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COMPUESTO DE GUANIDINA

Campo de la Invencion

La presente invencion se refiere a un compuesto de guanidina que es
atii como un ingrediente activo de una composicién farmacéutica, en
particular, una composicion farmacéutica para prevenir y/o tratar
enfermedades relacionadas a la proteina-1 de adhesién vascular (mas
adelante abreviada como VAP-1).

Antecedentes de la Invencion

VAP-1 es una amina-oxidasa (amina-oxidasa sensible a semicarbazida,
SSAOQO) que es abundante en plasma humana (Documento no relacionado con
patente 1), y muestra la expresiéon notablemente aumentada en el endotelio
vascular y en el musculo liso vascular de regiones inflamatorias. Aunque la
funcién fisiolégica de VAP-1 no se ha aclarado hasta hace poco tiempo, el
gen VAP-1 se clon6 en 1998, y VAP-1 se ha reportado como una proteina de
membrana que regula el movimiento y la migracién de los linfocitos y de las
célutas NK como una molécula de adhesion bajo regulacion de expresién
mediante citosinas inflamatorias. Aunque la amina que actiGa como un
sustrato es desconocida, se considera como la metilamina generada en
cualquier parte de un cuerpo vivo. También se conoce que el peréxido de
hidrégeno y los aldehidos producidos debido a la actividad de la amina-
oxidasa en la molécula son factores importantes de la actividad de adhesion.

Un reporte reciente ha demostrado que la actividad de la enzima VAP-1
en plasma aumenta en pacientes con diabetes mellitus, si el tipo | 0 el tipo Il,
y el aumento es particularmente notable en pacientes con diabetes mellitus
que sufren de complicaciones de retinopatia (Documentos no relacionados

con patente 2 y 3).

Ademas, se ha reportado que VAP-1 esta relacionado con las
siguientes enfermedades:

(1) cirrosis, hipertension estabilizada esencial, diabetes mellitus, y
artrosis (Documentos de Patente 1y 2);

(2) dano del endotelio (en diabetes mellitus, arterosclerosis, e
hipertensién), enfermedades cardiovasculares relacionadas con diabetes
mellitus y uremia, dolor relacionado a gota y artritis, y retinopatia (en
pacientes con diabetes mellitus) (Documento de Patente 3);

(3) enfermedades o condiciones inflamatorias (de tejido conectivo)



(artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, artritis psoriatica y osteoartritis o
enfermedad articular degenerativa, sindrome de Reiter, sindrome de Sjogren,
sindrome de Behcet, policondritis reincidente, lupus eritematoso sistémico,
lupus eritematoso discoide, esclerosis sistémica, fascitis eosinofilica,
polimiositis, dermatomiositis, polimialgia reumatica, vasculitis, arteritis
temporal, poliarteritis nodosa, granulomatosis de Wegener, enfermedad del
tejido conectivo mezclada, y artritis reumatoide juvenil); enfermedades o
condiciones inflamatorias gastrointestinales [enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa, sindrome de intestino irritable (colon espastico), condiciones
fibréticas del higado, inflamacién de la mucosa oral (estomatitis), y estomatitis
aftosa recurrente]; enfermedades o condiciones inflamatorias del sistema
nervioso central (esclerosis multiple, enfermedad de Alzheimer, y lesiéon por
isquemia-reperfusion relacionada con accidente cerebrovascular isquémico);
enfermedades o condiciones inflamatorias pulmonares (asma, sindrome de
dificultad respiratoria del adulto, y enfermedad pulmonar obstructiva crénica);
enfermedades o condiciones inflamatorias de la piel (crénicas) (psoriasis,
lesiones alérgicas, liquen plano, pitiriasis rosada, dermatitis por contacto,
dermatitis atdpica, y pitiriasis rubra pilaris); enfermedades relacionadas con
metabolismo de carbohidrato (diabetes mellitus y complicaciones de la
diabetes mellitus) que incluye enfermedades microvasculares vy
macrovasculares (arterosclerosis, retinopatias vasculares, retinopatia, -
nefropatia, sindrome nefrético y neuropatia (polineuropatia, mononeuropatias
y neuropatia autonémica), Ulceras del pie, problemas de articulaciones, y
aumento del riesgo de infeccién); enfermedades relacionadas con
aberraciones en la diferenciacién o funcion del adipocito o funcién de las
células del musculo liso (arterosclerosis y obesidad); enfermedades
vasculares [arterosclerosis ateromatosa, arterosclerosis nonateromatosa,
enfermedad cardiaca isquémica que incluye infarto del miocardio y
obstruccion arterial periférica, enfermedad y fenémeno de Raynaud, y
tromboangeitis obliterante (enfermedad de Buerger)]; artritis crénica;
enfermedades inflamatorias intestinales; y dermatosis de la piel (Documentos
de Patente 4, 5, y 6 y Documentos no relacionados con patente 4 y 5);

(4) diabetes meliitus (Documento de Patente 7);

(5) complicaciones mediadas por SSAO [diabetes mellitus (diabetes
meliitus dependiente de la insulina (IDDM, por sus siglas en inglés) y diabetes

mellitus no dependiente de la insulina (NIDDM, por sus siglas en inglés)) y
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complicaciones vasculares (ataque del corazén, angina, accidentes

cerebrovasculares, amputaciones, ceguera, e insuficiencia renal)], y edema

macular (por ejemplo, edema macular diabético y no diabético) (Documentos
de Patente 8y 9); y

(6) hepatitis, trasplante, y similares.

Por consiguiente, los compuestos que actian en una enzima VAP-1 se

pueden usar como un agente para prevenir y/o tratar las enfermedades
descritas antes.

Por otra parte, en el Documento de Patente 9, se describe que un

compuesto representado por la formula (A) tiene una actividad inhibidora de
VAP-1.

Férmula Quimica 19

R1—”-—X—Y—Z (A)
(donde Z representa

Férmula Quimica 20

H

N R?
Crhm - 5

N

Para los otros simbolos en la férmula, referirse a las publicaciones de

patente correspondientes)

Ademas, en el Documento de Patente 10, se describe que un

compuesto representado por la féormula (B) tiene una actividad inhibidora de

*VAP-1.

Foérmula Quimica 21
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(Fara 10s simpolos en ia rormula, referirse a las publicaciones de

p-lLatente correspondientes)

En el Documento de Patente 11, se describe que un compuesto

re‘presentado por la formula (C) tiene una actividad inhibidora de VAP-1 y es

) . . . .
efectiva en las aplicaciones para el tratamiento de enfermedades

L .
relacionadas a VAP-1, en particular, edema macular.

Férmula Quimica 22

R‘—u—x—v—z (C)
(donde Z representa

Foérmula Quimica 23
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Para los otros simbolos en la formula, referirse a las publicaciones de
patente correspondientes)

Ademas, en el Documento de Patente 12, se describe que un

compuesto representado por la férmula (D) tiene una actividad inhibidora de
VAP-1.

Férmula Quimica 24

: Y"‘E—”"E (D)

\vuwiuc

. D representa -NR® y E representa amino que puede estar sustituido
(opcionalmente amino sustituido), por los otros simbolos, se refieren a las
publicaciones de patente correspondientes).

En el Documento de Patente 13, se describe que un compuesto
representado por la formula (E) tiene una actividad inhibidora de VAP-1.
Férmula Quimica 25
R'—ﬁ—X—Y—Z (E)
| (donde
\ X representa un residuo bivalente derivado de tiazol que puede estar

ustituido (residuo bivalente derivado de tiazol opcionalmente sustituido),

S
‘ Z representa A-B-D-E, A representa un residuo bivalente derivado del
t%enceno que puede estar sustituido (residuo bivalente derivado del benceno
0'pciona|mente sustituido) o un residuo bivalente derivado del tiofeno que
p\>uede estar sustituido (residuo bivalente derivado del tiofeno opcionalmente
s\ustituido), B representa -(CH,)-NR?-CO-, D representa -NR?, y E representa
a\.mino que puede estar sustituido (amino opcionalmente sustituido), por los
otros simbolos, se refiere a las publicaciones de patente correspondientes).
En el Documento de Patente 14, se describe que un compuesto
re\presentado por la féormula (F) tiene una actividad agonistica de GPR119, y

es asi util para, por ejemplo, el tratamiento de la diabetes mellitus o similares.

“ Formula Quimica 26
\
|
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| TRt (F)
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(Para los simbolos en la férmula, referirse a las publicaciones de
patente correspondientes).

En el Documento de Patente 15, se describe que un compuesto
representado por la férmula (G) tiene una actividad agonistica de GPR119, y
es asi util para, por ejemplo, el tratamiento de diabetes mellitus o similares.

Férmula Quimica 27

R’

D@

R}

(Fara 10s simpolos en 1a tormuia, referirse a las publicaciones de
patente correspondientes).

En el Documento de Patente 16, que es una solicitud de patente

publicada después de la fecha de presentacién de la solicitud que forma la

base de la prioridad de la presente solicitud, que describe un compuesto

representado por la férmula (H) tiene una actividad de VAP-1.
Férmula Quimica 28

Técnica Relacionada

Documento de Patente

Documento de Patente 1: JP-A-61-239891

Documento de Patente 2: Numero de Patente Norteamericana
4,888,283
Documento de Patente 3: Folleto de Publicacién Internacional WO
93/23023
Documento de Patente 4: Folleto de Publicacion Internacional WO
02/02090

Documento de Patente 5: Folleto de Publicacién Internacional WO
02/02541

Documento de Patente 6: NUimero de Publicacidon de Solicitud de

Patente Norteamericana 2002/0173521

Documento de Patente 7: Folleto de Publicacion Internacional WO
02/38152

Documento de Patente 8: Folleto de Publicacion Internacional WO
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02/38153

Documento de Patente 9: Folleto de Publicaciéon Internacional WO
04/067521

Documento de Patente 10: Folleto de Publicacién Internacional WO
06/011631

Documento de Patente 11: Folleto de Publicacién Internacional WO
04/087138

Documento de Patente 12: Folleto de Publicacién Internacional WO
09/145360

Documento de Patente 13: Folleto de Publicacién Internacional WO
09/096609

Documento de Patente 14: Folleto de Publicacién Internacional WO
08/025800

Documento de Patente 15: Folleto de Publicacién Internacional WO
08/070692

Documento de Patente 16: Folleto de Publicacién Internacional WO
11/034078

Documento no relacionado con patente

Documento no relacionado con patente 1: J Neural Transm, Vol. 114,
pp. 747-749, 2007

Documento no relacionado con patente 2: Diabetologia, Vol. 42, pp.
233-237, 1999

Documento no relacionado con patente 3: Diabetic Medicine, Vol. 186,
pp. 514-521, 1999

Documento no relacionado con patente 4: Diabetologia, Vol. 40, pp.
1243-1250, 1997

Documento no relacionado con patente 5: J Neural Transm, Vol. 114,
pp. 841-843, 2007

Breve Descripcion de la Invencion

Problemas a ser Solucionados por la invencion

La presente invencién proporciona un compuesto que es Gtil como un
ingrediente activo de una composicion farmacéutica, en particular, una

composicién farmacéutica para prevenir y/o tratar enfermedades relacionadas
con VAP-1.

Medios para Solucionar los Problemas

Los presentes inventores han conducido estudios intensivos en un
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compuesto que tiene una actividad inhibidora de VAP-1, y como resultado,

han e

ncontrado que un compuesto de la féormula (I) o una sal del mismo

exhibe una excelente actividad inhibidora de VAP-1 y es util para prevenir y/o

tratar
diabét

enfermedades relacionadas con VAP-1, en particular, nefropatia

ca o edema macular diabético, de esta manera terminando la presente

invencion.

formul

Es decir, la presente invencion se relaciona con un compuesto de la

a (I) o una sal del mismo y una composiciéon farmacéutica que

comprende el compuesto de la féormula (I) o una sal del mismo y un

excipiente.

puede

Formula Quimica 29

| M
X\W,V,\U &

aonae

A es arilo que puede estar sustituido, o un grupo de heteroanillo el cual
estar sustituido,

R', R?, R®> y R* son los mismos que o diferentes entre si, y son H,

halégeno, o un alquilo inferior que puede estar sustituido,

E es un enlace sencillo, o un alquileno inferior que puede estar

sustituido,

G es un enlace sencillo, O, NH, o N(alquilo inferior que puede estar

sustituido),

J es un enlace sencillo, o alquileno inferior que puede estar sustituido,
| es O, NH, o N(alquilo inferior que puede estar sustituido),
U es un enlace sencillo, O, NH, N(alquilo inferior que puede estar

sustituido), SO,, o alquileno inferior que puede estar sustituido,

sustitu

sustitu

V es un enlace sencillo, O, NH, N(alquilo inferior que puede estar

do), o alquileno inferior que puede estar sustituido,

W es un enlace sencillo, SO, SO,, o alquileno inferior que puede estar

do,

X es H, OH, NH;, alquilo inferior que puede estar sustituido, O-(alquilo

inferionp que puede estar sustituido), NH(alquilo inferior que puede estar

sustitu

do), N(alquilo inferior que puede estar sustituido),, NH-SO,-(alquilo

inferion que puede estar sustituido), N(alquilo inferior que puede estar

|
|
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)-SO»-(alquilo inferior que puede estar sustituido), cicloalquilo que

sustituido, O-(cicloalquilo que puede estar sustituido),

2nilo que puede estar sustituido, arilo que puede estar sustituido, O-

puede estar sustituido), un grupo de heteroanillo el cual puede estar

u O-(grupo de heteroanillo el cual puede estar sustituido).

>mas, a menos que se especifique lo contrario, en el caso donde los

de las férmulas quimicas en la presente especificacién también se

otras férmulas quimicas, los mismos simbolos denotan los mismos

0S.

presente invencidén se relaciona con una composicién farmacéutica

que comprende el compuesto de la férmula (1) o una sal del mismo, y un

excipiente.

Ademas, la presente invencién se relaciona con una composicién

farmacéu
tratar enf
de la form

Ade
de la férm
farmacéu
el uso de
tratar enfe
una sal ¢
VAP-1, y
VAP-1, q
compuest
Efectos d

e

tica, en particular, una composicién farmacéutica para prevenir y/o
ermedades relacionadas con VAP-1, que comprende el compuesto
wula (1) o una sal del mismo, y un excipiente.

2mas, la presente invencion se relaciona con el uso del compuesto
wla (1) o una sal del mismo para la fabricacién de una composicién

tica para prevenir y/o tratar enfermedades relacionadas con VAP-1,

compuesto de la formula (I) o una sal del mismo para prevenir y/o

srmedades relacionadas con VAP-1, el compuesto de la formula (1) o

el mismo para prevenir y/o tratar enfermedades relacionadas con

un metodo para prevenir y/o tratar enfermedades relacionadas con

ue comprende administrar a un paciente una cantidad efectiva del

o de la férmula (1) o una sal del mismo.

la Invencién

El compuesto de la férmula (1) o una sal del mismo tiene una accién

inhibidora
enfermed
Ade
enfermed
(1)
artrosis;
(2)
hipertens

mellitus

de VAP-1, y se puede usar como un agente para prevenir y/o tratar

ades relacionadas con VAP-1.
2mas, las enfermedades relacionadas con VAP-1 se refieren a las

ades seleccionadas del grupo que consiste en:

cirrosis, hipertension estabilizada esencial, diabetes mellitus, y

dano del endotelio (en diabetes mellitus, arterosclerosis, e

on), enfermedades cardiovasculares relacionadas con diabetes

y uremia, dolor relacionado a gota y artritis, y retinopatia (en
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pacientes con diabetes mellitus);

(3) enfermedades o condiciones inflamatorias (tejido conectivo) (artritis
reumatoide, espondilitis anquilosante, artritis psoridtica y osteoartritis o
enfermedad articular degenerativa, sindrome de Reiter, sindrome de Sjogren,
sindrome de Behcet, policondritis reincidente, lupus eritematoso sistémico,
lupus eritematoso discoide, esclerosis sistémica, fascitis eosinofilica,

polimiositis, dermatomiositis, polimialgia reumatica, vasculitis, arteritis

temporal, poliarteritis nodosa, granulomatosis de Wegener, enfermedad del
tejido conectivo mezclada, y artritis reumatoide juvenil); enfermedades o

condiciones inflamatorias gastrointestinales [enfermedad de Crohn, colitis

ulcerosa, sindrome de intestino irritable (colon espastico), condiciones

fibréticas del higado, inflamacién de la mucosa oral (estomatitis), y estomatitis
‘ aftosa recurrente]; enfermedades o condiciones inflamatorias del sistema
l nervioso central (esclerosis multiple, enfermedad de Alzheimer, y lesién por
’ isquemia-reperfusion relacionada con accidente cerebrovascular isquémico);
' enfermedades o condiciones inflamatorias pulmonares (asma, sindrome de
l dificultad respiratoria del adulto, y enfermedad pulmonar obstructiva crénica);
\ enfermedades o condiciones inflamatorias de la piel (crénicas) (psoriasis,
‘ lesiones alérgicas, liquen plano, pitiriasis rosada, dermatitis por contacto,
l dermatitis atdpica, y pitiriasis rubra pilaris); enfermedades relacionadas con

metabolismo de carbohidrato (diabetes mellitus y complicaciones de la
\ diabetes mellitus) que incluye enfermedades microvasculares vy
( macrovasculares (arterosclerosis, retinopatias vasculares, retinopatia,
\ nefropatia, sindrome nefrético y neuropatia (polineuropatia, mononeuropatias

y neuropatia autondmica), ulceras del pie, problemas de articulaciones, y
\ aumento del riesgo de infeccién); enfermedades relacionadas con
l aberraciones en la diferenciacion o funcion del adipocito o funcién de las

células del musculo liso (arterosclerosis y obesidad); enfermedades

vasculares [arterosclerosis ateromatosa, arterosclerosis nonateromatosa,

enfermedad cardiaca isquémica que incluye infarto del miocardio vy

obstruccion arterial periférica, enfermedad y fenémeno de Raynaud, vy
tromboangeitis obliterante (enfermedad de Buerger)]; artritis cronica;
enfermedades inflamatorias intestinales; y dermatosis de la piel;

(4) diabetes mellitus;

% (5) complicaciones mediadas por SSAO [diabetes mellitus (diabetes

\mellitus dependiente de la insulina (IDDM, por sus siglas en inglés) y diabetes

|
|
|
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mellitus no dependiente de la insulina (NIDDM, por sus siglas en inglés)) y
complicaciones vasculares (ataque del corazén, angina, accidentes
cerebrovasculares, amputaciones, ceguera, e insuficiencia renal)], y edema
macular (por ejemplo, edema macular diabético y no diabético); y

(6) hepatitis y trasplante.
Descripcion Detallada de la Invencion

Mas adelante, la presente invencion sera descrita detalladamente.

En la presente especificacion, "alquilo inferior" se refiere a alquilo lineal
o ramificado que tiene 1 a 6 atomos de carbono (que més adelante se refiere
simplemente como Ci), por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, n-hexilo, o similares. En otra
modalidad, es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, y en aun otra modalidad,
alquilo de 1 a 3 atomos de carbono. |

El "alquenilo inferior" se refiere a alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono
lineal o ramificado, por ejemplo, vinilo, propenilo, butenilo, pentenilo, 1-
metilvinilo, 1-metil-2-propenilo, 1,3-butadienilo, 1,3-pentadienilo, o similares.
En otra modalidad, es alquenilo de 2 a 4 atomos de carbono, y en adn otra
modalidad, alquenilo de 2 a 3 atomos de carbono.

El "alquileno inferior" se refiere a alquileno de 1 a 6 atomos de carbono
lineal o ramificado, por ejemplo, metileno, dimetileno, trimetileno, o similares.
En otra modalidad, es el alquileno de 1 a 4 atomos de carbono, y en aun otra
modalidad, alquileno de 1 a 3 atomos de carbono.

El "cicloalquilo" se refiere a un grupo del anillo de hidrocarburo saturado
de 3 a 10 atomos de carbono, que puede tener un puente. Es, por ejemplo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo,
adamantilo, o similares. En otra modalidad, es cicloalquilo de 3 a 8 atomos
de carbono, y en aun otra modalidad, cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono.

El "cicloalquenilo" se refiere a un grupo del anillo de hidrocarburo
insaturado de 3 a 10 atomos de carbono, que no incluye un grupo del anillo
de hidrocarburo aromatico. Es, por ejemplo, ciclopropenilo, ciclobutenilo,
ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, ciclooctenilo, o similares. En otra
modalidad, es cicloalquenilo de 3 a 8 atomos de carbono, y en ain otra
modalidad, cicloalquenilo de 3 a 6 atomos de carbono.

El "arilo" se refiere a un grupo del anillo de hidrocarburo aromatico
monociclico a ftriciclico, e incluye un grupo del anillo fusionado con
cicloalqueno de 5 a 8 atomos de carbono en su sitio de enlace doble. Es, por
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ejemplo, fenilo, naftilo, 5-tetrahidronaftilo, 4-indenilo, 1-fluorenilo, o similares.
En otra modalidad, es fenilo.

El "heteroanillo”" se entiende un grupo del anillo seleccionado de i) 3-8
miembros monociclicos, y en otra modalidad, un heteroanillo de 5-7
miembros, que contiene de 1 a 4 atomos hetero seleccionados de oxigeno,
azufre, y nitrégeno, e ii) un heteroanillo bi- a triciclico que contiene 1 a 5
atomos hetero seleccionados de oxigeno, azufre, y nitrégeno, formado por la
fusion de anillo de dicho heteroanillo monociclico con uno o dos anillos que
son seleccionados del grupo que consiste en un heteroanillo monociclico, un
anillo de benceno, cicloalcano de 5 a 8 atomos de carbono, y cicloalqueno de
5 a 8 atomos de carbono. El atomo del anillo, azufre o nitrégeno, se puede
oxidar para formar un éxido o un diéxido.

Los ejemplos del grupo del "heteroanillo" incluyen las siguientes
modalidades:

(1) grupos del heteroanillo saturado monociclico

(a) los que contienen 1 a 4 atomos de nitrégeno, por ejemplo,
azepanilo, diazepanilo, aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo,
piperidilo, pirazolidinilo, piperazinilo, azocanilo, hexametilenimino,
homopiperazinilo, y similares;

(b) los que contienen 1 a 3 atomos de nitrégeno y 1 a 2 atomos de
azufre y/o 1 a 2 atomos de oxigeno, por ejemplo, tiomorfolinilo, tiazolidinilo,
isotiazolidinilo, oxazolidinilo, morfolinilo, oxazepanilo, y similares;

(c) los que contienen 1 a 2 atomos de azufre, por ejemplo,
tetrahidrotiopiranilo y similares;

(d) los que contienen 1 a 2 atomos de azufre y 1 a 2 atomos de
oxigeno, por ejemplo, oxatiolanilo y similares;

(e) los que contienen 1 a 2 atomos de oxigeno, por ejemplo, oxiranilo,
oxetanilo, dixolanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, 1,4-dioxanilo, vy
similares;

(2) Grupos del heteroanillo insaturado monociclico

(a) los que contienen 1 a 4 atomos de nitrégeno, por ejemplo, pirrolilo,
2-pirrolinilo, imidazolilo, 2-imidazolinilo, pirazolilo, 2-pirazolinilo, piridilo,
dihidropiridilo, tetrahidropiridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazolilo,
tetrazolilo, triazinilo, dihidrotriazinilo, azepinilo, y similares;

(b) los que contienen 1 a 3 atomos de nitrégeno y 1 a 2 atomos de

azufre y/lo 1 a 2 atomos de oxigeno, por ejemplo, tiazolilo, isotiazolilo,
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tiadiazolilo, dihidrotiazinilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, oxazinilo, vy
similares;

(c) los que contienen 1 a 2 atomos de azufre, por ejemplo, tienilo,
tiepinilo, dihidroditiopiranilo, dihidroditionilo, 2H-tiopiranilo, y similares;

(d) los que contienen 1 a 2 atomos de azufre y 1 a 2 atomos de
oxigeno, por ejemplo, dihidroxatiopiranilo y similares;

(e) los que contienen 1 a 2 atomos de oxigeno, por ejemplo, furilo,
dihidrofurilo, piranilo, 2H-piranilo, oxepinilo, dioxolilo, y similares;

(3) Grupos del heteroanillo saturado policiclico fusionado

(@) los que contienen 1 a 5 atomos de nitrégeno, por ejemplo,
quinuclidinilo,  7-azabiciclo[2.2.1]heptilo,  3-azabiciclo[3.2.2]nonanilo, vy
similares;

(b) los que contienen 1 a 4 atomos de nitrégeno y 1 a 3 atomos de
azufre y/o 1 a 3 atomos de oxigeno, por ejemplo, tritiadiazaindenilo,
dioxoloimidazolidinilo, y similares;

(c) los que contienen 1 a 3 atomos de azufre y/o 1 a 3 atomos de
oxigeno, por ejemplo, 2,6-dioxabiciclo[3.2.2]oct-7-ilo y similares;

(4) Grupos del heteroanillo insaturado policiclico fusionado

(a) los que contienen 1 a 5 a&tomos de nitrégeno, por ejemplo, indolilo,
isoindolilo, indolinilo, indolidinilo, benzoimidazolilo, dihidrobenzoimidazolilo,
tetrahidrobenzoimidazolilo, quinolilo, tetrahidroquinolilo, isoquinolilo,
tetrahidroisoquinolilo, indazolilo, imidazopiridilo, dihidroimidazopiridilo,
benzotriazolilo, tetrazolopiridazinilo, carbazolilo, acridinilo, quinoxalinilo,
dihidroquinoxalinilo, tetrahidroquinoxalinilo, ftalazinilo, dihidroindazolilo,
bénzopirimidinilo, naftiridinilo, quinazolinilo, cinnolinilo, piridopirrolidinilo,
triazolopiperidinilo, 9,10-dihidroacridina, y similares;

(b) los que contienen 1 a 4 atomos de nitrégeno y 1 a 3 atomos de
azufre y/lo 1 a 3 atomos de oxigeno, por ejemplo, benzotiazolilo,
dihidrobenzotiazolilo, benzotiadiazolilo, imidazotiazolilo, imidazotiadiazolilo,
- benzoxazolilo, dihidrobenzoxazolilo, dihidrobenzoxadinilo, benzoxadiazolilo,
benzoisotiazolilo,  benzoisoxazolilo, tiazolopiperidinilo, 5,6-dihidro-4H-
pirrolo[3,4-d][1,3]tiazol-2-ilo, 10H-fenotiazina, y similares;

(c) los que contienen 1 a 3 atomos de azufre, por ejemplo, benzotienilo,
benzoditiopiranilo, cromanilo, dibenzo[b,d]tienilo, y similares;

(d) los que contienen 1 a 3 atomos de azufre y 1 a 3 atomos de

oxigeno, por ejemplo, benzoxatiopiranilo, fenoxazinilo, y similares;



17

(e) los que contienen 1 a 3 atomos de oxigeno, por ejemplo,
benzodioxolilo, benzofuranilo, dihidrobenzofuranilo, isobenzofuranilo,
cromanilo, cromenilo, isocromenilo, dibenzo[b,d]furanilo, metilendioxifenilo,
etilendioxifenilo, xantenilo, y similares;

etc.

Ademas, El grupo del "heteroanillo" en (1) a (4) anterior se describe
como un grupo monovalente, pero éste puede representar un grupo divalente
0 mayor en algunos casos.

El "grupo de heteroanillo” incluye un grupo de heteroanillo biciclico que -
tiene un enlace espiro o un grupo de heteroanillo que tiene una estructura de
enlace, y puede ser, por ejemplo, un grupo del anillo como se muestra mas
adelante.

Férmula Quimica 30

;0" se refiere a un grupo de
heteroanillo que tiene una estructura del anillo que no esta fusionada con
otros anillos como en (1) y (2), entre los grupos del "heteroanillo" anterior.

El grupo del "heteroanillo saturado monociclico" se refiere a un grupo
de heteroanillo el cual esta saturado como en (1), entre los grupos del
"heteroanillo monociclico” anterior.

El grupo del "heteroanillo que contienen nitrégeno" se refiere a uno que
contiene por lo menos un atomo de nitrégeno, como en (1)(a), (1)(b), (2)(a),
(2)(b), (3)(a), (3)(b), (4)(a), (4)(b), y similares, entre los "heteroanillos" anterior.

El grupo del "heteroanillo monociclico que contiene nitrégeno" se refiere
a uno que contiene por lo menos un atomo de nitrégeno, como en (1)(a),
(1)b), (2)@), (2)(b), y similares, entre los grupos del "heteroanillo
monociclico" anterior.

El grupo del "heteroanillo insaturado monociclico que contiene
nitrogeno” se refiere a un grupo de heteroanillo insaturado, como en (2)(a),
(2)(b), y similares, entre los grupos del "heteroanillo monociclico que contiene
nitrégeno" anterior.

El grupo del "heteroanillo saturado monociclico que contiene nitrégeno"
se refiere a un grupo de heteroanillo saturado, como en (1)(a), (1Xb), y

similares, entre los grupos del "heteroanillo monociclico que contiene
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nitrogeno” anterior.

’IEI "halégeno"” se entiende F, CI, Br, |

En la presente especificacién, la expresién "puede estar sustituido"
representa la no sustitucion o la sustitucibn con 1 a 5 sustituyentes".
Adem['

iguale's o diferentes entre si.

as, si tiene una pluralidad de sustituyentes, los sustituyentes pueden ser

Los ejemplos del sustituyente aceptable usado en la presente
espef ificacién incluyen los grupos mostrados en (a) a (n) mas adelante, que
pued'en ser grupos quimicamente aceptables. Ademas, en otra modalidad,
fos SL’Jstituyentes pueden ser los grupos mostrados en (a) a (m) mas adelante.

(a) halégeno.

(b) OH, O-(alquilo inferior) (en el cual el alquilo inferior se puede
sustituir con OH, COOH, COO-(alquilo inferior), O-(alquilo inferior), arilo,
grupps del heteroanillo (en los cuales El grupo de heteroanillo pueden estar
sustituidos con OH, cicloalquilo, o alquilo inferior que puede estar sustituido
con bxo (=0)), u Oxo (=0)), O-(grupo de heteroanillo), u O-(arilo) (en el cual el
arilo puede estar sustituido con O-(alquilo inferior)); en otra modalidad, OH, O-
(alquilo inferior) (en el cual el alquilo inferior puede estar sustituido con
COOH, COO-(alquilo inferior), O-(alquilo inferior), o arilo), u O-(arilo) (en el
cual el arilo puede estar sustituido con O-(alquilo inferior)); en adn otra
moli
moc‘ialidad, OH, u O-(alquilo inferior).

I
| (c) amino que puede estar sustituido con uno o dos grupos alquilo

alidad, OH, O-(alquilo inferior), u O-(arilo); y en ademas aln otra

inferior (en los cuales el alquilo inferior puede estar sustituido con uno o mas |
oxo (=0), OH, O-(alquilo inferior), o arilo), SO,-alquilo inferior, cicloalquilo,
arilo (en el cual el arilo puede estar sustituido con COOH o COO-(alquilo
inferior)) o grupos del heteroanillo, o nitro; en otra modalidad, amino que
puede estar sustituido con uno o dos grupos alquilo inferior (en los cuales el
alquilo inferior puede estar sustituido con uno o mas oxo (=0), OH, O-(alquilo
inférior), o arilo), SOs-alquilo inferior, arilo (en el cual el arilo puede estar
sustituido con COOH) o los grupos del heteroanillo, o nitro; en otra modalidad,
aerino que puede estar sustituido con uno o dos grupos alquilo inferior, SO,-
aléﬁuilo inferior, arilo o los grupos del heteroanillo, o nitro.

sustituido con OH, O-(alquilo inferior), u oxo (=0)), CO-(cicloalquilo) (en el

LL (d) CHO, CO-(alquilo inferior) (en el cual el alquilo inferior puede estar
1
cm{hal el cicloalquilo puede estar sustituido con OH), CO-(arilo), CO-(grupo de
|
!
|
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b) (en el cual el grupo de heteroanillo puede estar sustituido con O-
erior)), o ciano; y en otra modalidad, CHO, CO-(alquilo inferior),

quilo), CO-(arilo), CO-(grupo de heteroanillo), o ciano.

rilo o cicloalquilo; ademas, este grupo puede estar sustituido con

'OH, COOH, COO-(alquilo inferior que puede estar sustituido con

ilo inferior (en el cual el alquilo inferior puede estar sustituido con

heteroanillo el cual pueden estar sustituidos con oxo (=0), OH, O-

(alquilo inferior), COOH, COO-(alquilo inferior), u oxo (=0)), O-(alquilo inferior)

cual el inferior puede estar sustituido con grupos del

0), amino que puede estar sustituido con uno o dos grupos alquilo

(en el alquilo
heteroanill
inferior (en los cuales el alquilo inferior puede estar sustituido con uno o mas
grupos oxo (=0)), NHSOz-(alquilo inferior), o SO,-(alquilo inferior); y en otra
modalidad, El grupo puede estar sustituido con COOH, alquilo inferior (en el
cual el alquilo inferior puede estar sustituido con grupos del heteroanillo el
cual pueden estar sustituido con oxo (=0), OH o COOH), O-(alquilo inferior)
(en el cual el alquilo inferior puede estar sustituido con grupos del
heteroanilllo), amino que puede estar sustituido con uno o dos grupos alquilo
inferior (en los cuales el alquilo inferior puede estar sustituido con uno o mas
grupos oxo (=0)), NHSO,-(alquilo inferior), o SO»-(alquilo inferior).

) g

monociclic

rupos del heteroanillo; y en otra modalidad, grupos del heteroanillo
0; ademas, este grupo de heteroanillo y El grupo de heteroanillo -

monociclico puede estar sustituido con halégeno, OH, oxo (=Q0), alquilo

inferior (en
inferior), u
(alquilo int
con halég
los cuales
(alquilo inf
halégeno,
estar sust
(en el cue
(alquilo i
heteroanil

(9)
(alquilo in

(h)

1 el cual el alquilo inferior puede estar sustituido con OH, O-(alquilo
oxo (=0)), O-(alquilo inferior que puede estar sustituido con O-
ferior) u oxo (=0)), arilo (en el cual el arilo puede estar sustituido
eno o COOH), NHCO-(alquilo inferior) o grupos del heteroanillo (en
El grupo de heteroanillo puede estar sustituido con COOH u O-
erior)); y en otra modalidad, los grupos pueden estar sustituidos con
OH, oxo (=0), alquilo inferior (en los cuales el alquilo inferior puede

ituido con O-(alquilo inferior) u oxo (=0)), O-(alquilo inferior), arilo

al el arilo puede estar sustituido con halégeno o COOH), NHCO-

iferior) o grupos del heteroanillo (en los cuales El grupo de

o puede estar sustituido con COOH, O-(alquilo inferior)).

COOH o COO-(alquilo inferior); ademas, el alquilo inferior en COO-
{

erior) puede estar sustituido con arilo.

CONH; o CONH(alquilo inferior puede estar sustituido con OH),




|
; .
|
|

CON(alquilo inferior),; en otra modalidad, CONH,, CONH(alquilo inferior), o
CON(alguilo inferior)..

(i;) O-CO-(alquilo inferior) u O-COO-(alquilo inferior).

(j|) oxo (=0).

(k) SO-(alquilo inferior) (en el cual el alquilo inferior puede estar
sustitui‘do con O-(alquilo inferior)), SO-(cicloalquilo), SO-(grupo de
heteroénillo), SO-(arilo), SO.-(alquilo inferior) (en el cual el alquilo inferior
puede'estar sustituido con O-(alquilo inferior)), SO»-(cicloalquilo), SO2-(grupo
de heteroanillo), SO,-(arilo), o sulfamoilo que puede estar sustituido con uno
o dos|grupos alquilo inferior; en otra modalidad, SO-(alquilo inferior), SO-
(cicloallquilo), SO-(heteroanillo), SO-(arilo), SO»-(alquilo inferior), SO,-
(cicloalquilo), SO2-(grupo de heteroanillo), SO,-~(arilo), o sulfamoilo que puede
estar sustituido con uno o dos grupos alquilo inferior.

