c¢c-1-4, excepto que se us6 el
compuesto 6b-2-4 en lugar del compuesto 6b-1-4.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 8.68 (d, J = 4.9 Hz, 2H), 8.02-7.96 (m,
2H), 7.62 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 7.43 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.35-7.29 (m, 3H), 5.91
(d, J = 46.2 Hz, 2H), 4.18 (s, 2H). |

ESIMS m/z: 426 (M + H).

[0314] Compuesto 6a-3-4-1P:

E
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3-(2-fluoro-34{[1-fenil-meth-{Z)-iliden]-amino}-bencil-4-metil-7-(tiazol-2-iloxi)-2-
ox0-2H-1-benzopirano

[Formula Quimica 167]

TTLQ, — ST

Se agregd metanol (4.0 mL) a 3-(3-amino-2-fluorobencil)-4-metil-7-
(tiazol-2-iloxi)-2-0x0-2H-1-benzopirano (compuestc 1h-3-4) (200 mg), y se
anadié benzaldehido (0.053 mL) a la suspensidn resultante mientras se agitaba
a temperatura ambiente. La suspensién se calent6 bajo a reflujo por 3 horas.
La solucién de reaccion fue entonces enfriada hasta temperatura ambiente, y el
solvente fue destilado bajo presion reducida. El residuo resultante fue
purificado mediante cromatografia de gel de silice (gel de amino)
(diclorometano) para dar el compuesto del titulo (233 mg).

RMN 'H (270 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 4.04 (2H, s), 6.92-7.20 (3H, m), 7.31-
7.40 (4H, m), 7.45-7.60 (4H, m), 7.91-8.00 (3H, m), 8.66 (1H, s).
E! pico de CH3 se superpuso con el pico de DMSO.

[0315)Compuesto 6b-3-4-1P:

4-bromometil-3-(2-fluoro-3-{[fenil-met-(Z)-iliden]-amino}-bencil)-7-(tiazol-2-iloxi)-
[Formula Quimica 168]

arocegl — eeay

Se agregb THF (4.5 mL) a 3-(2-fluoro-3-{{1-fenil-met-(Z)-iliden]-amino}-
bencil)-4-metil-7-(tiazol-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano (compuesto 6a-3-4-1P)

2-0x0-2H-1-benzopirano
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(226 mg), vy la solucién mezclada se agitdé a =78 °C por 20 minutos, y se agité
adicionalmente a 0 °C por 1 hora para dar una solucién marrén oscura. Esta
solucién se agrego durante 10 minutos a una solucion de N-bromosuccinimida
(178 mg) en THF (3.0 mL) (la cual habia sido preparada anticipadamente en un
recipiente separado), y la mezcla se agitd adicionalmente a 0 °C por 1 hora. La
solucidn de reaccion se agregé a agua (5 mL) para completar la reaccién, y la
solucion se extrajo con acetato de etilo. El liquido de extracciéon de la capa
organica resultante se lavd con solucidn salina saturada, y la capa organica fue
secada sobre sulfato de magnesic anhidro. El solvente fue entonces destilado
bajo presion reducida, y se obtuvo un residuo (320 mg) que contiene el
compuesto del titulo.

Se observo un pico del grupo bromometilo a alrededor de 6 4.9 (ppm) en RMN
'H (270 MHz, CD30D).

[0316] Compuesto 6¢-3-4-1P:
4-fluorometil-3-(2-fluoro-3-aminobencil)-7-(tiazol-2-iloxi)-2-ox0-2H-1 -

benzopirano
[Formula Quimica 169]

Se agregd THF (5.0 mL) al residuo (315 mg) que contiene 4-bromometil-
3-(2-fluoro-3-{[1-fenil-met-(Z)-iliden]-amino}-bencil)-7-(tiazol-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-
benzopiranc (compuesto 6b-3-4-1P) obtenido en la reaccién previa. Se
afiadieron fluoruro de potasio (84.0 mg) y 18-corona-6 (381 mg) a la
suspension resultante mientras se agitaba a temperatura ambiente, y la
suspension se calenté bajo reflujo por 2.5 horas. Después de enfriamiento

hasta temperatura ambiente, se agregaron a esto acetato de etilo y agua, y la
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mezcla se extrajo. El liquido de extraccion de la capa organica resultante fue
lavado con solucidn salina saturada, y la capa organica fue secada sobre
sulfato de magnesio anhidro. El solvente fue destilado bajo presién reducida,
se agregaron acetato de etilo (3.0 mL) y acido clorhidrico 1N (3.0 mL) al
residuo resultante, y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 10 minutos.
Entonces se adicionaron acetato de etilo e hidrégeno carbonato de sodio
saturado, y la mezcla se extrajo. El liquido de extraccion de la capa organica
resultante se lavo con solucidn salina saturada, y la capa organica fue secada
sobre sulfato de magnesio anhidro. El solvente fue destilado bajo presion
reducida, y el residuo resultante fue purificado mediante cromatografia de gel
de silice (hexano: acetato de etilo = 4: 1 a 1: 1) para dar una mezcla (20.6 mg)

que contiene el compuesto del tituto.

Se observd un pico del grupo fluorometilo a aproximadamente 6 5.5 (ppm) en
RMN 'H (270 MHz, CDCls).

[0317](Proceso General-7)

A continuacién se explicaran ejemplos de fabricacion asociados con el
Proceso General 7 mencionado previamente.

[0318] Compuesto 7¢-1-30H:
6-cloro-4-(2-hidroxietil)-3-(3-nitrobencil)-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il___éster del

acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 170]

a
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Se agregd LIHMDS (57.5 mL, 1.0 M en THF) bajo atmodsfera de
nitrégeno a -78 °C a una suspension de 6-cloro-4-metil-3-(3-nitrobencil)}-2-oxo-
2H-1-benzopiran-7-il éster de! acido dimetilcarbamico (compuesto 1g-1-3) (20.0
g, 48.0 mmol) en THF anhidro (250 mL), y la mezcla de reaccién se agité a -78
°C por 30 minutos y a 0 °C por 30 minutos. Entonces a esto se agregd
paraformaldehido (2.88 g, 96.0 mmol), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccidon fue entonces vertida en
agua y se extrajo dos veces con acetato de etilo. El extracto orgénicio fue
lavado con solucién salina saturada y se seco sobre sulfato de magnesio. Se
obtuvo un sdlido crudo por concentracion al vacio, y se lavo con acetato de
etilo para dar el compuesto del titulo (18.5 g, 86%) como un polvo blanco.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 8.10 (m, 2H), 8.06 (s, 1H), 7.65 (d, J =
8.1 Hz, 1H), 7.57 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 7.52 (s, 1H), 491 (t, J = 54 Hz, 1H), 4.16
(s, 2H), 3.63 (q, J = 5.4 Hz, 2H), 3.14 (m, 2H), 3.12 (s, 3H), 2.95 (s, 3H).

ESIMS m/z: 447 (M + H).

[0319] Compuesto 7d-1-30H:

B-cloro-4-(2-hidroxietil)-3-(3-aminobencil)-2-ox0-2H-1-benzopiran-7-il _éster del

&cido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 171]
()

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el

N
(9]
ad

ejempio de fabricacion para el compuesto 1h-1-5, excepto que se usd el
compuesto 7¢c-1-30H en lugar del compuesto 1g-1-5.

RMN "H (DMSO-ds, 270 MHz) 3 (ppm): 8.04 (s, 1H), 7.49 (s, 1H), 6.90 (t, J =
8.0 Hz, 1H), 6.36 (m, 3H), 4.96 (s, 2H), 4.88 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 3.87 (s, 2H),
3.60 (g, J =5.4 Hz, 2H), 3.11 (s, 3H), 3.04 (1, J = 6.0 Hz, 2H), 2.95 (s, 3H).
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ESIMS m/z: 417 (M + H).

Compuesto 7¢c-1-10H:
4-(2-hidroxietil)-3-(3-nitrobencil)-2-oxo0-2H-1-benzopiran-7-il__éster _del acido

dimetilcarbamico
lll o o_ 0
T A
o)
= NO,
HO

El compuesto det titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

ejempio de fabricacion para el compuesto 7¢-1-30H, excepto que se uso el
compuesto 1g-1-1 en lugar del compuesto 1g-1-3.

RMN "H (270 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8.13 (d, 1H, J = 1.8 Hz), 8.06 (dd, 1H, J
=8.1,1.4Hz),7.91(d, 1H,J =87 Hz), 7.73(d, 1H, J =83 Hz), 7.568 (t, 1H, J =
8.1 Hz),7.27 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 7.20 (dd, 1H, J = 8.7, 25 Hz), 491 (t, 1H, J =
5.6 Hz), 4.15 (s, 2H), 3.70 (m, 2H), 3.11 (m, 2H), 3.07 (s, 3H), 2.95 (s, 3H).
ESIMS m/z: 413 (M + H).

Compuesto 7d-1-10H:

4-(2-hidroxietit)-3-(3-aminobencil)-2-ox0-2H-1-benzopirano-7-il éster del acido

dimetilcarbamico
lll o) o._ .0
T QO
o}
= NH,
HO

El compuesto del titulo se sintetiz6 bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 1h-1-5, excepto que se uso el

compuesto 7¢c-1-10H en lugar del compuesto 1g-1-5.
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RMN 'H (270 MHz, CDCls) 3 (ppm): 7.62 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 7.25-7.00 (m, 3H),
6.70-6.42 (m, 3H), 4.00 (s, 2H), 3.71 (t, 2H, J = 7.1 Hz), 3.20-3.10 (s+t, 5H),
3.03 (s, 3H).

ESIMS m/z: 383 (M + H).

[0320] Compuesto 7f-1-3CQO:
6-cloro-3-(3-nitrobencil}-2-oxc-4-(2-oxopropil)-2H-1-benzopiran-7-il  éster del

acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 172]

N

~

a

Se agrego LIHMDS (11.5 mL, 1.0 M en THF) bajo atmésfera de nitrégeno
a -78 °C a una suspensién de 6-cloro-4-metil-3-(3-nitrobencil)-2-oxo-2H-1-
benzopirano-7-il éster del acido dimetilcarbamico (compuesto 1g-1-3) (4.0 g,
9.60 mmol) en THF anhidro (100 mL), y la mezcla se agitd a -78 °C por 30
minutos y a 0 °C por 30 minutos. Entonces se agregd a esto cloruro de acetilo
(1.36 mL, 19.2 mmol), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente por 1 hora.
La mezcla de reaccion fue entonces vertida en agua y se extrajo con acetato de
etilo. El extracto organico fue lavado con solucién salina saturada y secado
sobre sulfato de magnesio. Se obtuvo sbélido crudo por concentracion al vacio,
y se purificd mediante cromatografia de columna (acetato de etilo: hexano = 1:
3) para dar el compuesto del titulo (1.28 g, 29%) como un polvo blanco.
RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) 3 (ppm): 8.12 (s, 1H), 8.05 (d, J = 5.4 Hz, 1H),
7.92 (s, 1H), 7.67 (d, J =8.1 Hz, 1H), 7.55 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 7.51 (s, 1H), 4.44
(s, 2H), 4.07 (s, 2H), 3.10 (s, 3H), 2.95 (s, 3H), 2.27 (s, 3H).
ESIMS m/z: 459 (M + H).
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[0321] Compuesto 7g-1-3CO:

6-cloro-3-(3-aminobencil)-2-oxo-4-(2-oxopropil)-2H-1-benzopiran-7-il  éster del

acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 173]

N

/N\ﬂ/
0
a

El compuesto del titulo se sintetizo bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1h-1-5, excepto que se usé el
compuesto 7f-1-3CO en lugar del compuesto 1g-1-5.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 7.89 (s, 1H), 7.53 (s, 1H), 6.88 (t, J =
8.1 Hz, 1H), 6.37-6.32 (m, 3H), 6.76 (s, 2H), 4.96 (s, 2H), 3.76 (s, 2H), 3.10 (s,
3H), 2.95 (s, 3H), 2.23 (s, 3H).