() SO2-NH;, SO,-NH(alquilo inferior), o SO,-N(alquilo inferior),.

(m) grupos alquilo inferior los cuales cada uno pueden estar sustituidos
con upo o mas grupos seleccionados de los sustituyentes mostrados en (a) a
(k) antes, o grupos alquenilo inferior los cuales cada uno pueden estar
sustit[uidos con uno o mas grupos seleccionados de los sustituyentes
mostriados en (a) a (k) antes; en otra modalidad, grupos alquilo inferior que
puede estar sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de los
smjstitluyentes mostrados en (a) a (k) anteriores.

(n) grupos alquilo inferior los cuales cada uno pueden estar sustituidos
uno <|J mas grupos seleccionados de los sustituyentes mostrados en (a) a (l)
antes, o grupos alquenilo inferior los cuales cada uno pueden estar sustituidos
con uno o0 mas grupos seleccionados de los sustituyentes mostrados en (a) a
(I) antes; en otra modalidad, grupos alquilo inferior que pueden estar
sustikuidos con uno o mas grupos seleccionados de los sustituyentes
mosltrados en (a) a (l) anteriores.

l Los ejemplos del sustituyente aceptable del "arilo el cual puede estar
sustlltuido" y el "grupo de heteroanillo puede estar sustituido" en A incluyen los
grupos ejemplificados en (a) a (n) antes, en otra modalidad, los grupos
ejerr‘1plificados en (a) a (m) antes, en aun otra modalidad, los grupos
ejer'|np|ificados en (b), (c), y (m) antes, y en ademas aun otra modalidad, los
grubos ejemplificados en (b) y (¢) anteriores.

| Los ejemplos del sustituyente aceptable del "alquilo inferior el cual

puede estar sustituido" en R, R% R® y R* incluyen los grupos ejemplificados

|

\
|
|
|
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en (a)|a (n) antes, en otra modalidad, los grupos ejemplificados en (a) a (m)
antes,| y en aun otra modalidad, los grupos ejemplificados en (a) y (m)
anteriores.

Los ejemplos del sustituyente aceptable del "alquileno inferior el cual
puede estar sustituido" en E y J incluyen los grupos ejemplificados en (a) a (n)
antes| en otra modalidad, los grupos ejemplificados en (a) a (m) antes, y en
aun oftra modalidad, los grupos ejemplificados en (}) anterior.

|Los ejemplos del sustituyente aceptable del "alquilo inferior el cual
puede‘e estar sustituido" en G incluyen los grupos ejemplificados en (a) a (n)
antes, y en otra modalidad, los grupos ejemplificados en (a) a (m) anteriores.

’Los ejemplos del sustituyente aceptable del "alquilo inferior el cual
pued' estar sustituido" en L incluyen los grupos ejemplificados en (a) a (n)
antes, y en otra modalidad, los grupos ejemplificados en (a) a (m) anteriores.

| Los ejemplos del sustituyente aceptable del "alquileno inferior el cual
puecJe estar sustituido" en U, V, y W incluyen los grupos ejemplificados en (a)
a (n)‘ antes, en otra modalidad, los grupos ejemplificados en (a) a (m) antes, y |
en aln otra modalidad, los grupos ejemplificados en (j) anterior.

Los ejemplos del sustituyente aceptable del "alquilo inferior el cual
puede estar sustituido” en U y V incluyen los grupos ejemplificados en (a) a
(n) antes, en otra modalidad, los grupos ejemplificados en (a) a (m) antes, y
en Jt'm otra modalidad, los grupos ejemplificados en (b) y (c) anteriores.

/ Los ejemplos del sustituyente aceptable del "alquilo inferior el cual
puede estar sustituido” en X incluyen los grupos ejemplificados en (a) a (n)
antes, en otra modalidad, los grupos ejemplificados en (a) a (m) antes, y en
aun otra modalidad, los grupos ejemplificados en (a) anteriores.

Los ejemplos del sustituyente aceptable del "cicloalquilo el cual puede
estlar sustituido" en X incluyen los grupos ejemplificados en (a) a (n) antes, en
otra modalidad, los grupos ejemplificados en (a) a (m) antes, y en aun otra
moldalidad, los grupos ejemplificados en (b) anterior.

| Los ejemplos del sustituyente aceptable del "cicloalquenilo el cual
pulade estar sustituido” en X incluyen los grupos ejemplificados en (a) a (n)
antes, en otra modalidad, los grupos ejemplificados en (a) a (m) antes, y en

e

aun otra modalidad, los grupos ejemplificados en (b) anterior.

|

sustituido” en X incluyen los grupos ejemplificados en (a) a (n) antes, en otra

Los ejemplos del sustituyente aceptable del "arilo el cual puede estar

m%:dalidad, los grupos ejemplificados en (a) a (m) antes, y en auln otra

|

|
|
|
|
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|
modali,ldad, los grupos ejemplificados en (b), (f), y (1) anteriores.

Los ejemplos del sustituyente aceptable del "grupo de heteroanillo el
cual puede estar sustituido" en X incluyen los grupos ejemplificados en (a) a
(n) anlltes, y en otra modalidad, los grupos ejemplificados en (a) a (m)
anteri" res.

fLos ejemplos del sustituyente aceptable del "alquilo inferior el cual
puedé estar sustituido” en R®"", R12 RA13 RA2T RG22 RAZ3 RA31 pA4 R4z
RQ43 |RAs1 RAS2 RAS3 | RAST

antes, y en otra modalidad, los grupos ejemplificados en (a) a (m) anteriores.

incluyen los grupos ejemplificados en (a) a (n) -

Los ejemplos del sustituyente aceptable del “alquilo inferior el cual
pued-!e estar sustituido" en R™'!, RT'2 RT3 R™! RT2 RT3 RT3 R4 RT42
RT43,{ R™1' R™? R™3 R™' R™2 y R incluyen los grupos ejemplificados en
(a) a (n) antes, en otra modalidad, los grupos ejemplificados en (a) a (m)
antes, y en aun otra modalidad, los grupos ejemplificados en (b), (c), (e), (f),
(g9). y (j) anteriores.

Los ejemplos del sustituyente aceptable del "cicloalquilo el cual puede
estar sustituido” en RT11’ RT12, RT13’ RT21’ RTZZ, RT23’ RT31, RT41, RT42, RT43,
RTS , RT52, RT53, RT61, RT62, y RT63

(n) antes, en otra modalidad, los grupos ejemplificados en (a) a (m) antes, y

incluyen los grupos ejemplificados en (a) a

en aun otra modalidad, los grupos ejemplificados en (m) anterior.

Los ejemplos del sustituyente aceptable del "arilo al cual puede estar
sustituido” en RT11, RT12, RT13’ RT21’ RT22, RT23’ RT31, RT41, RT42’ RT43’ RT51’
RTf‘z, R™°, R™" R™2 y R incluyen los grupos ejemplificados en (a) a (n)
anies, en otra modalidad, los grupos ejemplificados en (a) a (m) antes, y en
aun otra modalidad, los grupos ejemplificados en (a), (g), y (m) anteriores.

/ Los ejemplos del sustituyente aceptable del "grupo de heteroanillo el
cdal puede estar sustituido” en R™", R™'2, RT3, R™!, R™2, RT3, RT3 RT4!

RT42, RT43 RT51 RT52 RT53 RT61 RT62, y RT63

ejemplificados en (a) a (n) antes, en otra modalidad, los grupos ejemplificados

incluyen los grupos

' ) ) 1) ¥

en (a) a (m) antes, y en aun otra modalidad, los grupos ejemplificados en (a),
(b), (d), (9), y (m) anteriores.

1 En otra modalidad de la presente invencién, se proporciona un

|

c’ompuesto representado por la férmula (I') o una sal del mismo.

/ Férmula Quimica 31
| ,
’
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(4onde
A

cual puede estar sustituido,

es arilo el cual puede estar sustituido o un grupo de heteroanillo el

R1l\, R? R® y R* son los mismos que o diferentes entre si, y son H,
halégenc‘%, o alquilo inferior el cual puede estar sustituido,

E les un enlace sencillo, o alquileno inferior el cual puede estar
sustituido,

G es un enlace sencillo, O, NH, o N(alquilo inferior el cual puede estar .
sustituido\),

J e\'s un enlace sencillo, o un alquileno inferior el cual puede estar

sustituido,

L es O, NH, o N(alquilo inferior el cual puede estar sustituido),

U e5 un enlace sencillo, O, NH, N(alquilo inferior el cual puede estar
sustituido), SO, o un alquileno inferior el cual puede estar sustituido,

V es un enlace sencillo, O, NH, N(alquilo inferior el cual puede estar
sustituido),| o un alquileno inferior el cual puede estar sustituido,

W es un enlace sencillo, SO,, o un alquileno inferior el cual puede estar
sustituido, y

X eslH, OH, NHa, un alquilo inferior el cual puede estar sustituido, O-
(alquilo inferior el cual puede estar sustituido), NH(alquilo inferior el cual
puede estar sustituido), N(alquilo inferior el cual puede estar sustituido)m,
cicloalquilo LI cual puede estar sustituido, O-(cicloalquilo el cual puede estar
sustituido), Lrilo el cual puede estar sustituido, O-(arilo el cual puede estar
sustituido), un grupo de heteroanillo el cual puede estar sustituido, u O-(grupo
de heteroanillo el cual puede estar sustituido)).

Las mpdalidades de los grupos de la presente invencion se describen
mas adelante.

(MAe

Férmul\a Quimica 32

s
?1‘ \?3
Y /QG\\Q‘P’/Q4 )

Q" es tﬁm enlace sencillo, CR®"'R®"2 o NR®", Q% es CR®?'R%% o

NR9 Q3 es é\)RQ“ o N, Q* es CR¥*'R¥2 o NR®3 Q° es un enlace sencillo,

|

\
\
l

|

A}
.
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|
CRQ51RQ$2 0 NRQ53 Q6 es CRQ61 o N RQ11 RQ12 RQ13 RQ21 RQ22 RQ23 RQ31
R4 R4 R R RI2 RI3 y RAT gon los mismos que o diferentes
entre si, ly son H, alquilo inferior que puede estar sustituido, u O-(alquilo
inferior que puede estar sustituido), o Re'' y R9' RO y R923 RO y R@21
RQ™3 y RA%, RQ™ y RO ROy RA4T RA3T y Q43 ROST ROBT ) RAS3 y ROST
se puederl1 combinar entre si para formar un nuevo enlace, o R%'" y R%®! RA"
y RQG‘] R%21 y RQ31 RQ41 y RQ51 RQ43 y RQ51 RQ41 y RQ53 o RQ43 y RQ53 se
pueden combinar entre si para formar un nuevo enlace, o R%'' y R®12 R9? y
RO%2 ROy R4 R y R9%2 ge pueden combinar entre si para formar oxo
(=0).
(2) A‘\ es

Formula Quimica 33
§1’Q%/‘\\\
\ 4

' )l‘\Qg,Q

Q'es CR¥"?0 N, Q*es CR¥ 0N, Q* es CR™? 0N, Q°es CR® 0N, y
RQ12 Rozz f RQ42 y RQ52

alquilo mfelLlor que puede estar sustituido, u O-(alquilo inferior que puede

son los mismos que o diferentes entre si, y son H,

estar sustitthido).
(3)Ales

Férmpla Quimica 34
l

Q22
Rcm R

3
Ié ’l\-RQM ,
Q42
Q1 es un Bnlace sencillo o CRY''R2"™2, Q3 es CR®' 0 N, Q° es un -
enlace sencillo o CR®'R%2 Q% es CR®" o0 N, en el cual ya sea uno de Q% y
Q6 es N RQ‘11 RQ12 RQ21 RQZZ RQ31 RQ41 RQ42 RQ51 RQ52 y RQ61 son los
mismos que|o diferentes entre si, y son H, alquilo inferior que puede estar
sustituido, u|O-(alquilo inferior que puede estar sustituido), o0 R®®' y R®" se
pueden combinar entre si para formar un nuevo enlace, o R"" y R9"?, R%'y
RO%2 Ry R2 o RO51y RA52 g¢ pueden combinar entre si para formar oxo
(=0). L
(4) RQ1' RQ22 RQ42 y RQ52 son H.
(5) RQ11 RQ12 RQ21 RQ22 RQ31 RQ41 RQ42 RQ51 RQ52 y RQ61 son IOS
mismos que o diferentes entre si, y son H, o R?*' y R%' se pueden combinar

entre si para formar un nuevo enlace, o Ry R9'2 se pueden combinar entre

|

|
|
|
|
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si para formar oxo (=O); y en otra modalidad, R®"", R®12 R®1 R®22 R®1
RQ‘“, R4 ’ R051, RQ52 y R gon H.

(6) p1 es N, Q% es CR%??, Q* es CR*? y Q% es N.

(7) Q" es CR%"? Q% es CR%??, Q* es CR®?, y Q% es N.

(8) Q" es CRA''R®"?, Q% es N, Q° es CR¥®'R*? y Q® es CR**" o N,

(9) Q' es CRA"'RY"2 Q3 es N, Q° es CR®'R®*? y Q% es N.

(10)‘I Q' es CRY"'RY"2 Q% es N, Q° es CR®'R®?, y Q° es CR®®",

(11) Q" es CR®'"'RY"2, Q3 es CR®®", Q% es CR®'R®*2 y Q% es N.

(12)‘I Q' es un enlace sencillo, Q° es N, Q°® es un enlace sencillo, y Q% es
CROS!,

(13)|R", R?, R®y R* son los mismos que o diferentes entre si, y son H o
halégeno; len otra modalidad, R', R? y R® son H, y R* es Halégeno; y en aun
otra modallidad, R' R? y R® son H, y R%es F.

(14)

(15)

E es un enlace sencillo.

E es un alquileno inferior el cual puede estar sustituido con oxo
(=0).
(16) |£ es un enlace sencillo.
(17) *IS es O.
(18) G es NH.
(19) ll es un enlace sencillo.
(20) J es un alquileno inferior el cual puede estar sustituido.
(21) 'T es O.
(22) L es NH.
(23) Lb es un enlace sencillo.
(24) LJJ es O.
(25) U es NH o N(alquilo inferior el cual puede estar sustituido).
(26) | es un enlace sencillo.
(27) \.IV es un alquileno inferior el cual puede estar sustituido con oxo
(=0). |
(28) V\‘/ es un enlace sencillo.
(29) W es un alquileno inferior el cual puede estar sustituido.
(30) X\es H, OH, o NH..
(31) X\es

Férmuha Quimica 35



T' es un enlace sencillo, CRT'R™2, 0 NR™3, T2 es CR™'R™2 o NR™%,
T2 es CR™" o N, T* es CR™R™ o NR™3, T° es un enlace sencillo,
(CRT51RT52‘)m o NRT53 T6 es CRT61RT62 O o NRT63 RT11 RT12 RT13 RT21
RT22, RT23,‘ RT31, RT41, RT42, RT43, RT51, RT52, RT53, RT61, RT62 y RT63 son |OS

mismos que o diferentes entre si, y son H, OH, halégeno, alquilo inferior que

puede estar sustituido, arilo que puede estar sustituido, cicloalquilo que puede
estar sustituido, un grupo de heteroanillo el cual puede estar sustituido, O-
(algquilo inferior que puede estar sustituido), NH(alquilo inferior que puede
estar sustituido), N(alquilo inferior que puede estar sustituido),, NH(arilo que
puede estar sustituido), N(arilo que puede estar sustituido);, SO2-(alquilo
inferior que puede estar sustituido), o SO,-(cicloalquilo que puede estar
sustituido), o R™'"y R™", R y RT83 RT3 y RT61 RT13 y RT63 RT2! y RT3 RT23
y RT31, RT!41 y RT51, RT43 y RT51, RT41 y RT53’ o RT43 y RT3 ge pueden combinar

entre si para formar un nuevo enlace, o R™'' y R™2 R™' y R™2 R™!' y RT2

R™!y R™, o R™" y R™ se pueden combinar entre si para formar oxo (=0), y
mes1o |2
(32) X es

Formula Quimica 36

1,'T2
T v\\K \

T\T,,T“
T'es CR™ 0N, T?es CR™ 0N, T*es CR™ o N, T°es CR™2 0o N, T

es CR™ o N, R™?, R™2 RT™2 RT™2 y R™2 gon los mismos que o diferentes

entre si, y son H, OH, halégeno, alquilo inferior que puede estar sustituido,

arilo que; puede estar sustituido, cicloalquilo que puede estar sustituido, un
grupo de heteroanillo el cual puede estar sustituido, -O-(alquilo inferior que
puede estar sustituido), NH-(alquilo inferior que puede estar sustituido),
N(alquilo] inferior que puede estar sustituido);, NH-(arilo que puede estar
sustituido), N(arilo que puede estar sustituido),, SO,-(alquilo inferior que
puede estar sustituido), o SO,-(cicloalquilo que puede estar sustituido).

(33) RT11’ RT12, RT21Y RT22, RT31, RT41’ RT42’ RTS1 y R™2 son los mismos
que o diferentes entre si, y son H, halégeno, o alquilo inferior que puede estar
sustituido; y en otra modalidad, R™', R™?, R™' R™2 R™! R™! R™2 Ry
R™2 son H; y en aun otra modalidad, R™"", R™"?, R™! R™2 R™' R™' R™

R™y RFZ son los mismos que o diferentes entre si, y son H u OH.
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(34) RT13 RT23 RT43 RT53 son H

(35) 1 T2 RT2 RT™2 y R"™2 son los mismos que o diferentes entre si, y
son H, halégeno, alquilo inferior que puede estar sustituido, u O-(alquilo
inferior que puede estar sustituido); en otra modalidad, R"'?, R™2, R™2 y R™?

son los mismos que o diferentes entre si, y son H, alquilo inferior que puede

estar sustit
sustituido ¢
R™2 son lo
2-metoxietc
(36)
(37)
O-(alquilo i
(38)
sustituido ¢
estar sustit
(39)
sustituido),
estar susti

contiene n
puede esta‘
otra modal
estar sus

monociclice

uido con O-(alquilo inferior), u O-(alquilo inferior que puede estar
RT12 RT22 RT42 y
s mismos que o diferentes entre si, y son H, metilo, metoximetilo, o
RT12, RT22, RT42 y RT52

on O-(alquilo inferior)); en aun otra modalidad,

)Xi; Yy en ademas aun otra modalidad, son H.

R™62 gs H.

R™2 es halogeno, OH, alquilo inferior que puede estar sustituido, u

nferior que puede estar sustituido).
R™2 es OH, alquilo inferior (en el cual el alquilo inferior puede estar
con O-(alquilo inferior) o COOH), u O-(alquilo inferior que puede
uido con O-(alquilo inferior)).

R™2 es CO-(alquilo de 1 a 5 atomos de carbono que puede estar

CO-(cicloalquilo que puede estar sustituido), CO-(arilo que puede

tuido), CO-(grupo de heteroanillo insaturado monociclico que
itrdgeno que puede estar sustituido), CON(alquilo inferior que
r sustituido),, o SOz-(alquilo inferior que puede estar sustituido); en
dad, R™? es CO-(alquilo de 1 a 5 atomos de carbono que puede
tituido con o0 heteroanillos insaturados

O-(alquilo inferior)

DS que contienes nitrogeno), CO-(cicloalquilo), CO-(arilo), CO-
(grupo de
CON(alquil

CO-(alquilo de 1 a 5 atomos de carbono que puede estar sustituido con O-

heteroanillo insaturado monociclico que contiene nitrégeno),

o inferior);, 0 SO-(alquilo inferior); en aln otra modalidad, R™ es

(alquilo inferior)), CO-(cicloalquilo), CO-(arilo), CO-(grupo de heteroanillo
insaturado monociclico que contiene nitrégeno), CON(alquilo inferior),, 0 SO,-

(alquilo inferior); en ademas aun otra modalidad, R es CO-(alquilo inferior

de 1 a b
inferior), C
modalidad,
2-metoxi-14
ciclopropilc
metilsulfon

propionilo,

atomos de carbono que puede estar sustituido con O-(alquilo

O-(cicloalquilo), o SO»-(alquilo inferior); en ademas aun otra

R™3 es acetilo, propionilo, isobutirilo, pivaloilo, 2-etoxi-1-oxoetilo,

oxoetilo, 3-metoxi-1-oxopropilo, 3-metoxi-2,2-dimetil-1-oxopropilo,
arbonilo, benzoilo, piridin-3-ilcarbonilo, dimetilaminocarbonilo,
lo, o etilsulfonilo; en ademas aun otra modalidad, R™® es acetilo,

isobutirilo, pivaloilo, 2-etoxi-1-oxoetilo, 2-metoxi-1-oxoetilo, 3-
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metoxi-1-oxopropilo, ciclopropilcarbonilo, benzoilo, piridin-3-ilcarbonilo,
dimetilaminocarbonilo, metilsulfonilo, o etilsulfonilo; y en ademas aun otra
modalidad, R™ es acetilo, propionilo, isobutirilo, pivaloilo, 2-etoxi-1-oxoetilo,
ciclopropilcarbonilo, benzoilo, piridin-3-ilcarbonilo, dimetilaminocarbonilo, o
metilsulfanilo.

(40) T' es un enlace sencillo, CRT"'R™2, 0 NR™, T2 es CR™'R™%, T3
es CR™ o N, T* es CR™R™2 T® es un enlace sencillo, (CR™'R™?),,, o
NR™3 T¢ es CR™'R™2 O, 0 NR™3 R™' y R™! se pueden combinar entre si
para formar un nuevo enlace, o R™'' y R™2 se pueden combinar entre si para
formar oxo (=0O).

(41) T' es un enlace sencillo o CR™"'R™2, T2 es CR™'R™, T® es CR™"
o N, T*es CR™'R™2, T® es un enlace sencillo o (CR™'R™?),,, y T® es NRT®,

(42) T' es CR™R™2, T2 es CR™?'R™2, T% es CR™', T# es CR™'R™2, T
es (CR™[R™?),, y T® es NR™®.

(43) T' es CRT'R™?, T? es CR™'R™, T® es CR™", T* es CR™'R™?, T®
es (CR™'R™?),, y T? es O.

(44) T' es un enlace sencillo, T es CR™'R™2 T3 es CR™' T* es
CR™R™2 T5 g5 (CRT51 RTsz)m' y TS es O.

T'les CRTR™2 T2 es CR™'R™, T es N, T*es CR™'R™2 T®es
(CR™'RT%?),, y TP es O.

(46) T'es CR™R™ T2 es CR™'R™, T3 es N, T* es CR™'R™2 T es
(CRT51R152)m, y T6 es CRT61RT62.

(4'%’) T" es un enlace sencillo, T2 es CR™'R™2, T3 es N, T* es
CR™'R™2, T° es un enlace sencillo, y T® es CR™'RT62,

(48) T' es un enlace sencillo, T2 es CR™'R™2 T2 es N, T* es
CRT41 RTJQ, T5 es (CRT51 RTSZ)m’ y T6 es CRT61 RT62.

(44;) T'es CRT'R™2, T?es CR™'R™, T es N, T* es CR™'R™2, T% es
(CRT51RT52)m, y T6 es NRTE3.

(53?) T1 es CRT11RT12, T2 es CRT21RT22, T3 es CRT31, T4 es CRT41RT42, T5
es (CRTT RT52)m, y T6 es CRT61 RT62'

(51) T'es N, T es CR™, T*es CR™2 Tes N, y T® es CR™2,

(55) T'es CR™ T?2es CR™2 T*es N, T° es CR™?, y T® es CR™®2,

(55) T'es CR™, T?es CR™2 T*es CR™2 T%es N, y T® es CR™,

(54) T' es CR™? T?es CR™, T*es CR™, T°es CR™2, y T°es N.

(55) mes 1.

(56) m s 2.
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Ofras modalidades de la presente invencidn son descritas mas
adelante.
(57) A es

Formula Quimica 37

1—Q2\\|/‘ N\
§ J\ Qg,Q“

Ql es CR®"?0 N, Q> es CR%? 0 N, Q* es CR¥? 0 N, Q° es CR®? o N,
RY2 R®%2 R92 y R92 50n los mismos que o diferentes entre si, y son H,
alquilo inferior, O-(alquilo inferior), o N(alquilo inferior),, o

Ales

Formula Quimica 38

Q22
Q21
R%'R

qu
Jv RQ41
Q42

R ’
Q' es un enlace sencillo o CR4"R%'2 Q% es CR®*' o N, Q° es un
enlace sencillo o (CR®*'R®*?),, Q° es CR%®' 0 N, en el cual ya sea uno de Q°
y Q° es|N,
Q11 RQ12 RQZ1 RQZZ RQ31

Ay
Ay
V)
.

Q1
&
\\\/ \Qs

RQ41 RQ42 RQS1

3 ' 1

RQ52 RQ61

son los
y RQG1

se pueden combinar entre si para formar un nuevo enlace, o R%'' y R%'? se

y

mismos que o diferentes entre si, y son H, OH, alquilo inferior, o R

pueden combinar entre si para formar oxo (=O),yaes 10 2.
(68)
58-1) A es

6rmula Quimica 39

1—0%/‘\
. /ﬂkqsac“

Q'es CR"?0 N, Q? es CR9%2 0o N, Q* es CR%2 0 N, Q% es CR®20o N, y

1 . . ]
R®'2 R922 R¥2 y R®2 50n los mismos que o diferentes entre si, y son H,

'T‘/'\

alquilo inferior, O-(alquilo inferior), o N(alquilo inferior)s.

(58-2) En (57) y (58-1), R91?, R422 RW42 y R@52 gqn H.

(||58-3) En (57) y (58-1) a (58-2), Q' es N, Q% es CR%?, Q* es CR%*?, y
Q% es I;\J
(58-4) En (57) y (58-1) a (58-2), Q' es CR%"?, Q2 es CR%?, Q* es
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(59-1) A es

Férmula Quimica 40

Q] es un enlace sencillo o CR"'R®"2, Q% es CR®" o N, Q® es un |
enlace sencillo o (CR¥®'R?), Q° es CR% o N, en el cual ya sea uno de Q°
|
yQPes N
RQ‘1 1 RQ12 RQ21 RQ22 RQ31 RQ41 RQ42 RQ51 RQ52

R%" son los

y
mismos que o diferentes entre si, y son H, OH, o alquilo inferior, o R%®" y R%"
se pueden combinar entre si para formar un nuevo enlace, o R®'" y R?? se
pueden olombinar entre si para formar oxo (=0),yaes 10 2.

(59|'2) En (57)y (69-1), aes 1.

(59"_3) En (57) y (59-1) a (59-2), RQ1" RQ12 RQ2! RQA2 RA3! pa41 RQ42
RO RQs‘z y RQ61

se pueden combinar entre si para formar un nuevo enlace, o R®"" y R?"2

son los mismos que o diferentes entre si, y son H, o R®" y .
R061
se pueden combinar entre si para formar oxo (=0).

(59-4) En (57) y (59-1) a (59-3), Q" es CRY"'R®'2 Q% es N, Q% es
CRQ51RQ5\2, y Q° es CR®®" o N.

(5915) En (57) y (59-1) a (59-3), Q' es CR¥''RY"2 Q% es N, Q° es
CR®'R®?, y Q®es N.

(59-“6) En (57) y (59-1) a (59-3), Q' es CRA"'R9"2, Q3 es N, Q° es
CRQ51RQS"|’, y Q% es CRO6".

(59-1.7) En (57) y (59-1) a (59-3), Q" es CR®"'RY"2 Q% es CR®', Q% es
CR®'R®2 y Q®es N.

(59-8) En (57) y (59-1) a (59-3), Q" es un enlace sencillo, Q® es N, Q°
es un enlacl:e sencillo, y Q° es CR®®".

(60)‘ .

(60—]) X es

H, |

OH,

NHZ,\‘

alquilo inferior que puede estar sustituido con halégeno,

|

\
r
\
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O-(alquilo inferior que puede estar sustituido con OH),

NH(alquilo inferior que puede estar sustituido con oxo (=0)),
N(alquilo inferior que puede estar sustituido con O-(alquilo inferior) u
0x0 (=0)):.

NH-SO»-(alquilo inferior),

Ll(alquilo inferior)-SOx-(alquilo inferior),

Licloalquilo que puede estar sustituido con grupos seleccionados del
grupo G*' mas adelante,

1\

D-(cicloalquilo),

cicloalquenilo que puede estar sustituido con grupos seleccionados del
3XA1

grupo ( mas adelante,

Q.

rilo que puede estar sustituido con grupos seleccionados del grupo
G**" mas adelante,

O-(arilo que puede estar sustituido con O-(alquilo inferior)), o

un grupo de heteroanillo el cual puede estar sustituido con grupos
seleccionados del grupo G**" mas adelante, y

El grupo G**' es

i)|halégeno,

ii)l OH,

iii) alquilo inferior que puede estar sustituido con grupos seleccionados

del grupo que consiste en halégeno; OH; O-(alquilo inferior que puede estar
sustituido con OH, arilo, O-(alquilo inferior), u oxo (=0)); NH,; NH(alquilo
inferior | que puede estar sustituido con OH); N(alquilo inferior); |
NH(cicloalquilo); NH(grupo de heteroanillo); cicloalquilo que puede estar
sustituido con OH; arilo que puede estar sustituido con O-(alquilo inferior),
COOH, o COO-(alquilo inferior que puede estar sustituido con arilo); grupos
del heteroanillo el cual puede estar sustituido con O-(alquilo inferior), oxo
(=0), NH(alquilo inferior que puede estar sustituido con oxo (=0)), o alquilo
inferior; )L oxo (=0),

iv)’ O-(alquilo inferior que puede estar sustituido con OH, O-(alquilo

inferior), 'arilo, grupos del heteroanillo (en el cual el grupo de heteroanillo

puede estar sustituido con alquilo inferior que puede estar sustituido con
cicloalqui‘llo u oxo (=0)), u oxo (=0)),

V) r'i\lH—(anuiIo inferior que puede estar sustituido con O-(alquilo inferior)
u oxo (=G|>)),

vi) N(alquilo inferior que puede estar sustituido con oxo (=0))z,

|

|
|



32

vii) NH-(arilo que puede estar sustituido con COOH o COO-(alquilo
inferior)),

viii) cicloalquilo que puede estar sustituido con grupos seleccionados
del grupo que consiste en alquilo inferior que puede estar sustituido con OH,;
COOH; y COO-(alquilo inferior),

ix) arilo que puede estar sustituido con grupos seleccionados del grupo
qgue consiste en halégeno; alquilo inferior (en el cual el alquilo inferior puede
estar sustituido con COOH o COO-(alquilo inferior)); O-(alquilo inferior);
COOH; y COO-(alquilo inferior),

x) grupos del heteroanillo el cual puede estar sustituido con grupos
seleccionados del grupo que consiste en OH; haldégeno; alquilo inferior que
puede estar sustituido con OH, O-(alquilo inferior), u oxo (=0); O-(alquilo
inferior que puede estar sustituido con O-(alquilo inferior)); y oxo (=0),

xi) O-(grupo de heteroanillo),

xii) SOz-(alquilo inferior que puede estar sustituido con O-(alquilo
inferior)),

xiii) SO2-(cicloalquilo),

xiv) SO,-(arilo),

xv) NHSO,-(alquilo inferior), o

xvi} oxo (=0).

(60-2) X es

H,

OH,

NHo,

alquilo inferior que puede estar sustituido con halégeno,

O-(alquilo inferior que puede estar sustituido con OH),

NH(alquilo inferior que puede estar sustituido con oxo (=0)),

N(alquilo inferior que puede estar sustituido con O-(alquilo inferior) u
oxo (=0))2,

NH-SO,-(alquilo inferior),

N(alquilo inferior)-SO,-(alquilo inferior),

cicloalquilo que puede estar sustituido con grupos seleccionados del
grupo G**? mas adelante,

O-(cicloalquilo),

cicloalquenilo que puede estar sustituido con grupos seleccionados del

GXA2

grupo mas adelante,
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arilo que puede estar sustituido con grupos seleccionados del grupo

G**2 mas adelante,

O-(arilo que puede estar sustituido con O-(alquilo inferior)), o

un grupo de heteroanillo el cual puede estar sustituido con grupos
seleccionados del grupo G**? mas adelante,

GXAZ es

|

|

|

|

|

l i) halégeno,
\ i) OH,

\ iii) alquilo inferior que puede estar sustituido con grupos seleccionados

\ del grupo que consiste en halégeno; OH; O-( alquilo inferior que puede estar -
sustituido con OH, fenilo, O-(alquilo inferior), u oxo (=0)); NH,; NH(alquilo
inferior que puede estar sustituido con OH);

N(alquilo inferior)y;
NH(cicloalquilo);

NH(grupo de heteroanillo monociclico que contiene
nitrégeno); cicloalquilo que puede estar sustituido con OH; fenilo que puede
estar sustituido con O-(alquilo inferior), COOH, o COO-(alquilo inferior que
puede estar sustituido con fenilo); grupos de heteroanillo monociclico que
puede estar sustituido con O-(alquilo inferior), oxo (=0), NH(alquilo inferior
que puede estar sustituido con oxo (=0)) o alquilo inferior; y oxo (=0),

iv) O-(alquilo inferior que puede estar sustituido con OH, O-(alquilo

inferior), fenilo, grupos de heteroanillo monociclico que contienes nitrégeno

estar sustituido con alquilo inferior que puede estar sustituido con cicloalquilo
u oxo (=0)), u oxo (=0)),

v) NH-(alquilo inferior que puede estar sustituido con O-(alquilo inferior)

\ (en el cual el grupo de heteroanillo monociclico que contiene nitrégeno puede
|
l\ u oxo (=Q)),

vi) N(alquilo inferior que puede estar sustituido con oxo (=0)),,

vii) NH-(arilo que puede estar sustituido con COOH o COO-(alquilo
inferior)),

viii) cicloalquilo que puede estar sustituido con grupos seleccionados
del grupo que consiste en alquilo inferior que puede estar sustituido con OH;
COOH; y COO-(alquilo inferior),

ix) arilo que puede estar sustituido con grupos seleccionados del grupo
que consiste en halégeno; alquilo inferior (en el cual el alquilo inferior puede
estar sustituido con COOH o COO-(alquilo inferior)); O-(alquilo inferior),
COOH; y COO-(alquilo inferior),

|

|

[ ,
\ x) grupos de heteroanillo los cuales pueden estar sustituidos con
|

|

'\
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grupos seleccionados del grupo que consiste en OH; halégeno; alquilo inferior
que puede estar sustituido con OH, O-(alquilo inferior), u oxo (=0O); O-(alquilo
inferior que puede estar sustituido con O-(alquilo inferior)); y oxo (=0),

xi) O-(grupo de heteroanillo saturado monociclico),

xii) SO-(alquilo inferior que puede estar sustituido con O-(alquilo
inferior)),

xiii) SO,-(cicloalquilo),

xiv) SO,-(fenilo),

xv) NHSO,-(alquilo inferior), o

xvi) oxo (=0).