ESIMS m/z: 429 (M + H).

[0322] Compuesto 7c-1-3MeOH:
6-cloro-4-(2-hidroxipropil)-3-(3-nitrobencil)-2-0x0-2H-1-benzopirano-7-il éster

del acido dimetilcarbamico

[Formula Quimica 174]
ill o 0.0
~
T Q
(o] NO,
HO

Se agregd borohidruro de sodio (49 mg, 1.30 mmol) a una solucién de 6-
cloro-3-(3-nitrobencil)-2-oxo-4-(2-oxopropil)-2H-1-benzopiran-7-ilo  éster  del
acido dimetiicarbamico (compuesto 7f-1-3C0O) (300 mg, 0.65 mmol) en THF
anhidro (5.0 mL), y la mezcla se agitd a 0 °C por 2 horas. La mezcla de
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reaccion fue entonces vertida en agua y se extrajo con acetato de etilo. El
extracto organico se lavo con solucién salina saturada y se secé sobre sulfato
de magnesio, y el compuesto del titulo (280 mg, 93%) se obtivo como un polvo
amarillo palido.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 8.12-8.05 (m, 3H), 7.71 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 7.60-7.50 (m, 2H), 4.88 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 4.22 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 4.11
(d, J =14.8 Hz, 1H), 3.86 (m, 1H), 3.11 (s, 3H), 3.00 (m, 2H), 2.95 (s, 3H), 1.23
(d, J =5.5 Hz, 3H).

ESIMS m/z: 461 (M + H).

[0323) Compuesto 7f-1-1COOH:
Acido {3-(3-nitrobencil)-7-dimetilcarbamoiloxi-2-oxo0-2H-1-benzopiran-4-

ilfacético

[Formula Quimica 175]

El compuesto 4-(2-hidroxietil)-3-(3-nitrobencil)-2-oxo0-2H-1-benzopiran-7-
il éster del acido dimetilcarbamico (compuesto 7¢c-1-10H) se sintetizd bajo las
mismas condiciones que el ejemplo de fabricacion para el compuesto 7c-1-

30H, excepto que se usd el compuesto 1g-1-1 en lugar del compuesto 1g-1-3.

Se agregd reactivo de Jones (3.2 mL, 2.67 M, 8.58 mmol) a 0 °C a una
solucion del compuesto 7¢c-1-10H (1.18 g, 2.86 mmol) en acetona (25 mL), y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente por 30 minutos. Se agregé lentamente
2-propanol a la mezcla de reaccién hasta que el color rojo desaparecio, y
entonces se virtii en agua y se extrajo con acetato de etilo. El extracto organico

fue lavado con agua y secado sobre sulfato de magnesio. El compuesto del

FbE
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titulo (865 mg, 71%) se obtuvo por concentracidon al vacio como un polvo
amarillo palido.

RMN "H (CDCl3, 270 MHz) & (ppm): 8.12 (s, 1H), 8.07 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.86
(d,J=86Hz 1H),7.71(d, J=82Hz 1H), 7.58 (t, J=7.6 Hz, 1H), 7.26 (d, J =
21 Hz, 1H), 719 (dd, J = 8.7, 2.2 Hz, 1H), 4.14 (s, 2H), 3.29 (s, 2H), 3.07 (s,
3H), 2.93 (s, 3H).

ESIMS m/z: 427 (M + H).

Compuesto 7f-1-3COOH:

Acido (3-(3-nitrobencil)-8-cloro-7-dimetilcarbamoiloxi-2-oxo-2H-1-benzopiran-4-

il)acético

Et compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones gue el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 7i-1-1COQOH, excepto que se uso el
compuesto 7¢-1-30H en lugar dei compuesto 7c-1-10H.

RMN 'H (270 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 8.12 (s, 1H), 8.07 (d, 1H, J = 5.4 Hz),
8.03 (s, 1H), 7.71 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 7.57 (t, 1H, J = 8.1 Hz), 7.50 (s, 1H), 4.14
(s, 2H), 3.28 (s, 2H), 3.10 (s, 3H}, 2.95 (s, 3H).

ESIMS m/z; 461 (M + H).

[0324] Compuesto 7f-1-1COOMe:

Metil éster del acido {3-(3-nitrobencil)-7-dimetilcarbamoiloxi-2-oxo-2H-1-

benzopiran-4-illacético

[Formula Quimica 176]
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Se agregéd trimetilsilil diazometano (0.82 mL, 2.0 M en hexano) a una
solucion de  acido  {3-(3-nitrobencil)-7-dimetilcarbamoiloxi-2-oxo-2H-1-
benzopiran-4-if}acético (compuesto 7f-1-1COOH) (350 mg, 0.82 mmol) en
metanol (5.0 mL)/ diclorometano (8.0 mL), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente por 10 minutos. Se agregé acido acético (2.0 mL) a la mezcla de
reaccion, y el compuesto del titulo (338 mg, 94%) se obtivo por concentracion
al vacio como un polvo amarillo paiido.

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) & (ppm): 8.12 (s, 1H), 8.07 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.76
(d, J =87 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.57 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.22 (s,
1H), 7.19 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.24 (s, 2H), 4.16 (s, 2H), 3.50 (s, 3H), 3.06 (s,
3H), 2.93 (s, 3H).

ESIMS m/z: 441 (M + H).

Compuesto 7f-1-3CONH2:
3-(3-nitrobencil)-4-carbamoiimetil-6-cloro-2-oxo-2H-1-benzopirano-7-il_éster del

acido dimetilcarbamico
I
/N\g/o o. .0 ]
cl [ = NO,
0

NH,
Se agregaron HODhbt (78 mg, 0.50 mmol) y WSC (91 mg, 0.50 mmol) a
una solucion del compuesto 7f-1-3COOH (185 mg, 0.40 mmol) en DMF (4.0

mL), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente por 2 horas. Se adicionopor
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gotas NH3 (0.33 M en THF, 6.1 mL, 2.00 mmol) a la mezcla de reaccién, y la
mezcla obtenida se agitd a temperatura ambiente por un dia y una noche.
Entonces se adiciond agua a la mezcla de reaccion, y la extracciéon se realizo
con acetato de etilo. El extracto organico se lavo con solucién salina saturada
y se secd sobre sulfato de magnesio, y luego se concentré bajo presion
reducida para dar el compuesto del titulo (170 mg, 93%) como un sélido
blanco.

RMN 'H (270 MHz, DMSO-dg) 5 (ppm): 8.19 (s, 1H), 8.06 (m, 1H), 7.98 (s, 1H),
7.76-7.70 (m, 2H), 7.57 (t, 1H, J = 8.1 Hz), 7.52 (s, 1H), 7.26 (s, 1H), 4.13 (s,
2H), 3.96 (s, 2H), 3.10 (s, 3H), 2.95 (s, 3H).

ESIMS m/z: 460 (M + H).

Compuesto 7g-1-3CONH2:
3-(3-aminobencil}-4-carbamoilmetil-6-cloro-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il éster del

acido dimetilcarbamico

El compuesto del titulo se sintetizé bajo fas mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuestoc 4a-0-4, excepto que se uso el
compuesto 7f-1-3CONH2 en lugar del compuesto 1e-0-4.

RMN *H (270 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 8.00 (s, 1H), 7.68 (m, 1H), 7.56 (s, 1H),
7.25 (m, 1H), 6.90 (t, 1H, J = 8.1 Hz), 6.36 (m, 3H), 4.96 (s, 2H), 3.83 (s, 2H),
3.83 (s, 2H), 3.10 (s, 3H), 2.95 (s, 3H).

ESIMS m/z: 430 (M + H).
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Compuesto 7 g-1-3CONMe2:
3-(3-aminobencil)4-dimetilcarbamoilmetil-6-cloro-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il

éster del &cido dimetilcarbamico

El compuesto 3-(3-nitrobencil)-4-dimetilcarbamoilmetil-6-cloro-2-oxo-2H-
1-benzopiran-7-il éster del acido dimetiicarbamico (compuesto 7f-1-3CONMe2)
se sintetiz6 bajo las mismas condiciones que el ejemplo de fabricacién para el
compuesto 7f-1-3CONH2, excepto que se usd dimetilamina en lugar de

amoniaco.

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 4a-0-4, excepto que se usd el
compuesto 7f-1-3CONMe2 en lugar del compuesto 1e-0-4.

RMN 'H (270 MHz, DMSO-de) & (ppm): 7.84 (s, 1H), 7.49 (s, 1H), 6.88 (m, 1H),
6.37-6.33 (m, 3H), 4.93 (s, 2H), 4.05 (s, 2H), 3.75 (s, 2H), 3.10 (s, 6H), 2.95 (s,
3H), 2.81 (s, 3H).

ESIMS m/z: 458 (M + H).

Compuesto 7¢-1-30Me:
6-cloro-4-metoximetil-3-(3-nitrobencil}-2-oxo0-2H-1-benzopiran-7-il  éster del

acido dimetilcarbamico
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Se agregd carbonato de potasio (279 mg, 2.01 mmol) a una solucién de
6-cloro-4-bromometil-3-(3-nitrobencil)-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il  éster  del
acido dimetilcarbamico (compuesto 6b-1-3) (500 mg, 1.01 mmol) en THF (7.5
mL)/ metanol (5.0 mL), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente por 2
horas. La mezcla de reaccion fue entonces vertida en agua y se extrajo con
acetato de etilo. El extracto organico fue lavado con solucion salina saturada y
se seco sobre sulfato de magnesio. El solvente fue destilado por concentracion
bajo presidn reducida, y el residuo resultante fue purificado mediante
cromatografia de columna para dar el compuesto del titulo (40 mg, 10%) como
un soélido blanco.

RMN 'H (270 MHz, CDCls) 5 (ppm): 8.14 (s, 1H), 8.05 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 7.95
(s, 1H), 7.70 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.47 (1, 1H, J = 8.1 Hz), 7.27 (s, 1H), 4.71 (s,
2H), 4.13 (s, 2H), 3.48 (s, 3H), 3,17 (s, 3H), 3.00 (s, 3H).

ESIMS m/z: 447 (M + H).

Compuesto 7d-1-30Me:

6-cloro-4-metoximetil-3-(3-aminobencil)-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il  éster del

acido dimetilcarbamico

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 4a-0-4, excepto que se usd el
compuesto 7¢-1-30Me en lugar del compuesto 1e-0-4.

RMN 'H (270 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 8.00 (s, 1H), 7.51 (s, 1H), .90 (t, 1H, J
= 8.0 Hz), 6.38-6.34 (m, 3H), 4.98 (s, 2H), 4.71 (s, 2H), 3.90 (s, 2H), 3.37 (s,
3H), 3.10 (s, 3H), 2.95 (s, 3H).
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(Proceso General-8)

A continuacion se explicaran los ejemplos de fabricacion asociados con

el Proceso General 8 mencionado previamente.

Compuesto 8c-1:
(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-metanol

HO =

SN

Cl
F

Se agrego6 2-cloro-3-fluoropiridina (1.51 mL, 14.9 mmol) bajo atmdsfera
de nitrégeno a -78 °C a una mezcla de diisopropilamida de litio 2.0 M (en THF)
(7.44 mL, 14.9 mmol) y THF (24 mL), y la mezcla se agité a 0 °C por 2 horas.
Se agregé DMF (11.4 mL, 149 mmol) a la mezcla, y la mezcla obtenida se agitd
a 0 °C por 2 horas adicionales. Entonces a esto se agregd borohidruro de sodio
(731 mg, 19.3 mmol), y la mezcla se agité a 0 °C por 1 hora. Luego se anadid
agua a la solucidén de reaccion, la cual fue entonces extraida con acetato de
etilo. La solucién fue lavada con HCI 1N, solucién de hidrégeno carbonato de
sodio y solucion salina saturada. La capa organica fue secada sobre sulfato de
magnesio anhidro, y el solvente fue destilado bajo presién reducida. El residuo
resultante fue purificado por cromatografia de columna de gel de silice para dar
el compuesto del titulo (1.4 g, 58%).
RMN "H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 4.65 (2H, d, J = 5.8 Hz), 5.70 (1H, t, J =
5.8 Hz), 7.56 (1H, dd, J = 46 Hz), 8.27 (1H, d, J = 4.6 Hz).
ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 162 (M + H).'

Compuesto 8c-2:

4-(ter-butildimetilsililoximetil }-2-cloro-3-fluoropiridina

A
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)V\Si’o N

Una mezcla de (2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-metano! (200 mg, 1.24 mmol),
imidazol (253 mg, 3.72 mmol) y ter-butildimetilclorosilano (373 mg, 2.48 mmol)
en DMF se agitdé a temperatura ambiente por 2 horas. Entonces se agregd
cloruro de metileno a la solucidén de reaccidn, y la solucidn se lavé con solucidon
salina saturada. La capa organica fue secada sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el solvente fue destilado bajo presidn reducida. El residuo resultante
fue purificado mediante cromatografia de columna de gel de silice para dar el
compuesto del titulo (319 mg, 93%).

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) 3 {(ppm): 0.12 (6H, s), 0.86 (9H, s), 4.87 (2H, s),
7.51 (1H, dd, J = 4.9 Hz), 8.30 (1H, d, J = 4.9 Hz).
ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 276 (M + H).

Compuesto 8c-3:

Benzhidriliden-[4-{ter-butildimetilsililoximetil}-3-fluoropiridin-2-il]-amina

Una mezcla de 4-(ter-butildimetilsililoximetil)-2-cloro-3-fluoropiridina (30
mg, 108 pmol), benzofenona imina (14 HL, 84 pmol),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (7.7 mg, 84 umol), (8)-(-)-2,2-
bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo (15.7 mg, 25.3 pmol) y ter-butéxide de sodio
(10.4 mg, 108 umol) en tolueno (0.5mL) se agité a 60 °C durante la noche.
Entonces se agregd acetato de etilo a la solucion de reaccién, y la solucién se
lavd con solucion de hidrégeno carbonato de sodio y solucion salina saturada.

La capa organica fue secada sobre sulfato de magnesio anhidro, y el solvente
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fue destilado bajo presion reducida. El residuo resultante fue purificado
mediante cromatografia de columna de gel de silice para dar el compuesto del
titulo (27 mg, 60%).

RMN "H (CD30D, 270 MHz) & (ppm): 0.00 (6H, s), 0.86 (9H, s), 4.60 (2H, s),
5.42 (1H, s), 7.00-7.80 (11H, m), 7.97 (1H, d, J = 5.1 Hz).

ES! (LC/MS modo positivo) m/z: 421 (M + H).

Compuesto 8c-4:
[2-(benzhidriliden-amino)-3-fluoropiridin-4-ill-metanol

Una mezcla de benzhidriliden-[4-(ter-butildimetilsililoximetil)-3-
fluoropiridin-2-il}-amina (14 mg, 32 pmol) y fluoruro de tetrabutilamonio (1 mol/L
en THF) (65 pL, 65 pmol) en THF (0.5 mL) se agité a temperatura ambiente por
30 minutos. Entonces se agregd acetato de etilo a la solucién de reaccion, y la
solucion se lavd con solucidon de hidrégeno carbonato de sodio y solucion
salina saturada. La capa organica fue secada sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el solvente fue destilado bajo presién reducida. El residuo resultante
fue purificado mediante cromatografia de columna de get de silice para dar el
compuesto del titulo.

RMN "H (DMSOQ-ds, 270 MHz) 8 (ppm): 4.47 (2H, d, J = 5.6 Hz), 5.47 (1H, t, J =
5.6 Hz), 7.04-7.20 (3H, m), 7.25-7.40 (3H, m), 7.45-7.75 (5H, m), 8.04 (1H, d, J
= 5.0 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 307 (M + H).
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Compuesto 5t-0-16a:

Etil éster del acido 2-[2-(benzhidriliden-amino)-3-fluoropiridin-4-ilmetill-3-

oxobutanodico

o
/N
O F

Una mezcla de [2-(benzhidriliden-amino)-3-fluoropiridin-4-ill-metanol
(compuesto 8c-4) (5 g, 16.3 mmol), cloruro de metanosulfonilo (1.52 mL, 19.6
mmol) y ter-butdxide de litio (en THF) (18 mL, 18 mmol) en THF (40 mL) se
agitd a 0 °C por 1 hora. La mezcla se agregd a una solucion de etil éster del
acido acetoacético (4.16 mL, 32.7 mmol), ter-butéxido de litio (en THF) (19.6
mL, 19.6 mmol) y Nal (2.5 g, 16.3 mmol) en THF (18 mL). La solution se agitd
a 50 °C por 3 horas, se agregaron a esto LiOH 0.2 N (en agua) y acetato de
etilo, y la solucién se lavé con LiOH 0.2N (en agua) y solucion salina saturada.
Después del secado sobre sulfato de magnesio anhidro, el solvente fue
destitado bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo (6.98 g, cuant.).
RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 1.10 (3H, t, J = 7.0 Hz), 2.13 (3H, s),
2.90-3.05 (2H, m), 3.94 (1H, t, J = 7.7 Hz), 4.05 (2H, q, J = 7.0 Hz), 6.91 (1H,
dd, J = 4.3 Hz), 7.05-7.15 (2H, m), 7.30-7.75 (8H, m), 7.93 (1H, d, J = 4.3 Hz).
ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 419 (M + H).

Compuesto 5t-0-16Meb:
Etil éster del acido 2-(2-amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil)-3-oxopentandico

~ 0 =~ N

“

N
o) F

El compuesto del titulo fue sintetizado, realizando la reaccion bajo las

mismas condiciones que en el ejemplo de fabricacion para el compuesto 5t-O-
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16a, excepto que se usod etilpropionil acetato en lugar de etil éster de acido
acetoacético, y luego realizando desproteccién usando HCI 3N.

RMN 'H (DMSO-ds, 270 MHz) & (ppm): 0.91 (3H, t, J =7.3 Hz), 1.11 (3H, t, J =
7.1 Hz), 2.50-2.61 (2H, m), 2.94-3.02 (2H, m), 3.98-4.12 (3H, m), 6.10 (2H, s),
6.39 (1H,t, J=5.1 Hz), 7.61 (1H, d, J = 5.1 Hz).

ESI (LC/MS modo positivo) m/z: 269 (M + H).

Compuesto 5d-0-Me:
7-hidroxi-3,4-dimetil-2-ox0-2H-1-benzopirano
HO o. 0O

=

E! compuesto de! titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1e-0-4, excepto que se uso etil 2-
metil acetoacetato en lugar de! compuesto 1c-2.

RMN 'H (270 MHz, DMSO-dg) 8 (ppm): 10.36 (s, 1H), 7.61 (d, 1H, J = 8.7 Hz),
6.79 (dd, 1H, J = 8.7, 2.5 Hz), 6.68 (d, 1H, J = 2.5 Hz), 2.34 (s, 3H), 2.05 (s,
3H).

ESIMS m/z: 191 (M + H).

Compuesto 1h-3-Me:

3,4-dimetil-7-(tiazol-2-iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

ejempic de fabricacion para el compuesto 1g-3-3, excepto que se usé 7-hidroxi-
3,4-dimetil-2-oxo-2H-1-benzopirano  (compuesto 5d-0-Me) en lugar del

compuesto 1e-0-3.
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RMN 'H (270 MHz, DMSO-ds) &: 7.89 (d, 1H, J = 9.1 Hz), 7.45 (d, 1H, J = 2.5
Hz), 7.36-7.32 (m, 3H), 2.42 (s, 3H), 2.13 (s, 3H).
ESIMS miz: 274 (M + H).

Compuesto 1h-3-CH2Br:
3-bromometil-4-metil-7-(tiazol-2-iloxi)-2-0xo-2H-1-benzopirano

S O O O
sased
N = Br

Se agregaron N-bromosuccinimida (1.17 g, 6.59 mmol) y AIBN (45 mg,

0.27 mmol) a una solucion c_iel compuesto 1h-3-Me (1.50 g, 5.49 mmol) en
tetracloruro de carbono (80 mL), y la mezcla se agité a 75 °C por 2 horas. El
solvente fue destilado mediante concentracién bajo presion reducida, y el
residuo resultante fue purificade por cromatografia de columna (acetato de
etilo: hexano = 1: 2) para dar el compuesto del titulo (1.25 g, 65%) como un
sélido blanco.

RMN "H (270 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 7.99 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 7.51 (d, 1H, J
=25Hz), 7.41 (d, 1H, J = 2.5 Hz), 7.38 (m, 2H), 4.68 (s, 2H), 2.54 (s, 3H).
ESIMS m/z: 354 (M + H).

Compuesto 1h-3-57P:

N-(2-(4-metil-7-(tiazol-2-iloxi)-2-0x0-2H-1-benzopiran-3-iimetoxiYfenillacetamida

Se agregaron o-acetamidofenol (118 mg, 0.78 mmol) y carbonato de

potasio (118 mg, 0.85 mmol) a una solucién del compuesto 1h-3-CH2Br (250
mg, 0.71 mmol) en THF (5.0 mL), y la mezcla se agitdé a 40°C por 2 horas. La

27
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mezcla de reaccidn fue entonces vertida en agua, y la extraccion se realizd con
acetato de etilo. El extracto organico fue lavado con solucién salina saturada y
secado sobre sulfato de magnesio, y luego concentrado bajo presion reducida
para dar un producto crudo. El residuo fue purificado mediante cromatografia
de columna (acetato de etilo: hexano = 1: 2) para dar el compuesto del titulo
(100 mg, 33%) como un solido blanco.

RMN "H (270 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8.97 (s, 1H), 8.02 (d, 1H, J = 8.7 Hz),
7.97 (d, 1H, J = 9.6 Hz), 7.53 (d, 1H, J = 2.5 Hz), 7.40 (dd, 1H, J = 8.9, 2.5 Hz),
7.37 (s, 2H), 7.25 (d, 1H, J =68 Hz), 7.08 (t, 1H, J =82 Hz), 6.95 (t, 1H, J =
7.3 Hz), 5.10 (s, 2H), 2.56 (s, 3H), 2.04 (s, 3H).

ESIMS m/z: 423 (M + H).

Compuesto 1h-3-57:
3-(2-aminofenoximetil)-4-metil-7-(tiazol-2-iloxi)-2-0x0-2H-1-benzopirano

S O O o
L
IRAaas

Se agreg6 acido sulfurico concentrado a una solucion del compuesto 1h-
3-57P (85 mg, 0.20 mmol) en etanol (3.0 mL), THF (3.0 mL) y agua (0.5 mL), y
la mezcla se agitd a 75 °C por 3 horas. La mezcla de reaccion fue entonces

neutralizada con solucién de hidrégeno carbonato de sodio saturado y zse
extrajo con acetato de etilo. El extracto organico fue lavado con solucidn salina
saturada y secado sobre sulfato de magnesio, y luego se concentré bajo
presion reducida para dar un producto crudo. El residuo fue purificado
mediante LCMS preparativa para dar el compuesto del titulo (30 mg, 39%)
como un sélido amarillo palido.

RMN 'H (270 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 7.99 (d, 1H, J = 8.9 Hz), 7.52 (m, 1H),
7.41 (m, 1H), 7.38-7.35 (m, 3H), 6.96 (d, 1H, J =81 Hz),6.70(d, 1H, J = 7.4
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Hz), 6.63 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 6.52 (t, 1H, J = 7.6 Hz), 5.02 (s, 2H), 4.71 (s, 2H),
2.55 (s, 3H).
ESIMS miz: 381 (M + H).

Compuesto 1j-3-57-2:
3-(2-(metilaminosulfonil)aminofenoximetil)-4-metil-7-(tiazol-2-iloxi)-2-0x0-2H-1-
benzopirano

o,.,0
o) o. 0O °s
<\,l H
N P o

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que €l
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-3-2, excepto que se uso el
compuesto 1h-3-57 en lugar del compuesto 1h-1-3.