(60-3) X es

H,

OH,

NH,,

alquilo inferior que puede estar sustituido con halégeno,

O-(alquilo inferior que puede estar sustituido con OH),

NH(alquilo inferior que puede estar sustituido con oxo (=0)),

N(alquilo inferior que puede estar sustituido con O-(alquilo inferior) u
oxo (=0))z,

NH-SO»-(alquilo inferior),

N(alquilo inferior)-SO2-(alquilo inferior),

cicloalquilo que puede estar sustituido con grupos seleccionados del
grupo G*** mas adelante,

O-(cicloalquilo),

cicloalquenilo que puede estar sustituido con grupos seleccionados del

GXA3

grupo mas adelante,

fenilo que puede estar sustituido con grupos seleccionados del grupo
G™* mas adelante,
O-(fenilo que puede estar sustituido con O-(alquilo inferior)), o
un grupo de heteroanillo el cual puede estar sustituido con grupos
seleccionados del grupo G*** mas adelante, y
Grupo G es
i) halégeno,
i) OH,
iif) alquilo inferior que puede estar sustituido con grupos seleccionados
del grupo que consiste en halégeno; OH; O-(alquilo inferior que puede estar
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\

inferior)),
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sustituido con OH, fenilo, O-(alquilo inferior), u oxo (=0)); NHz; NH(alquilo

inferior que puede estar sustituido con OH);

N(alquilo inferior),;
NH(cicloalquilo); NH(tiazolilo); cicloalquilo que puede estar sustituido con OH;
fenilo que puede estar sustituido con O-(alquilo inferior), COOH, o COO-
(alquilo inferior que puede estar sustituido con fenilo); tetrahidropiranilo,
furanilo, tiazolilo, morfonilo, azetidinilo, oxazolidinilo, o piridilo, cada uno de los
cuales que puede estar sustituido con O-(alquilo inferior), oxo (=0),
NH(alquilo inferior que puede estar sustituido con oxo (=0)) o alquilo inferior;
y oxo (=0),

iv) O-(alquilo inferior que puede estar sustituido con OH, O-(alquilo
inferior), fenilo, piperidinilo o morfonilo (en el cual el grupo piperidinilo o
morfonilo puede estar sustituido con alquilo inferior que puede estar sustituido
con cicloalquilo u oxo (=0)), u oxo (=0)),

v) NH-(alquilo inferior que puede estar sustituido con O-(alquilo inferior)
u oxo (=0)),

vi) N(alquilo inferior que puede estar sustituido con oxo (=0)),,

vii) NH-(fenilo que puede estar sustituido con COOH o COO-(alquilo
inferior)),

viii) cicloalquilo que puede estar sustituido con grupos seleccionados
del grupo que consiste en alquilo inferior que puede estar sustituido con OH;
COOH; y COO-(alquilo inferior), _

ix) fenilo que puede estar sustituido con grupos seleccionados del
grupo que consiste en halégeno; alquilo inferior (en el cual el alquilo inferior
puede estar sustituido con COOH o COO-(alquilo inferior)); O-(alquilo inferior);

COOH; y COO-(alquilo inferior),

x) grupos de heteroanillo los cuales pueden estar sustituidos con

grupos seleccionados del grupo que consiste en OH; halégeno; alquilo inferior
que puede estar sustituido con OH, O-(alquilo inferior), u oxo (=0); O-(alquilo

inferior que puede estar sustituido con O-(alquilo inferior)); y oxo (=0),

xi) O-(tetrahidropiranilo) :
xii) SOz-(alquilo inferior que puede estar sustituido con O-(alquilo
xiii) SO,-(cicloalquilo),

xv) SO,-(fenilo),

xv) NHSO-(alquilo inferior), o
xvi) oxo (=0).
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(60-4) X es

" H,

OH,

NHo,

alquilo inferior que puede estar sustituido con haldégeno,

O-(alquilo inferior que puede estar sustituido con OH),

NH(alquilo inferior que puede estar sustituido con oxo (=0)),

N(alquilo inferior que puede estar sustituido con O-(alquilo inferior) u
oxo (=0))z,

NH-SO,-(alquilo inferior),

N(alquilo inferior)-SO,-(alquilo inferior),

cicloalquilo que puede estar sustituido con OH u O-(alquilo inferior que
puede estar sustituido con arilo u oxo (=0)),

O-(cicloalquilo), .

cicloalquenilo que puede estar sustituido con OH u O-(alquilo inferior
que puede estar sustituido con arilo u oxo (=0)),

arilo que puede estar sustituido con grupos seleccionados del grupo
que consiste en alquilo inferior que puede estar sustituido con OH, O-(alquilo
inferior), grupos de heteroanillo (en los cuales el grupo de heteroanillo puede
estar sustituido con oxo (=0)) u oxo (=0); O-(alquilo inferior que puede estar
sustituido con grupos de heteroanillo); grupos de heteroanillo; NH(alquilo
inferior que puede estar sustituido con oxo (=0)); N(alquilo inferior que puede
estar sustituido con oxo (=0));; NHSO-(alquilo inferior); y SO.-(alquilo
inferior),

O-(arilo que puede estar sustituido con O-(alquilo inferior)), o

un grupo de heteroanillo el cual puede estar sustituido con grupos
seleccionados del grupo G*** mas adelante, y

Grupo G es

i) halégeno,

i) OH, .

iii) alquilo inferior que puede estar sustituido con grupos seleccionados
del grupo que consiste en halégeno; OH; O-(alquilo inferior que puede estar
sustituido con OH, arilo, O-(alquilo inferior), u oxo (=0)); NH,; NH(alquilo
inferior que puede estar sustituido con OH); N(alquilo inferior);
NH(cicloalquilo); NH(grupo de heteroanillo); cicloalquilo que puede estar

sustituido con OH; arilo que puede estar sustituido con O-(alquilo inferior),
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COOH, o COO-(alquilo inferior que puede estar sustituido con arilo); grupos
de heteroanillo los cuales pueden estar sustituidos con O-(alquilo inferior),
NH(alquilo inferior que puede estar sustituido con oxo (=0)), o alquilo inferior;
y oxo (=0),

iv) O-(alquilo inferior que puede estar sustituido con OH, O-(alquilo
inferior), arilo, grupos de heteroanillo (en los cuales el grupo de heteroanillo
puede estar sustituido con alquilo inferior que puede estar sustituido con
cicloalquilo u oxo (=0)), u oxo (=0)),

v) NH-(alquilo inferior que puede estar sustituido con O-(alquilo inferior)
'u oxo (=0)),

vi) NH-(arilo que puede estar sustituido con COOH o COO-(alquilo
inferior)),

vii) cicloalquilo que puede estar sustituido con grupos seleccionados del
grupo que consiste en alquilo inferior que puede estar sustituido con OH;
COOH; y COO-(alquilo inferior),

viii) arilo que puede estar sustituido con grupos seleccionados del
grupo que consiste en halégeno; alquilo inferior (en el cual el alquilo inferior
puede estar sustituido con COOH o COO-(alquilo inferior)); O-(alquilo inferior);
COOH; y COO-(alquilo inferior),

ix) grupos de heteroanillo los cuales pueden estar sustituidos con
grupos seleccionados del grupo que consiste en OH; halégeno; alquilo inferior
que puede estar sustituido con OH, O-(alquilo inferior), u oxo (=Q); O-(alquilo
inferior que puede estar sustituido con O-(alquilo inferior)); y oxo (=0),

x) O-(grupo de heteroanillo),

xi) SOy-(alquilo inferior que puede estar sustituido con O-(alquilo
inferior)),

xii) SO;-(cicloalquiio),

xiii) SO,-(arilo), o

xiv) oxo (=0).

(60-5) X es

H,

OH,

NHo,

alquilo inferior que puede estar sustituido con halégeno,

O-(alquilo inferior que puede estar sustituido con OH),

NH(alquilo inferior que puede estar sustituido con oxo (=0)),
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|
|
|
\\ N(alquilo inferior que puede estar sustituido con O-(alquilo inferior) u
| oxo (=0))s,
\ NH-SO2-(alquilo inferior),
l\ N(alquilo inferior)-SO,-(alquilo inferior),
\\ cicloalquilo que puede estar sustituido con OH u O-(alquilo inferior que
\\ puede estar sustituido con fenilo u oxo (=0)),
O-(cicloalquilo),

\ cicloalquenilo que puede estar sustituido con OH u O-(alquilo inferior
| que puede estar sustituido con fenilo u oxo (=0)),

arilo que puede estar sustituido con grupos seleccionados del grupo
que consiste en alquilo inferior que puede estar sustituido con OH, O-(alquilo
inferior), grupos de heteroanillo monociclico que contienen nitrégeno (en el
cual el grupo de heteroanillo monociclico que contiene nitrégeno puede estar
\sustituido con oxo (=0)) u oxo (=0); O-(alquilo inferior que puede estar
sustituido con grupos de heteroanillo monociclico que contienen nitrégeno);
grupos de heteroanillo monociclico que contienen nitrégeno; NH(alquilo
inferior que puede estar sustituido con oxo (=0)); N(alquilo inferior que puede
estar sustituido con oxo (=0));; NHSO.-(alquilo inferior); y SO,-(alquilo
!lnferior),

O-(arilo que puede estar sustituido con O-(alquilo inferior)), o

eleccionados del grupo G**° mas adelante, y

|
\ un grupo de heteroanillo el cual puede estar sustituido con grupos
S
| Grupo G es
i) halégeno,
l ii) OH,

\ i) alquilo inferior que puede estar sustituido con grupos seleccionados
|

dc\el grupo que consiste en halégeno; OH; O-(alquilo inferior que puede estar
sustituido con OH, fenilo, O-(alquilo inferior), u oxo (=0)); NHz; NH(alquilo
inferior que puede estar sustituido con OH); N(alquilo inferior);
NI'(-I(cicIoanuiIo); NH(grupo de heteroanillo monociclico que contiene
nitrégeno); cicloalquilo que puede estar sustituido con OH; fenilo que puede
estar sustituido con O-(alquilo inferior), COOH, o COO-(alquilo inferior que
pu‘ de estar sustituido con fenilo); grupos de heteroanillo monociclico que

pu\ede estar sustituido con O-(alquilo inferior), NH(alquilo inferior que puede
estar sustituido con oxo (=0)) o alquilo inferior; y oxo (=0),

\ iv) O-(alquilo inferior que puede estar sustituido con OH, O-(alquilo

\
|
|
|
|
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inferior), fenilo, grupos de heteroanillo monociclico que contienen nitrégeno
(en el cual el grupo de heteroanillo monociclico que contiene nitrégeno puede -
estar sustituido con alquilo inferior que puede estar sustituido con cicloalquilo
u oxo (=0)), u oxo (=0)),

v) NH-(alquilo inferior que puede estar sustituido con O-(alquilo inferior)
u oxo (=0)),

vi) NH-(arilo que puede estar sustituido con COOH o COO-(alquilo
inferior)),

vii) cicloalquilo que puede estar sustituido con grupos seleccionados del
grupo que consiste en alquilo inferior que puede estar sustituido con OH;
COOH; y COO-(alquilo inferior),

viii) arilo que puede estar sustituido con grupos seleccionados del
grupo que consiste en halégeno; alquilo inferior (en el cual el alquilo inferior
puede estar sustituido con COOH o COO-(alquilo inferior)); O-(alquilo inferior);
COOH; y COO-(alquilo inferior),

ix) grupos de heteroanillo los cuales pueden estar sustituidos con
grupos seleccionados del grupo que consiste en OH; halégeno; alquilo inferior
que puede estar sustituido con OH, O-(alquilo inferior), u oxo (=0); O-(alquilo
inferior que puede estar sustituido con O-(alquilo inferior)); y oxo (=0),

x) O-(grupo de heteroanillo saturado monociclico),

xi) SOz-(alquilo inferior que puede estar sustituido con O-(alquilo
inferior)),

xii) SO2-(cicloalquilo),

xiii) SO,-(fenilo), o

xiv) oxo (=0).

(60-6) X es

H,

OH,

NHo,

alquilo inferior que puede estar sustituido con halégeno,

O-(alquilo inferior que puede estar sustituido con OH),

NH(alquilo inferior que puede estar sustituido con oxo (=0)),

N(alquilo inferior que puede estar sustituido con O-(alquilo inferior) u
oxo (=0)),,

NH-SO,-(alquilo inferior),

N(alquilo inferior)-SO,-(alquilo inferior),
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cicloalquilo que puede estar sustituido con OH u O-(alquilo inferior que
puede estar sustituido con fenilo u oxo (=0)),

O-(cicloalquilo),

cicloalquenilo que puede estar sustituido con OH u O-(alquilo inferior
que puede estar sustituido con fenilo u oxo (=0)),

fenilo que puede estar sustituido con grupos seleccionados del grupo
que consiste en alquilo inferior que puede estar sustituido con OH, O-(alquilo
inferior), oxazolidinilo (en el cual el grupo oxazolidinilo puede estar sustituido
con oxo (=0)) u oxo (=0); O-(alquilo inferior que puede estar sustituido con
morfonilo); piridilo; morfonilo; NH(alquilo inferior que puede estar sustituido
con oxo (=0)); N(alquilo inferior que puede estar sustituido con oxo (=0))y;
NHSO,-(alquilo inferior); y SO»-(alquilo inferior),

O-(fenilo que puede estar sustituido con O-(alquilo inferior)), o

un grupo de heteroanillo el cual puede estar sustituido con grupos
seleccionados del grupo G**° mas adelante, y

El grupo G**° es

i) halégeno,

ii) OH,

iif) alquilo inferior que puede estar sustituido con grupos seleccionados
del grupo que consiste en halégeno; OH; O-(alquilo inferior que puede estar
sustituido con OH, fenilo, O-(alquilo inferior), u oxo (=0)); NH,; NH(alquilo
inferior que puede estar sustituido con OH); N(alquilo inferior);
NH(cicloalquilo); NH(tiazolilo); cicloalquilo que puede estar sustituido con OH:
fenilo que puede estar sustituido con O-(alquilo inferior), COOH, o COO-
(alquilo inferior que puede estar sustituido con fenilo); tetrahidropiranilo,
furanilo, tiazolilo, morfonilo, azetidinilo, o piridilo, cada uno de los cuales que -
puede estar sustituido con O-(alquilo inferior), NH(alquilo inferior que puede
estar sustituido con oxo (=0)) o alquilo inferior; y oxo (=0),

iv) O-(alquilo inferior que puede estar sustituido con OH, O-(alquilo
inferior), fenilo, piperidinilo o morfonilo (en el cual el piperidinilo o morfonilo
grupo puede estar sustituido con alquilo inferior que puede estar sustituido
con cicloalquilo u oxo (=0)), u oxo (=0)),

v) NH-(alquilo inferior que puede estar sustituido con O-(alquilo inferior)
u oxo (=0)),

vi) NH-(fenilo que puede estar sustituido con COOH o COO-(alquilo
inferior)), |
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vii) cicloalquilo que puede estar sustituido con grupos seleccionados del
grupo que consiste en alquilo inferior que puede estar sustituido con OH;
COOH; y COO-(alquilo inferior),

viii) fenilo que puede estar sustituido con grupos seleccionados del
grupo que consiste en halogeno; alquilo inferior (en el cual el alquilo inferior
puede estar sustituido con COOH o COO-(alquilo inferior)); O-(alquilo inferior);
COOH; y COO-(alquilo inferior),

ix) grupos de heteroanillo los cuales pueden estar sustituidos con
grupos seleccionados del grupo que consiste en OH; halégeno; alquilo inferior
que puede estar sustituido con OH, O-(alquilo inferior), u oxo (=0); O-(alquilo
inferior que puede estar sustituido con O-(alquilo inferior)); y oxo (=0),

x) O-(tetrahidropiranilo)

xi) SO2-(alquilo inferior que puede estar sustituido con O-(alquilo
inferior)),

xit) SOz-(cicloalquilo),

xiii) SO2-(fenilo), o

xiv) oxo (=0).

(61)

(61-1) X es H,

alquilo inferior, O-(alquilo inferior), O-(cicloalquilo),

cicloalquilo que puede estar sustituido con grupos seleccionados del

\grupo G*®' mas adelante,

cicloalquenilo que puede estar sustituido con grupos seleccionados del
grupo G*B' mas adelante,

arilo que puede estar sustituido con grupos seleccionados del grupo
G*®' mas adelante, o

un grupo de heteroanillo el cual puede estar sustituido con grupos

seleccionados del grupo G*®' mas adelante, y
\ El grupo G*®' es

i) OH,

ii) alquilo inferior que puede estar sustituido con grupos seleccionados '
del grupo que consiste en OH; O-(alquilo inferior que puede estar sustituido
con arilo); NH(alquilo inferior); N(alquilo inferior),; NH(cicloalquilo); cicloalquilo
que puede estar sustituido con OH; arilo; grupos de heteroanillo los cuales

pueden estar sustituidos con alquilo inferior; y oxo (=0),

lii) O-(alquilo inferior que puede estar sustituido con O-(alquilo inferior),
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arilo, grupos de heteroanillo (en los cuales El grupo de heteroanillo puede
estar sustituido con alquilo inferior que puede estar sustituido con cicloalquilo
u oxo (=0)) u oxo (=0)),

iv) NH-(alquilo inferior que puede estar sustituido con O-(alquilo inferior)
u oxo (=0)),

v) cicloalquilo que puede estar sustituido con COOH o COO-(alquilo
inferior),

vi) grupos de heteroanillo los cuales pueden estar sustituidos con
grupos seleccionados del grupo que consiste en OH; halégeno; alquilo inferior
que puede estar sustituido con OH, O-(alquilo inferior), u oxo (=0); O-(alquilo
inferior que puede estar sustituido con O-(alquilo inferior)); y oxo (=0),

vii) O-(grupo de heteroanillo),

viii) SO,-(alquilo inferior),

ix) SOz-(cicloalquilo), o

x) oxo (=0).

(61-2) X es H,

alquilo inferior, O-(alquilo inferior), O-(cicloalquilo),

cicloalquilo que puede estar sustituido con grupos seleccionados del

G*®2 mas adelante,

grupo
cicloalquenilo que puede estar sustituido con grupos seleccionados del
grupo G*®? mas adelante,

arilo que puede estar sustituido con grupos seleccionados del grupo
G*®2 mas adelante, o

un grupo de heteroanillo el cual puede estar sustituido con grupos
seleccionados del grupo G*® mas adelante, y

El grupo G*®? es

i) OH,

ii) alquilo inferior que puede estar sustituido con grupos seleccionados
del grupo que consiste en OH; O-(alquilo inferior que puede estar sustituido
con fenilo); NH(alquilo inferior); N(alquilo inferior),; NH(cicloalquilo);
cicloalquilo que puede estar sustituido con OH; fenilo; grupos de heteroanillo
monociclico que puede estar sustituido con alquilo inferior; y oxo (=0),

i) O-(alquilo inferior que puede estar sustituido con O-(alquilo inferior),
fenilo, grupos de heteroanillo saturados monociclicos que contienen nitrogeno
(en los cuales El grupo de heteroanillo saturado monociclico que contiene

nitrbgeno puede estar sustituido con alquilo inferior que puede estar sustituido
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alquilo u oxo (=0)) u oxo (=0)),
NH-(alquilo inferior que puede estar sustituido con O-(alquilo inferior)

)),

V) k:icloalquilo que puede estar sustituido con COOH o COO-(alquilo

grupos de heteroanillo monociclico que puede estar sustituido con
2leccionados del grupo que consiste en OH; halégeno; alquilo inferior
e estar sustituido con OH, O-(alquilo inferior), u oxo (=0); O-(alquilo
le puede estar sustituido con O-(alquilo inferior)); y oxo (=0),

O-(grupo de heteroanillo saturado monociclico),

SO,-(alquilo inferior),

O2-(cicloalquilo), o

x) 0xo (=O).

(61|-

vi)

3) En (61-2), vi) es

grupos de heteroanillo monociclico que contienen nitrégeno que

pueden estar sustituidos con grupos seleccionados del grupo que consiste en

OH; hal6égeno; alquilo inferior que puede estar sustituido con OH, O-(alquilo

inferior), u oxo (=0); O-(alquilo inferior que puede estar sustituido con O-

(alquilo inL

(61

erior)); y oxo (=0).
-4) X es H,

alqyilo inferior, O-(alquilo inferior), O-(cicloalquilo),

cicl

oalquilo que puede estar sustituido con grupos seleccionados del

grupo G*%2 mas adelante,

cicloalquenilo que puede estar sustituido con grupos seleccionados del
grupo G*?2 mas adelante,

fenilo que puede estar sustituido con grupos seleccionados del grupo
G*® mas|adelante, o

tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, 1,2-dihidropiridilo, tiazolilo,

azetidinilo

, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo,

piridazinilo, imidazo[1,2-a]piridilo, o benzotiazolilo, los cuales pueden estar

sustituidos con grupos se

| . .
leccionados del grupo G*®* mas adelante, y

El grupo G* es

i) OH,

it) alquilo inferior que puede estar sustituido con grupos seleccionados
del grupo|que consiste en OH; O-(alquilo inferior que puede estar sustituido
con fenilo); NH(alquilo inferior); N(alquilo inferior),; NH(cicloalquilo);
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cicloalquilo que puede estar sustituido con OH; fenilo; piridilo que puede estar

sustituido con alquilo inferior; tetrahidropiranilo; y oxo (=0),

inferior),

) O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo

fenilo, piperidinilo (en el cual el grupo piperidinilo puede estar

1

sustituido con alquilo inferior el cual puede estar sustituido con cicloalquilo u
oxo (=0)) u oxo (=0)),
iv) NH-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo

inferior)

u oxo (=0)),

v)| cicloalquilo que puede estar sustituido con COOH o COO-(alquilo

inferior)

Vv

1

1,2-dihidropiridilo, piridilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,

piperaziJ‘niIo, morfolinilo, oxazepanilo, o tetrahidropiranilo, cada uno de los

cuales c|1ue puede estar sustituido con grupos seleccionados del grupo que

consiste en OH; halégeno; alquilo inferior el cual puede estar sustituido con

OH, O-

alquilo inferior), u oxo (=0); O-(alquilo inferior el cual puede estar

sustituido con O-(alquilo inferior)); y oxo (=0),

vii) O-(tetrahidropiranilo),
vili) SO2-(alquilo inferior),

ix) SO2-(cicloalquilo), o

x) oxo (=0).

(61-5) X es H,

a

I‘quilo inferior, O-(alquilo inferior), O-(cicloalquilo),

ciL;loanuilo gue puede estar sustituido con grupos seleccionados del

| .
grupo G*B* mas adelante,

ci‘cloalquenilo que puede estar sustituido con grupos seleccionados del

grupo G*®* mas adelante,

fenilo que puede estar sustituido con grupos seleccionados del grupo

G*®* mas adelante, o

a
tetrahid

sustituido con grupos seleccionados del grupo

E
i)

seleccic

estar

zetidinilo,  pirrolidinilo,  piperidinilo,  piridilo,  tetrahidrofuranilo,
ropiranilo, o morfolinilo, cada uno de los cuales que puede estar
G*®* mas adelante, y

| grupo G*®* es

OH,

) alquilo inferior el cual puede estar sustituido con grupos
>nados del grupo que consiste en OH; O-(alquilo inferior el cual puede

sustituido con fenilo); NH(alquilo inferior); N(alquilo inferior);
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NH(cicloalquilo); cicloalquilo que puede estar sustituido con OH; fenilo; piridilo
que puede estar sustituido con alquilo inferior; tetrahidropiranilo; y oxo (=0),

lii) O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo
inferior), fenilo, piperidinilo (en el cual el grupo piperidinilo puede estar
sustituido con alquilo inferior el cual puede estar sustituido con cicloalquilo u
oxo (=0)), u oxo (=0)),

iv) NH-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo
inferior) u oxo (=0)),

v) cicloalquilo que puede estar sustituido con COOH o COO-(alquilo
inferior),

vi) 1,2-dihidropiridilo, piridilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, morfolinilo, u oxazepanilo, cada uno de los cuales que puede
estar sustituido con grupos seleccionados del grupo que consiste en OH;
halégeno; alquilo inferior el cual puede estar sustituido con OH, O-(alquilo
inferior), u oxo (=0); O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-
(alquilo inferior)); y oxo (=0)

vii) O-(tetrahidropiranilo),

viii) SO,-(alquilo inferior),

ix) SO,-(cicloalquilo), o

x) oxo (=0).

(61-6) X es H,

alquilo inferior, O-(alquilo inferior), O-(cicloalquilo),

cicloalquilo que puede estar sustituido con grupos seleccionados del
grupo G*P antes,

cicloalquenilo que puede estar sustituido con grupos seleccionados del

GXB4

grupo antes,

fenilo que puede estar sustituido con grupos seleccionados del grupo
G*®* antes, o
tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, 1,2-dihidropiridilo, tiazolilo,
azetidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo,
imidazo[1,2-a]piridilo, o benzotiazolilo, cada uno de los cuales que puede
estar sustituido con grupos seleccionados del grupo G*®* anterior.

(61-7) X es H,

alquilo inferior, O-(alquilo inferior), O-(cicloalquilo),

cicloalquilo que puede estar sustituido con OH u O-(alquilo inferior el
cual puede estar sustituido con arilo u oxo (=0)),
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cicloalquenilo que puede estar sustituido con OH u O-(alquilo inferior el
cual puede estar sustituido con arilo u oxo (=0)),

arilo que puede estar sustituido con grupos seleccionados del grupo
gue consiste en alquilo inferior el cual puede estar sustituido con OH, O-
(alquilo inferior), u oxo (=0); O-(alquilo inferior); y grupos de heteroanillo, o

un grupo de heteroanillo el cual puede estar sustituido con grupos

G*®® mas adelante, y

seleccionados del grupo

El grupo G*®° es

i) OH,

i) alquilo inferior el cual puede estar sustituido con grupos
seleccionados del grupo que consiste en OH; O-(alquilo inferior el cual puede
estar sustituido con arilo); NH(alquilo inferior); N(alquilo inferior),;
NH(cicloalquilo); cicloalquilo que puede estar sustituido con OH; arilo; grupos
de heteroanillo los cuales pueden estar sustituidos con alquilo inferior; y oxo
(=0),

iii) O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo
inferior) o grupos de heteroanillo (en los cuales el grupo de heteroanillo puede
estar sustituido con alquilo inferior el cual puede estar sustituido con -
cicloalquilo u oxo (=0))),

iv) NH- (un alquilo inferior el cual puede estar sustituido con o (un
alquilo inferior) u oxo (el =0)),

v) cicloalquilo que puede estar sustituido con COOH o COO-(alquilo
inferior),

vi) grupos de heteroanillo los cuales pueden estar sustituidos con
grupos seleccionados del grupo que consiste en OH; haldégeno; alquilo inferior
el cual puede estar sustituido con OH, O-(alquilo inferior), u oxo (=0); O-
(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo inferior)); y oxo
(=0),

vii) O-(grupo de heteroanillo),

viii) SO2-(alquilo inferior),

ix) SO2-(cicloalquilo), o

x) oxo (=0).

(61-8) X es H,

alquilo inferior, O-(alquilo inferior), O-(cicloalquilo),

cicloalquilo que puede estar sustituido con OH u O-(alquilo inferior el
cual puede estar sustituido con fenilo u oxo (=0)),
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\ cicloalquenilo que puede estar sustituido con OH u O-(alquilo inferior el
cual puede estar sustituido con fenilo u oxo (=0)),

\l arilo que puede estar sustituido con grupos seleccionados del grupo
qxue consiste en alquilo inferior el cual puede estar sustituido con OH, O-
(glquilo inferior), u oxo (=0); O-(alquilo inferior); y grupos de heteroanillo
in(saturados monociclicos que contienen nitrégeno, o

| un grupo de heteroanillo el cual puede estar sustituido con grupos

seleccionados del grupo G*&°

mas adelante,

El grupo G*®° es

\ i) OH,

\ ii) alquilo inferior el cual puede estar sustituido con grupos
sekeccionados del grupo que consiste en OH; O-(alquilo inferior el cual puede
eslar sustituido con fenilo); NH(alquilo inferior); N(alquilo inferior)y;
NI—I‘(cicIoanuiIo); cicloalquilo que puede estar sustituido con OH; fenilo; grupos
de |heteroanillo monociclico los cuales pueden estar sustituidos con alquilo
infe\rior; y oxo (=0),

iii) O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo
infe\rior) o grupos de heteroanillo saturados monociclicos que contienen
nitrogeno (en los cuales el grupo de heteroanillo saturado monociclico que
cont‘\iene nitrégeno puede estar sustituido con alquilo inferior el cual puede
estar sustituido con cicloalquilo u oxo (=0))),

iv) NH-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo

inferior) u oxo (=0)),
| v) cicloalquilo que puede estar sustituido con COOH o COO-(alquilo
inferior),

vi) grupos de heteroanillo monociclico los cuales pueden estar
sustituidos con grupos seleccionados del grupo que consiste en OH;
halégeno; alquilo inferior el cual puede estar sustituido con OH, O-(alquilo
inferic'nr), u oxo (=0); O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-
(alqui!‘o inferior)); y oxo (=0),

vii) O-(grupo de heteroanillo saturado monociclico),

\viii) SOz-(alquilo inferior),

ix) SO2-(cicloalquilo), o

x) oxo (=0).

261—9) En (61-8), vi) es

i) grupos de heteroanillo monociclico que contienen nitrégeno que

I
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pueden estar sustituidos con grupos seleccionados del grupo que consiste en
OH; halégeno; alquilo inferior el cual puede estar sustituido con OH, O-(alquilo
nferior), u oxo (=0); O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-
alquilo inferior)); y oxo (=0).

(61-10) X es H,

alquilo inferior, O-(alquilo inferior), O-(cicloalquilo),

cicloalquilo que puede estar sustituido con OH u O-(alquilo inferior el
cual puede estar sustituido con fenilo u oxo (=0)),
cicloalquenilo que puede estar sustituido con OH u O-(alquilo inferior el
cual puede estar sustituido con fenilo u oxo (=0)),
fenilo que puede estar sustituido con grupos seleccionados del grupo