RMN 'H (270 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 8.41 (s, 1H), 8.02 (d, 1H, J = 8.9 Hz),
7.53 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 7.39 (m, 4H), 7.22 (dd, 1H, J = 8.2, 1.2 Hz), 7.10 (m,
2H), 6.94 (td, 1H, J = 7.7, 1.3 Hz), 5.08 (s, 2H), 2.56 (s, 3H), 2.41 (d, 3H, J =49
Hz).

ESIMS m/z: 474 (M + H).

Compuesto 1h-3-58P:
N-(3-((4-metil-7-(tiazol-2-iloxi)-2-0x0-2H-1-benzopiran-3-

iimetilYamino)fenil)acetamida

@TOW@XNOHT

Se agregaron m-acetilaminoanilina (118 mg, 0.78 mmol) y carbonato de

potasio (118 mg, 0.85 mmol) a una solucién del compuesto 1h-3-CH2Br (250
mg, 0.71 mmol) en THF (5.0 mL), y la mezcla se agitdé a 75°C por 3 horas. La
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mezcla de reaccidn fue entonces vertida en agua, y la extraccion se realizé con
acetato de etilo. El extracto organico fue lavado con solucion salina saturada y
secado sobre sulfato de magnesio, y luego se concentré bajo presiéon reducida
para dar un producto crudo. El residuo fue purificado mediante cromatografia
de columna (acetato de etilo: hexano = 1: 2) para dar el compuesto del titulo
(110 mg, 37%) como un sélido blanco.

RMN 'H (270 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9.68 (s, 1H), 7.95 (d, 1H, J = 8.9 Hz),
7.49 (d, 1H, J = 2.5 Hz), 7.39-7.34 (m, 3H), 7.02 (s, 1H), 6.97 (d, 1H, J = 7.9
Hz), 6.73 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 6.33 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 5.72 (t, 1H, J = 4.9 HZz),
412 (d, 2H, J = 4.9 Hz), 2.51 (s, 3H).

ESIMS m/z: 422 (M + H).

Compuesto 1h-3-58:

3-{(3-aminofenilaminometil}-4-metil-7 -(tiazol-2-iloxi)-2-0x0-2H-1-benzopirano

{’?"/O\@X/HO/NW

Se agregd &cido sulfurico concentrado (0.5 mL) a una solucién del
compuesto 1h-3-58P (92 mg, 0.218 mmol) en etano! (4.0 mL), THF (4.0 mL) y

agua (1.0 mL), y la mezcla se agité a 75°C por 2 horas. La mezcla de reaccion

fue entonces neutralizada con solucion de hidrégeno carbonato de sodio

saturado y se extrajo con acetatc de etilo. El extracto organico fue lavado con

solucién salina saturada y secado sobre sulfato de magnesio, y entonces .

concentrado bajo presion reducida para dar un producto crude. El residuo fue
purificado mediante LCMS preparativa para dar el compuesto del titulo (38 mg,
46%) como un sélido amarillo patido.

RMN "H (270 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 7.94 (d, 1H, J = 8.9 Hz), 7.49 (d, 1H, J
=26 Hz), 7.38-7.34 (m, 3H), 6.73 (t, 1H, J = 7.4 Hz), 5.88-5.84 (m, 3H), 5.29 (4,
1H, J = 5.3 Hz), 4.74 (s, 2H), 4.08 (d, 2H, J = 5.3 Hz), 2.50 (s, 3H).

A7)
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ESIMS m/z: 380 (M + H).

Compuesto 1j-3-58-2:

3-((3-(metilaminosulfonil)aminofenilaminometil)-4-metil-7-(tiazol-2-iloxi}-2-0xo-

2H-1-benzopirano

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacidn para el compuesto 1j-1-3-2, excepto que se uso el
compuesto 1h-3-58 en iugar del compuesto 1h-1-3.

RMN 'H (270 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 9.40 (s, 1H), 7.95 (d, 1H, J = 8.7 Hz),
7.50 (d, 1H, J = 2.5 Hz), 7.38-7.35 (m, 3H), 7.11 (q, 1H, J = 4.9 Hz), 6.98 (5, 1H,
J=7.9Hz), 6.48-6.42 (m, 2H), 6.33 (d, 1H, J=7.1 Hz), 5.71 (d, 1H, J = 4.5 Hz),
412 (d, 2H, J = 4.8 Hz), 2.51 (s, 3H), 245 (d, 3H, J = 4.8 Hz).

ESIMS m/z: 473 (M + H).

Compuesto 1e-0-NAc:
N-(7-hidroxi-4-metil-2-ox0-2H-1-benzopiran-3-il)Jacetamida

HO C O
o]
O%IQk
H

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacién para el compuesto 1e-0-4, excepto que se uso etil éster
del acido 2-acetilamino-3-oxobutirico (el cual es conocido de la literatura) en
lugar del compuesto 1c-2.

RMN 'H (270 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 10.52 (s, 1H), 9.39 (s, 1H), 7.63 (d, 1H,
J=86Hz),6.84 (dd, 1H, J =8.5, 22 Hz), 6.73 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 2.21 (s, 3H),
2.03 (s, 3H). |
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ESIMS m/z: 234 (M + H).

Compuesto 1e-0-NH2:
Cloruro de 7-hidroxi-4-metil-2-ox0-2H-1-benzopiran-3-ilamonio
HO o_ 0O

= NH, CI

Se agreg6 una solucién de clorhidrato de isopropaol 5 a 6N (3.0 mL) a
una solucion del compuesto 1e-0-NAc (600 mg, 2.57 mmol) en THF (8.0 mL) y
agua (0.6 mL), y la mezcla se agité a 80 °C por un dia y una noche. La mezcla
fue entonces enfriada hasta temperatura ambiente y concentrada bajo presion
reducida hasta 1/3 del volumen. EI sélido precipitado fue filtrado para dar el
compuesto del titulo (510 mg, 87%) como un sélido naranja débil.
RMN 'H (270 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 7.41 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 6.78 (dd, 1H, J
=8.7,2.5Hz),6.69 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 5.69 (brs, 3H), 2.19 (s, 3H).
ESIMS m/z: 192 (M - HC! + H).

Compuesto 1e-0-60:
N-(7-hidroxi-4-metil-2-ox0-2H-1-benzopiran-3-il)-2-nitrobencenosulfonamida
HO o__0
o No,

O\‘ ‘%
AN
N ©

Se agregaron piridina (0.18 mL, 220 mmol) y cloruro de o-

nitrobencenosulfonilo (487 mg, 2.20 mmol) a una solucién del compuesto 1e-0-
NH2 (250 mg, 1.10 mmol) en THF (5.0 mL), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente por un dia y una noche. Entonces se adicioné agua a la mezcla de
reaccion, la extraccion se realizd con acetato de etilo, y el extracto organico se
lavé con agua y solucién salina saturada. Después de secado sobre sulfato de

magnesio, se concentré bajo presion reducida para dar un producto crudo, el

762
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cual fue luego purificado mediante cromatografia de columna para dar el
compuesto del titulo (268 mg, 65%) comoe un solido amarillo.

RMN 'H (270 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10.66 (s, 1H), 9.86 (s, 1H), 8.04 (m,
1H), 7.94-7.83 (m, 3H), 7.67 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 6.86 (dd, 1H, J = 8.8, 2.4 Hz),
6.70 (d, 1H, J = 2.8 Hz), 2.38 (s, 3H).

ESIMS m/z: 377 (M + H).

Compuesto 1g-1-60:

3-(2-nitrobencenosulfonilamino)-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-ii __éster del

acido dimetilcarbamico

|
N 0] o O
/ E . /O N02
= H;S©

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el

ejemplo de fabricacion para el compuesto 1g-1-5, excepto que se uso el
compuesto 1e-0-60 en lugar del compuesto 1e-0-5.

RMN 'H (270 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 10.09 (s, 1H), 8.05 (m, 1H), 7.86-7.80
(m, 4H), 7.26-7.20 (m, 2H), 3.06 (s, 3H), 2.93 (s, 3H), 2.43 (s, 3H).

ESIMS m/z: 448 (M + H).

Compuesto 1h-1-60:

3-(2-aminobencenosulfonilamino)-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il éster del

acido dimetilcarbamico

0. 0O
o, 0 NH,
Z N/S
H

|
/N\[ro
o

6D
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El compuestd del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 4a-0-4, excepto que se usd el
compuesto 1g-1-60 en lugar del compuesto 1e-0-4.

RMN 'H (270 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 7.78 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 7.36 (d, 1H, J
= 8.4 Hz), 7.27-7.16 (m, 3H), 6.77 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 6.52 (t, 1H, J = 7.5 H2),
3.06 (s, 3H), 2.93 (s, 3H), 2.32 (s, 3H).

ESIMS m/z: 418 (M + H).

Compuesto 1j-1-60-2:

3-(2-(metilaminosulfonillaminobencenosulfonilamino)-4-metil-2-oxo-2H-1-

benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbadmico

g
o__0 A§=0
o)

\ -~
N_ _O =
~ \
hig oMy

o] s

¥ ﬁ/

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1j-1-5-2, excepto que se usd el
compuesto 1h-1-60 en lugar del compuesto 1h-1-5.

RMN "H (270 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10.18 (s, 1H), 8.99 (s, 1H), 7.79 (m,
2H), 7.62 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 7.60-6.55 (m, 2H), 7.23-7.15 (m, 2H), 7.08 (m,
1H), 3.06 (s, 3H), 2.93 (s, 3H), 2.47 (d, 3H, J = 4.8 Hz), 2.40 (s, 3H).

ESIMS m/z: 511 (M + H).

Compuesto 5d-0-CO2H:
Acido 7-hidroxi-4-metil-2-oxo0-2H-1-benzopiranoil-3-carboxilico
HO o 0

o OH
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Se agregaron piridina (0.1 mL) y una solucion acuosa de hidroxido de
sodio 1N (20 mL) a 7-hidroxi-4-metil-3-carbonitrilo-2-oxo-2H-1-benzopirano (1.0
g, 4.97 mmol), y la mezcia se agité a temperatura ambiente por un dia y una
noche. Se adicionaron agua y una solucion acuosa de acido clorhidrico 6N a la
mezcla de reaccion (hasta pH 2), y el precipitado depositado fue filtrado.
Entonces se lavo con metanol para dar el compuesto del titulo (577 mg, 53%).
RMN "H (270 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 10.74 (s, 1H), 7.72 (d, 1H, J = 8.6 Hz),
6.86 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 6.75 (s, 1H), 2.41 (s, 3H).
ESIMS m/z: 221 (M + H).

Compuesto 5d-0-56P:

(3-acetilaminofenillamida del acido 7-hidroxi-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopiranoil-

3-carboxilico

HO o. 0O
H H
(:%/I[N NY
O

Se agregaron HOBt (221 mg, 1.64 mmol) y WSC (313 mg, 1.64 mmol) a
una solucion del compuesto 5d-0-CO2H (300 mg, 1.36 mmol) en DMF (10 mL),
y la mezcla se agitd a temperatura ambiente por 30 minutos. Entonces se
anadidé 3-aminoacetamida (225 mg, 1.50 mmoal) a la mezcla de reaccion, y se
agitd a temperatura ambiente por 1.5 horas. Luego se adicioné agua a la
mezcla de reaccion, y la extraccion se realizé con acetato de etilo. El extracto
organico se lavo con solucién salina saturada y se secod sobre sulfato de
magnesio, y luego se concentro bajo presion reducida para dar el compuesto
del titulo (217 mg, 45%) como un sélido amarillo palido.
RMN "H (270 MHz, DMSO-ds) d (ppm): 10.73 (s, 1H), 10.45 (s, 1H), 9.99 (s,
1H), 7.98 (s, 1H), 7.73 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 7.34 (m, 2H), 7.24 (t, 1H, J = 7.8 Hz),
6.88 (m, 2H), 6.77 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 2.39 (s, 3H), 2.04 (s, 3H).
ESIMS m/z: 353 (M + H). ‘

/Y
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Compuesto 5d-0-56:

(3-aminofenillamida_del Aacido 7-hidroxi-4-metil-2-oxo0-2H-1-benzopiranoil-3-

carboxilico

Se agreg6 acido sulfurico concentrado (0.3 mL) a una suspension del
compuesto 5d-0-56P (200 mg, 0.57 mmol) en etanol (5.0 mL), THF (3.0 mL) y
agua (0.5 mL), v la mezcla se agité bajo reflujo por 4 horas. Después de
enfriamiento hasta temperatura ambiente, se agregd solucién de hidrégeno
carbonato de sodio saturado, y la extraccion se realizé con diclorometano. El
extracto organico fue secado sobre sulfato de magnesio y luego se concentré
bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo (143 mg, 81%) como un
soOlido amarillo palido.