que consiste en alquilo inferior el cual puede estar sustituido con OH, O-

~~~

alquilo inferior), u oxo (=0); O-(alquilo inferior); y piridilo, o

tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, 1,2-dihidropiridilo, tiazolilo,
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo, imidazo[1,2-a]piridilo, o benzotiazolilo, cada uno de los cuales que
puede estar sustituido con grupos seleccionados del grupo G*® mas
adelante, y

El grupo G*® es

i) OH,

ii) alquilo inferior el cual puede estar sustituido con grupos

seleccionados del grupo que consiste en OH; O-(alquilo inferior el cual puede
estar sustituido con fenilo); NH(alquilo inferior); N(alquilo inferior)y;
NH(cicloalquilo); cicloalquilo el cual puede estar sustituido con OH; fenilo;
piridilo el cual puede estar sustituido con alquilo inferior; tetrahidropiranilo; y
oxo (=0),

i) O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo
inferior) o piperidinilo (en el cual el grupo piperidinilo puede estar sustituido
con alquilo inferior el cual puede estar sustituido con cicloalquilo u oxo (=0))),
iv) NH-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo
inferior) u oxo (=0)),

v) cicloalquilo el cual puede estar sustituido con COOH o COO-(alquilo
inferior),

vi) 1,2-dihidropiridilo, piridilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, morfolinilo, oxazepanilo, o tetrahidropiranilo, cada uno de los

cuales puede estar sustituido con grupos seleccionados del grupo que
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consiste en OH; halégeno; alquilo inferior el cual puede estar sustituido con
OH, O-(alquilo inferior), u oxo (=0); O-(alquilo inferior el cual puede estar
sustituido con O-(alquilo inferior)); y oxo (=0),

vii) O-(tetrahidropiranilo),

viii) SO2-(alquilo inferior),

ix) SO»-(cicloalquilo), o

X) oxo (=0).

(61-11) X es H,

alquilo inferior, O-(alquilo inferior), O-(cicloalquilo),

cicloalquilo el cual puede estar sustituido con OH u O-(alquilo inferior el
cual puede estar sustituido con fenilo u oxo (=0)),

cicloalquenilo el cual puede estar sustituido con OH u O-(alquilo inferior
el cual puede estar sustituido con fenilo u oxo (=0)),

fenilo el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados del grupo
qu:é consiste en alquilo inferior el cual puede estar sustituido con OH, O-
(alquilo inferior), u oxo (=0); O-(alquilo inferior); y piridilo, o

azetidinilo,  pirrolidinilo,  piperidinilo,  piridilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, o morfolinilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido
con grupos seleccionados del Grupo G*®® mas adelante, y

El grupo G*B8 es

i) OH,

ii) alquilo inferior el cual puede estar sustituido con grupos
seleccionados del grupo que consiste en OH; O-(alquilo inferior el cual puede
estar sustituido con fenilo); NH(alquilo inferior); N(alquilo inferior)y;
NH(cicloalquilo); cicloalquilo el cual puede estar sustituido con OH: fenilo;
piridilo el cual puede estar sustituido con alquilo inferior; tetrahidropiranilo; y
oxo (=0),

i) O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo
inferior) o piperidinilo (en el cual el grupo piperidinilo puede estar sustituido
con alquilo inferior el cual puede estar sustituido con cicloalquilo u oxo (=0))),

iv) NH-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo

inferior) u oxo (=0)),

v) cicloalquilo el cual puede estar sustituido con COOH o COO-(alquilo
inferior),

vi) 1,2-dihidropiridilo, piridilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,

piperazinilo, morfolinilo, u oxazepanilo, cada uno de los cuales puede estar
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sustituido con grupos seleccionados del grupo que consiste en OH; halégeno;
alquilo inferior el cual puede estar sustituido con OH, O-(alquilo inferior), u oxo
(=0); O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo inferior));
y oxo (=0)

vii) O-(tetrahidropiranilo),

viii) SO,-(alquilo inferior),

ix) SO2-(cicloalquilo), o

x) oxo (=0).

(61-12) X es H,

alquilo inferior, O-(alquilo inferior), O-(cicloalquilo),

cicloalquilo el cual puede estar sustituido con OH u O-(alquilo inferior el
cual puede estar sustituido con fenilo u oxo (=0)),

cicloalquenilo el cual puede estar sustituido con OH u O-(alquilo inferior
el cual puede estar sustituido con fenilo u oxo (=0)),

fenilo el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados del grupo
que consiste en alquilo inferior el cual puede estar sustituido con OH, O-
(alquilo inferior), u oxo (=0); O-(alquilo inferior); y piridilo, o |

tetrahidropiranilo,  tetrahidrofuranilo, 1,2-dihidropiridilo,  tiazolilo,
azetidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo,
imidazo[1,2-a]piridilo, o benzotiazolilo, cada uno de los cuales puede estar
sustituido con grupos seleccionados del Grupo G*®® anterior.

(62)

(62-1) X es OH, NHy, alquilo inferior el cual puede estar sustituido con
halégeno,

O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con OH), NH(alquilo |
inferior el cual puede estar sustituido con oxo (=0)), N(alquilo inferior el cual
puede estar sustituido con O-(alquilo inferior) u oxo (=0)),, NH-SO,-(alquilo
inferior), N(alquilo inferior)-SO2-(alquilo inferior), O-(cicloalquilo), u O-(arilo el
cual puede estar sustituido con O-(alquilo inferior)), o

Xes

Estructura Quimica 41

T /Tz\‘-ﬁ/

[ |
Ts\TS,T" |
T' es un enlace sencillo, CR™'R™2, 0, o NR™3, T2 es CR™'R™2, 0, o

2 .
NR™ T% es CR™' o N, T* es CR™R™2 y O, T° es un enlace sencillo,



|
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|

(‘GRTEn R™2). o NR™ T8 es CR™'R™2, 0, S, SO,, 0 NR™,

| RT11’ RT12, RT21’ RT22’ RT31, RT41, RT42, RT51 y R™2 son los mismos que o
di‘ferentes entre si, y son

\ H, OH, alquilo inferior (en los cuales el alquilo inferior puede estar
suttituido con OH, NH;, NH(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con |
O
he&eroanillo saturado monociclico que contienen nitrégeno,

RT13, RT23 y RT53

alquitlo inferior (en el cual el alquilo inferior puede estar sustituido con O-

), O-(alquilo inferior), u oxo (=0)), O-(alquilo inferior), o grupos de
son los mismos que o diferentes entre si, y son H o

(alquilo inferior) u oxo (=0)),
‘l RT61

es H, OH, o halégeno,

\ R™2 es H, OH, halégeno, alquilo inferior (en los cuales el alquilo inferior
pueHe estar sustituido con OH, halégeno, O-(alquilo inferior el cual puede
estar sustituido con OH, O-(alquilo inferior), u oxo (=0)), NH,, NH(alquilo
infer\ior el cual puede estar sustituido con OH), grupos de heteroanillo
saturado monociclico que contienen nitrégeno que pueden estar sustituidos
con O-(alquilo inferior), u oxo (=0)), O-(alquilo inferior el cual puede estar
sustiluido con OH, O-(alquilo inferior), arilo, u oxo (=0)), NH(alquilo inferior el
cual |puede estar sustituido con oxo (=0)), NH(arilo el cual puede estar
sustitlido con COOH o COO-(alquilo inferior)), SOx-(alquilo inferior), SO,-
(arilo), o un grupo de heteroanillo (en el cual el grupo de heteroanillo puede
estar \sustituido con alquilo inferior el cual puede estar sustituido con OH, O- -
(alquil‘o inferior), u oxo (=0), u oxo (=0)),

RT3 es H,

alquilo inferior el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados
del grupo que consiste en OH; O-(alquilo inferior); arilo (en el cual el arilo
puede lestar sustituido con O-(alquilo inferior), COOH, o COO-(alquilo inferior
el cuall puede estar sustituido con arilo); NH; NH(alquilo inferior); N(alquilo
inferiorjz; NH(cicloalquilo); cicloalquilo el cual puede estar sustituido con OH:;
grupos |de heteroanillo monociclico los cuales pueden estar sustituidos con
NH(anLLiIo inferior el cual puede estar sustituido con oxo (=0)); NH(grupo de
heteroanillo insaturado monociclico que contiene nitrégeno); y oxo (=0),

u\ grupo de heteroanillo insaturado monociclico que contiene nitrégeno
el cual p‘uede estar sustituido con alquilo inferior,

ci#loalquilo el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados del

grupo nge consiste en alquilo inferior el cual puede estar sustituido con OH:
l

|
|
\
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|

COOH; y COO-(alquilo inferior),

) arilo el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados del grupo
ql]:e consiste en haldégeno; alquilo inferior (en el cual el alquilo inferior puede
estar sustituido con COOH o COO-(alquilo inferior)); O-(alquilo inferior);
C@OH; y COO-(alquilo inferior),

| SO,-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo
inferior)), o

\] SO,-(cicloalquilo), o
R™'y R™' se pueden combinar entre si para formar un nuevo enlace, o
RTM y RT'2 RT2 y RT22 RT41 y R™2 RT® y RTS2 o RT y RT62 ge

pu%den combinar entre si para formar oxo (=0), y

mes102,0

X es

Estructura Quimica 42

2

T1’T\\(\\
I

T6\T5¢T4

| T"esCR™ 0N, T2es CR™? 0N, T*es CR™ o N, T°es CR™? o N, T®

es CGR™ o N,y
‘ RT12, RTZZ, RT42, RT52

R™2 son los mismos que o diferentes entre si, y

y
son H, alquilo inferior el cual puede estar sustituido con OH u oxazolidinilo (en
el cual el grupo oxazolidinilo puede estar sustituido con oxo (=0)), O-(alquilo
inferior el cual puede estar sustituido con grupos de heteroanillo saturado
monociclico que contienen nitrégeno), NH(alquilo inferior el cual puede estar
sustit‘uido con oxo (=0)), N(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con
oxo (=0))2, NH-SO,-(alquilo inferior), SO2-(alquilo inferior), o un grupo de
heteroanillo saturado monociclico que contiene nitrégeno.

(62-2) X es OH, NH3, alquilo inferior el cual puede estar sustituido con

halégeno, O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con OH),
NH(al
inferio\r el cual puede estar sustituido con O-(alquilo inferior) u oxo (=0)),, NH-
SOg-(quuilo inferior), N(alquilo inferior)-SO,-(alquilo inferior), O-(cicloalquilo),

|

u O-(fenilo el cual puede estar sustituido con O-(alquilo inferior)), o

uilo inferior el cual puede estar sustituido con oxo (=0)), N(alquilo

es

LEstructura Quimica 43
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es un enlace sencillo, CR™'R™? 0, o NR™, T? es CR™'R™?, 0, o
®es CR™' o N, T* es CR™R™? u O, T° es un enlace sencillo,
*)m, 0 NR™* T® es CR™'R™2 0O, S, SO, 0 NR™,

11, RT12, RT21’ RT22, RT31, RT41, RT42, RT51 y R™52 son los mismos que o
s entre si, y son

OH, alquilo inferior (en el cual el alquilo inferior puede estar
b con OH, NH;, NH(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con |
alquilo inferior), u oxo (=0)), O-(alquilo inferior), o morfolinilo,

3. R™% y R™3 son los mismos que o diferentes entre si, y son H o
iferior (en el cual el alquilo inferior puede estar sustituido con O-
nferior) u oxo (=0)),

' es H, OH, o halégeno,

2 es H, OH, halégeno, alquilo inferior (en el cual el alquilo inferior es
geno, O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con OH, O-
nferior), u oxo (=0)), NH,, NH(alquilo inferior el cual puede estar
> con OH), azetidinilo el cual puede estar sustituido con O-(alquilo
morfolinilo, u oxo (=0)), O-(alquilo inferior el cual puede estar
> con OH, O-(alquilo inferior), fenilo, u oxo (=0)), NH(alquilo inferior el
de estar sustituido con oxo (=0)), NH(fenilo el cual puede estar
> con COOH o COO-(alquilo inferior)), SO,-(alquilo inferior), SO,-
o] tetrahidropiranilo, piperidinilo, morfolinilo, piridilo,
nzoimidazolinilo, o dihidroimidazopiridilo, cada uno de los cuales
star sustituido con alquilo inferior (en el cual el alquilo inferior puede
tituido con OH, O-(alquilo inferior), u oxo (=0)) u oxo (=0),

53 es H,

alquilo inferior el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados

del grupc
puede es
el cual p

inferior)y;

estar sus
(=0)); Nk

p

I

b que consiste en OH; O-(alquilo inferior); fenilo (en el cual el fenilo
star sustituido con O-(alquilo inferior), COOH, o COO-(alquilo inferior
uede estar sustituido con fenilo); NH; NH(alquilo inferior); N(alquilo
' NH(cicloalquilo); cicloalquilo el cual puede estar sustituido con OH;
tetrahidropiranilo, tiazolilo, piridilo, o furanilo, cada uno de los cuales puede
stituido con NH(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con oxo -
i(tiazolilo); y oxo (=0),

dilo el cual puede estar sustituido con alquilo inferior,
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loalquilo el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados del

e consiste en alquilo inferior el cual puede estar sustituido con OH;

COOH; y COO-(alquilo inferior),

fer

iilo el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados del grupo

que consiste en halégeno; alquilo inferior (en el cual el alquilo inferior puede

estar sustituido con COOH o COO-(alquilo inferior)); O-(alquilo inferior);

COOH;

COO-(alquilo inferior),

SO,-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo

inferior)),

(o]

SO.-(cicloalquilo), o

RT
RT

pueden ¢
m ¢
Xe

f1 y R™" se pueden combinar entre si para formar un nuevo enlace, o
1 y RT12, RT21 y RT22, RT41 y RT42, RT51 y RT52, o RT61 y RT62 se
ombinar entre si para formar oxo (=0),

2s 102,0

S

Estructura Quimica 44

es CR™?
RT1
son H, al

(en el cu

(alquilo i

inferior el

puede es

inferior), ©

(63

(63-
X es
Estr

.r5/

2

4T \\\
Y )

T
7

es CR™? 0N, T2es CR™2 0N, T*es CR™ 0o N, T°es CR™ o N, T°
oN,y
2, R™ R™2 R™2y R™2 son los mismos que o diferentes entre si, y

quilo inferior el cual puede estar sustituido con OH, u oxazolidinilo

¥

al el grupo oxazolidinilo puede estar sustituido con oxo (=0)), O-
ferior el cual puede estar sustituido con morfolinilo), NH(alquilo
cual puede estar sustituido con oxo (=0)), N(alquilo inferior el cual
tar sustituido con oxo (=0)),, NH-SO2-(alquilo inferior), SO»-(alquilo
morfolinilo.

t

)

1) X es alquilo inferior, O-(alquilo inferior), u O-(cicloalquilo), o

~

S

uctura Quimica 45

2 '
~377 N
T N

_I_‘,

s un enlace sencillo o CRT''R™? T2 es CR™'R™, O, 0 NR™, T es

T
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CR™'" o N, T es CR™'R™2, T® es un enlace sencillo o (CR™'R™?),,, T® es
CRT61RT62 O o NRT63

RT11 RT12 RT21 RT22 RT31 RT41 RT42 RT51 y RT52 son |OS m|SmOS que o
diferentes entre si, y son H, u OH,

R™2 es H, o CO-(alquilo de 1 a 5 atomos de carbono),

R™" es H,

RT62 gg H,

R es cicloalquilo el cual puede estar sustituido con COOH o COO-
(alquilo inferior), CO-(alquilo de 1 a 5 atomos de carbono el cual puede estar
sustituido con OH, oxo (=0), O-(alquilo inferior) o heteroanillos insaturados
monociclicos que contienes nitrégeno), CO-(cicloalquilo el cual puede estar
sustituido con OH), CO-(arilo), CO-(grupo .de heteroanillo insaturado
monociclico que contiene nitrégeno), CO-O-(alquilo de 1 a 5 atomos de
carbono), CONH (alquilo inferior), CON(alquilo inferior),, CONH (cicloalquilo),
SO»-(alquilo inferior), o SO,-(cicloalquilo), ymes 102, 0
Xes

Estructura Quimica 46

TZ
T1' Y\
I

TG\T5/,T4
T'esCR™ 0N, T?es CR™? 0N, T*es CR™ o N, T°es CR™2o N, T®
es CR™ 0N,y

R™2 RT22 R™2 RT™2y R gon los mismos que o diferentes entre si,
y

| sonH, u O-(alquilo inferior).
(63-2)

(63-2-1) En (63-1),
R™? es CO-(alquilo de 1 a 5 atomos de carbono el cual puede estar
sustituido con O-(alquilo inferior) o heteroanillos insaturados monociclicos que
contienes nitrégeno), CO-(cicloalquilo), CO-(arilo), CO-(grupo de heteroanillo
insaturado monociclico que contiene nitrégeno), CON(alquilo inferior),, 0 SO»-
(alquilo inferior).

(63-2-2) En (63-1), R™ es CO-(alquilo de 1 a 5 atomos de carbono el
cual puede estar sustituido con O-(alquilo inferior)), CO-(cicloalquilo), CO-
(arilo), CO-(grupo de heteroanillo insaturado monociclico que contiene
nitrégeno), CON(alquilo inferior),, o SO,-(alquilo inferior).

(63-2-3) En (63-1), R™ es CO-(alquilo inferior de 1 a 5 atomos de
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carbono el cual puede estar sustituido con O-(alquilo inferior)), CO-
(cicloalquilo), o SO2-(alquilo inferior).

(63-2-4) En (63-1), R™? es acetilo, propionilo, isobutirilo, pivaloilo, 2-
etoxi-1-oxoetilo, 2-metoxi-1-oxoetilo, 3-metoxi-1-oxopropilo, 3-metoxi-2,2-
dimetil-1-oxopropilo,  ciclopropilcarbonilo, benzoilo, piridin-3-iicarbonilo,
dimetilaminocarbonilo, metilsulfonilo, o etilsulfonilo.

(63-2-5) En (63-1), R™ es acetilo, propionilo, isobutirilo, pivaloilo, 2-
etoxi-1-oxoetilo, 2-metoxi-1-oxoetilo, 3-metoxi-1-oxopropilo,
ciclopropilcarbonilo, benzoilo, piridin-3-ilcarbonilo, dimetilaminocarbonilo,
metilsulfonilo, o etilsulfonilo.

(63-2-6) En (63-1), R™ es acetilo, propionilo, isobutirilo, pivaloilo, 2-
etoxi-1-oxoetilo, ciclopropilcarbonilo, benzoilo, piridin-3-ilcarbonilo,
dimetilaminocarbonilo, o metilsulfonilo.

(63-3)

(63-3-1) En (83-1) a (63-2), RT11, RT12’ RT21’ RT22’ RT31' RT41, RT42’ RTS
y R™? son los mismos que o diferentes entre si, y son H u OH.

(63-3-2) En (63-1) a (63-2), R™'!, RT12, RT2! RT22 RT3 RT4 RT42 RISt

y R™¥ son H.

(63-4) En (63-1) a (63-3), R™ es H.

(63-5) En (63-1) a (63-4), X es

Estructura Quimica 47

T2 N

T Y \

'I'I'S\Terfr“ '

T'esCR™, T?es CH, T*es CH, T°es CR™? 0o N, T es CH, y

R™? y R™?2 son los mismos que o diferentes entre si, y son H u O-
(alquilo inferior).

(63-6)

(63-6-1) En (63-1) a (63-5), T' es un enlace sencillo o CRT"'R™2, T2 es
CR™'R™2 T% es CR™' 0 N, T* es CR™R™?, T® es un enlace sencillo o
(CRT51RT52)m, y T es NRT®3

(63-6-2) En (63-1) a (63-5), T' es CR"''R™2, T2 es CR™'R™2 T3 g5
CRT31, T es CRT41RT42, TS5 es (CRT51RT52)m’ y T6 es NRTE3

(63-7) En (63-1) a (63-6), m es 1.

(64)

(64-1) X es H,



|
| .
|
|
|

alquilo inferior, O-(alquilo inferior),
cicloalquilo el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados del
Grupo G*°' mas adelante,
\e cicloalquenilo el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados
del Grupo G*¢' mas adelante,

\

arilo el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados del Grupo

XC1

G mas adelante, o

un grupo de heteroanillo el cual puede estar sustituido con grupos
seleccionados del Grupo G*°' mas adelante, y
\( El grupo G*¢' es

‘l i) OH,

i) alquilo inferior el cual puede estar sustituido con grupos

seleccionados del grupo que consiste en OH; O-(alquilo inferior el cual puede
esLar sustituido con arilo); N(alquilo inferior),; cicloalquilo; grupos de

heteroanillo los cuales pueden estar sustituidos con alquilo inferior; y oxo

(=0),

i) O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo
inferior), arilo, grupos de heteroanillo (en los cuales el grupo de heteroanillo

puede estar sustituido con alquilo inferior el cual puede estar sustituido con
cicllL)anuilo u oxo (=0)), u oxo (=0)),

| iv) NH-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo
inferior) u oxo (=0)),

v) cicloalquilo,

vi) grupos de heteroanillo los cuales pueden estar sustituidos con
grupos seleccionados del grupo que consiste en OH; halégeno; alquilo inferior
el cual puede estar sustituido con OH, O-(alquilo inferior), u oxo (=0); O-
(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo inferior)); y oxo
(=0),

vii) O-(grupo de heteroanillo),

viii) SO2-(alquilo inferior),

ix) SO2-(cicloalquilo), o

| x) oxo (=0).
(64-2) X es H,

\ alquilo inferior, O-(alquilo inferior),

cicloalquilo el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados del
| .
Grupo G*“2 mas adelante,
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cicloalguenilo el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados
del Grupo G*®? mas adelante,
| arilo el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados del Grupo -
G*°? mas adelante, o

un grupo de heteroanilio el cual puede estar sustituido con grupos

seleccionados del Grupo G*©?

mas adelante, y
El grupo G*“? es
i) OH,
i) alquilo inferior el cual puede estar sustituido con grupos
seleccionados del grupo que consiste en OH; O-(alquilo inferior el cual puede
lestar sustituido con fenilo); N(alquilo inferior),; cicloalquilo; grupos de
heteroanillo monociclico los cuales pueden estar sustituidos con alquilo
inferior; y oxo (=0),
iii) O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo
inferior), fenilo, grupos de heteroanillo saturado monociclico que contienen
nitrégeno (en los cuales el grupo de heteroanillo saturado monociclico que
contiene nitrégeno puede estar sustituido con alquilo inferior el cual puede
estar sustituido con cicloalquilo u oxo (=0)),

iv) NH-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo
nferior) u oxo (=0)),

v) cicloalquilo,

! vi) grupos de heteroanillo monociclico los cuales pueden estar
Jsustituidos con grupos seleccionados del grupo que consiste en OH;

haldégeno; alquilo inferior el cual puede estar sustituido con OH, O-(alquilo

nferior), u oxo (=0); O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-
alquilo inferior)); y oxo (=0),

vii) O-(tetrahidropiranilo),

viii) SO2-(alquilo inferior),

ix) SO,-(cicloalquilo), o

x) oxo (=0).

(64-3) En (64-2), vi) del Grupo G*°? es

vi) grupos de heteroanillo monociclico que contienen nitrégeno que

pueden estar sustituidos con grupos seleccionados del grupo que consiste en

OH; halégeno; alquilo inferior el cual puede estar sustituido con OH, O-(alquilo

nferior), u oxo (=0); O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-
alquilo inferior)); y oxo (=0).

~~
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(64-4) X es H,

alquiio inferior, O-(alquilo inferior),

cicloalquilo el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados del
Grupo G*°* mas adelante,

cicloilquenilo el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados
del Grupo ABXC:" mas adelante

fenilol el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados del
Grupo G*®3 mas adelante, o

tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, 1,2-dihidropiridilo, tiazolilo,
piperidinilo,| morfolinilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, imidazo[1,2-

‘ a]piridilo, o benzotiazolilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido con

grupos seleccionados del Grupo GX®® mas adelante, y

GXC3 es

i) OH

i) alquilo inferior el cual puede estar sustituido con grupos

seleccionados del grupo que consiste en OH; O-(alquilo inferior el cual puede

estar sustithido con fenilo); N(alquilo inferior),; cicloalquilo; piridilo el cual

puede estar,
i) O
inferior), fe

sustituido cc

sustituido con alquilo inferior; tetrahidropiranilo; y oxo (=0),

(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo

nilo, piperidinilo (en el cual el grupo piperidinilo puede estar

on alquilo inferior el cual puede estar sustituido con cicloalquilo u

oxo (=0)), u oxo (=0)),

iv) NH-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo
inferior) u oxo (=0)),

V) cicloalquilo,

vi) 1,2-dihidropiridilo, piridilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo,| morfolinilo, oxazepanilo, o tetrahidropiranilo, cada uno de los

cuales pue

consiste en

OH, O-(a|QL

sustituido co

vii) O-

de estar sustituido con grupos seleccionados del grupo que
OH; halbégeno; alquilo inferior el cual puede estar sustituido con
ilo inferior), u oxo (=0); O-(alquilo inferior el cual puede estar
n O-(alquilo inferior)); y oxo (=0),

tetrahidropiranilo),

viii) SO2-(alquilo inferior),

ix) SO,-(cicloalquilo), o
X) oxo? (=0).

(64-5)

XesH,

b
|
I
|
{
|
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alquilo inferior, O-(alquilo inferior),

ciciloalquilo el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados del
Grupo G mas adelante,

cicloalquenilo el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados
del Gruch GX¢4

ferJilo el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados del
Grupo G¥%, o

tetr’ahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, 1,2-dihidropiridilo, piperidinilo,
piridilo, p‘irimidinilo, o imidazo[1,2-a]piridilo, cada uno de los cuales puede -
estar sustituido con grupos seleccionados del Grupo G*¢ y

GX%4 es

i) O.H,
i) \alquilo inferior el cual puede estar sustituido con grupos
selecciona‘ados del grupo que consiste en OH; O-(alquilo inferior el cual puede
estar sustituido con fenilo); N(alquilo inferior),; cicloalquilo; piridilo el cual
puede estar sustituido con alquilo inferior; tetrahidropiranilo; y oxo (=0),

i) O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo
inferior), ILeniIo, piperidinilo (en el cual el grupo piperidinilo puede estar
sustituido Ilcon alquilo inferior el cual puede estar sustituido con cicloalquilo u
ox0 (=0)),Lu oxo (=0)),

iv) NH-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo
inferior) u oxo (=0)),

v) cicloalquilo,

vi) |1,2-dihidropiridilo, piridilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, morfolinilo, u oxazepanilo, cada uno de los cuales puede estar
sustituido con grupos seleccionados del grupo que consiste en OH; halégeno;
alquilo inferior el cual puede estar sustituido con OH, O-(alquilo inferior), u oxo
(=0); O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo inferior));
y oxo (=0)

vii) O-(tetrahidropiranilo),

viii) $O2-(alquilo inferior),

iX) sz—(cicloalquilo), o]

X) 0>Jno (=0).

(64-61) Xes H,

alquillo inferior, O-(alquilo inferior),

cicloglquilo el cual puede estar sustituido con OH u O-(alquilo inferior el
|
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puede estar sustituido con arilo u oxo (=0)),

cicloalquenilo el cual puede estar sustituido con OH u O-(alquilo inferior

el cual puede estar sustituido con arilo u oxo (=0)),

que

arilo el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados del grupo

consiste en alquilo inferior el cual puede estar sustituido con OH, O-

(alquilo inferior), u oxo (=0); O-(alquilo inferior); y grupos de heteroanillo, o

sele

sele

esta

hete

(=0),

infer
esta

ciclo

infer,

grup

un grupo de heteroanillo el cual puede estar sustituido con grupos
ccionados del Grupo G*©®
GXC5 es

i) alquilo inferior el cual puede estar sustituido con grupos

mas adelante, y

ccionados del grupo que consiste en OH; O-(alquilo inferior el cual puede
r sustituido con arilo); N(alquilo inferior),; cicloalquilo; grupos de

roanillo los cuales pueden estar sustituidos con alquilo inferior; y oxo

ii) O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo
ior) o grupos de heteroanillo (en los cuales el grupo de heteroanillo puede
r sustituido con alquilo inferior el cual puede estar sustituido con
alquilo u oxo (=0))),

iii) NH-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo
ior) u oxo (=0)),
iv) cicloalquilo,
v) grupos de heteroanillo los cuales pueden estar sustituidos con

os seleccionados del grupo que consiste en OH; halégeno; alquilo inferior

el cual puede estar sustituido con OH, O-(alquilo inferior), u oxo (=0); O-

(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo inferior)); y oxo

(=0

cual

vi) O-(grupo de heteroanillo),
\ vii) SO2-(alquilo inferior),

viil) SO2-(cicloalquilo), o

ix) oxo (=0).

(64-7) X es H,

alquilo inferior, O-(alquilo inferior),

cicloalquilo el cual puede estar sustituido con OH u O-(alquilo inferior el
puede estar sustituido con fenilo u oxo (=0)),

cicloalquenilo el cual puede estar sustituido con OH u O-(alquilo inferior

el cual puede estar sustituido con fenilo u oxo (=0)),
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arilo el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados del grupo

gue consiste en alquilo inferior el cual puede estar sustituido con OH, O-
(al

|

uilo inferior), u oxo (=0); O-(alquilo inferior); y grupos de heteroanillo
insaturado monociclico que contienen nitrégeno, o

un grupo de heteroanillo el cual puede estar sustituido con grupos
seleccionados del Grupo G*°® mas adelante, y

GXCG es

1) alquilo inferior el cual puede estar sustituido con grupos

seleccionados del grupo que consiste en OH; O-(alquilo inferior el cual puede
estﬁar sustituido con fenilo); N(alquilo inferior),; cicloalquilo; grupos de
heteroanillo monociclico los cuales pueden estar sustituidos con alquilo
inferior; y oxo (=0),

ii) O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo
inferior) o grupos de heteroanillo saturado monociclico que contienen
nitrbgeno (en los cuales el grupo de heteroanillo saturado monociclico que
contiene nitrégeno puede estar sustituido con alquilo inferior el cual puede
estar sustituido con cicloalquilo u oxo (=0))),

iii) NH-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo
inferior) u oxo (=0)),

iv) cicloalquilo,

v) grupos de heteroanillo monociclico los cuales pueden estar -
sustituidos con grupos seleccionados del grupo que consiste en OH;
halogeno; alquilo inferior el cual puede estar sustituido con OH, O-(alquilo
inferior), u oxo (=0); O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-
(alquilo inferior)); y oxo (=0),

vi) O-(tetrahidropiranilo),

vii) SO,-(alquilo inferior),

viii) SO»-(cicloalquilo), o

ix) oxo (=0).

(64-8) En (64-7), v) del Grupo G*°€ es

v) grupos de heteroanillo monociclico que contienen nitrégeno que
pueden estar sustituidos con grupos seleccionados del grupo que consiste en
OHj halégeno; alquilo inferior el cual puede estar sustituido con OH, O-(alquilo
inferior), u oxo (=0); O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-
(alquilo inferior)); y oxo (=0).

(64-9) X es H,




63

alquilo inferior, O-(alquilo inferior),

cicloalquilo el cual puede estar sustituido con OH u O-(alquilo inferior el
cual puede estar sustituido con fenilo u oxo (=0)),

cicloalguenilo el cual puede estar sustituido con OH u O-(alquilo inferior
el cual puede estar sustituido con fenilo u oxo (=0)),

fenilo el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados del grupo
que consiste en alquilo inferior el cual puede estar sustituido con OH, O-
(alquilo inferior), u oxo (=0); O-(alquilo inferior); y piridilo, o

tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, 1,2-dihidropiridilo, tiazolilo,
azetidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo,
imidazo[1,2-a]piridilo, o benzotiazolilo, cada uno de los cuales puede estar
sustituido con grupos seleccionados del Grupo G*¢” mas adelante, y

GXC7 es

i) alquilo inferior el cual puede estar sustituido con grupos
seleccionados del grupo que consiste en OH; O-(alquilo inferior el cual puede
estar sustituido con fenilo); N(alquilo inferior),; cicloalquilo; piridilo el cual
puede estar sustituido con alquilo inferior; tetrahidropiranilo; y oxo (=0),

ii) O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo
inferior) o piperidinilo (en el cual el grupo piperidinilo puede estar sustituido
con alquilo inferior el cual puede estar sustituido con cicloalquilo u oxo (=0))),

iil) NH-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo
inferior) u oxo (=0)),

iv) cicloalquilo,

v) 1,2-dihidropiridilo, piridilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, morfolinilo, oxazepanilo, o tetrahidropiranilo, cada uno de los
cuales puede estar sustituido con grupos seleccionados del grupo que
consiste en OH; haldégeno; alquilo inferior el cual puede estar sustituido con
OH, O-(alquilo inferior), u oxo (=0); O-(alquilo inferior el cual puede estar
sustituido con O-(alquilo inferior)); y oxo (=0),

vi) O-(tetrahidropiranilo),

vii) SO2-(alquilo inferior),

viit) SOz-(cicloalquilo), o

ix) oxo (=0).

(64-10) X es H,

alquilo inferior, O-(alquilo inferior),

cicloalquilo el cual puede estar sustituido con OH u O-(alquilo inferior el
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cual puede estar sustituido con fenilo u oxo (=0)),

cicloalquenilo el cual puede estar sustituido con OH u O-(alquilo inferior
el cual puede estar sustituido con fenilo u oxo (=0)),

fenilo el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados del grupo
que consiste en alquilo inferior el cual puede estar sustituido con OH, O-
(alquilo inferior), u oxo (=0); O-(alquilo inferior); y piridilo, o

tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, 1,2-dihidropiridilo, azetidinilo,
piperidinilo, piridilo, pirimidinilo, o imidazo[1,2-a]piridilo, cada uno de los
cuales puede estar sustituido con grupos seleccionados del Grupo G*°® mas
adelante, y

GXCS es

i) alquilo inferior el cual puede estar sustituido con grupos
seleccionados del grupo que consiste en OH; O-(alquilo inferior el cual puede
estar sustituido con fenilo); N(alquilo inferior),; cicloalquilo; piridilo el cual
puede estar sustituido con alquilo inferior; tetrahidropiranilo; y oxo (=0),

i) O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo
inferior) o piperidinilo (en el cual el grupo piperidinilo puede estar sustituido
con alquilo inferior el cual puede estar sustituido con cicloalquilo u oxo (=0))),

iii) NH-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo
inferior) u oxo (=0)),

iv) cicloalquilo,

v) 1,2-dihidropiridilo, piridilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, morfolinilo, u oxazepanilo, cada uno de los cuales puede estar
sustituido con grupos seleccionados del grupo que consiste en OH; halégeno;
alquilo inferior el cual puede estar sustituido con OH, O-(alquilo inferior), u oxo
(=0); O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo inferior));
y oxo (=0),

vi) O-(tetrahidropiranilo),

vii) SO2-(alquilo inferior),

viii) SO2-(cicloalquilo), o

ix) oxo (=0).

(65)

(65-1) X es

H, alquilo inferior, u O-(alquilo inferior), o

Xes

Estructura Quimica 48
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T21 5y T22
R“ R

M A
-I-1 T3 .
TG\TS | RT41
RT42 y

T' es un enlace sencillo, CR™"'R™2 o0 NR™ T3 es CR™' o N, T®° es un

enlace sencillo o CR™'R™2, T% es un enlace sencillo, CR™'R™2, O, o NR™3,

RTE

son

T21 T22 T31 T41 T42 T51 T52
R™, R™, R™, R™®, R™ R", RM™ R™ R™, R™

' R™ y R™ son los mismos que o diferentes entre si, y

H,
OH,

del

aril

alquilo inferior el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados

grupo que consiste en O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con -

0); N(alquilo inferior)y; cicloalquilo; grupos de heteroanillo los cuales

puelden estar sustituidos con alquilo inferior; y oxo (=0),

I O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con arilo u oxo (=0)),

un grupo de heteroanillo el cual puede estar sustituido

con grupos seleccionados del grupo que consiste en alquilo inferior el cual

puede estar sustituido con OH u oxo (=0); y oxo (=0),

SO,-(alquilo inferior), o
SO,-(cicloalquilo), o

R™'y R™" o R™ y R™' se pueden combinar entre si para formar un

nuevo enlace, o

R y R™2 se pueden combinar entre si para formar oxo (=0), o
Xes

Estructura Quimica 49

1/T \\
T Y ‘
ls L

6
T\

N
.

T'esCR™ 0N, T?es CR™” o N, T*es CR™ 0N, T°es CR™? 0o N, T®

es CR™? o N,

son

T12 T22
R ’ R , RT42, RT52 RT62

y son los mismos que o diferentes entre si, y

H,

alquilo inferior el cual puede estar sustituido con OH, O-(alquilo inferior),

u oxo (=0),

1
|




grug

66

O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo inferior) o

os de heteroanillo (en los cuales el grupo de heteroanillo puede estar

sustituido con alquilo inferior el cual puede estar sustituido con cicloalquilo u

OXO

‘infer

(=0))),

NH-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo
ior)),

cicloalquilo,

un grupo de heteroanillo el cual puede estar sustituido con grupos

seleccionados del grupo que consiste en OH; halégeno; alquilo inferior el cual

puede estar sustituido con O-(alquilo inferior) u oxo (=0); y O-(alquilo inferior v

el cual puede estar sustituido con O-(alquilo inferior)), u

infer

imid

O-(grupo de heteroanillo), o

X es tiazolilo el cual puede estar sustituido con morfolinilo o NH(alquilo
ior el cual puede estar sustituido con oxo (=0)), benzotiazolilo, o
azo[1,2-a]piridilo el cual puede estar sustituido con alquilo inferior.

(65-2) X es

H, alquilo inferior, u O-(alquilo inferior), o

Xes

Estructura Quimica 50

T21 T22
R R

X 3/ ‘\‘

T

T‘i
T6\T5 l RT41
RT42

T' es un enlace sencillo, CRT'R™2, 0 NR™, T3 es CR™" o N, T° es un

enlage sencillo o CR™'R"™2, T® es un enlace sencillo, CR™'R™?, O, 0 NR™®,

RT11, RT12, RT13, RT21, RT22, RT31, RT41, RT42, RT51, RTSZ, RT61, RT62 y RT63

son IJ:s mismos que o diferentes entre si, y son

Hv
OH,

alquilo inferior el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados

del grupo que consiste en O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con

fenilo); N(alquilo inferior),; cicloalquilo, grupos de heteroanillo monociclico los

cuales pueden estar sustituidos con alquilo inferior; y oxo (=0),

grup

O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con fenilo u oxo (=0)),
un grupo de heteroanillo monociclico el cual puede estar sustituido con

os seleccionados del grupo que consiste en alquilo inferior el cual puede
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estar sustituido con OH u oxo (=0); y oxo (=0),
SO,-(alquilo inferior), o
SOz-(cicloalquilo), o
R™"y R™ o R™'y R™ se pueden combinar entre si para formar un
nuevo enlace, o
RT6 y RT62

se pueden combinar entre si para formar oxo (=0), o
Xes

Estructura Quimica 51
2

1’T ‘\\
TN
i "

6
\Ts’f

T'esCR™0oN, T?es CR™? 0N, T*es CR™ o N, T°es CR™ o N, T®
es CR™ o N,

RT'?, R™2, R™2 R™2y R™2 son los mismos que o diferentes entre si, y
son
H,

alquilo inferior el cual puede estar sustituido con OH, O-(alquilo inferior),
u oxo (=0),

O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo inferior) o
grupos de heteroanillo saturado monociclico que contienen nitrégeno (en los
cuales el grupo de heteroanillo saturado monociclico que contiene nitrégeno
puede estar sustituido con alquilo inferior el cual puede estar sustituido con
cicloalquilo u oxo (=0))),

NH-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo
inferior)),

cicloalquilo,

un grupo de heteroanillo monociclico el cual puede estar sustituido con

grupos seleccionados del grupo que consiste en OH; haldégeno; alquilo inferior
el cual puede estar sustituido con O-(alquilo inferior) u oxo (=0); y O-(alquilo
inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo inferior)), u

O-(grupo de heteroanillo monociclico), o

X es tiazolilo el cual puede estar sustituido con morfolinilo o NH(alquilo
inferior el cual puede estar sustituido con oxo (=0)), benzotiazolilo, o
imidazo[1,2-a]piridilo el cual puede estar sustituido con alquilo inferior.

(65-3) X es

H, alquilo inferior, u O-(alquilo inferior), o



68

X es

Estructura Quimica 52

T21 5 T22
R"R

A
1>< 37N

T T
TG\ ; l RT41
T RT42 ,
T' es un enlace sencillo, CR™'R™2 o NR™3, T3 es CR™' o N, T° es un
enlace sencillo o CR™'R™? T® es un enlace sencillo, CR™'R™?, O, o NRT®?,
RT11 RT12 RT13 RT21 RTZZ RT31 RT41 RT42 RT51 RT52 RT61 RT62
son los mismos que o diferentes entre si, y son
H,
OH,

y RT63

alquilo inferior el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados
del grupo que consiste en O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con
fenilo); N(alquilo inferior),; cicloalquilo; grupos de heteroanillo monociclico los
cuales pueden estar sustituidos con alquilo inferior; y oxo (=0),

O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con fenilo u oxo (=0)),

un grupo de heteroanillo monociclico que contiene nitrogeno el cual
puede estar sustituido con grupos seleccionados del grupo que consiste en

alquilo inferior el cual puede estar sustituido con OH u oxo (=0); y oxo (=0),
SO,-(alquilo inferior), o

SO.-(cicloalquilo), o

R™' y R™! o0 R™ y R™' se pueden combinar entre si para formar un
nuevo enlace, o

R™"y R™2 se pueden combinar entre si para formar oxo (=0), o
X es | |

Estructura Quimica 53

2 .
1 ’T\’/ \\

7'

Il

T\Ts,,T4

T"esCR™ 0N, T2esCR™ 0N, T*es CR™ 0o N, T°es CR™2 o N, T®
es CR™? o N,

R™2 R™2 R™2 R™2?y R™2 son los mismos que o diferentes entre si, y
son

H,

alquilo inferior el cual puede estar sustituido con OH, O-(alquilo inferior),
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u oxo (=0),

O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo inferior) o
grupos de heteroanillo saturado monociclico que contienen nitrégeno (en los
cuales el grupo de heteroanillo saturado monociclico que contiene nitrégeno
puede estar sustituido con alquilo inferior el cual puede estar sustituido con
cicloalquilo u oxo (=0))),

NH-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo
inferior)),

cicloalquilo,

un grupo de heteroanillo monociclico que contiene nitrégeno el cual
puede estar sustituido con grupos seleccionados del grupo que consiste en
OH; halégeno,; alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo
inferior) u oxo (=0); y O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-
(alquilo inferior)), u

O-(grupo de heteroanillo saturado monociclico), o

X es tiazolilo el cual puede estar sustituido con morfolinilo o NH(alquilo
inferior el cual puede estar sustituido con oxo (=0)), benzotiazolilo, o
imidazo[1 ,2-a]piridilo el cual puede estar sustituido con alquilo inferior.

(65-4) X es

H,

alquilo inferior, u

O-(alquilo inferior), o

Xes

Estructura Quimica 54

T21 722
R"R

/\\
1 3 1y

| 6 T
T /k—R “
ST Ta2 ,

R
T es un enlace sencillo, CRT'R™?, 0 NR™, T° es CR™' o N, T® es un

enlace sencillo o CR™'R™? T® es un enlace sencillo, CR™'R™2 0, o NR™®?,

RT11, RT12’ RT13’ RT21’ RT22’ RT31, RT41, RT42, RT51, RT52’ RT61’ RT62 y RT63
son los mismos que o diferentes entre si, y son

H,

OH,

alquilo inferior el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados
del grupo que consiste en O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con
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fenilo); N(alquilo inferior),; cicloalquilo; piridilo el cual puede estar sustituido
con alquilo inferior; tetrahidropiranilo; y oxo (=0),

O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con fenilo u oxo (=0)),

1,2-dihidropiridilo, piridilo, o tetrahidropiranilo, cada uno de los cuales
puede estar sustituido con grupos seleccionados del grupo que consiste en
alquilo inferior el cual puede estar sustituido con OH u oxo (=0); y oxo (=0),

SO,-(alquilo inferior), 0

SO,-(cicloalquilo), o

R™'y R™ o R™y R™' se pueden combinar entre si para formar un
nuevo enlace, o

R™' y R™2 se pueden combinar entre si para formar oxo (=0),

0,

Xes

Estructura Quimica 55
1’T2 \\‘
T \\( ‘
g
T\Tf,f‘

T'esCR™ 0N, T°es CR™?0oN, T*es CR™ o N, Tes CR™2 o N, T®
es CR™? o N,

R™2, R™2 R™?2 R™2y R™? son los mismos que o diferentes entre si, y
son

H,

alquilo inferior el cual puede estar sustituido con OH, O-(alquilo inferior),
u oxo (=0),

O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo inferior) o
piperidinilo (en el cual el grupo piperidinilo puede estar sustituido con alquilo
inferior el cual puede estar sustituido con cicloalquilo u oxo (=0))),

NH-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo
inferior)),

cicloalquilo,

piridilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, u
oxazepanilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido con grupos
seleccionados del grupo que consiste en OH; halégeno; alquilo inferior el cual
puede estar sustituido con O-(alquilo inferior) u oxo (=0); y O-(alquilo inferior
el cual puede estar sustituido con O-(alquilo inferior)), o

O-(tetrahidropiranilo), o
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X es tiazolilo el cual puede estar sustituido con morfolinilo o NH(alquilo
inferior el cual puede estar sustituido con oxo (=0)), benzotiazolilo, o
imidazo[1,2-a]piridilo el cual puede estar sustituido con alquilo inferior.

(65-5) X es

H,

alquilo inferior, o

O-(alquilo inferior), o

Xes

Estructura Quimica 56

T21 T2
R R

AY

/\\
1 3 \

.I.S\ 5ijT41
T RT42 ,

T' es un enlace sencillo, CRT"'R™2 o NR™ T®es CR™®' o N, TP es un
enlace sencillo o CR™'R™2 T® es un enlace sencillo, CR™'R™2, O, o NRT®,

RT11, RT12’ RT13, RT21’ RT22, RT31, RT41, RT42, RT51, RT52, RT61’ RT62 y RT63
son los mismos que o diferentes entre si, y son

H,

OH,

alquilo inferior el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados
del grupo que consiste en O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con
fenilo); N(alquilo inferior),; cicloalquilo; piridilo el cual puede estar sustituido
con alquilo inferior; tetrahidropiranilo; y oxo (=0),

O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con fenilo u oxo (=0)),

1,2-dihidropiridilo o piridilo, cada uno de los cuales puede estar
sustituido con grupos seleccionados del grupo que consiste en alquilo inferior
el cual puede estar sustituido con OH u oxo (=0); y oxo (=0),

SO,-(alquilo inferior), o

SO»-(cicloalquilo), o

R™' y R™ o R™ y R™' se pueden combinar entre si para formar un
nuevo enlace, o R™' y R™?
(=0), o

Xes

se pueden combinar entre si para formar oxo

Estructura Quimica 57
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T'esCR™ 0N, T2es CR™? 0N, T*es CR™ 0o N, TPes CR™? 0o N, T®
es CR™? o N,

R™2 R™2 R™2 R™2y R™2 son los mismos que o diferentes entre si, y
son

H,

alquilo inferior el cual puede estar sustituido con OH, O-(alquilo inferior),
u oxo (=0),

O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo inferior) o
piperidinilo (en el cual el grupo piperidinilo puede estar sustituido con alquilo
inferior el cual puede estar sustituido con cicloalquilo u oxo (=0))),

NH-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo
inferior)),

cicloalquilo,

piridilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, u
oxazepanilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido con grupos
seleccionados del grupo que consiste en OH; halégeno; alquilo inferior el cual
puede estar sustituido con O-(alquilo inferior) u oxo (=0); y O-(alquilo inferior
el cual puede estar sustituido con O-(alquilo inferior)), u

O-(tetrahidropiranilo), o

X es tiazolilo el cual puede estar sustituido con morfolinilo o NH(alquilo
inferior el cual puede estar sustituido con oxo (=0)), benzotiazolilo, o
imidazo[1,2-alpiridilo el cual puede estar sustituido con alquilo inferior.

(66)

(66-1) En (65-1) a (65-5), X es

Estructura Quimica 58

RT21 RT22

/\\
3 1y
T .

X es

Estructura Quimica 59

T”T

2 X
\\’/ R

N

T\T5,,T4

(66-2) En (65-1) a (65-5), X es
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Estructura Quimica 60

T21 T22
R“R

e
\ .l.&\ 5/ITRT41

T R™2

(66-3) En (66-1) a (66-2),

\ RT11’ RT12, RT13’ RT21, RT22, RT31, RT41, RT42, RT51, RT52’ RT61, RT62 y RT63

son \\os mismos que o diferentes entre si, y son
H,
OH,

alquilo inferior el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados

del grupo que consiste en O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con
fenilo&; N(alquilo inferior),; cicloalquilo; grupos de heteroanillo monociclico los
cuales pueden estar sustituidos con alquilo inferior; y oxo (=0),

O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con fenilo u oxo (=0)),

n grupo de heteroanillo monociclico el cual puede estar sustituido con
grupos‘, seleccionados del grupo que consiste en alquilo inferior el cual puede
estar sustituido con OH u oxo (=0); y oxo (=0),

SO,-(alquilo inferior), o

SO,-(cicloalquilo), o

R™'y R™, o R™ y R™" se pueden combinar entre si para formar un
nuevo e\nlace, o]

R\ ®"y R™2 se pueden combinar entre si para formar oxo (=0).

(66-4) En (66-1) a (66-2),

R ‘11’ RT12, RT13, RT21, RT22’ RT31, RT41, RT42, RT51, RT52, RT61’ RT62 y RT63
son los mismos que o diferentes entre si, y son

H,

OH,

anLiIo inferior el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados
del grupo\que consiste en O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con
fenilo); N(alquilo inferior),; cicloalquilo; piridilo el cual puede estar sustituido
con alquilo inferior; tetrahidropiranilo; y oxo (=Q),

O—(e\xllquilo inferior el cual puede estar sustituido con fenilo u oxo (=0)),

1,2-‘dihidropiridilo o piridilo, cada uno de los cuales puede estar
sustituido Jton grupos seleccionados del grupo que consiste en alquilo inferior

el cual puede estar sustituido con OH u oxo (=0); y oxo (=0),

|
|
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SO,-(alquilo inferior), o

SO,-(cicloalquilo), o

R™' y R™! o R™ y R™ se pueden combinar entre si para formar un
uevo enlace, o

R y RT6?

(66-5) En (65-1) a (65-5), X es

Estructura Quimica 61

se pueden combinar entre si para formar oxo (=O).

I

¥6\T5T‘

(67)

(67-1) En (66-1) a (66-4),

T' es CRTR™ o0 NR™, T® es CR™' T° es CR™'R™?, T® es

C RTG‘] RT62 o N RT63

RT11, RT12, RT13, RT21, RT22, RT31, RT41, RT42, RT51, RT52, RT61 y RT62 son

los mismos que o diferentes entre si, y son

H, o alquilo inferior, o
RT61 y RT62
es alquilo inferior el cual puede estar sustituido con grupos

se pueden combinar entre si para formar oxo (=0),
RT63

eleccionados del grupo que consiste en O-(alquilo inferior); N(alquilo

inferior),; cicloalquilo; grupos de heteroanillo los cuales pueden estar

ustituidos con alquilo inferior; y oxo (=0),
un grupo de heteroanillo monociclico el cual puede estar sustituido con

r'upos seleccionados del grupo que consiste en alquilo inferior el cual puede

estar sustituido con OH u oxo (=0); y oxo (=0),

| SOz-(alquilo inferior), o

| SO,-(cicloalquilo), o

R™'y R™" o R™" y R™" se pueden combinar entre si para formar un
uevo enlace.

(67-2) En (67-1),

R™ es alquilo inferior el cual puede estar sustituido con grupos

seleccionados del grupo que consiste en O-(alquilo inferior); N(alquilo

inﬁ[erior)z; cicloalquilo; grupos de heteroanillo insaturado monociclico que

ntienen nitrégeno que pueden estar sustituidos con alquilo inferior; grupos

monociclicos saturados de heteroanillo; y oxo (=0),

un grupo de heteroanillo monociclico que contiene nitrégeno el cual
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puede estar sustituido con grupos seleccionados del grupo que consiste en
alquilo ‘nferior el cual puede estar sustituido con OH u oxo (=0); y oxo (=0),
S’ooz-(alquilo inferior), o
502-(cicloalquilo).
67-3) En (67-1) a (67-2),

II?TG:" es alquilo inferior el cual puede estar sustituido con grupos
seleccionados del grupo que consiste en O-(alquilo inferior); N(alquilo
inferiol )2; ciclopropilo; piridilo el cual puede estar sustituido con alquilo inferior;
tetrahidropiranilo; y oxo (=0),

{1,2-dihidropiridilo o piridilo, cada uno de los cuales puede estar
sustituido con grupos seleccionados del grupo que consiste en alquilo inferior
el cual puede estar sustituido con OH u oxo (=0); y oxo (=0),

SO,-(alquilo inferior), o

| SO,-(ciclopropilo).

| (67-4)

| (67-4-1) En (66-1) a (66-4), y (67-1) a (67-3),

{ RT11’ RT12, RT21’ RT22, RT31’ RT41 y RT™2 son H,

‘ R™" y R™ son los mismos que o diferentes entre si, y son H, alquilo
inferi,or, u O-(alquilo inferior),

R™"y R™? son los mismos que o diferentes entre si, y son H, OH, O-
(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con arilo u oxo (=0)), o un grupo -
de heteroanillo monociclico,

/ R™3 es H o alquilo inferior, o
/ R™'y R™2 se pueden combinar entre si para formar oxo (=0), o

R™ y R™" o R™ y R™" se pueden combinar entre si para formar un

nuevo enlace.

" (67-4-2) En (66-1) a (66-4), y (67-1) a (67-3),

l’ RT11, RT12l RT21’ RT22, RT31, RT41 y R™2 son H,

| R™"y R™? son los mismos que o diferentes entre si, y son H, alquilo
inferior, u O-(alquilo inferior),

| R™"y R™2 son los mismos que o diferentes entre si, y son H, OH, O-
(aI&uiIo inferior el cual puede estar sustituido con fenilo u oxo (=0)), o un
grupo de heteroanillo saturado monociclico,
R™3 es H o alquilo inferior, o
RT6 y RT62
R™'y R™, o R™ y R™" se pueden combinar entre si para formar un

se pueden combinar entre si para formar oxo (=0), o
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nu¥vo enlace.
| (67-4-3) En (66-1) a (66-4), y (67-1) a (67-3),
RT11 RT12 RT21 RT22 RT31 RT41 y RT42 son H
\ RT51 y RT52

infetior, u O-(alquilo inferior),

son los mismos que o diferentes entre si, y son H, alquilo

& R™' y R™2 son los mismos que o diferentes entre si, y son H, OH, O-
(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con fenilo u oxo (=0)), o
tetrahidropiranilo,

‘\ R™ es H o alquilo inferior, o

R™" y R™ se pueden combinar entre si para formar oxo (=0), o

R™' y R™' o R™" y R™ se pueden combinar entre si para formar un
nuevo enlace.
(67-5) En (67-1) a (67-3),
RT11, RT12, RT21, RT22, RT311 RT41’ RT42, RT51, RT52’ R y R™2 gon H,
\RT” es H o alquilo inferior, o
I\\?T‘” y R™ se pueden combinar entre si para formar oxo (=0), o
R™" y R™! o R™" y R™' se pueden combinar entre si para formar un
nuevo llanlace.
(‘6\57-6) En (67-1) a (67-5),
Tli es CR™'R™2 T% es CR™' T® es CR™'R™?, y T® es NRT®?
(67-7) En (67-1) a (67-5),
T''es NR™ T®es CR™' 7% es CR™'R™? y T® es CR™'RT®2,
(68) E es un enlace sencillo, o alquileno inferior el cual puede estar
sustituido con oxo (=0).
(69)
(69\-1) G es un enlace sencillo, O, NH, o N(alquilo inferior).
(69\-\2) G es un enlace sencillo, O, o NH.

(70) J es un enlace sencillo o alquileno inferior.

<71>\

(71-1\1) L es O, NH, o N(alquilo inferior).

(71-2) Les U O NH.

(72)

(72-1b U es un enlace sencillo, O, NH, N(alquilo inferior el cual puede
estar sustitdido con O-(alquilo inferior)), SO,, o alquileno inferior el cual puede
estar sustituido con oxo (=0).

(72-2) U es un enlace sencillo, O, NH, N(alquilo inferior), SO, o
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alq‘Jileno inferior el cual puede estar sustituido con oxo (=0).

(72-3) U es un enlace sencillo, O, o alquileno inferior.

(72-4) U es un enlace sencillo, O, NH, o N(alquilo inferior el cual puede

estar sustituido con O-(alquilo inferior)).

(72-5) U es un enlace sencillo u O.
(73)

(73-1) V es un enlace sencillo, O, NH, N(alquilo inferior), o alquileno

inferior el cual puede estar sustituido con OH, O-(alquilo inferior), u oxo (=0).

(73-2) V es un enlace sencillo, O, N(alquilo inferior), o alquileno inferior

el cual puede estar sustituido con oxo (=0).

sust

esta

sust

(73-3) V es un enlace sencillo, O, o alquileno inferior.

(73-4) V es un enlace sencillo o alquileno inferior el cual puede estar
ituido con OH, O-(alquilo inferior), u oxo (=0).

(73-5) V es un enlace sencillo, O, o alquileno inferior el cual puede
r sustituido con oxo (=0).

(73-6) V es un enlace sencillo, o alquileno inferior el cual puede estar
tuido con oxo (=0).

- (74)

| (74-1) W es un enlace sencillo, SO, SO,, o alquileno inferior.

(74-2) W es un enlace sencillo, SO, o SO..

(74-3) W es un enlace sencillo o alquileno inferior.

(74-4) W es un enlace sencillo.

(75) R", R% R® y R* son los mismos que o diferentes entre si, y son H,

halégeno, o alquilo inferior.

1 (76) R™" es H.

] Ademas, otras modalidades del compuesto (I) de la presente invencién

incluyen compuestos o las sales de los mismos que incluyen una combinacion
constante de dos 0 mas grupos entre los grupos descritos en (1) a (56) antes,

y especificamente, los siguientes compuestos o sales de los mismos.

(1).

).

RQ42

(77) El compuesto de la féormula (1), donde A es como se describe en
(78) El compuesto de la féormula (1), donde A es como se describe en

(79) El compuesto como se describe en (77) a (78), donde R®'2, R®22

' R%%? son como se describe en (4).

(80) El compuesto como se describe en (77) a (79), donde Q', Q2 Q*y
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Q® son como se describe en (6).

(81) El compuesto como se describe en (77) a (80), donde R', R2 R®y
R* son como se describe en (13).

(82) El compuesto como se describe en (77) a (81), donde E es como

se describe en (14).

(83) ElI compuesto como se describe en (77) a (82), donde G es como
se describe en (16).
(84) El compuesto como se describe en (77) a (83), donde J es como
seldescribe en (19).
(85) El compuesto como se describe en (77) a (84), donde L es como
se|describe en (21).
(86) ElI compuesto como se describe en (77) a (85), donde U es como
se describe en (24).
(87) El compuesto como se describe en (77) a (86), donde V es como

se describe en (27).

(88) ElI compuesto como se describe en (77) a (87), donde W es como
se describe en (28).
(89) EI compuesto como se describe en (77) a (88), donde X es como
se describe en (31).
(90) El compuesto como se describe en (89), donde R™'", R™'2, R™",
R™2 R™ R™! R™2 R™'y R"™250n como se describe en (33).
(91) El compuesto como se describe en (89) a (90), donde R™ es
como se describe en (39). '

| (92) El compuesto como se describe en (89) a (91), donde T', T?, T3,

T4, +5 y T® son como se describe en (40).

(93) El compuesto como se describe en (89) a (91), donde T', T2, T3,
T4 T°y T° son como se describe en (41).
(94) El compuesto como se describe en (89) a (91), donde T', T2, T3,
T4 T°y T® son como se describe en (42).
(95) El compuesto como se describe en (89) a (91), donde T', T?, T3,
T* Ty T® son como se describe en (43).

(96) El compuesto como se describe en (89) a (95), donde m es como
se describe en (55).
(97) El compuesto como se describe en (89) a (95), donde m es como
se de'lscribe en (56).

(98) El compuesto de la férmula (1), donde A es como se describe en
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(3).

(99) El compuesto como se describe en (77) o (98), donde RY'!, R912
RQ13, RQ31, RQ51, RQ52, RQ53 y RQG1

(100) El compuesto como se describe en (77), o (98) a (99), donde Q',
Q3 Q°y Q°® son como se describe en (9).

|
|
|
|
|
|
|
‘1 son como se describe en (5).

(101) El compuesto como se describe en (77), o (98) a (99), donde Q*,
\Q3, Q° y Q° son como se describe en (12).
l (102) El compuesto como se describe en (98) a (101), donde R, R?, R®
ly R* son como se describe en (13).
l (103) El compuesto como se describe en (98) a (102), donde E es
\como se describe en (14).

1 (104) El compuesto como se describe en (98) a (103), donde G es
lcomo se describe en (16).

(105) ElI compuesto como se describe en (98) a (104), donde J es como
se describe en (19).

- ——

(106) El compuesto como se describe en (98) a (105), donde L es como
e describe en (21).

(107) El compuesto como se describe en (98) a (106), donde U es
como se describe en (23).

zomo se describe en (26).

(109) EI compuesto como se describe en (98) a (108), donde W es
como se describe en (28).

(110) El compuesto como se describe en (98) a (109), donde X es

|
\s
'.
\ (108) El compuesto como se describe en (98) a (107), donde V es
i
c‘iomo se describe en (31).

(111) El compuesto como se describe en (110), donde R™"!, R™?, R™?",
F\l’Tzz, R™' R™! R™2 R™'y R™2 son como se describe en (33).
‘ (112) EI compuesto como se describe en (110) a (111), donde R™ es
c\Bmo se describe en (39).
1 (113) El compuesto como se describe en (110) a (112), donde T', T
T}f, T*, T° y T° son como se describe en (40).
l (114) El compuesto como se describe en (110) a (112), donde T', T2,
T, T% T° y T° son como se describe en (41).
(115) El compuesto como se describe en (110) a (112), donde T', T?,

T3, T4, T° y T® son como se describe en (42).

’ (116) El compuesto como se describe en (110) a (115), donde m es
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como se describe en (55).

(117) ElI compuesto como se describe en (110) a (115), donde m es
como se describe en (56).

Ademas, aun otras modalidades del compuesto (I) de la presente
nvencion incluyen compuestos o sales de los mismos que incluyen una
combinacion consistente de dos o mas grupos, entre los grupos descritos en
1) a (76) antes, y especificamente, los siguientes compuestos o sales de los
l'rlismos.

(120) El compuesto de la férmula (l), donde A es como se describe en
1) o (57).

(121) El compuesto de la férmula (1), donde A es como se describe en
(2) o (58).

(122) El compuesto como se describe en (120) a (121), donde R', R?,
2* y R* son como se describe en (13) o (75).

(123) El compuesto como se describe en (120) a (122), donde E es
como se describe en (14), (15), o (68). '

(124) EI compuesto como se describe en (120) a (123), donde G es
como se describe en (16), (17), (18), o (69).

(125) El compuesto como se describe en (120) a (124), donde J es
como se describe en (19), (20), o (70).

(126) EI compuesto como se describe en (120) a (125), donde L es
como se describe en (21), (22), o (71).

(127) El compuesto como se describe en (120) a (126), donde U es
como se describe en (23), (24), (25), o (72).

(128) EI compuesto como se describe en (120) a (127), donde V es
como se describe en (26), (27), o (73).

(129) El compuesto como se describe en (120) a (128), donde W es
como se describe en (28), (29), o (74).

(130) ElI compuesto como se describe en (120) a (129), donde X es

co}mo se describe en (60) o (61).
(131) ElI compuesto como se describe en (120) a (129), donde X es
como se describe en (31), o (62) a (63). ,
(132) El compuesto como se describe en (131), donde R™"", R™'2, RT2"
R™#, R™' R™! R™2 R™'y R™2 son como se describe en (33).

(133) El compuesto como se describe en (131) a (132), donde R™ es

cortno se describe en (76).




|
|

\ (134) El compuesto como se describe en (131) a (133), donde R™2 es
1\ como se describe en (36) a (38).

& (135) El compuesto como se describe en (131) a (134), donde R™2 es
\ como se describe en (39).

| (136) El compuesto como se describe en (131) a (135), donde T', T2, -
\ T3, T4 T®y T® son como se describe en (40).

| (137) El compuesto como se describe en (131) a (135), donde T', T?,
\ T3, T4, T° y T® son como se describe en (41).
\
\

(138) EI compuesto como se describe en (131) a (135), donde T', T2,
\ T3, T% T°y T° son como se describe en (42).

| (139) El compuesto como se describe en (131) a (135), donde T, T2
ﬂ T3, T*, T° y T® son como se describe en (43).

(140) El compuesto como se describe en (131) a (139), donde m es
como se describe en (55).

(141 El compuesto como se describe en (131) a (139), donde m es
como se describe en (56).

(142) El compuesto como se describe en (), donde A es como se
describe en (3) o (59).

(143) El compuesto como se describe en (120), o (142), donde R', R?
R®y R* son como se describe en (13) o (75).

(144) El compuesto como se describe en (120), o (142) a (143), donde
E es como se describe en (14), (15), o (68).

(145) El compuesto como se describe en (120), o (142) a (144), donde
G es como se describe en (16), (17), (18), o (69).

|

|

\ (146) EI compuesto como se describe en (120), o (142) a (145), donde
\ J es como se describe en (19), (20), o (70).
l
1
l
|

(147) El compuesto como se describe en (120), o (142) a (146), donde
L es como se describe en (21), (22), o (71).

(148) El compuesto como se describe en (120), o (142) a (147), donde
U es como se describe en (23), (24), (25), o (72).

(149) El compuesto como se describe en (120), o (142) a (148), donde
V es como se describe en (26), (27), o (73).

\l (150) El compuesto como se describe en (120), o (142) a (149), donde
W es como se describe en (28), (29), o (74).

\X (151) El compuesto como se describe en (120), o (142) a (150), donde

X es como se describe en (60), (61), o (64).
|
\
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(152) El compuesto como se describe en (120), o (142) a (150), donde
\ X es como se describe en (31), (65) a (67).

(153) El compuesto como se describe en (152), donde R™!, R™2, R™",

R™2 R™' R™' R™2 R™'y R™2 son como se describe en (33).

(154) El compuesto como se describe en (152) a (153), donde R™' es
como se describe en (76).

(155) El compuesto como se describe en (152) a (154), donde R™? es
como se describe en (36) a (38).

(156) El compuesto como se describe en (152) a (155), donde

RT63 es
l\ como se describe en (39).

(157) El  compuesto como se describe en (152) a

(156), donde T', T2 T° T% T° y T® son como se describe en
(40).

|

|

ll (158) EI compuesto como se describe en (152) a (156), donde T', T2,
\ T3, T*, T°y T° son como se describe en (41).
|

l

l

(159) EI compuesto como se describe en (152) a (156), donde T', T
T3, T%, T° y T° son como se describe en (42).

\ (160) ElI compuesto como se describe en (152) a (159), donde m es
\ como se describe en (55).

(161) El compuesto como se describe en (152) a (159), donde m es |
como se describe en (56).

Los ejemplos especificos del compuesto comprendido por fa presente
invencion incluyen los siguientes compuestos o sales de los mismos:

2-fluoro-3-[2-(morfolin-4-il)pirimidin-5-illbencilcarbamimidoilcarbamato,
3-{2-[(3S)-3-fluoropirrolidin-1-il]pirimidin-5-

|
|
l1 1-carbamimidoil-3-{3-[2-(morfolin-4-il)pirimidin-5-illbencil}urea,
|
l

1\ il}bencilcarbamimidoilcarbamato,

|

|

N-{4-[2-(3-{[(carbamimidoilcarbamoil)amino]metil}fenil)etil]-1,3-tiazol-2-
iljacetamida,

2-fluoro-3-[2-(3-metoxiazetidin-1-il)pirimidin-5-
illbencilcarbamimidoilcarbamato,

\ 2-fluoro-3-[4-(piridin-4-il)piperidin-1-ilJbencilcarbamimidoilcarbamato,
acido 3-(4-{4-[5-(3-{[(carbamimidoilcarbamoil)oxilmetil}-2-
| fluorofenil)pirimidin-2-iljpiperazin-1-il}fenil)propanoico,

2-fluoro-3-{4-[2-(3-metoxiazetidin-1-il)pirimidin-5-ilpiperazin-1-
ilfbencilcarbamimidoilcarbamato,
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2-fluoro-3-{4-[2-(4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-il)pirimidin-5-il]piperazin-1-
ilfbencilcarbamimidoilcarbamato,
2-fluoro-3-(4-{2-[(3R)-3-fluoropirrolidin-1-il}pirimidin-5-il}piperazin-1-
ibencilcarbamimidoilcarbamato, '
2-fluoro-3-[4-(2-metoxipirimidin-5-il)piperazin-1-
illbencilcarbamimidoilcarbamato,
3-{2-[(1-acetilpiperidin-4-il)metoxi]pirimidin-5-il}-2-
fluorobencilcarbamimidoilcarbamato,
3-(2-{[1-(ciclopropilcarbonil)piperidin-4-iljmetoxi}pirimidin-5-il)-2-
fluorobencilcarbamimidoilcarbamato,
2-fluoro-3-(2-{[1-(piridin-3-ilcarbonil)piperidin-4-ilimetoxi}pirimidin-5-
iNbencilcarbamimidoilcarbamato,
2-fluoro-3-{4-[(trans-4-metoxiciclohexil)carbonil]piperazin-1-
iltbencilcarbamimidoilcarbamato,
2-fluoro-3-[4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilacetil)piperazin-1-
illbencilcarbamimidoilcarbamato,

3-[4-(etilsulfonil)piperazin-1-il]-2-fluorobencilcarbamimidoilcarbamato,
3-{4-[(1-acetilpiperidin-4-il)oxi]piperidin-1-il}-2-
fluorobencilcarbamimidoilcarbamato,
1-(3-{2-[(1-acetilpiperidin-4-il)metoxi]pirimidin-5-il}-2-fluorobencil)-3-
carbamimidoilurea, :
2-fluoro-3-[4-(piridin-3-il)piperazin-1-illbencilcarbamimidoilcarbamato,
2-fluoro-3-[4-(6-metilpiridin-3-il)piperazin-1-
illbencilcarbamimidoilcarbamato,
2-fluoro-3-[3-0x0-4-(piridin-3-il)piperazin-1-
illbencilcarbamimidoilcarbamato,
2-fluoro-3-{3-[(1-propionilpiperidin-4-il)oxilazetidin-1-
il}bencilcarbamimidoilcarbamato,
2-fluoro-3-{3-[(6-metilpiridin-3-il)oxi]azetidin-1-
il}bencilcarbamimidoilcarbamato,
2-fluoro-3-(3-{[6-(metoximetil)piridin-3-ilJoxi}azetidin-1-
iNbencilcarbamimidoilcarbamato,
3-{3-[(2,6-dimetilpiridin-4-il)metoxi]azetidin-1-il}-2-
fluorobencilcarbamimidoilcarbamato,
2-fluoro-3-{4-[6-(metoximetil )piridin-3-il)piperazin-1-
ilfbencilcarbamimidoilcarbamato,
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2-fluoro-3-[4-(imidazo[1,2-a]piridin-7-il)piperazin-1-
illbencilcarbamimidoilcarbamato,
2-fluoro-3-{3-[(1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)oxilazetidin-1-
iltbencilcarbamimidoilcarbamato,
2-fluoro-3-{4-[5-(metoximetil)piridin-3-il]piperazin-1-
il}bencilcarbamimidoilcarbamato,
2-fluoro-3-{4-[2-(2-metoxietoxi)piridin-4-il]piperazin-1-
il}bencilcarbamimidoilcarbamato,
3-[3-(1-acetilpiperidin-4-il)azetidin-1-il]-2-
fluorobencilcarbamimidoilcarbamato,
2-fluoro-3-[3-(1-propionilpiperidin-4-il)azetidin-1-
iljbencilcarbamimidoilcarbamato,
3-{3-[1-(ciclopropilcarbonil)piperidin-4-ilJazetidin-1-il}-2-
fluorobencilcarbamimidoilcarbamato,
2-fluoro-3-{3-[1-(metoxiacetil)piperidin-4-ilJazetidin-1-
illbencilcarbamimidoilcarbamato,
2-fluoro-3-{3-[1-(3-metoxipropanoil)piperidin-4-iljJazetidin-1-
il}bencilcarbamimidoilcarbamato,
2-fluoro-3-{3-[1-(metilsulfonil)piperidin-4-ilJazetidin-1-
il}bencilcarbamimidoilcarbamato, o
2-fluoro-3-{4-[2-(metoximetil)piridin-4-il]piperazin-1-
il}bencilcarbamimidoilcarbamato.
El compuesto de la férmula (1) puede existir en la forma de tautémeros
o isomeros geométricos dependiendo de la clase de sustituyentes. En la
presente especificacion, el compuesto de la férmula (I) serd descrito en
solamente una forma de isémero, con todo la presente invencién incluye otros
isémeros, una forma aislada de los isbmeros, o una mezcla de los mismos.
Ademas, el compuesto de la férmula (l) puede tener atomos de carbono
asimétricos o asimetria axial en algunos casos, y correspondientemente,
puede existir en la forma de isébmeros o6pticos basados en el mismo. La
presente invencion incluye una forma aislada de los isémeros o6pticos del
compuesto de la férmula (I) o una mezcla de los mismos.
Por otra parte, la presente invencién también incluye un profarmaco
farmaceuticamente aceptable del compuesto representado por la formula (1).
El profarmaco farmacéuticamente aceptable es un compuesto que tiene un

grupo que puede ser convertido en un grupo amino, un grupo hidroxi, un
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grupo carboxilo, o similares a través de la solvélisis o bajo condiciones
fisiolégicas. Los ejemplos del grupo que forma el profarmaco incluyen los
grupos descritos en Prog. Med., 5, 2157-2161
(1985) y "Pharmaceutical Research and Development"
(Hirokawa Publishing Company, 1990), Vol. 7, Drug Design, 163-198.

Ademas, la sal del compuesto de la féormula (I) es una sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto de la férmula (1) y puede formar
una sal de adicidén de acido o una sal con una base que depende de la clase
de sustituyentes. Los ejemplos especificos de los mismos incluyen sales de
adicion de acido con acidos inorganicos como acido clorhidrico, acido
brombhidrico, acido hidroyédico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico, y
similares, y con acidos organicos como acido férmico, acido acético, acido |