RMN 'H (270 MHz, DMSO-dg) d (ppm): 10.70 (s, 1H), 10.11 (s, 1H), 7.72 (d,
1H, J = 8.7 Hz), 7.01 (s, 1H), 6.95 (t, 1H, J = 7.9 Hz), 6.86 (dd, 1H, J =84, 21
Hz), 6.77 (d, 1H, J = 1.6 Hz), 6.71 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 6.30 (d, 1H, J = 5.8 Hz),
5.13 (brs, 2H), 2.38 (s, 3H).

ESIMS m/z: 311 (M + H).

Compuesto 1h-1-56:

3-(3-aminofenilcarbamoil }-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il éster del acido

dimetilcarbamico
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E! compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejempto de fabricacion para el compuesto 1g-1-5, excepto que se uso el
compuesto 5d-0-56 en lugar del compuesto 1e-0-5.

RMN 'H (270 MHz, CD30D) & (ppm): 8.13 (d, 1H, J = 1.8 Hz), 7.92 (d, 1H, J =
8.6 Hz), 7.49 (m, 2H), 7.24 m, 2H), 7.14 (dt, 1H, J = 5.6, 1.3 Hz), 3.15 (s, 3H),
3.02 (s, 3H), 2.55 (s, 3H).
ESIMS m/z: 382 (M + H).

Compuesto 1j-1-56-2:

3-(3-(metilaminosulfonil)laminofenilcarbamoil )-4-metil-2-ox0-2H-1-benzopiran-7-

il éster del acido dimetilcarbamico

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1j-1-3-2, excepto que se uso el
compuesto 1h-1-56 en lugar del compuesto 1h-1-3.

RMN 'H (270 MHz, DMSQ-de) 8 (ppm): 10.52 (s, 1H), 9.74 (s, 1H), 7.92 (d, 1H,
J =86 Hz), 7.47-7.42 (m, 2H), 7.34 (m, 1H), 7.30-7.22 (m, 3H), 6.97 (d, 1H, J =
7.4 Hz), 3.08 (s, 3H), 2.95 (s, 3H), 2.47 (d, 3H, J = 4.0 Hz), 2.45 (s, 3H).

ESIMS m/z: 475 (M + H).

Acido 2-hidroxi-4-(pirimidin-2-iloxi)benzbico

N 0 OH
CrCr
=N OH
o]

JE+
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El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1g-2-4, excepto que se usé acido
2,4-dihidroxibenzéico en lugar del compuesto 1e-0-4.

RMN "H (270 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 8.69 (d, 2H, J = 4.8 Hz), 7.85 (d, 1H, J
= 8.6 Hz), 7.33 (t, 1H, J = 4.8 Hz), 6.81 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 6. 77 (dd, 1H, J =
8.6, 2.3 Hz).

ESIMS m/z: 233 (M + H).

3-aminoetil-2-fluoro-fenilamina

F

Una solucion de hexametiltetramina (595 mg, 4.24 mmol) en cloroformo
(4.0 mL) se calentd bajo reflujo, y luego se agregd a esta una solucion de N-(3-
bromometil-2-fluorofenil)acetamida (950 mg, 3.86 mmal) en cloroformo (8.0 mL)
durante un periodo de 40 minutos. La mezcla de reaccién se calent6
adicionalmente bajo reflujo por 1 hora, y después de volver hasta temperatura
ambiente, el precipitado blanco fue filtrado y lavado con cloroformo. Se
adicionaron metanol (24 mL) y &cido clorhidrico concentrado (3.0 mL) al
precipitado blanco, y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 30 horas.
Después de enfriamiento hasta 0°C, la mezcla de reaccidn se hizo alcalina con
una solucién acuosa de hidréxido de sodio 6N (16.5 mL). Entonces se extrajo
con diclorometano, y el extracto organico se lavé con solucién salina saturada y
se secd sobre sulfato de magnesio, y de nuevo se lavd con solucidn salina
saturada. Después de secar sobre sulfato de magnesio, el extracto seco fue
concentrado bajo presion reducida para dar un producto crudo, el cual fue
luego purificado mediante cromatografia de columna para dar el compuesto del
titulo (337 mg, 48%) como un sélido marrén.
RMN "H (270 MHz, DMSO-de) & (ppm): 6.79 (t, 1H, J = 7.6 Hz), 6.52-6.67 (m,
2H), 4.98 (s, 2H).

265
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ESIMS m/z: 141 (M + H).

Compuesto 1h-1-73:
3-(3-amino-2-fluorobencil)-7-(pirimidin-2-iloxi}-benzo[e][1,3]oxazin-2,4-diona

sacedsl

Se agregd trietilamina (0.180 mL, 1.29 mmol) a una mezcla de acido 2-

hidroxi-4-(pirimidin-2-iloxi)benzbico (100 mg, 0.431 mmol) y cloroformo (5.0 mL)
a temperatura ambiente. La solucion marrén oscura fue enfriada hasta 4°C, y
entonces se agregod a esto cloroformiato de metilo (0.073 mL, 0.945 mmol). La
solucién purpura resultante se agitd a temperatura ambiente por 2.5 horas y se
concentré bajo presidn reducida. Entonces se redisolvid en cloroformo (5.0
mL), y se agregb a esto una solucién de trietilamina (0.120 mL, 0.861 mmol) y
3-aminoetil-2-fluoro-fenilamina (60. 0 mg, 0.428 mmol) en cloroformo (1.0 mL).
La mezcla obtenida se agitdé a temperatura ambiente por 64 horas. Entonces
se adiciont agua a la mezcla de reaccion, y la extraccidn se realizo con acetato
de etilo. El extracto fue lavado con solucién salina saturada y secado sobre
sulfato de magnesio, y luego lavado de nuevo con solucién salina saturada.
Después de secado sobre sulfato de magnesio, fue concentrado bajo presion
reducida para dar un producto crudo, que fue entonces purificado mediante
cromatografia de columna para dar el compuesto del titulo (25.8 mg, 16%)
como un sétido blanco.

RMN 'H (270 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 8.72 (d, 2H, J = 4.8 Hz), 8.05 (d, 1H, J
=87 Hz), 747 (d, 1H, J =21 Hz), 7.38 (t, 1H, J =4.8 Hz), 7. 35 (dd, 1H, J =
8.7, 2.1 Hz), 6.78 (t, 1H, J = 7.8 Hz), 6.67 (m, 1H), 6.45 (m, 1H), 5.15 (s, 2H),
5.06 (s, 2H).

ESIMS m/z: 381 (M + H).
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Compuesto 1j-1-73-2:
3-{3-(metilaminosulfoni}-2-fluorobencil}-7-{pirimidin-2-iloxi)-benzo[e][1,3]oxazin-
2.4-diona

—1 SLER ALl
N @] O (@]
N N N/S\N/
O F (

El compuesto del titulo se sintetizo bajo las mismas condiciones que el

H agregado)

ejemplo de fabricaciéon para el compuesto 1j-1-3-2, excepto que se uso 3-(3-
amino-2-fluorobencil)-7-(pirimidin-2-iloxi)-benzo[e][1,3]oxazin-2,4-diona
(compuesto 1h-1-73) en lugar del compuesto 1h-1-3.

RMN 'H (270 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 9.44 (s, 1H), 8.71 (d, 2H, J = 4.8 Hz),
8.05(d, 1H, J =8.7 Hz), 7.48 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 7.38 (t, 1H, J = 4.8 Hz), 7.29-
7.36 (m, 2H), 7.25 (brq, 1H, J = 5.1 Hz), 7.15 (m, 1H), 7.07 (t, 1H, J = 7.9 Hz),
5.11 (s, 2H).

Uno de los picos de metilo se superpuso con el pico de DMSO.

ESIMS m/z: 474 (M + H).

2-(3-metil-benzo[bltiofen-6-iloxi)pirimidina

Oy

El compuesto del titulo se sintetizé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1g-2-4, excepto que se uso acido 4-
hidroxiftalico en lugar del compuesto 1e-0-4.

RMN "H (270 MHz, DMSO-dg) 8 (ppm): 8.64 (d, 2H, J = 4.5 Hz), 7.85 (d, 1H, J
=21Hz),7.79(d, 1H, J =8.7 Hz), 7.39(d, 1H, J = 1.1 Hz), 7.27 (t, 1H, J = 4.8
Hz), 7.27 (dd, 1H, J = 8.7, 2.1 Hz), 2.42 (s, 3H).

ESIMS m/z: 243 (M + H).

A0
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Compuesto 1g-2-74:
2-(2-(2-fluoro-3-nitrobencil)-3-metil-benzo[bltiofen-8-iloxi)pirimidina

N
</ Y
=N
Vs g
=
NO,
F

Se agregaron 1-bromometil-2-fluoro-3-nitrobenceno (120 mg, 0.513

mmol) y cloruro de zinc (71 mg, 0.520 mmol) a una solucién de 2-(3-metil-
benzo[b]tiofen-6-iloxi)pirimidina (114 mg, 0.470 mmol) en diclorometano (1.0
mL), y la mezcla se calenté bajo reflujo por 17.5 horas. Después de volver
hasta temperatura ambiente, se agregaron a esto 1-bromometil-2-fluoro-3-
nitrobenceno (120 mg, 0.513 mmol) y cloruro de zinc (71 mg, 0.520 mmol), vy la
mezcla se calento bajo reflujo por 23 horas. La mezcla de reaccion fue
entonces concentrada bajo presidn reducida, y purificada mediante
cromatografia de columna para dar el compuesto del titulo (67.5 mg, 36%)
como un solido blanco.

RMN "H (270 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 8.63 (d, 2H, J = 4.8 Hz), 8.05 (m, 1H),
7.70-7.80 (m, 3H), 7.41 (m 1H), 7.26 (t, 1H, J = 4.8 Hz), 7.24 (dd, 1H, J = 8.5,
2.1 Hz), 4.40 (s, 2H), 2.41 (s, 3H).

ESIMS m/z: 366 (M + H).

Compuesto 1h-2-74;
2-fluoro-3-(3-metil-6-(pirimidin-2-iloxi)benzolbltiofen-2-ilmetil}-fenilamina

s |
N O . O
~ NH,

F
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El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1h-1-5, excepto que se usé 2-(2-(2-
fluoro-3-nitrobencil)-3-metil-benzo[bltiofen-6-iloxi)pirimidina (compuesto 1g-2-
74) en lugar del compuesto 1e-1-5.

RMN "H (270 MHz, DMSO-ds) d (ppm): 8.62 (d, 2H, J = 4.8 Hz), 7.72 (m, 2H),
7.26 (t, 1H, J =48 Hz), 7.33 (dd, 1H, J = 8.7, 2.1 Hz), 6.79 (t, 1H, J = 7.9 Hz),
6.61 (m, 1H), 6.43 (m, 1H), 5.10 (s, 2H), 4.14 (s, 2H), 2.39 (s, 3H).

ESIMS m/z: 366 (M + H).