propidnico, acido oxalico, acido malénico, acido succinico, acido fumarico,
acido maleico, acido lactico, acido malico, acido mandélico, acido tartarico,
acido dibenzoiltartarico, acido ditoluoiltartarico, &acido citrico, acido
metansulfénico, acido etansulfénico, acido bencensulfonico, acido p-
toluensulfonico, &cido aspartico, acido glutdmico, y similares, y sales con
bases inorganicas como sodio, potasio, magnesio, calcio, aluminio, y
similares o bases organicas como metilamina, etilamina, etanolamina, lisina,
ornitina, y similares, sales con varios aminoacidos o derivados de
aminoacidos como acetil-leucina y similares, sales de amonio, etc.

Ademas, la presente invenciéon también incluye varios hidratos o
solvatos, y sustancias cristalinas polimoérficas del compuesto de la férmula (1)
y sales de las mismas. Ademas, la presente invencion también incluye
compuestos etiquetados con varios isétopos radiactivos o no radiactivos.

(Métodos de Preparacion)

El compuesto de la formula (1) y una sal del mismo se pueden preparar
al usar las caracteristicas basadas en la estructura basica o el tipo de
suStituyentes del mismo y al aplicar varios métodos de sintesis conocidos.
Durante la preparacién, el reemplazo del grupo funcional relevante con un
grupo protector adecuado (un grupo que pueda ser convertido facilmente en
el grupo funcional relevante) en la etapa de la materia prima a un
intermediariamente puede ser efectivo dependiendo del tipo del grupo
funcional en la tecnologia de produccién en algunos casos. El grupo protector
para tal grupo funcional puede incluir, por ejemplo, los grupos protectores

descritos en " Greene’s Protective Grupos in Organic Synthesis (42 edicién,
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2006)", P. G. M. Wuts and T. W. Greene, y uno de éstos pueden ser
seleccionados y usados cuanto sea necesario dependiendo de las
condiciones de la reaccién. En esta clase de método, un compuesto deseado
puede ser obtenido al introducir el grupo protector, mediante realizar la
reaccion y al eliminar el grupo protector cuanto sea necesario.

\ Ademas, el profarmaco del compuesto de la férmula (I) puede ser
preparado al introducir un grupo especifico en la etapa de una materia prima
a un intermediariamente, como en el caso del grupo protector anteriormente
me'ncionado, o0 mediante la realizacion de la reaccién al usar el compuesto
obtenido de la formula (I). La reaccion se puede realizar al usar los métodos

onocidos por los expertos en la técnica, como esterificacién, amidacién,
. deshidratacién ordinaria, y similares.

\

representativos para el compuesto de la férmula (I). Cada uno de los

p\rocesos de produccion se puede también realizar con referencia a las

Posteriormente, seran descritos los métodos de preparacién

Referencias anexas en la presente descripcion. Ademas, los métodos de
preparacion de la presente invencién no se limitan a los ejemplos como se
muestra mas adelante. Ademas, dependiendo de los compuestos, el método

de\: preparacion puede ser realizado mientras que cambia la secuencia de los
prbcesos de produccion.

(Proceso de produccién 1)

Férmula Quimica 62

R —

(29) (1)
El compuesto (1) de la presente invencion se puede obtener mediante la
condensacion del compuesto (29) con guanidina en presencia de 1,1-
carbonildiimidazol (CDI, por sus siglas en inglés).

En esta reaccién, se usan el compuesto (29) y la guanidina en una
cantidad equivalente o una cantidad excesiva, y una mezcla de los mismos se
agitaron en un intervalo de enfriamiento a calentamiento, preferiblemente de -
20°Ca 60°C, generalmente para aproximadamente 0.1 horas a 5 dias, en un
solvente el cual es inerte a la reaccién, en presencia de CDI. El solvente

como| se usa en la presente no estd particularmente limitado, pero los

\
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|
‘1
éjemplos del mismo incluyen hidrocarburos aromaticos como benceno,
tt)lueno xileno, y similares, hidrocarburos halogenados como diclorometano,

1,2-dicloroetano, cloroformo, y similares, éteres como dietiléter,
tl;trahldrofurano dioxano, dimetoxietano, y similares, DMF, DMSO, EtOAc,
alcetonltrllo, 0 agua, y una mezcla de los mismos. Puede ser en algunos
cLsos ventajoso para el progreso de reaccidon sin obstaculos realizar la
rtl;accién en presencia de bases organicas como trietilamina, N,N-
dillisopropiletilamina, N-metilmorfolina, DBU, y similares, o bases inorganicas
como hidruro de sodio, carbonato de potasio, carbonato de sodio, hidroxido
de potasio, y similares.

l} [Documento]

| Synthesis 2006, 4, 629-632

l\ (Sintesis de la Materia Prima 1)

‘( Férmula Quimica 63
|
|
l

R! R®

(1)

El compuesto (2) se puede obtener mediante la reaccién de bromacién
del compuesto (1).

Para la reaccion de bromacion, se usan el compuesto (1) y un agente
de bromacion en una cantidad equivalente o una cantidad excesiva, y una
mezcla de los mismos se agitaron en un intervalo de enfriamiento a la |
calelhtamiento y se sometieron a reflujo, preferiblemente a ° -20°C a 200°C, y
mas| preferiblemente a una temperatura de -10°C a 150°C, generalmente por
aproximadamente 0.1 horas a 5 dias, sin un solvente o en un solvente que
sea %nerte a la reaccidén. EIl solvente como se usa en la presente no esta en
particular limitado, pero los ejemplos del mismo incluyen alcoholes como
metanol, etanol, terc-butanol, y similares, éteres como dietiléter,
tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, vy similares, hidrocarburos
halogenados como diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo, y similares,
N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, y una mezcla de los mismos. Puede
ser en algunos casos ventajoso que el progreso de reacciéon sin obstaculos
realici la reaccidon en presencia de un acido de Lewis como cloruro de

I

aluminio (AICI3), trifluoruro de boro (BF3), y similares, o un iniciador radical

\
\
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l
|
\como a,a-azobisisobutironitrilo (AIBN, por sus siglas en inglés) y similares.
| Los ejemplos del reactivo de bromacion incluyen N-bromosuccinimida,
| ademas de bromo (Bra).

(Sintesis de la Materia Prima 2)

Férmula Quimica 64

R? R?
R1 R3 R1 R3
OH — > OH — > OH
H,N g Br
R* O R* O

\ (3) (4) (42)

El compuesto (4) se puede obtener mediante la reaccién de reduccién
de un compuesto (3).

En esta reaccion, el compuesto (3) es tratado al usar un agente
reductor en una cantidad equivalente o una cantidad excesiva, o un
catalizador metalico en una cantidad catalitica o una cantidad excesiva en un
intervalo de enfriamiento a calentamiento, preferiblemente de -20°C a 80°C,
gieneralmente durante aproximadamente 0.1 horas a 3 dias, en un solvente
q[ue es inerte a la reaccion. El solvente como se usa en la presente no esta
erticularmente limitado, pero los ejemplos del mismo incluyen éteres como
dietiléter, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, y similares, alcoholes
como metanol, etanol, 2-propanol, y similares, hidrocarburos aromaticos como
benceno, tolueno, xileno, y similares, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido,
acetato de etilo, y una mezcla de los mismos. Como el agente reductor, los
agentes reductores de metal, como zinc, hierro, estafio, y similares, y los
aéentes reductores descritos en los documentos mas adelante son
adecuados. Alternativamente, en la reaccion al usar un catalizador de metal
como paladio, platino, y similares, se usa una atmoésfera del gas de hidrogeno
o formiato de amonio como una fuente se hidrégeno.

Documentos

M. Hudlicky, "Reductions in Organic Chemistry, 2° Ed. (ACS
Monograph: 188)", ACS, 1996

R. C. Larock, "Comprehensive Organic Transformations”, 22 Ed., VCH
Put?lishers, Inc., 1999

I A Donohoe, "Oxidation y Reduction in Organic Synthesis (Oxford
Ch lmistry Primers 6)", Oxford Science Publications, 2000

\ "Jikken Kagaku Koza" (Courses in Experimental Chemistry) (5%

|

\



89

|
|
|
|
|
|

E).dicién), editado por The Chemical Society of Japan, Vol. 14 (2005)

(Maruzen)
L El compuesto (42) puede ser obtenido al someter el compuesto (4) a la
"

acciéon de Sandmeyer.
| En esta reaccion, el compuesto (4) es convertido en una sal de
Aiazonio mediante la reaccion del compuesto (4) en presencia del haluro de
P;\idrégeno y nitrito de sodio en una cantidad equivalente o una cantidad
éxcesiva, en un intervalo de enfriamiento a calentamiento, preferiblemente de
J‘20°C a 80°C, generalmente durante aproximadamente 0.1 horas a 3 dias, en
un solvente que es inerte a la reaccion. El solvente como se usa en la
‘presente no esta particularmente limitado, pero los ejemplos del mismo
%ncluyen eteres como dietiléter, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, y
similares, alcoholes como metanol, etanol, 2-propanol, y similares,
hidrocarburos aromaticos como benceno, tolueno, xileno, y similares, N,N-
dimetilformamida, dimetilsulféxido, acetato de etilo, y una mezcla de los
mismos. Después, el compuesto (42) se puede obtener mediante la reaccién
(de la sal de diazonio obtenida del compuesto (4) en presencia del haluro de
cobre (1) en una cantidad equivalente o una cantidad excesiva, en un intervalo
de la temperatura ambiente a calentamiento, preferiblemente de -20°C a
80°C, generalmente durante aproximadamente 0.1 horas a 3 dias, en un

solvente que es inerte a la reaccién. El solvente como se usa en la presente

| no esta particularmente limitado, pero los ejemplos del mismo incluyen éteres
como dietiléter, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, y similares,
alcoholes como metanol, etanol, 2-propanol, y similares, hidrocarburos
' aromaticos como benceno, tolueno, xileno, y similares, N,N-dimetilformamida,
dimetilsulféxido, acetato de etilo, y una mezcla de los mismos. Ademas, los

de cobre (I) y bromuro de cobre (1).
(Sintesis de la Materia Prima 3)

|

| ejemplos del haluro de cobre (l) como se usa en la presente incluyen cloruro
|

|

|

| Formula Quimica 65

R? R? R
R! R® R! R? R
o)
| HOJ\E1 ¢:CN—> HO ™ E' CN > HO > E! OH
( R* R* R* O
j‘ (5) (6) (7)

(donde E’ representa un alquileno inferior el cual puede estar sustituido
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gue tiene un numero de atomos de carbono uno menor que el de los atomos
de carbono en un alquileno inferior el cual puede estar sustituido en E).

El compuesto (6) se puede obtener mediante Ia reaccién de reduccién
del compuesto (5).

En esta reaccion de reduccion, el compuesto (5) se convierte en un
ester o es tratado con CDI, y después es tratado con un agente reductor en
una cantidad equivalente o una cantidad excesiva en un intervalo de
enfriamiento a calentamiento, preferiblemente de -78°C a 120°C, |
generalmente por aproximadamente 0.1 horas a 3 dias, en un solvente que es
inerte a la reaccién. El solvente como se usa en la presente no esta
particularmente limitado, pero los ejemplos del mismo incluyen éteres como
dietiléter, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, y similares, hidrocarburos
aromaticos como benceno, tolueno, xileno, y similares, y una mezcla de los
mismos. Como el agente reductor, se usan borohidruro de sodio, hidruro de
diisobutiléluminio, o similares adecuadamente.

Un compuesto (7) se puede obtener mediante la reaccién de hidrolisis
de un compuesto (6).

En esta reaccion de hidrdlisis, el compuesto (6) es tratado con un acido
0 una base en una cantidad equivalente o una cantidad excesiva en un
intervalo de enfriamiento a calentamiento, preferiblemente de 25°C a 120°C,
generalmente por aproximadamente 0.1 horas a 3 dias, en un solvente que es
inerte a la reaccién. El solvente como se usa en la presente no esta
particularmente limitado, pero los ejemplos del mismo incluyen éteres como
dietiléter, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, y similares, hidrocarburos
aromaticos como benceno, tolueno, xileno, y similares, N,N-dimetilformamida,

dimetilsulféxido, agua, y una mezcla de los mismos. Como el acido, por
ejemplo, se usan Aacido clorhidrico, a&cido sulfarico, o similares
adecuadamente. Como la base, se usan hidroxi de sodio, hidroxi de litio, o
similares adecuadamente, y la reaccién se realiza en presencia de peréxido
de hidrégeno, puede ser ventajoso en la reaccion para proceder suavemente.

Documentos

B. M. Trost, "Comprehensive Organic Synthesis", Vol. 7, 1991

M. Hudlicky, "Oxidation in Organic Chemistry (ACS Monograph: 186)", -
ACS, 1990

"Jikken Kagaku Koza" (Courses in Experimental Chemistry) (52
Edicion), editado por The Chemical Society of Japan, Vol. 17 (2005)
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(Maruzen)
(Sintesis de la Materia Prima 4)

Férmula Quimica 66

- X’W\V/U\®J\GAE1
(11)

(donde Lv representa un grupo saliente, K representa CH, o C(=0), y
cuando K es C(=0), L representa O).

Un compuesto (10) puede ser sintetizado al someter el compuesto (8) a
una reaccion de Wittig. Aqui, los ejemplos del grupo saliente, Lv, incluyen
halégeno, un grupo metansulfoniloxi, un grupo p-toluensulfoniloxi, y similares.

En esta reaccion, el compuesto (8) se convierte en una sal de fosfonio
en presencia de un compuesto fosforoso en una cantidad equivalente o una
cantidad excesiva en un intervalo de enfriamiento a calentamiento,
preferiblemente de -20°C a 150°C, generalmente por aproximadamente 0.1
horas a 3 dias, en un solvente que es inerte a la reaccion. El solvente como
se usa en la presente no esta particularmente limitado, pero los ejemplos del
mismo incluyen éteres como dietiléter, tetrahidrofurano, dioxano,
dimetoxietano, y similares, hidrocarburos aromaticos como benceno, tolueno,
xileno, y similares, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, y una mezcla de
los mismos. Como el compuesto fosforoso, por ejemplo, una sal de
alquiltrifenilfosfonio se usa adecuadamente, y los ejemplos especificos del
mismo incluyen cloruro de (metoximetiltrifenilfosfonio, cloruro de
(metiltiometil)trifenilfosfonio, y similares. Después de esto, la sal de fosfonio
del compuesto (8) y el compuesto (9) se convierten en el compuesto (10)
tratandolos en un intervalo de enfriamiento a calentamiento, preferiblemente
de -20°C a 80°C, generalmente por aproximadamente 0.1 horas a 3 dias, en

un solvente que es inerte a la reacciéon. El solvente como se usa en la
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presente no esta particularmente limitado, pero los ejemplos del mismo
incluyen teres como dietiléter, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, y
similares, hidrocarburos aromaticos como benceno, tolueno, xileno, y
similares, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, y una mezcla de los
mismos. Puede ser en algunos casos ventajoso que el progreso sin
obstaculos de la reaccion realice la reaccién en presencia de una base como
bis(trimetilsilil)Jamida de sodio, n-butillitio, terc-butéxido de potasio, etéxido de
sodio, metoxido de sodio, y similares.

El compuesto (11) se puede obtener mediante la reacciéon de
hidrogenacién del compuesto (10).

En esta reaccidn, se agité el compuesto (10) bajo una atmésfera de
hidrégeno, preferiblemente a presiéon normal a 3 atmdésferas, en un intervalo
de enfriamiento a calentamiento, preferiblemente a temperatura ambiente a
50°C, generalmente mediante aproximadamente 1 hora a 5 dias, en
presencia de un catalizador metalico, en un solvente que es inerte a la
reaccion. E| solvente como se usa en la presente no esta particularmente
limitado, pero los ejemplos del mismo incluyen alcoholes como metanol,
etanol, 2-propanol, y similares, éteres como dietiléter, tetrahidrofurano,
dioxano, dimetoxietano, y similares, agua, acetato de etilo, N,N-
dimetilformamida, dimetilsulféxido, y una mezcla de los mismos. Como el
catalizador de metal, catalizadores de paladio como carbono de paladio,
negro de paladio, hidroxido de paladio, y similares, catalizadores como una
placa de platino, 6xido de platino, y similares, catalizadores de niquel como
niquel reducido, niquel de Raney, y similares, catalizadores de rodio como
clororodio de tetraquistrifenilfosfina, y similares, o catalizadores de hierro
como hierro reducido y similares se usan adecuadamente. En vez del gas de
hidrégeno, acido férmico o formiato de amonio en una cantidad equivalente o
una cantidad excesiva se puede también usar como la fuente de hidrégeno,
con relacién al compuesto (10).

Documentos

M. Hudlicky, "Reductions in Organic Chemistry, 2% ed (ACS Monograph:
188)", ACS, 1996

"Jikken Kagaku Koza" (Courses in Experimental Chemistry) (52
Edicion), editado por The Chemical Society of Japan, Vol. 19 (2005)
(Maruzen)

(Sintesis de la Materia Prima 5)
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Foérmula Quimica 67

(12) (14)

(donde G’ representa O, NH, N(alquilo inferior el cual puede ser
sustituido)).

El compuesto (14) se puede obtener mediante la reaccién de
sustitucion del compuesto (12) y del compuesto (13).

En esta reaccion, se usan el compuestos (12) y el compuesto (13) en
una cantidad equivalente o una cantidad excesiva, se agité una mezcla de los
mismos en un intervalo de enfriamiento a calentamiento y se sometié a
reflujo, preferiblemente de 0°C a 200°C, y preferiblemente de 60°C a 150°C,
generalmente durante 0.1 horas a 5 dias en un solvente que es inerte a la
reaccion o sin un solvente. Esto es en algunos casos ventajoso que el
progreso sin obstaculos de la reacciéon lleve a cabo la reaccion bajo
irradiaciobn con microondas. El solvente usado en la presente no esta
particularmente limitado, pero los ejemplos del mismo incluyen alcoholes
como metanol, etanol, terc-butanol, y similares, hidrocarburos aromaticos
como benceno, tolueno, xileno, y similares, éteres como dietiléter,
tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, y similares, hidrocarburos
halogenados como diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo, y similares,
N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, acetato de etilo, acetonitrilo, y una
mezcla de los mismos. Puede ser ventajoso en algunos casos que el
progreso sin obstaculos de la reaccién lleve a cabo la reaccién en presencia

de una base organica como trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, N-

metilmorfolina, y similares, o una base inorganica como terc-butéxido de

sodio, carbonato de potasio, bis(metilsilil)amida de sodio, carbonato de sodio,

hidroxido de potasio, y similares.
\ . ., .
Ademas, la reaccidn se puede llevar a cabo al usar un catalizador que

no esta en particular limitado, pero incluye catalizadores usados para la
reacciéon de Ullmann, una reaccion de Buchwald-Hartwig, o similares. El

catalizador como se usa en la presente no esta particularmente limitado, pero

|
|
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puede | ser usada una combinacién adecuada de
tris(dl*ibencilidenacetona)paladio, tetraquis(trifenilfosfina)paladio, o similares
con 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9'-dimetilxanteno (Xantfos), 2-diciclohexilfosfino-
2’ 6’-dimetoxibifenilo  (SFos), 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-triisopropilbifenilo
(XFos), y similares.

Documentos

S. R. Sandler y W. Karo, "Organic Functional Grupo Preparations", 22
Ed., Vol. 1, Academic Press Inc., 1991

"Jikken Kagaku Koza" (Courses in Experimental Chemistry) (5°
Edicién), editado por The Chemical Society of Japan, Vol. 14 (2005)

(Maru.zen)
Q@ Sintesis 2006, 4, 629 a 632
(Sintesis de la Materia Prima 6)

Férmula Quimica 68

J_ ,.H
R2 X,W\V/U~®/ \G1
1 3
R R (13) X
Lv<g LH -
4

El c(o1n§p))uesto (16) se puede obtener mediant(e1 6I)a reaccion de
sustitucion del compuesto (15) y del compuesto (13). Esta reaccion se puede
llevar ‘a cabo al usar las mismas condiciones como para la reaccién de
sustitucion en la Sintesis de la Materia Prima 5.

‘ (Sintesis de la Materia Prima 7)

Il:érmula Quimica 69]

R? R?
. R1 R3 R1 R3
NEAANS 4 X @)
WU J G E 0 X‘w V\u J’G‘E OH
i R* (o] rR*
(17) (18)

El compuesto (18) se puede obtener mediante la reaccion de reduccién

del compuesto (17). La presente reaccién se puede llevar a cabo al usar las

mismas condiciones de la reaccién en la Sintesis de la Materia Prima 3.
Como el agente reductor en la presente reaccidn, pueden ser usados hidruro
de aIunLinio y litio, borano, borohidruro de sodio, hidruro de diisobutilaluminio,
o similares.

(él’ntesis de la Materia Prima 8)

Formula Quimica 70
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R? R?
R1 R3 B1\? R1 R3
Lv. _G. JLH ——————> RrPA___ - _LH
V~y-CE K RNoB~y-Ce K
R* R*
(19) (20)
Hal Hal
@ R?
1 3
(z1) R R
G LH
Hal@J E K
R4
(22)

(R® y R®2 son los mismos que o diferentes entre si, y son H o alquilo
inferior, o R®’ y R®2 se combinan entre si para representar un alquileno
inferior).

E! compuesto (20) se puede obtener mediante la reaccién de formacion
del éster de boronato del compuesto (19).

Para la reaccion, se agité una mezcla del compuesto (19) y el reactivo
para la formacion del éster de boronato en una cantidad equivalente o una
cantidad excesiva en un intervalo de enfriamiento a calentamiento,
preferiblemente de -20°C a 60°C, generalmente por aproximadamente 0.1
horas a 5 dias, en un solvente que es inerte a la reaccion, en presencia de un
compuesto organico de metal. El solvente como se usa en la presente no
estd particularmente limitado, pero los ejemplos del mismo incluyen
hidrocarburos aromaticos como benceno, tolueno, xileno, y similares,
hidrocarburos halogenados como diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo,
y similares, teres como dietiléter, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, y
similares, DMF, DMSO, EtOAc, acetonitrilo, agua, y una mezcla de los
mismos. Los ejemplos del reactivo para la formacion del éster de boronato
incluyen borato de triisopropilo, borato de tributilo, y similares. Los ejemplos
del compuesto de metal organico como se usa en la presente reaccidon
incluyen compuestos de litio organico como de n-butillitio y similares.

Ademas, el compuesto (22) se puede obtener mediante la reaccion de
combinacion del compuesto (20) y del compuesto (21).

En esta reaccién, se agitdé una mezcla del compuesto (20) y el
compuesto (21) en una cantidad equivalente o una cantidad excesiva en un
intervalo de enfriamiento a calentamiento y se sometié a reflujo, y

preferiblemente 0°C a 80°C, en un solvente que es inerte a la reaccién o sin
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un solvente, generalmente durante 0.1 horas a 5 dias. EIl solvente como se
usa en la presente no esta particularmente limitado, pero los ejemplos del
mismo incluyen hidrocarburos aromaticos como benceno, tolueno, xileno, y
similares, éteres como dimetiléter, dietiléter, tetrahidrofuraho, dioxano,
dimetoxietano, y similares, hidrocarburos halogenados como diclorometano,
1,2-dicloroetano, cloroformo, y similares, N,N-dimetilfformamida,
dimetilsulféxido, acetato de etilo, acetonitrilo y una mezcla de los mismos.
Puede ser en algunos casos ventajoso que el progreso de reaccidén sin
obstaculos realice la reaccion en presencia de bases organicas como
trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, y similares, o bases
inorganicas como carbonato de potasio, carbonato de sodio, fosfato de
potasio, hidroxi de potasio, y similares.

Ademas, la reacciéon se puede también llevar a cabo al usar, por
ejemplo, un catalizador usado para la reaccidon de combinacién de Suzuki-
Miyaura, pero no esta limitado al mismo. EIl catalizador como se usa en la
presente no esta particularmente limitado, pero pueden ser usados
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0), acetato de paladio (ll), dicloro[1,1'-
bis(difenilfosfenilfosfino)ferroceno]paladio (ll), cloruro de bistrifenilfosfina-
paladio (ll), o similares. Ademas, la reaccién de combinacién se puede
también llevar a cabo usar el paladio del metal (0).

(Sintesis de la Materia Prima 9)

Foérmula Quimica 71

(25) (26)

El compuesto (24) se puede preparar mediante la reaccién de
formacion del éster de boronato del compuesto (23). Esta reaccién se puede
llevar a cabo al usar las mismas condiciones de reaccién como en la Sintesis

de la Materia Prima 8 como se describe anteriormente.



97

El compuesto (25) se puede obtener mediante la reaccidon de
combinacién del compuesto (24) y del compuesto (21). Esta reaccién se
puede llevar a cabo al usar las mismas condiciones de reaccién como en la
Sintesis de la Materia Prima 8 como se describe anteriormente.

Ademas, un compuesto (26) se puede obtener mediante la reaccion de
reduccién del compuesto (25). En esta reaccidén de reducciéon, el compuesto
(25) es tratado con un agente reductor en una cantidad equivalente o una
cantidad excesiva en un intervalo de enfriamiento a calentamiento,
preferiblemente de
-78°C a 120°C, generalmente mediante aproximadamente 0.1 horas a 3 dias,
en un solvente que es inerte a la reaccién. EIl solvente como se usa en la
presente no esta particularmente limitado, pero los ejemplos del mismo
incluyen éteres como dietiléter, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, y
similares, hidrocarburos aromaticos como benceno, tolueno, xileno, y -
similares, y una mezcla de los mismos. Como el agente reductor, borohidruro
de sodio, hidruro de diisobutilaluminio, o similares se usan adecuadamente.

| (Sintesis de la Materia Prima 10)

Férmula Quimica 72

2 X \; H R?
S W . "
(28) @
» X \/ G JLH
HaI’@J/G\E k-t ~w U JE K
R R*
(27) (29)

El compuesto (29) se puede obtener mediante la reaccion de
sustitucion del compuesto (27) y del compuesto (28). Esta reaccién se puede
llevar a cabo al usar las mismas condiciones de la reaccién en la Sintesis de
la Materia Prima 5.

(Sintesis de la Materia Prima 11)

Férmula Quimica 73

J I\ o-O. J
X/W\V/U® \Lv > X/W\V/U® ? RB1 - X/W\V/U® \OH

(29) (30) (31)

El compuesto (30) se puede preparar mediante la reaccién de
esterificacion del acido borénico del compuesto (29). Esta reaccién se puede
llevar a cabo al usar las mismas condiciones de reacciéon como en la Sintesis
de la Materia Prima 8 como se describe anteriormente.
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El compuesto (31) se puede obtener mediante la reaccion de hidrdlisis
el compuesto (30).
En esta reaccidn, se agité una mezcla del compuesto (30) y agua en

u

na cantidad equivalente o una cantidad excesiva en un intervalo de

enfriamiento a calentamiento y se sometié a reflujo, preferiblemente de 0°C a

8
s

u

°C, generalmente mediante aproximadamente 0.1 horas a 5 horas, en un
lvente que es inerte a la reaccién o sin un solvente. EIl solvente como se

a en la presente no esta particularmente limitado, pero los ejemplos del

mismo incluyen hidrocarburos aromaticos como benceno, tolueno, xileno, y

similares, éteres como dimetiléter, dietiléter, tetrahidrofurano, dioxano,

dimetoxietano, y similares, hidrocarburos halogenados como diclorometano,

1,2-dicloroetano, cloroformo, y similares, N,N-dimetilformamida,

dimetilsulfoxido, acetato de etilo, acetonitrilo, y una mezcla de los mismos.

Los ejemplos del oxidante incluyen perboratochexahidrato de sodio, peréxido

de hidrégeno acuoso, y similares.

(Sintesis de la Materia Prima 12)

Férmula Quimica 74

W_ _U
R? N @NH R?
1 3 R®

R R R’
(34) N
_LH > _LH
Lv K x/w‘v/u@ , K
R* R
3) (35)

(3
(aonae

Foérmula Quimica 75

I NH
A
&

representa un grupo de heteroanillo que contiene nitrégeno el cual

puede estar sustituido, y el sustituyente representa un sustituyente aceptable

en/el grupo de heteroanillo el cual puede estar sustituido en A).

El compuesto (35) se puede obtener mediante la reaccion de

sustitucion del compuesto (33) y del compuesto (34). Esta reaccidn se puede

llevar a cabo al usar las mismas condiciones como para la reacciéon de

sustitucion en la Sintesis de la Materia Prima 5.

(Sintesis de la Materia Prima 13)

Formula Quimica 76
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u

RZ
R1 R3 X/W\V/U\Lv R1 R3
(37) /;
A > A _G. _LH
H@J/G‘E K’LH Xy Ve, (o NV E K
R* w

(36) (38)

El compuesto (38) se puede obtener mediante la reaccién de
sustitucion del compuesto (36) y del compuesto (37). Esta reaccién se puede
llevar a cabo usar las mismas condiciones como para la reacciéon de
sustitucion en la Sintesis de la Materia Prima 5.

(Sintesis de la Materia Prima 14)

Férmula Quimica 77

mz21 R M22

R
oy

| 6 Ma41
M_ JT-R 2
m® RM42 m221- 1. Lv

RY'RT N
T _Lv (40) NG I\C

1’
T Y o M ONTNpT
P v g
Lv T ™ M2 ’
i
(39) (41)

(donde en la férmula:

Férmula Quimica 78

RV RM22

N
1 37N

M M |
|¢|6 RM41 '
Nppb 1
M RM4z
M' es un enlace sencillo o CRY''RM'?2, M® es CR™®*' 0 N, M® es un
enlace sencillo o (CRM'RY%?), M® es CRM6'RM®2 O, o NRM®3, donde o bien
uno de M3 y M6 es N RM11 RM12 RM21 RM22 RM31 RM41 RM42 RM51 RM52
R RM®2 y RM® son los mismos que o diferentes entre si, y son H, OH,
haldgeno, alquilo inferior el cual puede estar sustituido, O-(alquilo inferior el
cual puede estar sustituido), o SO,-(alquilo inferior el cual puede estar
sustituido), o0 R¥*' y R™¥! se pueden combinar entre si para formar un nuevo
enlace o RM11 y RM12 RM21 y RM22 RM41 y RM42 RM51 y RM52 o RM61 y RM62 se
pueden combinar entre si para formar oxo (=0), ynes 10 2).

El compuesto (41) entre los compuestos (37) se puede obtener
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mediante la reaccion de sustitucion del compuesto (39) y del compuesto (40).
Esta reaccidn se puede llevar a cabo al usar las mismas condiciones como
para la reaccion de sustitucion en la Sintesis de la Materia Prima 5.

Los compuestos de la formula (1) se pueden aislar y purificar como sus

compuestos, sales, hidratos, solvatos libres, 0 sustancias cristalinas

polimérficas de los mismos. Las sales del compuesto de la férmula (I) pueden -

ser preparadas mediante realizar el tratamiento de una reaccién formadora de

sal convencional.

El aislamiento y la purificacion son realizadas al emplear las
operaciones quimicas ordinarias como extraccion, cristalizacion fraccionaria,
varios tipos de cromatografia fraccionaria, y similares.

Varios isomeros pueden ser preparados al seleccionar un compuesto
de inicio apropiado o ser separados al usar la diferencia en las propiedades
fisicoquimicas entre los isémeros. Por ejemplo, los isémeros 6pticos se
pueden obtener por medio de un método general para disefar la resolucion
optica de los productos racémicos (por ejemplo, cristalizacion fraccionaria

para inducir sales de diasteredbmero con bases o acidos 6pticamente activos,

a cromatografia que usa una columna quiral o similares, y otras), y ademas,

los isbmeros se pueden también preparar a partir de un compuesto de inicio

O

ypticamente activo apropiado.

La actividad farmacolégica del compuesto de la féormula (I) se
confirmado mediante las pruebas mostradas mas adelante.

Ejemplo de Prueba 1: Efecto inhibidor sobre la Actividad de Enzimatica
de la VAP-1 Humana (SSAOQO, por sus siglas en inglés)

Se midié una actividad enzimatica de la VAP-1 humana (SSAO, por sus
siglas en inglés) (referencia: J Exp Med. 6 de julio de 1998; 188(1): 17 a 27)
mediante un ensayo enzimatico de radioquimica que usa la “C-bencilamina
como un sustrato artificial. Después de homogeneizar las células de CHO
(Ovario de Hamster Chino) que expresa establemente una enzima de la VAP-

1 humana (SSAO, por sus siglas en inglés) en 50 mM de amortiguador de

—

osfato que contenia 1% de NP-40, una suspensién de enzima es obtenida

tomando el sobrenadante obtenido mediante centrifugacion. Se preincubd la

suspension de enzima con el compuesto de la presente invencion en una

3

nicroplaca de 96 pozos a temperatura ambiente durante 30 minutos.

1

>osteriormente, se incubé la suspensién de enzima con '*C-bencilamina (una
oncentracion final de 1x10° moles/l) a un volumen final de 50 ml a 37°C

Q.
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durante 1 hora. Se detuvo la reaccién enzimatica mediante la adicion de 2
moles/| (50 ul) de acido citrico. Se extrajeron los productos de oxidacién
directamente en 200 ul de un contador de centelleo de tolueno, y se midié la
radiactividad con un espectrémetro de centelleo.

Ejemplo de Prueba 2: Efecto Inhibidor sobre la Actividad Enzimatica de
la VAP-1 de Rata (SSAOQ, por sus siglas en inglés) o

Se midié una actividad enzimatica de la VAP-1 de rata (SSAOQO, por sus
siglas en inglés) (referencia: Biol Pharm Bull. marzo de 2005; 28(3): 413-8)
mediante un ensayo enzimatico de radioquimica que usa '*C-bencilamina
como un sustrato artificial. Después de homogeneizar las células de CHO
(Ovario de Hamster Chino) que expresan establemente una enzima de la
VAP-1 de rata (SSAOQ, por sus siglas en inglés) en 50 mM de amortiguador de
fosfato que contenia 1% de NP-40, una suspensién de enzima es obtenida
tomando el sobrenadante obtenido mediante centrifugaciéon. Se preincubé la
suspension de enzima con el compuesto de la presente invenciéon en una
microplaca de 96 pozos a temperatura ambiente durante 30 minutos.
Posteriormente, se incubé la suspensién de enzima con 'C-bencilamina (una
concentracién final de 1x10° moles/l) a un volumen final de 50 ml a 37°C
durante 1 hora. Se detuvo la reaccion enzimatica mediante la adiciéon de 2
moles/l (60 pl) de acido citrico. Los productos de oxidacién se extrajeron
directamente en 200 ul de un contador de centelleo de tolueno, y se midid la
radiactividad con un espectrometro de centelleo.

Los resultados se muestran en la Tabla 1. Ademas, la actividad
inhibidora se expresé como el valor Clso (nmoles/l). Ademas, Ex en las tablas

representa Ejemplo No.

Tabla 1
humano | rata humano | rata
E x E x
(nM) (nM) (nM) (nM)
11 5.2 2.2 322 51 22
29 7.2 1.9 335 11 2
52 23 1.7 551 14 1.8
63 3.4 1.1 552 25 5.5
74 5.3 1.8 553 20 3
81 9.7 3.9 554 21 0.97
83 25 1.9 555 20 3.5
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humano | rata humano | rata

Ex Ex
(nM) (nM) (nM) (nM)
105 14 2.6 556 2.7 1.3
110 32 1.4 557 11 1.6
118 29 1.7 558 23 1.2
126 15 0.53 559 4.3 0.81
157 49 2.1 560 9 1.4
178 33 4.4 561 9.6 1.6
220 25 1 562 14 1.4
273 19 0.95 563 20 1.5
293 19 0.97 564 19 1.5
300 19 1.7 565 19 2.5
304 34 6.6 566 6.3 1.2
316 11 0.9 567 4.3 0.81

A partir de estas prueba, se confirmado que el compuesto de la
presente invencién tiene una actividad inhibidora extremadamente alta en la
VAP-1 humana y de rata.

Ejemplo de Prueba 3: Efecto Inhibidor sobre la Actividad Enzimatica de
laVAP-1 de rata (SSAQ, por sus siglas en inglés) en Plasma de Rata

Se sometieron a ayuno las ratas macho Wistar de ocho semanas a
doce semanas durante 20 horas, y se administraron oralmente con un
farmaco de prueba (0.3 mg/1 kg). La colecciéon de sangre de heparina de la