Compuesto 1j-2-74-2:
[2-fluoro-3-(3-metil-6-(pirimidin-Z2-iloxi)benzo[bitiofen-2-iimetilYfenil]-

metilaminosulfenamida

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que ef
ejemplo de fabricacidn para el compuesto 1j-1-3-2, excepto que se usd 2-
fluoro-3-(3-metit-6-(pirimidin-2-iloxi)benzo[b]tiofen-2-ilmetil)-fenilamina
(compuesto 1h-2-74) en lugar del compuesto 1h-1-3.

RMN "H (270 MHz, DMSO-dgs) & (ppm): 9.40 (s, 1H), 8.62 (d, 2H, J = 4.8 Hz),
7.72 (m, 2H), 7.33 (td, 1H, J = 7.8, 2.0 Hz), 7.18-7.28 (m, 4H), 7.00-7.15 (m,
2H), 4.25 (s, 2H), 2.39 (s, 3H).

Uno de los picos de metilo se superpuso con el pico de DMSO.

ESIMS m/z: 459 (M + H). |

Acido 4-(pirimidin-2-iloxi)ftalico

L
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OH

El compuesto del titulo se sintetizdé bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacion para el compuesto 1g-2-4, excepto que se uso acido 4-
hidroxiftalico en lugar del compuesto 1e-0-4.

RMN *H (270 MHz, DMSO-dg) 8 (ppm): 8.68 (d, 2H, J = 4.8 Hz), 7.78 (d, 1H, J
= 8.3 Hz), 7.39-7.46 (m, 2H), 7.32 (t, 1H, J = 4.8 Hz).
ESIMS m/z: 261 (M + H).

Compuesto 1h-2-75:
2-(3-amino-2-fluorobencil)-5-(pirimidin-2-iloxi)-isoindol-1,3-diona

/N
e
SO
NH,
O

F

Se agregaron 3-aminometil-2-fluoro-fenilamina (50.8 mg, 0.362 mmol) e
imidazol (26.0 mg, 0.382 mmol) a una solucién de acido 4-(pirimidin-2-
iloxi)ftalico (94.1 mg, 0.362 mmol) en DMF (2.0 mL), y la mezcla se agité en un
Microondas a 300W, 150°C por 5 minutos. Entonces se agregd agua a la
mezcla de reaccion, la extraccion se realizd con acetato de etilo, y el extracto
organico se lavdé con solucién salina saturada. Después de secado sobre
sulfato de magnesio, se concentrd bajo presién reducida para dar un producto
crudo, que fue entonces purificado mediante cromatografia de columna para
dar el compuesto del titulo (13.4 mg, 10%) como un sélido blanco.

RMN 'H (270 MHz, DMSO-dg) 8 {(ppm): 8.70 (d, 2H, J = 4.8 Hz), 7.97 (d, 1H, J
=8.2Hz),7.80(d,1H,J=22Hz),7. 69 (dd, 1H,J=8.2,22 Hz), 7.36 (t, 1H, J

213
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= 4.8 Hz), 6.79 (t, 1H, J = 7.9 Hz), 6.66 (m, 1H), 6.40 (m, 1H), 5.17 (s, 2H), 4.75
(s, 2H).
ESIMS m/z: 365 (M + H).

Compuesto 1j-2-75-2:

2-(3-(metilaminosulfonil)-2-fluorobencil)-5-{pirimidin-2-iloxi)-isoindol-1,3-diona

Qe

0
o, ,0

N\/Q\N;S:N/
4 L H H

El compuesto del titulo se sintetizd bajo las mismas condiciones que el
ejemplo de fabricacién para el compuesto 1j-1-3-2, excepto que se uso 2-(3-
amino-2-fluorobencil)-5-(pirimidin-2-iloxi)-isoindol-1,3-diona (compuesto 1h-2-
75) en lugar del compuesto 1h-1-3.
RMN 'H (270 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 8.70 (d, 2H, J = 4.8 Hz), 7.98 (d, 1H, J
=7.9Hz), 7.81(d, 1H, J =2.0Hz), 7. 69 (dd, 1H, J = 7.9, 2.0 Hz), 7.36 (m, 2H),
7.24 (brg, 1H, J = 5.1 Hz), 7.09 (m, 2H), 4.82 (s, 2H), 3.17 (d, 1H, J = 5.1 Hz).
ESIMS m/z: 458 (M + H).

Etil éster del acido (3-acetilaminofenilsulfamoil)acético
@) 'e) OQ @)
Eto)l\/ S‘N NJk
H H

Se agregd etanol a 0°C a una solucién de cloruro de clorosulfonilacetilo

(1.0 g, 5.7 mmal) en éter (6 mL), la mezcla se agitd por 2 horas, y el solvente
fue destilado. Se agregaron a esto N-(3-aminofenil)acetamida (0.89 g),
trietilamina (1.2 mL) y tetrahidrofurano (10 mL), y la mezcia obtenida se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. Entonces fue purificada mediante
cromatografia de gel de silice (cloruro de metileno: metanol = 50: 1) para dar el
compuesto del titulo (0.77 g, 46%).

4
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RMN-"H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.49 (1H, bs), 7.44 (1H,
bs), 7.31 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.19 (1H, bs), 7.06 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.94 (1H,
bs), 4.28 (2H, q, J =7.2 Hz), 3.95 (2H, s), 2.18 (3H, s), 1.32 (3H, t, J = 7.2 Hz).
MS (ESI+) m/z: 301.11 (M + 1).

Compuesto 5d-0-61P:
4-metil-3-(3-(acetilamino)fenilaminosulfonil)-7-hidroxi-2-oxo-2H-1-benzopirano

HO o._ .0
AN N
o “\OU jo]/

Se agregaron etil éster del acido (3-acetilaminofenilsulfamoif)acetico
(280 mg, 0.93 mmol), 2,4-dihidroxibenzaldehido (516 mg) y piperidina (10 mg)

a 9 mL de etanol, y la mezcla se calentd bajo reflujo durante la noche.

Entonces se purificO mediante cromatografia de gel de silice (cloruro de
metileno: metanot = 30: 1) para dar el compuesto del titulo (304 mg, 87%).
RMN-'H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, DMSO-de) 8 (ppm): 11.2 (1H, s), 10.4
(1H, s), 9.89 (1H, bs), 8.71 (1H, s), 7.78 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.45 (1H, bs), 7.22
(1H, d, J =8.0 Hz), 7.11 (1H, t, J = 8.0 Hz), 6.86 (1H, dd, J = 2.3, 8.0 Hz), 6.80
(1H, d, J = 8.0 Hz), 6.74 (1H, s), 1.98 (3H, s).

MS (ESI+) m/z: 374.80 (M + 1).

Compuesto 5d-0-61:
4-metil-3-(3-aminofenilaminosulfonil)-7-hidroxi-2-oxo-2H-1-benzopirano
HO\©/\OIO H

/O’/s:*?)O/NHZ

El compuesto del titulo se obtuvo usando el compuesto 5d-0-61P y 4

equivalentes de acido metanosulfénico bajo reflujo calentado en un solvente

mezclado de etanol/agua.
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RMN-"H (Bruker (ARX-300), 300 MHz, DMSO-dg) 8 (ppm): 11.2 (1H, bs), 10.0
(1H, s), 8.67 (1H, s), 7.79 (1H, d, J = 8.8 Hz), 6.86 (1H, dd, J = 2.3, 8.0 Hz),
6.82 (1H, t, J = 8.0 Hz), 6.74 (1H, s), 6.36 (1H, m), 6.30 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.20
(1H, d, J = 8.0 Hz), 5.15 (2H, bs).

MS (ESI+) m/z: 332:92 (M + 1).

[0325][Ejemplos de Prueba]

(Ejemplo de Prueba 1: Medida de la actividad inhibidora de proliferacion

celular)

Las actividades inhibidoras de proliferacion celular de los compuestos y
sales mostradas en las Tablas 1-1, 1-2 y Tabla 2 se midieron de la siguiente
forma, usando la linea celular HCT116 de cancer de colon humano (Coleccién
Americana de Cultivos Tipo, VA, USA). 2000 a 3000 células por pozo de linea
celutar HCT116 de cancer de colon humano se colocaron en una placa de
cultivo de 96 pozos, a esto se agregdé una concentracién predeterminada
(0.00038 uM, 0.00076 uM, 0.0015 uM, 0.0031 uM, 0.0061 uM, 0.012 uM, 0.024
uM, 0.049 uM, 0.098 uM, 0.195 uM, 0.39 uM, 0.78 uM, 1.56 uM, 3.13 uM, 6.25
uM, 12.5 uM, 25 uM or 50 uM) de la sustancia de prueba, y la mezcla fue
entonces incubada a 37 °C bajo ambiente de CO; al 5% por 4 dias. En el dia 4
de incubacién, se agregd la soluciébn de Conteo Celular Kit-8 (Dojindo
Laboratories), se midi6é la absorbancia (longitud de onda de medida: 450 nm;
longitud de onda de referencia: 615 nm) siguiendo el protocolo adjunto al kit, y
se calculd la concentracion inhibidora de proliferacion del 50% (IC50). Los

resultados se muestran en las Tablas 1-1, 1-2 y Tabla 2.

[0326](Ejemplo de Prueba 2: Calculo del valor de AUC)

Al
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Los valores de AUC (area bajo la curva de concentracion en sangre-
tiempo) de los compuestos y sales mostrados en la Tabla 2 (solamente el
compuesto 1j-2-16-2 es sal de Na; los otros estan en forma libre) se calcularon
administrando la sustancia de prueba a un animal y midiendo su concentracion
en plasma. Como los animales, se usaron ratones BALB/c (nu/nu) (4 a 6
semanas de edad) proporcionados por Japan Charles River Laboratories
después de un periodo de domesticacion de una semana. En cuanto a las
sustancias de prueba diferentes al Comp. 1, se administraron 5 mg/mL de la
solucion de sustancia a 0.2 mL/ 10 g de peso corporal (dosis de la sustancia de
prueba: 100 mg/kg de peso corporal). En cuanto al Comp. 1, se administraron
10 mg/mL de la solucion de sustancia a 0.2 mL/ 10 g de peso corporal (dosis de
la sustancia de prueba: 200 mg/kg de peso corporal). La administracion de la
solucion de sustancia a un raton se realizd a la fuerza usando un tubo de
alimentacidn oral. Se recolecté sangre de la fosa del ojo 15 minutos, 2 horas, 7
horas y 24 horas después de la administracion de la solucién de sustancia,
usando un tubo de hematocrito tratado con heparina. Se agregd Paraoxon
(concentracién final: 1 mM) a la sangre recolectada como un estabilizante, la
mezcla fue centrifugada a 10000 rpm por 3 minutos, y el plasma fue separado.
El plasma se almacend en un congelador ajustado a —-80 °C hasta el tiempo de
la medicién. La medicién se realizé de la siguiente forma. 100 ubL de agua
destitada a la cual se le habia agregado la sustancia estandar interna (un
homélogo estructural, concentracién ajustada apropiadamente dependiendo del
compuesto usado) se agregaron a 5 L del plasma, y luego, se prepard una
muestra de medida mediante procesamiento de extraccién de fase sdélido
usando una Placa pElution Oasis HLB (Waters), y se analizé mediante
LC/MS/MS. La concentracion en plasma se calculé usando una curva de
catlibracidn preparada con base en la proporcién de sustancia estandar a
sustancia estandar interna en el plasma de control de los ratones. El AUC se
calcuté a partir de los datos de concentracién en plasma del farmaco por el
método trapezoidal usando Microsoft Exce! 2003 (Microsoft).

Mt
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Los resultados se muestran en la Tabla 2.

[0327]Los compuestos o sales de acuerdo con la presente invencion se
muestran en las Tablas 1-1, 1-2 y Tabla 2 siguientes, usando los numeros de
compuesto usados en esta descripcion. “Comp. 1” denota un compuesto del
numero de ejemplo 20-44 descrito en la Publicacion Internacional WO
2002/008217, p.e., un compuesto representadc por la formula (A) siguiente.
“Comp. 2" denota un compuesto del ejemplo 2 descrito en la Publicacion
Internacional WO 2002/008217, p.e., un compuesto representado por la
formula (B) siguiente (2-oxo-2H-3-bencil-4-metil-6-cloro-1-benzopiran-7-il éster
del &cido dimetilcarbamico).

[0328][Formula Quimica 177]

Y 00

Cr O O »
N~ \\

[0329][Formula Quimica 178]

|
’NTOI/OO/O 8

Cl
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[0330][Tabla 1]

Tabla 1-1

Compuesto IC50 (uM)
1-1-4-1 00176
1j-1-4-2 0.0093
1j-14-2F 0.0106
1j-1-5-1 0.0083
1j-1-5-2 0.0029
1j-1-3-2 0.0041
1j-1-2-3 0.0120
1j-1-3-2F 0.0195
1-1-7-1 0.0114
1j-1-7-2 0.0079
1J-1-8-2 0.0217
1j-1-9-2 0.0242
1j-1-21-2 0.0230
1j-1-23-2 0.0360
10-1-3-2 0.0210
10-1-3-3 00160
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Tabla 1-2

Compuesto IC50 (UM)
1j-1-10-2 0.0319
1j-1-11-2 0.0183
1-1-12-2 0.0064
1j-2-17-2 0.0211
1j-2-18-2 0.0059
1j-2-19-2 00178
1j-2-18-2Me 0.0084
1J-34-1 0.0225
1j-3-4-2 0.0109
1j-3-20-2 0.0089
1j-3-12-2 00122
1j-3-19-2 0.0015
1)-344-2 0.0129
Comp.1 0.1600
Comp.2 1.3000
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[0331][Tabla 2]

Tabla 2

Compuesto AUC {uM-h) [C50 (a1
1-1-13-2 3136 02711
1}-2-4-1 811 0.1496
1)-2-4-2 425 0.0447
1j-2-4-2F 317 0.1654
1j-2-5-2 344 0.0751
1-2-12-2 252 02816
1j-2-16-2 3203 (%) 0.0408
1j-3-1-2 199.3 0.1636
1}-3-8-2 148.9 0.0968
10-3-4-2 367 0.3253
Comp.1 976 0.1600

(*) Se uso sal de Na

[0332]Como se ve en las Tablas 1-1, 1-2 y Tabla 2, el compuesto o sal de
acuerdo con la presente invencion mostro un valor de IC50 marcadamente
menor que los compuestos convencionales, o mostrd un valor 1C50
suficientemente pequefio, y un valor AUC mayor que los compuestos
convencionales. Esto sugiere que el compuesto o salt de acuerdo con la
presente invencion tiene actividad antitumor marcadamente alta comparada
con los compuestos convencionales, o tiene actividad antitumor
suficientemente alta que es equivalente a aquella de los compuestos
convencionales, y muestra mayor exposicion sistémica que los compuestos

convencionales.

[0333]A partir de los ejemplos de prueba 1 y 2, se ha revelado que el

compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la

4ok
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presente invencion es efectivo como un agente terapéutico para trastornos

proliferativos celulares, particularmente canceres.
Aplicabilidad Industrial

[0334]El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
composicion farmacéutica, y agente terapéutico para un trastorno proliferativo
celular de acuerdo con la presente invencién se puede usar para el tratamiento

de trastornos proliferativos celulares, particularmente canceres.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la formula general (11) siguiente o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

[Formula Quimica 1]

G3 G4 G°
G8¢
L |
X L o L an

R2
en donde:

G', G% G*® y G® son cada uno independientemente -N=, -CR'= o
~C(-G*-X)=;

Uno entre G', G* G®y G® es -C(-G>-X)=;

X es un grupo alquilo Cis (donde el grupo alquilo Cis puede
opcionalmente estar sustituido con un grupo selecciocnado de un atomo de
halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano y ~-NR**R®), un grupo arilo, un
grupo heterociclico, R*'CS-, R¥CO-, R¥®R¥®NCS-, R™R*NC=NH-,
R°R*NCO- 0 R¥R*NCO,-;

G® es un enlace sencillo, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre,
-(CR®R*)- (donde | representa un entero de 1 a 3) o ~NR¥-;

El anillo G® es un grupo arilo divalente o un grupo heterociclico divalente,
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A es un grupo representado por la formula general (2) siguiente o un
grupo representado por la formula general (3) siguiente:
[Formula Quimica 2]

N N (2)
[Formula Quimica 3]
_ A 0 -
O
N 9
N M /R
I?l N
8 | 10

R R

3)

G* es un 4tomo de oxigeno, un atomo de azufre, -NR**- o0 ~-CR*R*'-;

G® son dos atomos de hidrégeno, o un atomo de oxigeno, un atomo de

azufre o0 =CHy;

G’ es un atomo de oxigeno, ~-CR¥R*-, -CR*R*-0-, -0~-CR*R*-,
-CONR*- -NR*CO-, -NR®-, -NR®*CR*’R*®-, -CR*R*NR*-, -§(=0),-,
-NR*S(=0)-, -S(=0).NR*- (donde n representa un entero de 0 a 2),
-N=CR**-, -CR*=N-, -CR*=CR®-, -CzC-, -NR*-0-, -O-NR*-,
-C(=0)~0-u -0-C(=0)-;

R' es un atomo de hidrégeno, un dtomo de haldgeno, un grupo ciano, un
grupo alquilo Cis (donde el grupo alquilo Ci6 puede opcionalmente estar
sustituido con un grupo seleccionado de un atomo de haldégeno, un grupo
hidroxi y ~NR*R*"), un grupo alquenilo C.7, un grupo carbamoilo o un grupo
alquinilo C»7; (donde el grupo alquinilo C,7 puede opcionalmente estar

sustituido con un grupo acilo C1.4);
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cuando G2 o G® es ~CR's, G® es -C(-G-X)=, y X es R®R*NCO-,
R¥PR¥NC=NH- 0 R¥®R*NCS-; cuando G® es -CR'=, G® es -C(-G*-X)=, y X
es R°BR*NCO-, R®R*NC=NH- 0 R¥®*R*NCS~; cuando G' o0 G® es -CR'=, G?
es -C(-G°-X)=, y X es R®°R*NCO-, R®¥®R**NC=NH- o R¥*R*NCS-; o cuando
G2 es -CR'=, G' es -C(-G°-X)=, y X es R®R’NCO-, R®R*NC=NH- o
R¥®R¥NCS-, R! puede formar un enlace sencillo 0 ~CHa- junto con R* o R*;

R? es un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C1.s, -NR*®R* 0 un grupo alquilo
C1s (donde el grupo alquilo C1s puede opcionalmente estar sustituido con un
grupo seleccionado de un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi
C1.s, un grupo formilo, -CO:R*® y ~CO,NR*'R%?);

R® R* R® R’ R% R'% R¥ R*y R* son cada uno independientemente
un atomo de hidrégeno, un grupo alcoxi Cq.s, un grupo cicloalquilo C3-8 o un
grupo alquilo Ci.s (donde el grupo alquilo Cis puede opcionalmente estar
sustituido con un grupo seleccionado de un grupo ciano, un atomo de
halégeno, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C1s, ~NR™R'Y, -CONR®R*® y un

grupo arilo);

R y R* son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, un

grupo alquilo C4. 0 un grupo arilo;

la combinacion de R® y R*, combinacion de R® y R’, combinacién de R® y
R'®, combinacién de R® y R* y combinacion de R* y R puede formar, junto
con el &tomo de nitrégeno al cual estan enlazados, un grupo heterocictico de 4
a 6 miembros que tiene al menos un atomo de nitrégeno (donde el grupo
heterociclico puede opcionalmente estar fusionado con un anillo benceno);

un grupo R® y un grupo R* son cada uno independientemente un
g

atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo Ci.s;
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R* es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo Ci.s 0 ~S(=0)nNR>**R>®

(donde m representa un entero de 0 a 2);

R R' R%® y R% son cada uno independientemente un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo C1s, -COR* 0 -CO.R*: y

RS’ RB, R28, R29, R32, R37, R38‘ R40., R41, R42, R43, R44, R48, R49, RSO, R51,
R, R* y R® son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o un

grupo alquilo Cq.

2. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo

con la reivindicacion 1, en donde el compuesto representado por la formula

general (11) es un compuesto representado por la formula general (1) siguiente:
[Formula Quimica 1]

4
0 AP PN
/|k (M
R’ = Y2~ A
R2
en donde:

X es un grupo heteroarilo o0 R*R*NCO-;

Y' y Y? son cada uno independientemente -N= 0 -CR'=;

Y3y Y# pueden ser iguales o diferentes, y son cada uno -CR'%=;

A es un grupo representado por la formula general (2) siguiente o un
grupo representado por la formula general (3) siguiente:

[Formula Quimica 2]
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0 0

N

>s< _RS
'T' 'T (2)
R® R7

[Formula Quimica 3]

_ 0 -
0] O
N 9
\\M/R
Y

i RB R10 J

R' es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un

(3)

grupo alquilo Cis, un grupo alquenilo Cz7, un grupo carbamoilo o un grupo
alquinilo C,7 (donde el grupo alquinilo Co7; puede opcionalmente estar
sustituido con un grupo acilo C1.4);

R? es un grupo alquilo Ci.s sustituido opcionalmente con un atomo de

halégeno;

R? R* R% R’, R? y R' son cada uno independientemente un atomo de
hidrégeno, un grupo alcoxi C1.s, un grupo cicloalquilo Cs.s 0 un grupo alquilo
C1.6 (donde el grupo alquilo C1¢ puede opcionalmente estar sustituido con un

*grupo seleccionado de un grupo ciano, un atomo de haldégeno, un grupo

hidroxi, un grupo alcoxi C1.6 y -NR'*R');

la combinacion de R® y R*, combinacion de R® y R’, y combinacion de R®
y R'® puede formar, junto con el atomo de nitrégeno al cual estan enlazados, un
grupo heterociclico de 4 a 6 miembros que tiene al menos un atomo de

nitrégeno;
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R® R® R' y R' son cada uno independientemente un atomo de

hidrégeno o un grupo alquito C1.;

R es un dtomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo

C1.6, un grupo acilo C+.4, un grupo aciloxi C14 0 -NR"™R'®;

R'? es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo

Cis Y

R' y R'® son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o un
grupo acilo C14.

3. El compuesto o sal farmacéeuticamente aceptable del mismo de acuerdo
con la reivindicacion 2, en donde R' es un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno o un grupo alquito Cq.

4. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo

con la reivindicacion 2 o 3, en donde R® o R® es un atomo de hidrégeno.

5. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo
con una cualquiera de Ias reivindicaciones 2 a 4, en donde R®, R* R® R, R®y
R' son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo

alquilo Cys.

6. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5, en donde X es un grupo
tiazol-2-ilo, un grupo pirimidin-2-ilo, un grupo 2-piridilo 0 R®’R*NCO- (donde R®
y R* tienen las mismas definiciones dadas anteriormente).




397

7. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerde

con la reivindicacién 8, en donde ambos R® y R* son un grupo metilo.

8. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 7, en donde R? es un grupo

alquilo C1.s sustituido opcionalmente con un atomo de fidor.

9. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo

con la reivindicacion 8, en donde R? es ~-CHs, ~CH.F 0 ~CH,CHs.