veina de la cola se realizé inmediatamente antes de la administracién, y a 1 h,
3 h, 6 h, 12 h, 0 24 h después de la administracién. Se someti6 la sangre
resultante a centrifugacion a 14000 rpm durante 5 minutos para separar el
plasma, y se midi6 la actividad enzimatica de VAP-1 en el plasma resultante
mediante un método de ensayo de radio-enzima.

Para el método de ensayo de radio-enzima, se hizo reaccionar la '*C-
belncilamina que es un sustrato sintético (10 uM) con el plasma resultante a
37°C, y se extrajo el metabolito resultante con una mezcla de tolueno/acetato ‘

de etilo. Se midié la radiactividad y se tomé como una actividad enzimatica
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de VAP-1 en el plasma. Se calculd el efecto del farmaco de prueba de la
relacion inhibidora (%) de la actividad de VAP-1 después de la administracion
del farmaco de prueba con relacion a la actividad de VAP-1 en el plasma
inmediatamente antes de la administracién. Ademas, Ex en las tablas
representa Ejemplo No.

Documento de Referencia: Diabetology (1997) 40 1243-1250

Tabla 2
Ex Relacion de Inhibicion (%)
1h 3h 6h 12h 24h
11 64 70 63 12
29 46 60 58 22

52 90 68 52 37
63 83 87 80 68
74 79 74 81 40
81 78 78 78 53

Ex Relacién de Inhibiciéon (%)
1h 3h 6h 12h 24h
83 34 66 86 53

1056 22 38 31 6
110 96 96 95 75
118 87 86 88 59
126 98 97 97 69
157 956 91 80 39
178 63 73 67 80

220 80 80 84 27
273 55 74 54 19
293 59 83 72 60
300 92 93 88 85
304 52 56 56 18

316 91 99 98 91
322 40 55 50 38
3356 82 84 86 83

551 68 59 51 5
552 93 81 75 24
553 67 57 50 40
5564 | 99 | 100 | 87 72
555 67 69 54 27
556 | 55 70 46 19
557 53 71 56 22
558 84 87 81 62
559 86 89 82 59
560 89 91 84 58
561 91 92 85 64
562 79 81 78 37
563 69 77 70 43
564 | 89 90 85 59
565 77 83 71 47
566 75 74 70 38

567 86 89 82 59
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Ejemplo de Prueba 4: Efecto sobre albuminuria en Ratas con Diabetes

Ratas SD de siete a ocho semanas (que tienen pesos de hasta 200 a
250 g durante el ayuno) se usaron y se ayunaron durante 20 horas, y después
se administraron intraperitonealmente con 60 mg/mli/kg de estreptozotocina
(STZ, por sus siglas en inglés) preparada con 2 mmol/l de un amortiguador
del acido citrico (pH 4.5). Al mismo tiempo, las ratas de control se inyectaron
con la misma cantidad de 2 mmol/l de un amortiguador del acido citrico (pH
4.5). Se midi6 el valor de glucosa en sangre al usar un método colorimétrico,
y las ratas que habian mostrado un valor de 350 mg/dl de niveles de glucosa
en sangre el dia 3 después del tratamiento con STZ se diagnosticaron con
diabetes mellitus.

La sustancia de prueba se dio diariamente durante 4 semanas después
del tratamiento con STZ. Después de 4 semanas del tratamiento con la
sustancia de prueba, se realiz6 la recoleccién de orina de 24 horas al usar
jaulas metabdlicas.

Las cantidades de excrecién de albimina urinaria después de 4
semanas fueron 67 (mg/gCr) y 236 (mg/gCr) con el grupo de control y el
grupo tratado con STZ, respectivamente, y la cantidad de excrecion de
albumina urinaria del grupo tratado con STZ aumenté 3.5 veces que la del
grupo de control. Por una parte, como un resultado de la administracién oral
del compuesto del Ejemplo 11 en la cantidad de 0.3 mg/kg una vez
diariamente, una cantidad de excrecién de albumina urinaria fue 103
(mg/gCr), la cual disminuy6 a 1.5 veces que la del grupo de control.

Ademas, en la prueba con el compuesto del Ejemplo 557, la cantidad
de excrecidén de albumina urinaria después de 4 semanas fue 45 (mg/gCr) y
234 (mg/gCr) con el grupo de. control y el grupo tratado con STZ,
respectivamente, y la cantidad de excrecién de albimina urinaria del grupo
tratado con STZ se aumenté a 5.2 veces que la del grupo de control. Por una
parte, como un resultado de la administracién oral del compuesto del Ejemplo
557 en la cantidad de 0.3 mg/kg una vez diariamente, la cantidad de
excrecion de albumina urinaria fue 105 (mg/gCr), la cual se disminuy6 a 2.3
veces que la del grupo de control.

Ejemplo de Prueba 5: Efecto sobre la Permeabilidad de los Ojos en
Ratas con Diabetes Mellitus

Ratas Largo-Evans de siete semanas (que tienen pesos de hasta 200 a
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250 g durante ayuno) se usaron y ayunaron durante 20 horas, y después se
administraron intraperitonealmente con 60 mg/mi/kg de estreptozotocina
(STZ, por sus siglas en inglés) preparada con 2 mmol/l de un amortiguador
del &cido citrico (pH 4.5). Al mismo tiempo, las ratas de control se inyectaron
con la misma cantidad de 2 mmol/l de un amortiguador del acido citrico (pH
4.5). El valor de glucosa en sangre se midié al usar un método colorimétrico,
y las ratas que habian mostrado un valor de 350 mg/dl de niveles de glucosa
en sangre el dia 3 después del tratamiento con STZ se diagnosticaron con
diabetes mellitus.

La sustancia de prueba se dio diariamente durante 2 semanas después
del tratamiento con STZ. Después de 2 semanas del tratamiento con la
sustancia de prueba, la permeabilidad vascular retiniana se examiné después
de 24 horas a partir de la fecha de la administracién final. La permeabilidad
retiniana se examin6 en base de la salida de tinte en la retina después de 2 h
de la administracion de la vena de la cola de 40 mg/ml/kg de la solucién de
Colorante Azul de Evans. La permeabilidad como un indice de la evaluacién
se expresd en la relacidon de la concentraciéon retiniana/concentracion en
plasma del Colorante Azul de Evans. La medicién de la concentraciéon del
Colorante Azul de Evans se realizé al medir la absorbencia al usar un lector
de placa.

Despues del resultado de las pruebas anteriores, se confirmado que
algunos de los compuestos de la férmula (I) constantemente exhibieron una
actividad e VAP-1 en sangre en la prueba de administracién oral con las
ratas. Por lo tanto, los compuestos se pueden usar para el tratamiento de las

enfermedades relacionadas con VAP-1 o similares.

En la presente especificacion, se realizé la medicién del analisis térmico
en el siguiente orden.

(Calorimetria de Barrido Diferencial (Analisis de DSC))

El analisis de DSC se realizé al usar un Q1000 manufacturado por TA
Instruments. Aproximadamente se cargaron 2 mg de una muestra en una
bandeja de muestra hecha de aluminio exclusivamente usada, y el cambio en
la cantidad de calor generada entre la muestra y una referencia (una bandeja
de muestra de aluminio vacia), con un intervalo de medicion de la
temperatura ambiente a 300°C bajo una atmésfera de nitrégeno (50 ml/min) y
temperatura que elevaba el indice de 10°C/min se midid y registré

continuamente. Ademas, los dispositivos que incluyen el procesamiento de
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datos se !manejaron de acuerdo con los métodos y los procedimientos como
las instrucciones de cada dispositivo.

Ad|més, el término "alrededor" como se usa en los valores de la
temperatdﬁra de inicio endotérmico en DSC se entiende en gran parte los
valores de]s la temperatura del inicio endotérmico (iniciacién de extrapolacion),
preferiblemente, se entiende que los valores no son mas o menos que los
valores par 2°C, y preferiblemente, se entiende que los valores no son mas o
menos qué los valores por 1°C.

Una composicién farmacéutica que contiene una o dos o mas clases
del compL»esto de la férmula (I) o una sal del mismo como un ingrediente
activo se puede preparar al usar los excipientes que se usan generalmente en
la técnica, les decir, excipientes para preparaciones farmacéuticas, portadores
para preparaciones farmacéuticas, y similares de acuerdo con los métodos
usados gerLeraImente.

La administracién se puede lograda ya sea mediante la administracién
oral a traves de tabletas, pildoras, capsulas, granulos, polvos, soluciones, y
similares, o la administracion parenteral, como inyecciones como inyecciones
intraarticulares, intravenosas, e intramusculares, supositorios, soluciones
oftalmicas, [pomadas para los ojos, preparaciones liquidas transdérmicas,
pomadas, parches transdérmicos, preparaciones liquidas transmucosales,
parches traJ]]smucosales, inhaladores, y similares.

La co'lmposicién solida para el uso en la administracion oral se usa en la
forma de tabletas, polvos, granulos, o similares. En tal composicion sélida,
uno o mas ingredientes activos se mezclan con por lo menos un excipiente
inactivo. En un método convencional, la composicion puede contener aditivos
inactivos, como un lubricante, un agente desintegrante, un estabilizador, o un
agente asistente de solubilidad. Si es necesario, las tabletas o las pildoras se
pueden recubrir con azucar o una pelicula de una sustancia de recubrimiento
gastrico o entérico.

La composicién liquida para la administraciéon oral contiene emulsiones
farmacéuticamente aceptables, soluciones, suspensiones, jarabes, elixires, o
similares, y también contiene generaimente diluyentes inertes usados, por
ejemplo, agL;Ja purificada o etanol. Ademas del diluyente inerte, la
composicion |liquida puede también contener agentes auxiliares, como un
agente asisténte de solubilidad, un agente humectante, y un agente de

suspension, J\ulciﬁcantes, sabores, aromaticos, o antisépticos.

|
‘»
|
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Lasé inyecciones para la administracion parenteral incluyen soluciones
suspensir!)nes y emulsiones acuosas o no acuosas estériles. El solvente
acuoso inlcluye, por ejemplo, agua destilada para inyeccion y solucion salina
fisiolégica',. Los ejemplos del solvente no acuoso incluyen alcoholes como
etanol. TLI composicion puede ademas contener un agente de tonicidad, un
antisépticllv, un agente humectante, un agente emulsionante, un agente de
dispersién', un estabilizador, o un auxiliar solubilizante. Estos son
esterilizadL)s, por ejemplo, mediante filtracion a través de un filtro retenedor de
bacterias, |al mezclar un bactericida, o irradiacion. Ademas, éstos pueden
también slr usados al preparar una composicion solida estéril, y disolviéndola
o suspendiendola en agua estéril o un solvente estéril para inyeccidon antes de
Su uso. |

El agente para uso externo incluye pomadas, yesos, cremas, jaleas,
cataplasma’\s, aerosoles, lociones, gotas para los ojos, pomadas para los 0jos,
y similares.| Los agentes contienen generalmente bases de pomada, bases
de locién, \preparaciones liquidas acuosas o no acuosas, suspensiones,
emulsiones‘ usadas, y similares.

CodeJ los agentes transmucosales como un inhalador, se usa un
agente tran'»snasal, y similares, éstos en la forma de estado sdlido, liquido, o
semisélido,; y se pueden preparar de acuerdo con un método
convencionalmente conocido. Por ejemplo, un excipiente conocido, y también
un agente ajustador de pH, un antiséptico, un tensioactivo, un lubricante, un -
estabilizador, un agente espesante, o similares se pueden agregar
apropiadamente al mismo. Para su administracién, puede ser usado un
dispositivo apropiado para inhalacién o soplado. Por ejemplo, un compuesto
se puede administrar solo o como un polvo de la mezcla formulada, o como
una soluci%n O suspensidbn en combinacién con un portador
farmacéuticamente aceptable, al usar un dispositivo o un pulverizador
conocido, como un dispositivo de inhalacién de administraciéon medido, y
similares. Ur.1 inhalador de polvo seco o similares puede ser para el uso de
administracién Gnica o multiple, y un polvo seco o puede ser usada una
capsula que contiene polvo. Alternativamente, esto puede estar en una forma
como un aerlsol presurizado el cual usa un agente de eyeccion apropiado,
por ejemplo, un gas adecuado como clorofluoroalcano, diéxido de carbono, y
similares.

En la (administracién oral, la dosis diaria es generalmente de

|
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aproximadamente 0.001 a 100 mg/kg, preferiblemente de 0.1 a 30 mg/kg, y
mas preferiblemente de 0.1 a 10 mg/kg, por peso corporal, administrada en -
una porcion o en 2 a 4 porciones separadas. En el caso de la administracion
intravenosa, la dosis diaria se administra adecuadamente de
aproximadamente 0.0001 a 10 mg/kg por peso corporal, una vez al dia o dos
0 mas veces un dia. Ademas, se administra un agente transmucosal en una
dosis de aproximadamente 0.001 a 100 mg/kg por peso corporal, una vez al
dia o dos o mas veces un dia. La dosis es decidida apropiadamente en
respuesta al caso individual tomando los sintomas, la edad, y el género, y
similares en consideracioén.

El compuesto de la formula (I) se puede usar en combinaciéon con
varios agentes terapéuticos o profilacticos para las enfermedades para las
cuales el compuesto de la férmula (I) se considera ser efectivo, como se
describe anteriormente. La preparacion combinada se puede administrar
simultaneamente, o por separado y continuamente, o en un intervalo de
tiempo deseado. Las preparaciones que se administraran simultdneamente
pueden ser una mezcla, o se pueden preparar individualmente.

Ejemplos

Posteriormente, los métodos de preparacion para el compuesto de la
féormula (1) seran descritos mas detalladamente con referencia a los Ejemplos.
Ademas, la presente invencién no se limita solamente a los métodos de
preparacion de los Ejemplos especificos y los Ejemplos de Preparaciéon se
muestran mas adelante, pero el compuesto de la formula (I) se puede
preparar mediante cualquier combinacion de los métodos de preparaciéon o
los métodos que son evidentes a un experto en la técnica.

Ademas, las siguientes abreviaturas se pueden usar en algunos casos
en los Ejemplos, los Ejemplos de Preparacién, y las Tablas mas adelante.

Rf: No. de Ejemplo de Preparacion,

Ex: No. de Ejemplo,

Datos: Datos fisicoquimicos,

ESI+: representa los valores m/z en ESI-MS (iones positivos), y que
representan los picos de [M+H]" a menos que se especifique lo contrario,

APCI/ESI+: representa los valores m/z en APCI-MS (iones positivos) y
ESI-MS (iones positivos), y que representan los picos de [M+H]* a menos que
se especifique lo contrario,

FAB+: representa los valores m/z en FAB-MS (iones positivos), y que
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representan los maximos de [M+H]" a menos que se especifique lo contrario,
E-I: representa los valores m/z en EI-MS (iones positivos), y que
representan los maximos [M] a menos que se especifique lo contrario,
RMN-DMSO-ds: & (ppm) en 'H-RMN en DMSO-d,
RMN-CDCls: 8 (ppm) en 'H-RMN en CDCls,

en la presente especificacion, en la férmula:

Foérmula Quimica 79

\ el enlace doble indica que existe una mezcla de isémeros de isomeros
E e isbmeros Z,

| Estructura: Férmula estructural (Un cado donde HCI, PA, o L-TA se
dEscribe en la formula estructural se entiende que el compuesto forma una sal
con el acido. Ademas, un caso donde esta presente un nimero antes de que
el acido signifique que el compuesto forma una sal que tiene una valencia con
este numero, por ejemplo, 2HCI se entiende la formacion del diclorhidrato).

cis: indican que una estructura estérica en la férmula estructural esta en

la iconfiguracion cis,

trans: indica que una estructura estérica en la formula estructural esta

enila configuracién trans,

| Syn: método de preparacion (en el cudl el nUmero solo muestra que el

compuesto esta preparado por el mismo método de preparacién como el
compuesto que tiene el No. de Ejemplo y R prefijado antes de que el nUmero
de \muestra que el compuesto se prepard mediante el mismo método de
preparacion como el compuesto que tiene el compuesto que tiene No. de
Ejemplo de Preparacién),

\ L-TA: acido L-tartarico,

HCI: acido clorhidrico,

PA: acido fosférico,
Boc: grupo terc-butoxicarbonilo,
CDI: 1,1'-carbonildiimidazol
DMSO: dimetilsulfoxido,

\ THEF: tetrahidrofurano,

\ EtOAc: acetato de etilo,

l‘ MgSO,: sulfato de magnesio anhidro,
l
l
l

|
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DMF: N,N-dimetilformamida,

Na,SO,: sulfato de sodio anhidro,
MeOH: metanoaol,

EtOH: etanol

CHCIs: cloroformo,

NMP: N-metil-2-pirrolidona,

WSC: 1 (3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida,

\ HOBt: 1-hidroxibenzotriazol,

TEA: trietilamina,

DIPEA: diisopropiletilamina,

MeCN: acetonitrilo,
TFA: acido trifluoroacético,
DME: 1,2-dimetoxietano,

DBU: diazabicicloundeceno,

\

|

\

\

|

! TBAF: fluoruro de tetrabutilamonio,

\ BINAP: 1,1'-binaftalen-2,2'-diilbis(difenilfosfina),
\ Pdz(dba)s: tris(dibencilidenacetona)dipaladio,
\ NaBH4: borohidruro de sodio,

l

l

DIAD: azodicarboxilato de diisopropilo,

DCE: 1,2-dicloroetano,
\ MsCI: cloruro de metansulfonilo,
| TBSCI: terc-butildimetilclorosilano,
\ Boc0: di-terc-butildicarbonato,

& DMAP: 4-(dimetilamino)piridina,
IPrNH>: isopropilamina,

\
l‘ NaH: hidruro de sodio (565% suspendido en aceite),
\ NaOH: hidroxi de sodio,

1\ IPA: alcohol isopropilico,

|

NaHCOas;: hidrégeno carbonato de sodio,
CH.Cl,: diclorometano,

M: molesl/I.
Ejemplo de Preparacion 12
| Se agregaron tetraquis(trifenilfosfina)paladio (36 mg) y carbonato de

odio (330 mg) a una mezcla de 4-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxoboran-2-
ill)fenil]morfolina (300 mg), (3-bromofenilo)metanol (233 mg), DME (6 ml), y

\ NHs: amoniaco,
|
l
1
1
s
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agua (3 ml), seguido por agitaciéon a 80°C durante la noche, y a continuacion,
se concentré la mezcla de reaccién bajo presion reducida. Se agregaron
agua y CHCI; al residuo obtenido, y se secé la capa organica sobre MgSQy, y
a continuacion, se concentré bajo presidén reducida. Se purificé el residuo
obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice
(EtOAc/hexano/CHCI3) para obtener [4’-(morfolin-4-il)bifenil-3-illmetanol (242
mg).
Ejemplo de Preparaciéon 32
Bajo una atmosfera de argén, se agregaron carbonato de sodio (1000
mg) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (170 mg) a una mezcla de acido (2-
fluoro-3-formilfenil)boranico (700 mg), 4-{[(trifluorometil)sulfoniljoxi}-3,6-
dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (100 mg), tolueno (15 ml), y
EtOH (5 ml), seguido por agitacién a 80°C durante la noche. Se concentré la
mezcla de reaccion bajo presion reducida, y CHCI3 y una solucién acuosa
saturada de carbonato de hidrégeno de sodio a continuaciéon se agregé a la
misma. Se sect la capa organica sobre Na,SO,4 y se concentré bajo presion
reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna
de gel de silice (hexano/EtOAc). Se mezclé el producto purificado asi
obtenido con EtOH, y se agregdé NaBH,4 (120 mg) al mismo, seguido por
agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se concentré la
mezcla de reaccion bajo presion reducida, y a continuacién se agregaron |
EtOAc y agua a la misma. Se seco la capa organica sobre Na,SO, y se
concentré bajo presién reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (hexano/EtOAc) para obtener 4-[2-
fluoro-3-(hidroximetil)fenil]-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo
(637 mgq).
Ejemplo de Preparacién 33
Se mezcl6 (3-bromofenil)metanol (10 g) con dioxano (100 ml), y se
agregaron 4,4,4'.4'55,5 5-octametil-2,2’-bi-1,3,2-dioxaborolano (15 g), |
cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (1.2 g), y acetato de potasio (15.8 g) al
mismo, seguido por agitacion a 80°C durante 1 dia. Se concentr6 la mezcla
de reaccion bajo presién reducida, y se agregaron CHCIl; y una solucién
acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio a la misma. Se secd la
capa organica sobre Na;SO4 y se concentré bajo presién reducida. Se
purificé el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de
silice (hexano/EtOAc) para obtener [3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
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ilfenillmetanol (12.5 g).

Ejemplo de Preparacién 38

Se agitd una mezcla de 4-(5-bromopirimidin-2-il)morfolina (2 @),
4,4,4',4'5,5,5' 5'-octametil-2,2’-bi-1,3,2-dioxaborolano (2.5 g), cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (180 mg), acetato de potasio (2.5 g), y dioxano (20
ml) a 80°C durante la noche bajo una atmoésfera de argéon. Se agregaron
agua y EtOAc a la mezcla de reaccion, y se secd la capa organica sobre
MgSO, y se concentrd bajo presion reducida. Se mezclé el residuo obtenido
con THF (10 ml) y agua (10 ml), y se agregd perborato de sodio-trihidrato (3.5
g) al mismo, seguido por agitacion a temperatura ambiente durante la noche.
Después, se agregd una soluciéon de cloruro de amonio acuoso saturado al
mismo. Se extrajo la capa acuosa con EtOAc, y se seco la capa organica
sobre MgSQO,4 y se concentré bajo presion reducida. Se purificéd el residuo
obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/EtOAc)
para obtener 2-(morfolin-4-il)pirimidin-5-ol (610 mg).

Ejemplo de Preparacion 39

Se agreg6é carbonato de calcio (11 g) a una mezcla de [3-
(bromometil)fenil]acetato de etilo (4.56 g), dioxano (70 ml) y agua (10 ml),
seguido por agitacion a 80°C durante 6 hours. Se agregaron EtOAc y agua a
la mezcla de reaccién, y se secod la capa organica sobre Na,SO,; y se
concentré bajo presion reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (hexano/EtOAc). Se mezclé el
producto purificado asi obtenido con EtOH (50 ml), y se agregé una solucion
acuosa de NaOH 1 M (35 ml) al mismo, seguido por agitacién a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se agregé acido clorhidrico 1 M (35 ml) a la mezcla
de reaccion, seguido por concentracién bajo presion reducida. Se agregaron
MeOH y NaSO4 al residuo obtenido, y se elimind la materia insoluble
mediante filtracion. Se concentré el filtrado bajo presion reducida para
obtener acido [3-(hidroximetil)fenillacético (1.9 g).

Ejemplo de Preparacion 14

Al usar [(3-bromo-2-flucrobencil)oxi](terc-butil)dimetilsilano (6.5 g) como
un materia prima y carbonato de cesio como una base bajo las mismas
condiciones de reaccién como en el Ejemplo de Preparacién 228, se prepard
benzoato de 1-[3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)-2-fluorofenil]piperidin-4-ilo
(4.5 g).

Ejemplo de Preparacion 42
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Bajo una atmoésfera de argén, se mezclaron [(3-bromo-2-

fluorobencil)oxil(terc-butil)dimetilsilano (2 g) y piperidina-4-carboxilato de etilo
;16 g) con tolueno (30 ml), y se agregaron Pd,(dba); (150 mg), BINAP (300
mg), y carbonato de cesio (3.2 g) a los mismos, seguido por agitaciéon a
100°C durante 1 hora. Se enfri6 la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente, y se agreg6é EtOAc a la misma, seguido por filtracion al usar Celite
como un adyuvante de filtracibn. Se concentré el filtrado bajo presion

reducida, el residuo después de mezclé con THF (30 ml), y se agregé una

wn.

olucion de TBAF/THF 1 M (12 ml) al mismo, seguido por agitacién a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregaron a la mezcla de reaccion
EtOAc y agua, y se secé la capa organica sobre Na,SO4 y se concentrd bajo
presion reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en
columna de gel de silice (hexano/EtOAc) para obtener 1-[2-fluoro-3-
(hidroximetil)fenil]piperidina-4-carboxilato de etilo (1.02 g).

Ejemplo de Preparacién 44

| Se mezclé [(3-etinil-2-fluorobencil)oxildimetilsilano de terc-butilo (1 g)
con THF (20 ml), y se agregd una solucién de n-butillitio’/hexano 1.65 M (2.5
ml) gota a gota al mismo a -78°C, seguido por agitaciéon a -78°C durante 30
minutos. Se agregé cloroformiato de bencilo (774 mg) gota a gota al mismo a
la misma temperatura, seguido por agitacién durante la noche mientras se

eleva la temperatura a temperatura ambiente. Se agregd una solucién de

cloruro de amonio acuoso saturado al mismo a 0°C, seguido por extracciéon
cion CHCI3;. Se lavo la capa organica con agua y salmuera saturada, y se
seco sobre NaSO,, y se concentro el solvente bajo presién reducida. Se
pl'Jrificé el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de
silice (EtOAc/hexano) para obtener 3-[3-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)-2-
f

worofenil]prop-2-ionato de bencilo (1.41 g).

Ejemplo de Preparacién 45

Se mezcld {2-[(cloroacetil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)amino]etil}carbamato
de terc-butilo (6.86 g) con THF (70 ml), y se agreg6 hidruro de sodio (55%
suspendido en aceite) (1.4 g) al mismo a 0°C, seguido por agitaciéon a
temperatura ambiente durante la noche. Se agregé a la mezcla de reaccién
una solucién de acuosa saturada de cloruro de amonio a 0°C, seguido por
extraccion con CHCIl;. Se lavd la capa organica con agua y salmuera
saturada, y se secd sobre Na,SOy4, y se concentré el solvente bajo presion

reducida. Se purificé el residuo obtenido mediante cromatografia en columna
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de gel de silice (EtOAc/hexano/MeOH) para obtener 3-oxo-4-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (5.25 g).

Ejemplo de Preparacion 48

Al usar yoduro de ({1-[(benciloxi)carbonil]piperidin-4-
iljmetil)(trifenil)fosfonio (6.0 g) como un materia prima y bis(trimetilsilil)amida
de litio como una base bajo las mismas condiciones como en el Ejemplo de
Preparacién 581, se preparé 4,4'-(Z)-eteno-1,2-diildipiperidina-1-carboxilato
de bencil-terc-butilo (2.5 g).

Ejemplo de Preparacién 50 v

Se mezcld bromuro de 1-bencil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetoxi)piridinio (1.9 g) con MeOH (35 ml), y se agregé NaBH, (850 mg) al
mismo, seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
agrego acetona (6 ml) a la mezcla de reaccion, seguido por agitaciéon a
temperatura ambiente durante 30 minutos, y después se agregé carbono
activado (1 g) a la misma, seguido por agitacién a temperatura ambiente
durante 30 minutos Yy filtracién al usar Celite como un adyuvante de filtracion.
Se concentrd el filtrado bajo presién reducida. Se agregaron EtOAc y una
solucion acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio al residuo
obtenido, y se sec6 la capa organica sobre Na,SO, y se concentré bajo
presion reducida. Se mezcl6 el residuo obtenido con MeOH (35 ml), y se
agregaron formiato de amonio (3 g) y 10% de carbono de paladio (400 mg) al
mismo, seguido por agitacion a 50°C durante 4 horas y filtracion al usar
Celite, y se concentr¢ el filtrado bajo presion reducida. Se agregaron EtOAcy
una solucion acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio al residuo, y
se seco la capa organica sobre NaSO, y se concentrd bajo presion reducida.
Se purific el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de
silice  basico (CHCIs/MeOH) para obtener 4-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetoxi)piperidina (1.01 g).

Ejemplo de Preparacion 54

Se mezcl6 4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetoxi)piridina (1.1 g) con THF (12
ml), y se agregd bromuro de bencilo (1.4 g) al mismo, seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante la noche. Se recolecté el solido precipitado
mediante filtracion para obtener bromuro de 1-bencil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-
iimetoxi)piridinio (1.9 g).

Ejemplo de Preparacion 57

Se mezclaron acido 2-fluoro-3-metilbenzoico (4 g), THF (55 ml), y terc-
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butanol (565 ml), y se agregaron Boc,O (7.5 g) y DMAP (1.0 g) a los mismos a |
temperatura ambiente, seguido por agitacién a temperatura ambiente durante
la noche. Se concentrd el solvente bajo presién reducida, y se agregaron
' EtOAc y agua al mismo. Se secd la capa organica sobre Na,SO,, y se
concentré bajo presion reducida. Se purificé el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (hexano/EtOAc) para obtener 2-
fluoro-3-metilbenzoato de terc-butilo (5.46 g).

Ejemplo de Preparacion 58

Se mezclaron 3-hidroxiazetidina-1-carboxilato de terc-butilo (4.0 g) y
piridin-4-ol (1.8 g) con THF (50 ml), y se agregé trifenilfosfina (6.23 g) a los
mismos. Se agregd una solucién de DIAD/tolueno 1.9 M (12.5 ml) gota a
gota, seguido por agitacion a 55°C durante la noche. Se agregaron
trifenilfosfina (5 g) y una solucién de DIAD/tolueno 1.9 M (10 ml) a la mezcla
de reaccion, seguido por agitacién a 55°C durante la noche. Se concentré la
mezcla de reaccién bajo presién reducida, y se llevo a cabo una operacion de
| separacion de liquido mediante la adicion de EtOAc y acido clorhidrico 0.5 M.
Se ajustd la capa acuosa a un pH de alrededor de 10 mediante la adicién de
una solucion acuosa de NaOH 4 M, y se extrajo con CHCI;. Se secd la capa -
organica sobre Na,SOy y se concentrd bajo presion reducida. Se purificé el
residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice
(CHCI3/MeOH) para obtener 3-(piridin-4-iloxi)azetidina-1-carboxilato de terc-
butilo (4.2 g).

Ejemplo de Preparacién 60

Se mezclaron 1-[3-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)-2-
fluorofenil]piperidin-4-ol (200 mg) y piridin-4-ol (65 mg) con THF (3 ml), y se
agrego ftrifenilfosfina (250 mg) al mismo. Se agregé una solucién de
DIAD/tolueno 1.9 M (0.5 ml) gota a gota a la mezcla de reaccién, seguido por
agitacion a 55°C durante la noche. Después, se agregd una solucién de
TBAF/THF 1 M (1 ml) a la mezcla de reaccion, seguido por agitacién a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se concentré la mezcla de reaccién
bajo presion reducida, y se agregaron dietiléter y acido clorhidrico 1 M a la
misma. Se separé la capa organica mediante una operacién de separacion
de liquido, y se lavé la capa acuosa con dietiléter dos veces de nuevo. Se
ajusto la capa acuosa a un pH de alrededor de 10 mediante la adicién de una
solucion acuosa de NaOH 4 M, y se extrajo con CHCl;. Se sec6 la capa

organica sobre Na,SO, y se concentré bajo presion reducida. Se purificé el
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residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice
(CHCI3/MeOH) para obtener  {2-fluoro-3-[4-(piridin-4-iloxi)piperidin-1-
ilffenil}metanol (84 mg).

Ejemplo de Preparacion 62

Se mezclé 3-hidroxiazetidina-1-carboxilato de terc-butilo (3.0 g) con
THF (30 ml), y se agreg6 hidruro de sodio (55% suspendido en aceite) (600
mg) al mismo, seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 10
minutos. Se agregé bromuro de bencilo (2.5 ml) al mismo, seguido por
agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas. Se agregaron agua y
EtOAc a la mezcla de reaccidn, y se seco la capa organica sobre Na,SO4 y se
concentrd bajo presion reducida. Se mezclé el residuo obtenido con DCE (30
ml), y se agregd TFA (15 g) al mismo, seguido por agitacién a temperatura
ambiente durante 3 horas. Se concentré la mezcla de reaccién bajo presién
reducida y se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
basico (CHCI3/MeOH) para obtener 3-(benciloxi)azetidina (2.2 g).

Ejemplo de Preparacion 63

Se mezclaron 4-[(metilsulfonil)oxi]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
(1.1 g), 2-metilpiridin-3-ol (600 mg), carbonato de potasio (1.7 g), y DMF (10
ml), seguido por agitacién a 100°C durante 6 horas. Se concentré la mezcla
de reaccién bajo presion reducida, y CHCI3 y se agregé una solucién acuosa
saturada de carbonato de hidrégeno de sodio a continuacion a la misma. Se
seco la capa organica sobre Na;SO, y se concentré bajo presiéon reducida.
Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de
silice (CHCIz3/MeOH). Se mezclé el producto purificado asi obtenido con DCE
(10 ml), y se agregd TFA (4.5 g) al mismo, seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante 3 horas. Se concentré la mezcla de reaccién
bajo presién reducida, y se agregaron CHCI3 y una soluciéon acuosa de NaOH
1 M a la misma, y se secé la capa organica sobre Na,SO, y se concentrd bajo
presion reducida para obtener 2-metil-3-(piperidin-4-iloxi)piridina (355 mg).

Ejemplo de Preparacion 67

Se mezcld 1-[3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)-2-fluorofenil]piperazina
(500 mg) con dioxano (15 ml), y se agregaron 5-bromopiridina-2-carboxilato
de metilo (399 mg), acetato de paladio (35 mg), 2-diciclohexilfosfino-2’,4',6'-tri- |
isopropil-1,1’-bifenilo (147 mg), y fosfato de potasio (981 mg) al mismo,
seguido por agitacion a 100°C durante 48 horas. Se enfri6 la mezcla de

reaccion a temperatura ambiente, y se filtré6 mediante la adicién de CHCI; y
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Celite, y sé concentrd el filtrado bajo presion reducida. Se purificd el residuo
obtenido nLediante cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/hexano)
para obtener 5-{4-[3-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)-2-fluorofenil]piperazin-1-
il}piridina-2-carboxilato de metilo (310 mg).

Ejeviplo de Preparacion 69

Se (
3-i|)piperi£in-4—ol (908 mg) con diclorometano (15 ml), y se agregaron TEA
(1.1 g), ‘MAP (799 mg), y MsCl (749 mg) al mismo a 0°C, seguido por

agitacion|a temperatura ambiente durante la noche. Se agregaron agua y

mezclé 1-[3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)-2-fluorofenil]-4-(piridin-

EtAOc alla mezcla de reaccidén, y se lavé la capa organica con agua vy
salmuera saturada, y se secd sobre carbonato de sodio anhidro. Se
concentro el solvente bajo presién reducida. Se purificé el residuo obtenido
mediante cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/hexano) para
obtener | 1'-[3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)-2-fluorofenil]-1’,2’,3’,6'-
tetrahidrd)-3,4’-bipiridina (477 mq).

Ejemplo de Preparacion 70

Se’ agrego dioxano (12 ml) a una mezcla de 5-yodo-2-(3-metoxiazetidin-
1-il)pirimidina (1.14 g), 3-oxopiperazina-1-carboxilato de terc-butilo (941 mg),
cicIoheano-1,2-diamina de rel-(1R,2R)-N,N’-dimetilo (223 mg), yoduro de
cobre (149 mg), y fosfato de potasio (2.5 g), seguido por agitaciéon a 100°C

durante la noche. Se enfrié la mezcla de reaccién a temperatura ambiente y

después se filtré6 mediante la adicion de CHCI; y Celite, y se concentrd el
filtrado.| Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna
de gel de silice basico (EtOAc/hexano) para obtener 4-[2-(3-metoxiazetidin-1-
ilpirimidin-5-il]-3-oxopiperazina-1-carboxilato de terc-butilo (867 mg).
Ejemplo de Preparaciéon 81
Se mezclé 2-fluoro-4’-(morfolin-4-il)bifenil-3-carboaldehido (288 mg)
con THF (3 ml), y se agregé NaBH,4 (40 mg) al mismo. Se agregé MeOH (3
ml) a la mezcla de reaccién gota a gota, seguido por agitacién a temperatura
ambien’te durante 30 minutos. Se agregaron EtOAc y acido clorhidrico 1 M a -
la mezcla de reaccion, y se sec6 la capa organica sobre Na,SO, y se
concentré bajo presiéon reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante
cromaJografia en columna de gel de silice (hexano/EtOAc) para obtener [2-
fluoro-4’-(morfolin-4-il)bifenil-3-iljmetanol (290 mg).
jemplo de Preparacion 135