10.  El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo

con la reivindicacion 2, que se selecciona da:

3-{3-(aminosulfonil)aminobencil}-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il éster
del acido dimetilcarbamico,
3-{3-(aminosulfonil)aminobencil}-6-fluoro-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopiran-
7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-{3-(aminosulfonil)aminobencil}-6-cloro-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopiran-
7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-(3-aminosulfonilamino-2-fluoro-bencil)-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopiran-
7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-{2-fluoro-3-(aminosulfonil)aminobencil}-6-fluoro-4-metil-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-{3-(aminosulfonil)aminobencil}-6-yodo-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopiran-
7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-{3-(aminosulfonil)aminobencil}-6-metil-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopirano-
7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-{3-(aminosulfonil)aminobencil}-6-ciano-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopiran-

7-il éster del acido dimetilcarbamico,
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3-{3-(aminosulfonil)aminobencil}-4-fluorometil-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il
ester del acido dimetilcarbamico,
3-{3-(aminosulfonil)aminobencil}-6-fluoro-4-fluorometil-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-{3-(aminosulfonil)aminobencil}-6-cloro-4-fluorometil-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-(3-aminosulfonilamino-2-fluoro-bencil)-4-fluorometil-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3—{2—fluoro-3-(aminosulfonil)aminobenci [}-4-metil-7-(pirimidin-2-iloxi)-2-
ox0-2H-1-benzopirano,
3-{3-(aminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(tiazol-2-iloxi)-2-ox0-2H-1-
benzopirano,
3-{3-(aminosulfonil)Jaminobencil}-4-metil-7-(tiazol-2-iloxi)-6-cloro-2-oxo-
2H-1-benzopirano,
3-{2-fluoro-3-(aminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(tiazol-2-iloxi)-2-oxo-
2H-1-benzopirano,
3-{3-(aminosuifonil)aminobencil}-4-metil-7-(tiazol-2-iloxi)}-6-metil-2-oxo-
2H-1-benzopirano,
3-{2-cloro-3-(aminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(tiazol-2-iloxi)-2-oxo-
2H-1-benzopirano,
4-metil-3-{3-(metilaminosulfonilyaminobencil}-2-oxo-2H-1 -benzopiran-?iil
ester del acido dimetilcarbamico,
6-fluoro-4-metil-3-{3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-(3-(N-metilsulfamoilo)aminobencil)-6-cloro-4-metil-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico, '
3-(3-metilaminosulfonilamino-2-fluoro-bencil}-4-metil-2-oxo0-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
B-fluoro-4-metil-3-{3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-2-oxo-2H-1-

benzopiran-7-il éster det! acido dimetilcarbamico,

0
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6-yodo-4-metil-3{3metilaminosulfonil)aminobencil}-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
6-metil-4-metil-3+{3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
6-ciano-4-metil-3-{3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
4-metit-3-{2-(metilaminosulfonil)aminopiridin-4-ilmetil}-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
4-metil-3-{2-(metilaminosulfonilJaminopiridin-4-ilmetil}-6-fluoro-2-oxo-2H-
1-benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
4-metil-3-<{2-(metilaminosulfonit)aminopiridin-4-ilmetil}-6-cloro-2-oxo-2H-
1-benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
4-metil-3-{6-(metilaminosulfonil)aminopiridin-2-iimetil}-2-oxc-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
4-metil-3-{6-(metilaminosulfonil)aminopiridin-2-iimetil}-6-fluoro-2-oxo-2H-
1-benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
4-metil-3-{6-(metilaminosulfonil)aminopiridin-2-ilmetil}-6-cloro-2-oxo-2H-
1-benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-(3-metilaminosulfonilamino-2-fluoro-bencil)-4-fluorometil-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-(3-metilaminosulfonilaminobencil)-4-flucrometil-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-it éster del acido dimetilcarbamico,
3-(3-metilaminosulfonilaminobencil)-6-fluoro-4-fluorometil-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
6-cloro-4-fluorometil-3{3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-(3-metitaminosulfonilamino-2-fluoro-bencil)-4-fluorometil-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-{2-fluoro-3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(pirimidin-2-iloxi)-
2-0x0-2H-1-benzopirano,

41
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3-{2-fluoro-3-(metilaminoasulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(pirimidin-2-iloxi)-
6-fluoro-2-oxo-2H-1-benzopirano,
3-{2-fluoro-3-(metitaminosulfonilyaminobencil}4-fluorometil-7-(pirimidin-2-
iloxi)-2-oxo0-2H-1-benzapirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)aminopiridin-4-ilmetil}-4-metil-7-(pirimidin-2-iloxi)-
2-oxo-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)aminopiridin-4-ilmetil}-4-metil-7-(pirimidin-2-iloxi)-
6-cloro-2-oxo0-2H-1-benzopirano,
3-{3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(tiazol-2-iloxi)-2-ox0-2H-
1-benzopirano,
3{3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(tiazol-2-iloxi)-6-cloro-2-
oxo-2H-1-benzopirano,
3-{2-fluoro-3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(tiazol-2-iloxi)-2-
oxo0-2H-1-benzopirano,
3-{3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(tiazol-2-iloxi)-6-metil-2-
oxo0-2H-1-benzopirano,
6-c|oro—4—metil—3-{3-(dimetilaminosulfoniI)aminobencil}-Z-oxo-ZH-1-}
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-{2-fluoro-3-(dimetilaminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(pirimidin-2-
iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano,
3-(3-(N-(2-cianoetil)sulfamoil)aminobencil)-6-cloro-4-metil-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-(3-(N-(2-hidroxietil)sulfamoil)aminobencil)-6-cloro-4-metil-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-(3-(N-(2-metoxietil)sulfamail)aminobencil)-6-cloro-4-metil-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
Clorhidrato de  3-(3-(N-(2-aminoetil)sulfamoil)aminobencil)-6-cloro-4-
metil-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
Clorhidrato de 3-(3-(N-(N’-metil-2-aminoetil)metilsulfamoil)aminobencil)-

6-cloro-4-metil-2-ox0-2H-1-benzopiran-7-il éster del acido dimetiicarbamico,

ML
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3-(3~(N-2,2,2-trifluoroetil-sulfamoil)amincbencil)-6-cloro-4-metil-2-oxo-2H-
1-benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-(3-(N-metoxisulfamoil)aminobencil)-6-cloro-4-metil-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-(3-carbamoilmetanosulfonilamino-bencil)-6-cloro-4-metil-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-(3-meti|carbamoi|metanosuIfonilamvino-benciI)-6-c|oro-4-metiI-2-oxo-
2H-1-benzopiran-7-it éster del acido dimetilcarbamico,
2-{2-fluoro-3-[4-metil-2-oxo-7-{pirimidin-2-iloxi)-2H-1-benzopiran-3-
iimetil}fenilsulfamoil}-N-metil-acetamida,
3-(3-dimetilcarbamoilmetanosulfonilaminc-bencil)-6-cloro-4-metil-2-oxo-
2H-1-benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
2-{2-fluoro-3-[4-metil-2-oxo-7-(tiazol-2-iloxi)-2H-1-benzopiran-3-
iimetil)fenilsulfamoil}-N-metil-acetamida,
3-{2-metil-3-(metilaminosulfonit)aminobencil}-4-metil-7-(pirimidin-2-iloxi)-
2-0x0-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-flucropiridin-4-iimetil}-4-metil-7-
{pirimidin-2-iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano,
3-{2-(etilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-7-(pirimidin-
2-iloxi)-2-0x0-2H-1-benzopirano,
3-{2-(isopropilaminosulfonil)amino-3-flucropiridin-4-iimetil}-4-metil -7 -
(pirimidin-2-floxi)-2-0x0-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)yamino-3-fluoropiridin-4-iimetil}-4-metil-6-fluoro-7-
(pirimidin-2-iloxi)-2-oxo0-2H-1-benzopirano,
3-{2-(ciclopropilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-6-
fluoro-7-(pirimidin-2-iloxi)-2-oxo0-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-iimetil}-4-metil-6-cloro-7-
(pirimidin-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metitaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-6-metil-7 -
(pirimidin-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,

70,
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3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-etil-6-metil-7-
(pirimidin-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,
3-{2-(ciclopropilaminosulfonilJamino-3-fluocropiridin-4-iimetil}-4-metil-6-
metil-7-(pirimidin-2-iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano, |
3-{2-(ciclopropilaminosulfonil)aming-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-7 -
{pirimidin-2-iloxi)-2-o0x0-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-cloropiridin-4-ilmetil}-4-metil-7-
{pirimidin-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metitaminosulfonil)aminopiridin-4-iimetil}-4-metil-6-cloro-7-(tiazol-2-
iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-6-metil-7-
(tiazol-2-iloxi)-2-0x0-2H-1-benzopirano,
3-{2-(ciclopropilaminosulfonil)Jamino-3-fluoropiridin-4-iimetil}-4-metil-6-
metil-7-(tiazol-2-iloxi)-2-0x0-2H-1-benzopirano,
34{2-(metilaminosulfonil)aminopiridin-4-iimetil}-4-metil-6-metil-7-(tiazol-2-
iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-cloropiridin-4-ilmetil}-4-metil-6-metil-7 -
(tiazol-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopiranc,
3-{2-fluoro-3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(5-fluoropirimidin-
2-iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano,
3-{2-fluoro-3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(4-cloropirimidin-
2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,
34{2-fluoro-3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(2,4-
dimetoxipirimidin-6-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,
3-{2-fluoro-3-(metilaminosulfonil)aminobencii}-4-metil-7-(benzotiazol-2-
iloxi)-2-oxo0-2H-1-benzopirano,
3-{2-fluoro-3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(5-bromotiazol-2-
iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-iimetil}-4-metil-7-(5-
fluoropirimidin-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,

) e
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3-{2-(metilaminosuifonif)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-7-(4-
cloropirimidin-2-iioxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,

3-{2-{metilaminosulfonil)amino-3-flucropiridin-4-iimetil}-4-metil-7-(2,4-
dimetoxipirimidin-6-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,

3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-7-
(benzotiazol-2-iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano,

3-{2-(metitaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-7-(5-
bromotiazol-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,

3-{2-(metilaminosulfoniljamino-3-flucropiridin-4-ilmetil}-4-metil-7-(pirazin-
2-iloxi)-2-oxo0-2H-1-benzopirano, y

3-{2-(metilaminosuifonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-7-(piridin-
2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano.

11.  Una composicidon farmacéutica que comprende el compuesto o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 10 como un ingrediente activo.

12. Un agente terapéutico para un trastorno proliferativo celular que
comprende el compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 como un ingrediente

activo.

13.  El agente terapéutico para un trastorno proliferativo celular de acuerdo

con la reivindicacion 12, en donde el trastorno proliferativo celular es cancer.

Ms
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COMPLETA [X] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial | [ 1]
4 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotografica del Disefo Industrial o muestra del [ ]

material que incorpora el disefic
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

& Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
'@ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
4 Representacion grafica del esquema trazado [
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [

X

Firma Responsable

Fecha O~ Q% K9S Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 3505220
E-mail: info@sic.gov.co
WWW.SiC.gov.co
Bogota, D.C., Colombia
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- REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

logota,
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octor{a)
JLOREDA RICAURTE ALICIA

EFERENCIA Radicacidén No. 8 82053
Solicitud internacional pct/3ip2007/052800
Fecha inicio fase nacional 09/09/2008
Tramite 11
Evento . 378
Actuacidn 430

Oficio No. S 115‘34

omo  resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
.2 Decisidén 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
‘ooperacidn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
lnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

.. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
‘'equisitos exigidos por los articulcos 63 y subsiguientes del Cédigo de
rocedimiento Civil. Adicionalmente, deberd presentar el documento que acredita la
wxistencia y representacidn legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere
)ersona juridica.

:. La sclicitud no contiene la ccopia del documento en qgue consta la cesidn del
lerecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
istablecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidn 486 de la Comisidédn de la
omunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjerc, estos
leberan legalizarse de conformidad con lo dispuestc por los articulos 259 y 260 del
‘6digo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a gue hace
‘eferencia la Regla 4.17 ii) del Tratadec de Cooperacidén en Materia de Patentes
CT., el alcance de las tales declaracicnes se determinard segin indiguen
:laramente una cesidén de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
:cnformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
.a Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

n  cumplimiento de lo dispuesto por el articulc 39 de la Decisidn 486, se le
‘equiere para gque dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
iwotificacidén del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
n caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
:onsiderard abandonada y perderd su prelacidn.

lotifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
1), del capitulo guinto del titulo primerc de la Circular Unica No.10 de 2001.

Continua en la p8gina siguiente...
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ALIX CARMENZA SPEDES DE VERGEL
Jefe de la difisién de Nuevas Creaciones

El anter{;r requerimiento fue notificado por
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