e mezcld [3-(2-cloropirimidin-5-il)fenillmetanol (200 mg) con DMF (4

|
|
|
|
|
|
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ml), y se agregaron clorhidrato de 4-metoxipiperidina (180 mg) y carbonato de
potasio (600 mg) al mismo, seguido por agitacién a 70°C durante 5 horas. Se
concentré la mezcla de reacciéon bajo presion reducida, y CHCI3 y una
solucién acuosa saturada de carbonato de hidrégeno de sodio a continuacion
se agregd a la misma. Se sec6d la capa organica sobre Na,SO, y se
concentré bajo presion reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (hexano/EtOAc) para obtener {3-[2-
(4-metoxipiperidin-1-il)pirimidin-5-il}fenil}metanol (249 mg).
Ejemplo de Preparacién 159
Se mezcld 5-{4-[3-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)-2- -
fluorofenil]piperazin-1-il}pirimidin-2-iltrifluorometansulfonato (200 mg) con
DMF (4 ml), y 1-acetilpiperazina (72 mg) y se agregaron carbonato de potasio
(300 mg) al mismo, seguido por agitacion a 60°C durante la noche. Se
concentro la mezcla de reaccién bajo presion reducida, y se agregaron agua y
EtOAc al residuo. Se lavé la capa organica con salmuera saturada, después
se secd sobre Na,SOQ,, y se concentré bajo presion reducida. Se mezcl6 el
residuo obtenido con THF, y se agregd una solucién de TBAF/THF 1 M al
mismo, seguido por agitaciéon a temperatura ambiente durante 3 horas. Se
agregaron agua y EtOAc a la mezcla de reaccién, y se concentré la capa
organica bajo presién reducida. Se purificé el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/hexano/MeOH/CHCI,) para
obtener 1-[4-(5-{4-[2-fluoro-3-(hidroximetil)fenil]piperazin-1-il}pirimidin-2-
il)piperazin-1-iljetanona (133 mg).
Ejemplo de Preparaciénv 162
Se mezclo 3-(2-etoxi-2-oxoetil)benzoato de etilo (1.41 g) con THF (20
ml), y se agregd borohidruro de litio (260 mg) al mismo a 0°C, seguido por
agitaciéon a temperatura ambiente durante la noche. Se agregaron una
solucién saturada de cloruro de amonio y EtOAc a la mezcla de reaccidon a
0°C. Se lavo la capa organica con agua y salmuera saturada, se seco sobre
Na>S0., y se concentré bajo presidn reducida. Se purificd el residuo obtenido
mediante cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/hexano) para
obtener 3-(2-hidroxietil)benzoato de etilo (824 mg).
Ejemplo de Preparacion 163
Se mezclé 2,5-dibromo-1,3-tiazol (500 mg) con morfolina (2 ml),
seguido por agitacion a 60°C durante 5 horas. Se agregd agua a la mezcla

de reaccion, seguido por agitacion durante 1 hora, y. se recolectd la materia
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insoluble resultante mediante filtracion, seguido por lavado con agua, para
obtener 4-(5-bromo-1,3-tiazol-2-il)morfolina (475 mgq).

Ejemplo de Preparaciéon 174

Se agregaron CHCI; y una solucién acuosa saturada de hidrogeno
carbonato de sodio a diclorhidrato de [3-(piperazin-1-il)feniljmetanol (240 mg)
para lleyar a cabo la separacion de liquido. Se secé la capa organica sobre
MgSOQO, ly se concentré bajo presion reducida. Se mezcld el residuo obtenido
con diclorometano (5 ml), y se agregaron tetrahidro-4H-piran-4-ona (100 mg)
y acético acido (168 mg) al mismo, seguido por agitacion a temperatura
ambiente durante 15 minutos. Se agreg6 triacetoxiborohidruro de sodio (576
mg) a la mezcla de reaccién a 0°C, seguido por agitacién a temperatura
ambiente durante 5 horas. Se agregaron agua y CHCl; a la mezcla de
reaccion, y se ajustod la capa acuosa a un pH de 8 a 9 mediante la adicién de
una soluciéon acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio. Se lavd la
capa organica con agua, se secO sobre MgSO., y a continuacién, se
concentré bajo presion reducida. Se purificé el residuo mediante
cromatografia en columna de gel de silice (CHCI3/MeOH) para obtener {3-[4-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)piperazin-1-illfenilimetanol (45 mg).

Ejemplo de Preparacién 177

Se mezcld 1-{5-[2-fluoro-3-(hidroximetil)fenil]pirimidin-2-il}piperidina-4-
carboxilato de etilo (1.4 g) con THF (10 ml) y EtOH (15 ml), y se agregd una
solucién lacuosa de NaOH 1 M (5.8 ml) al mismo, seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante la noche. Se recolecté la materia insoluble
mediante filtracion, y se concentré el filtrado bajo presion reducida. Se
agregaron agua y acido clorhidrico 1 M (5.8 ml) al residuo obtenido a 0°C, |
seguido por agitacion a 0°C durante 30 minutos. Se recolectd el sdélido
mediante filtracion, se lavé con agua, y después se sec6 a 50°C bajo presion
reducida | para obtener acido 1-{5-[2-fluoro-3-(hidroximetil)fenil]pirimidin-2-
il}piperidina-4-carboxilico (1.29 g).

Ejemplo de Preparacion 182

Se \mezcld (3-bromofenil)metanol (500 mg) con DMF (10 ml), y se
agregd hidruro de sodio (55% suspendido en aceite) al mismo a 0°C, seguido
por agitacion durante 10 minutos bajo enfriamiento con hielo. Se agreg6 1-
(clorometil)-4-metoxibenceno (520 mg) a la mezcla de reaccién, seguido por
agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas. Se agregaron agua y

EtOAc a la mezcla de reaccién, y se secé la capa organica sobre MgSO, y se
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concentré bajo presidn reducida. Se purificé el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (CHCls/hexano) para obtener 1-
bromo-3-{[(4-metoxibencil)oxilmetil}benceno (801 mg).

Ejemplo de Preparacion 228

Se mezclé [(3-bromo-2-fluorobencil)oxi](terc-butil)dimetilsilano (300 mg)

con tolueno (6 ml), y se agregaron 1-(2-metilpiridin-4-il)piperazina (200 mg),
sz(dtjba)3 (43 mg), BINAP (88 mg), y terc-butéxido de sodio (135 mg) al
mismc%, seguido por agitacion a 80°C durante 5 horas. Después de
enfriamiento a temperatura ambiente, se llevo a cabo la filtracion mediante la
adicion de CHCI3 y Celite, y se concentré el filtrado bajo presion reducida. Se
purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de
silice (EtOAc/hexano/28% de amoniaco acuoso/MeOH/) para obtener 1-[3-
({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)-2-fluorofenil]-4-(2-metilpiridin-4-il)piperazina
(259 mg).

Ejemplo de Preparacién 285

Bajo una atmdsfera de argén, se mezclaron [(3-bromo-2-
fluorobencil)oxi](terc-butil)dimetilsilano (800 mg) y 4-(azetidin-3-iloxi)piridina
(268 mg) con tolueno (6 ml), y se agregaron Pdy(dba); (80 mg), BINAP (160
mg), y| terc-butéxido de potasio (300 mg) a los mismos, seguido por agitacion
a 90°C durante 3 horas. Se enfrid la mezcla de reacciéon a temperatura
ambiente, y se agregd EtOAc al mismo, seguido por llevar a cabo la filtracion
al usar Celite como un adyuvante de filtracion. Se concentré el fiItrado bajo

presion reducida, y después se purificd el residuo mediante cromatografia en
columna de gel de silice (hexano/EtOAc). Se mezclé el producto purificado
asi oblenido con THF (6 ml), y se agreg6 una solucién de TBAF/THF 1 M (3
ml) al mismo, seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora.
Se agr“egaron a la mezcla de reaccién una solucién de acuosa saturada de
cloruro de amonio y CHCI3, y se secd la capa organica sobre Na,SO, y se
concentré bajo presién reducida. Se purificé el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (hexano/EtOAc) para obtener {2-
fluoro-3-[3-(piridin-4-iloxi)azetidin-1-il)fenil}metanol (335 mg).

—jemplo de Preparacion 290

Bajo una atmoésfera de argdn, se mezclaron 4-(5-bromopirimidin-2-
illmorfolina (700 mg) y piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (800 mg) con
tolueno (10 ml), y se agregaron Pd,(dba)s; (130 mg), BINAP (260 mg), y terc-
butoxido de potasio (500 mg) a los mismos, seguido por agitacién a 90°C
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durante la noche. Se enfrié la mezcla de reaccién a temperatura ambiente, se

cong

med

entrd la mezcla de reaccion bajo presion reducida, y se purificod el residuo

ante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/EtOAc). Se

mezclo el producto purificado asi obtenido con EtOH (10 ml), y se agregé

cloru
temp
bajo
de hi

ro de hidrégeno/dioxano 4 M (7 ml) al mismo, seguido por agitacién a
eratura ambiente durante la noche. Se concentré la mezcla de reaccion
presion reducida, y CHCI3; y una solucién acuosa saturada de carbonato

drégeno de sodio a continuacién se agregd a la misma. Se secb la capa

organica sobre Na,SO,4 y se concentrd bajo presion reducida. Se purifico el

resid

uo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice

(CHCIslMeOH) para obtener 4-[5-(piperazin-1-il)pirimidin-2-illmorfolina (239

mg).

(308

agité

Ejemplo de Preparacién 294
Se mezclé 1-(3-{[(4-metoxibencil)oxi]metil}fenil)-4-(piridin-4-il)piperazina
mg) con diclorometano (2 ml), y se agregd TFA (1 mi) al mismo. Se

la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 1 hora, y a

continuacioén, se concentrd la mezcla de reaccion bajo presion reducida. Se

agregaron al residuo obtenido una solucién acuosa saturada de hidrégeno

carbonato de sodio y CHCI3, y se sec6 la capa organica sobre MgSO, y se

concentré bajo presion reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante

cromatografia en columna de gel de silice basico para obtener {3-[4-(piridin-4-

ilpiperazin-1-ilJfenilimetanol (167 mgq).

Ejemplo de Preparaciéh 297

Se mezclé (3-bromofenil)metanol (5.0 g) con THF (60 ml), y se

agregaron TBSCI (5.0 g) e imidazol (3 g) al mismo, seguido por agitacién a

temperatura ambiente durante la noche. Se concentré la mezcla de reaccién

bajo presion reducida, y se agregaron agua y EtOAc a la misma. Se secé la

capa

organica sobre Na;SO, y se concentré bajo presiéon reducida. Se

purificé el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de

silice

para obtener [(3-bromobencil)oxi](terc-butil)dimetilsilano (8.0 g).
Ejemplo de Preparacion 301

Se mezclé [(3-bromobencil)oxi](terc-butil)dimetilsilano (860 mg) con

THF (10 ml), seguido por enfriamiento a -78°C bajo una atmésfera de argén.

- Se agreg6 una solucién de n-butillitio/hexano 1.60 M (1.8 ml) gota a gota al

mism

0, seguido por agitacion a -78°C durante 10 minutos, y después se

agrego 2-morfolin-4-ilpirimidina-5-carboaldehido (500 mg) al mismo. Se
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entibid la mezcla a 0°C durante 1 hora y después se agité de nuevo a 0°C
dirante 1 hora. Se agregaron agua y EtOAc a la mezcla de reaccién, y se
seco la capa organica sobre Na,SO,4 y se concentré bajo presiéon reducida.
Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de
ice (hexano/EtOAc) para obtener [3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)fenil][2-
(morfolin-4-il)pirimidin-5-ilJmetanol (914 mg).

si

Ejemplo de Preparacién 302

Se mezclaron [3-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)fenil][2-(morfolin-4-
ipirimidin-5-iljmetanol (400 mg), trimetilsilano (364 mg), y TFA (4 ml),
seguido por agitacion a temperatura ambiente durante la noche. Se

co'lncentré la mezcla de reaccion bajo presién reducida, y Se agregaron EtOAc
y agua al residuo obtenido. Se secd la capa organica sobre MgSQO, vy se
concentré bajo presion reducida. Se purificé el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice para obtener (3-{[2-(morfolin-4-
ipirimidin-5-iljmetil}fenil)metanol (39 mg).

Ejemplo de Preparacién 304

Se mezclo 1-[3-({[terc-butil(dimetil)sililJloxi}metil)}-2-fluorofenil]piperazina
(355 mg) con IPA (4.5 ml), y se agregaron clorhidrato de 4-cloro-pirimidina
(150 mg) y TEA (302 mg) al mismo, seguido por agitacién a 60°C durante la
noche. Se enfri6 la mezcla de reaccién a temperatura ambiente y a
continuacion, se concentrd bajo presiéon reducida, y se purifico el residuo
mediante cromatografia en columna de gel de silice (MeOH/CHCI;) para
obtener 4-{4-[3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)-2-fluorofenil]piperazin-1-
il}pirimidina (391 mgq).

Ejemplo de Preparacion 305

Se mezcld 2-fluoro-3-({[2-(morfolin-4-il)pirimidin-5-ilJoxi}metil)benzoato
de etilo (375 mg) con tolueno (5 ml), seguido por enfriamiento a 0°C. Se
agregoé una solucion hidruro de diisobutilaluminio/tolueno 1.01 M (3 ml) gota a
gofa al mismo, seguido por agitacidén a la misma temperatura durante 1 hora.

Se |someti6 la mezcla de reaccién a separacién de a liquido mediante la

adicién de una solucion acuosa de NaOH 1 M y tolueno. Se seco la capa
orgénica sobre Na,SO, y se concentrd bajo presion reducida. Se purifico el
resiliuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice
(hexano/EtOAc) para  obtener  [2-fluoro-3-({[2-(morfolin-4-il)pirimidin-5- -
ilfoxi}metil)fenillmetanol (282 mg).

Ejemplo de Preparacion 306
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S!e mezcld 1-(6-cloropiridazina-3-il)azetidin-3-ol (599 mg) con DMF (6

ml), y se agregd hidruro de sodio (565% suspendido en aceite) (211 mg) al
mismo a 0°C, seguido por agitacién a 0°C durante 10 minutos. Después, se
agregc’)~ yoduro de metilo (916 mg) al mismo a 0°C, seguido por agitacién a
temperatura ambiente durante la noche. Se agregaron a la mezcla de
reaccion agua, EtOAc, y CHCI3, y se lavé la capa organica con agua y
salmuéra saturada, después se sec6d sobre Na,CQOj3; anhidro, y se concentré
bajo presion reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia
en columna de gel de silice (EtOAc/hexano) para obtener 3-cloro-6-(3-
metoxiazetidin-1-il)piridazina (323 mg).

Ejemplo de Preparacién 307

;Se mezcld 4-hidroxipiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (1.0 g) con
DMF (]15 ml), y se agregé hidruro de sodio (55% suspendido en aceite) (300
mg) al mismo, seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 10

minutos. Se agreg6 a la mezcla de reaccion 1-bromo-3-metoxipropano (1.0

t

|

g), seguido por agitaciébn a temperatura ambiente durante la noche. Se
agrego agua a la mezcla de reaccion, y se concentré la mezcla de reaccion
bajo presion reducida. Se agregaron EtOAc y agua al residuo obtenido, y se
secod ia capa organica sobre Na;SO,4 y se concentré bajo presion reducida.
Se pui‘rificé el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de
silice |(hexano/EtOAc). Se mezcld el producto purificado asi obtenido con
EtOH|(10 ml), y se agregd una solucion de cloruro de hidrégeno/dioxano 4 M
(10 ml) al mismo, seguido por agitacion a temperatura ambiente durante la
noche. Se concentrd la mezcla de reaccion bajo presiéon reducida para
obtener clorhidrato de 4-(3-metoxipropoxi)piperidina (302 mg).

Ejemplo de Preparacion 309

Se mezcl6 acido 2-fluoro-3-metilbenzoico (8.0 g) con EtOH (100 ml), y
se ag;:regé acido sulfarico concentrado al mismo, seguido por agitacién a 90°C
durante la noche. Se concentré la mezcla de reaccién bajo presién reducida,
y después se agregaron EtOAc y agua al mismo. Se lavé la capa organica
con LLna solucion acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio, después
se sc-’ecc’) sobre Nap;SQq, y se concentré bajo presion reducida para obtener 2-
fluoro-3-metilbenzoato de etilo (7.84 g).

Ejemplo de Preparacién 336

Se mezclaron acido  1-[2-fluoro-3-(hidroximetil)fenil]piperidina-4-
carboxilico (100 mg) y morfolina (50 mg) con DCE (3 ml), y se agregaron

J

|
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clorhidrato de WSC (140 mg) y HOBt (95 mg) a los mismos, seguido por
agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas. Se agregaron una
solucion acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio y CHCI; a la
mezcla de reaccion, y se secé la capa organica sobre Na,SO, y se concentrd
bajo presién reducida. Se purificé el residuo obtenido mediante cromatografia
en columna de gel de silice (CHCl3/MeOH) para obtener {1-[2-fluoro-3-
(hidroximetil)fenil]piperidin-4-il}{morfolin-4-il)metanona (126 mg).

Ejemplo de Preparacion 341

Se mezclaron (2-fluoro-3-{4-[2-(piperidin-4-il)etil]piperidin-1-
ilffenilimetanol (200 mg) y acido acético (63 mg) con DCE (3 ml), y se
agregaron clorhidrato de WSC (220 mg) y HOBt (155 mg) a los mismos,
seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas. Se agregaron
una solucién acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio y CHCI; a la

ezcla de reaccion, y se sometié la capa organica a separacidn de liquido y
se concentré bajo presién reducida. Se mezcld el residuo obtenido con
MeOH (3 ml), y se agregé una solucion acuosa de NaOH 1 M (1 ml) al mismo,
s\eguido por agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se
concentré la mezcla de reaccién bajo presion reducida, y CHCI; y se agregé
una solucion acuosa saturada de carbonato de hidrégeno de sodio a
continuacion a la misma. Se sec6 la capa organica sobre Na,SO, y se
concentré bajo presion reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (CHCl3/MeOH) para obtener 1-[4-
(2-\{1-[2-f|uoro-3-(hidroximetil)fenil]piperidin-4-il}etil)piperidin-1-iI]etanona (211
mg‘).
\ Ejemplo de Preparacion 343

Se  mezclaron  5-[3-({[terc-butil(dimetil)siliiJoxi}metil)-2-fluorofenil]-2-
(piperidin-4-iloxi)pirimidina (150 mg) y acido ciclohexancarboxilico (82 mg)
con|DCE (3.6 ml), y se agregaron clorhidrato de WSC (125 mg) y HOBt (85
mg) la los mismos, seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 3 |
horas. Se agregaron una solucién acuosa saturada de hidrégeno carbonato
de sodio y CHCI3 a la mezcla de reaccién, y se secé la capa organica sobre
Na>SO, y se concentrd bajo presion reducida. Se mezcld el residuo obtenido
con THF (3.6 ml), y se agregd una solucion de TBAF/THF 1 M (0.85 ml) al
mismo, seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
agregaron EtOAc y una solucién acuosa de cloruro de amonio a la mezcla de

! , - L
reaccm\m, y se sec la capa organica sobre Na,SO, y se concentré bajo
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presic'?n reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en
columna de gel de silice (CHCIls/MeOH) para obtener ciclohexil[4-({5-[2-fluoro-
3-(hidroximetil)fenil]pirimidin-2-il}oxi)piperidin-1-iljmetanona (148 mg).

Ejemplo de Preparacion 347

Se mezcld 1-(3-bromofenil)metanamina (10 g) con THF (100 ml), y se
agrego Boc,O (12.9 g) a la misma, seguido por agitacion a temperatura
ambiente durante la noche. Se concentré la mezcla de reaccién bajo presién
reducida y se purifico el residuo mediante cromatografia en columna de gel de
silice (EtOAc/hexano) para obtener (3-bromobencil)carbamato de terc-butilo
(15.0g).

Ejemplo de Preparacién 376

Se mezclé 1-[3-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil}-2-fluorofenil]-3-

metoxiazetidina (121 mg) con THF (4 ml), y se agregé una solucién de

TBAF/THF 1 M (0.8 ml) a los mismos, seguido por agitacién a temperatura

arr}bie‘nte durante 1 hora. Se agregaron agua y EtOAc a la mezcla de
reaccion, y se secé la capa organica sobre Na,SO, y se concentré bajo

presidn reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en

iNfenillmetanol (72 mgq).

columna de gel de silice para obtener [2-fluoro-3-(3-metoxiazetidin-1-
Ejemplo de Preparacién 478

Se mezclé 4-[2-(morfolin-4-il)pirimidin-5-il]piperazina-1-carboxilato de
terc-butilo (1.42 g) con MeOH (20 ml) y THF (20 ml), y se agregé una solucion
de cloruro de hidrégeno/EtOAc 4 M (10 ml) al mismo, seguido por agitacién a
temperatura ambiente durante la noche y después de agitar durante 30
minutos bajo enfriamiento con hielo. Se recolecté el sélido precipitado
mediante filtracion y se lavé con EtOAc para obtener diclorhidrato de 4-[5-
(piperazin-1-il)pirimidin-2-iljmorfolina (1.15 g).

Ejemplo de Preparaciéon 508

Se mezcld 4-[2-fluoro-3-(hidroximetil)fenillpiperidina-1-carboxilato de

terc-butilo (352 mg) con EtOH (5 ml), y se agregd cloruro de
hidrégeno/dioxano 4 M (3 ml) al mismo, seguido por agitacion a temperatura
ambiente durante la noche. Se concentrd la mezcla de reaccién bajo presion
reducida, y después se agregaron EtOH y carbonato de potasio a la misma,
seguido por agitacion a 60°C durante 5 horas. Se filtré la mezcla de reaccién
y se concentré el filtrado bajo presion reducida. Se mezcld la mezcla de

reacci{)n con THF (5 mi), y se agregaron TBSCI (450 mg) e imidazol (210 mg)
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a la misma, seguido por agitaciéon a temperatura ambiente durante 1 hora. Se

agregaron EtOAc y agua a la mezcla de reaccion, y se secd la capa orgéanica

sobre NaSO4 y se concentrdé bajo presién reducida. Se purifico el residuo
obten!ido mediante cromatografia en columna de gel de silice (CHCl3/MeOH)
para labtener 4-[3-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)-2-fluorofenil]piperidina (271
mg).
Ejemplo de Preparacion 514

Se mezcld 4-{5-[3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)-2-
fluorofenil]pirimidin-2-il}piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (170 mg) con
MeOH (1.7 ml), y se agregé una solucién de cloruro de hidrégeno/EtOAc 4 M
(0.17 ml) al mismo, seguido por agitaciéon a temperatura ambiente durante la
nochel Se concentré la mezcla de reaccion bajo presion reducida, y se
agregaron 10% de MeOH/CHCI; y una solucion acuosa saturada de
hidrégeno carbonato de sodio al residuo. Después, se concentré la mezcla
de reaccion bajo presién reducida. Se agregé 10% de MeOH/CHCI; al
residuo obtenido, seguido por agitaciéon durante 30 minutos. Se concentré el
filtrado bajo presién reducida para obtener {2-fluoro-3-[2-(piperidin-4-
iNpirimidin-5-illfenil}metanol (96 mg).

Ejemplo de Preparacion 516

Se mezclo 3-(bromometil)benzoato de metilo (4.0 g) con tolueno (40
ml), y se agreg®¢ trifenilfosfina (5.0 g) al mismo, seguido por agitacién a 90°C
durante la noche. Se recolecté el sélido precipitado mediante filtracién para

obtener bromuro de [3-(metoxicarbonilo)bencil](trifenil)fosfonio (8.2 g).

m

:jiemplo de Preparacion 518 ,

Se mezclo 1-[3-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)fenil]-4-(piridin-2-
ipiperazina (240 mg) con THF (2 ml), y se agregé acido clorhidrico 1 M (2 ml)
a la misma, seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 5 horas.
Se agregaron una solucién acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio
y CHCI; a la mezcla de reaccion, y se secé la capa organica sobre MgSO, y
se concentré bajo presién reducida. Se purificéd el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (hexano/EtOAc) para obtener {3-[4-
(piridin-2-il)piperazin-1-illfenil}metanol (166 mg).

Ejemplo de Preparacion 548

1
Se mezclo 3-ox0-4-(piridin-3-ilmetil)piperazina-1-carboxilato de bencilo

(345 mg) con EtOH (7 ml), y se agregd 10% de carbono de paladio (70 mg) al
|

mismo bajo una atmésfera de argdén para cambiar la atmosfera a una




1
|
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sfera de hidrégeno, seguido por agitacion a temperatura ambiente

durante la noche. Se filtré la mezcla de reaccién al usar Celite como un

adyuvante de filtracion, y se concentré el filtrado bajo presion reducida para

obtener 1-(piridin-3-ilmetil)piperazin-2-ona (190 mg).

THF

Ejemplo de Preparacién 563
Se mezcl6é 4-hidroxipiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (2.0 g) con

(20 ml), y se agregaron TEA (3 ml) y cloruro de benzoilo (1.2 g) al

mismo, seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Se

agregaron agua y EtOAc a la mezcla de reaccion, y se secé la capa organica

sobre Na>SO4 y se concentré bajo presion reducida. Se purificéd el residuo

obtepido mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/EtOAc)

para

DCE
mism

agreg

obtener 4-(benzoiloxi)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (2.45 g).
Ejemplo de Preparacién 564

Se mezclé 4-hidroxipiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (3.0 g) con
(30 ml), y se agregaron TEA (3.0 ml) y cloruro de benzoilo (2.4 g) al
0, seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 1 hora. Se

Jjaron una solucidén acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio y

EtOAc a la mezcla de reaccién, y se secé la capa organica sobre Na,SO, y se

concentrd bajo presion reducida. Se mezclé el residuo obtenido con DCE (30

ml),

se agrego TFA (10 ml) al mismo, seguido por agitacién a temperatura

ambiente durante 5 horas. Se concentrd la mezcla de reaccién bajo presion

reducida, y después se purificé el residuo mediante cromatografia en columna

de ge
(3.1 g).

|

| de silice basico (CHCIl:/MeOH) para obtener benzoato de piperidin-4-ilo

Ejemplo de Preparacion 568

Bajo una atmésfera de argén, se mezcléd etinil(trimetil)silano (9.0 ml)

con trietilamina (50 ml), y se agregaron (3-bromo-2-fluorofenil)metanol, cloruro

de b
mism
de re
por fi

is(trifenilfosfina)paladio (II) (1.54 g), e yoduro de cobre (420 mg) al
0, seguido por agitaciéon a 90°C durante la noche. Se enfrié la mezcla
accion a temperatura ambiente, y se agreg6é EtOAc a la misma, seguido

ltracion al usar Celite como un adyuvante de filtracion. Se concentré el

filtrado bajo presién reducida, y se purifico el residuo mediante cromatografia

en C

olumna de gel de silice (hexano/EtOAc) para obtener {2-fluoro-3-

[(trime ilsilil)etinillfenil}metanol (4.88 g).

| jemplo de Preparacion 572

Se mezcl6 ({2-fluoro-3-[(trimetilsilil)etinillbencil}oxi)dimetilsilano de terc-
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butilo (4.13 g) con EtOH (61 ml), y se agregd carbonato de potasio (847 mg)
al mismo, seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
agreganon agua y CHCI; a la mezcla de reaccion a 0°C, y se lavé la capa
organica con agua y salmuera saturada, se secd sobre Na,SO, y se
concentré bajo presion reducida. Se purificé el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/hexano) para obtener [(3-
etinil-2-fluorobencil)oxildimetilsilano de terc-butilo (3.19 g).

Ejemplo de Preparaciéon 573

Se agregd H2S0O, (44 g) al agua (18 ml) a 0°C, y se agreg6 acido (3-
cianofenil)acetico (1.5 g) al mismo a 0°C, seguido por agitacion a 100°C
durante|la noche, después se entibioé a 130°C, y se agité durante 5 horas. Se
enfrio la mezcla de reaccion a temperatura ambiente, y EtOH (190 ml)
después se agreg6 a la misma, seguido por agitacion a 90°C durante 2 dias.
Se concentr6 la mezcla de reaccion bajo presion reducida, y se agregaron
EtOAc y agua al residuo. Después, se lavo la capa organica con agua, una
solucién acuosa saturada de hidrogeno carbonato de sodio, y salmuera
saturada, se seco sobre Na;SOy, y a continuacion, se concentrd bajo presion
reducida para obtener 3-(2-etoxi-2-oxoetil)benzoato de etilo (1.41 g).

Ejemplo de Preparacién 574

Se mezcl6 3-(2-hidroxietil)benzoato de etilo (824 mg) con diclorometano
(10 ml), se agregd DIPEA (1.5 ml) al mismo, y se agregd cloruro de
metansulfonilo (972 mg) gota a gota al mismo a 0°C, seguido por agitacién
durante 1.5 horas mientras se entibi6é lentamente a temperatura ambiente. Se
agregd jagua a la mezcla de reaccién, seguido por agitacion durante 10
minutos, y después se lavd la capa organica con agua y salmuera saturada,
se seco|sobre NaxSQO., y a continuacién, se concentrd bajo presién reducida.
Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice
(EtOAc/hexano) para obtener 3-{2-[(metilsulfonil)oxi]etil}benzoato de etilo

(1.12 g)I
Ej}emplo de Preparacion 581

Sé mezclé bromuro de [3-(metoxicarbonilo)bencil](trifenil)fosfonio (930
mg) con DMF (6 ml), y se agregé terc-butdxido de potasio (300 mg) al mismo
a 0°C, éeguido por agitacion durante 30 minutos. Se agregd 2-(morfolin-4-
il)pirimidina-5-carboaldehido (300 mg) a la mezcla de reaccién, seguido por
agitacion a 0°C durante 1 hora, y se agité6 de nuevo a temperatura ambiente

durante |1 hora. Se concentré la mezcla de reaccién bajo presién reducida, y
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EtOAc y una solucién acuosa saturada de carbonato de hidrégeno de sodio a
continuacion se agregaron a la misma. Se sec6 la capa organica sobre
NaySO,4 y se concentré bajo presion reducida. Se purifico el residuo obtenido
meldiante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/EtOAc) para
obtener 3-{2-[2-(morfolin-4-il)pirimidin-5-il]vinil}benzoato de metilo (377 mg).
Ejemplo de Preparacién 582

Se mezclé 3-{2-[(metilsulfonil)oxiletil}benzoato de etilo (170 mg) con
MeCN (3.4 ml), y se agregaron 1,2,3,4,5,6-hexahidro-[4,4 Ibipiridinilo (122 mg)

y carbonato de potasio (173 mg) al mismo, seguido por agitacién a 60°C

durante la noche. Después de enfriamiento a temperatura ambiente, se
elimin6 la materia insoluble mediante filtracion y se concentré el filtrado bajo
presion reducida. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna
de gel de silice (MeOH/CHCI3) para obtener 3-{2-[4-(piridin-4-il)piperidin-1-
iletil}benzoato de etilo (121 mg).

Ejemplo de Preparacién 584

Se mezcld 3-{2-[4-morfolin-4-il)piperidin-1-ilJetil}benzoato de etilo (337
mg)icon THF (7 ml), y se agregé hidruro de litio y aluminio (74 mg) al mismo a
0°C, seguido por agitacion a 0°C durante 1 hora. Se agregé decahidrato de
sulfato de sodio a la mezcla de reaccién a 0°C, seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante la noche, se eliminé la materia insoluble
mediante filtracion, y se concentr6 el filtrado bajo presién reducida para
obtener (3-{2-[4-(morfolin-4-il)piperidin-1-illetil}fenil)metanol (281 mg).

Ejemplo de Preparaciéon 589

Se mezclé (3-metilfenil)acetato de etilo (5.36 g) con tetracloruro de
carbono (80 ml), seguido por calentamiento a 90°C. Se agregaron N-
bromosuccinimida (5.62 g) y a,a'-azobisisobutironitrilo (250 mg) al mismo,
seguido por agitacién a 90°C durante 5 horas. Se enfrido la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente, y después se elimind el sélido mediante
filtracion. Se concentr6 el filtrado bajo presiéon reducida, y se purificod el
residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice. (hexano/EtOACc)
para obtener [3-(bromometil)fenil]acetato de etilo (4.56 g).

Ejemplo de Preparacién 592

Ejemplo de Preparacién 592

Se mezcl6 acido 2-fluoro-3-formilfenil)borénico (5.14 g) con THF (51 ml)
y agua (51 ml), y se agregé perborato-trihidrato de sodio (17 g) al mismo,
seguido por agitacién a temperatura ambiente durante la noche. Se
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agregaron EtOAc y acido clorhidrico 1 M a la mezcla de reaccién, y se seco la
caplla organica sobre Na;SO, y se concentré bajo presion reducida. Se
mezclé el residuo obtenido con EtOH (50 ml), y se agreg6 NaBH, (1.4 g) al
mismo, seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
con’pentré la mezcla de reaccién bajo presion reducida, y EtOAc y acido
clorlhidrico 1 M después se agregaron a la misma. Se secd la capa organica
sob‘re Na,SO4 y se concentré bajo presiéon reducida. Se purificd el residuo
obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/EtOAc)

para obtener 2-fluoro-3-(hidroximetil)fenol (2.2 g).
flu?robenzoato de etilo (850 mg) con MeCN (5 ml), THF (2 ml) y DMF (1 ml), y
senL agregd carbonato de potasio al mismo, seguido por agitacién a

|

seco la capa organica sobre Na,SO, y se concentré bajo presién reducida.

Ejemplo de Preparacién 593
Se mezclaron 2-(morfolin-4-il)pirimidin-5-ol (300 mg) y 3-(bromometil)-2-

temperatura ambiente durante 1 hora. Se concentré la mezcla de reaccion

bajo presion reducida, y se agregaron EtOAc y agua después a la misma. Se
Se| purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de
sili"ce (hexano/EtOAc) para obtener 2-fluoro-3-({[2-(morfolin-4-il)pirimidin-5-

iloxi}metil)benzoato de etilo (378 mg).
Ejemplo de Preparacién 594

Se mezclo 5-bromo-2-cloropiridina (5.0 g) con N,N-dimetilacetamida (25
mlb, y se agregd morfolina (23 ml) al mismo, seguido por agitacion a 130°C
durante 2 dias. Se concentré la mezcla de reaccion bajo presién reducida, y
se agregd agua al residuo, seguido por extraccién con EtOAc, y se lavo la
ca)pa organica con salmuera saturada y se secd sobre Na,SO4. Se concentré
laj capa organica bajo presién reducida. Se purificé el residuo obtenido
mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/EtOAc) para
ob“tener 4-(5-bromopiridin-2-ilymorfolina (6.07 g).
( Ejemplo de Preparaciéon 596

Se mezcl6 5-bromo-2-fluoropiridina (1.7 g) con N,N-dimetilacetamida (5

ml), y se agregaron clorhidrato de 3-metoxiazetidina (335 mg) y carbonato de

|

potasio (1.5 g) a las mismas, seguido por agitacién a 100°C durante la noche.
S!e concentré la mezcla de reaccion bajo presion reducida, y CHCIz y agua
dJespués se agregaron a la misma. Se secé la capa organica sobre Na,SO, y
sé concentré bajo presion reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante

c%omatografia en columna de gel de silice (hexano/EtOAc) para obtener 5-
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|
|
|
bromo-2-(L-metoxiazetidin-1-iI)piridina (581 mg).
Ejemplo de Preparacion 603
Se mezcld 1'-[3-({[terc-butil(dimetil)silil]Joxi}metil)-2-fluorofenil]-1',2',3',6'-
tetrahidro-|3,4'-bipiridina (257 mg) con EtOH (5 ml), y se agregé 10% de

carbono di'e paladio (55 mg) a la misma bajo una atmdsfera de argéon, seguido

por agitacién a temperatura ambiente durante la noche bajo una atmésfera de
hidrégeno. Se filtr la mezcla de reaccion al usar Celite como un adyuvante
de filtracic'nn, y se concentro el filtrado bajo presién reducida para obtener 3-{1-
[3—({[terc-t:)util(dimetiI)silil]oxi}metil)-2-fluorofeniI]piperidin—4—il}piridina (239 mq).

Ejemplo de Preparacion 613

Se| mezcld 4-[2-(3-metoxiazetidin-1-il)pirimidin-5-il]-3,6-dihidropiridina-
1(2H)—carjboxilato de terc-butilo (483 mg) con EtOH (5 ml), y se agregé 10%
de carbono de paladio (100 mg) al mismo, seguido por agitaciéon a
temperatL'Jra ambiente durante 5 horas bajo una atmoésfera de hidrégeno. Se
filtr6 la mezcla de reaccion al usar Celite como un adyuvante de filtracién, y se
concentro el filtrado bajo presidén reducida. Se purificé el residuo mediante
cromatografia en columna de gel de silice (hexano/EtOAc). Se mezclé el
producto| purificado asi obtenido con EtOH (5 ml), y se agregé cloruro de
hidrégeno/dioxano 4 M (3.5 ml) al mismo, seguido por agitacion a temperatura
ambiente durante la noche. Se concentré la mezcla de reaccién bajo presion
reducida; y después se mezcldé con EtOH (5 ml), y se agregd carbonato de
potasio (2.0 g) a la misma, seguido por agitacion a 80°C durante 2 horas. Se
filtr6 la mezcla de reaccién y se concentré el filtrado bajo presion reducida
para obtener 2-(3-metoxiazetidin-1-il)-5-(piperidin-4-il)pirimidina (143 mg).

Ejemplo de Preparacién 614

Se mezcld 4-(4-metilpirimidin-2-il)morfolina (300 mg) con diclorometano
(4 ml), y|se agregé N-bromosuccinimida (357 mg) a la misma a 0°C, seguido
por agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregé hexano a la
mezcla de reaccion, seguido por purificacion mediante cromatografia en
colzumna’ de gel de silice (EtOAc/hexano), para obtener 4-(5-bromo-4-
metilpirirL‘nidin-Z-il) morfolina (372 mg).
Ejemplo de Preparaciéon 617
S: mezclaron  {2-fluoro-3-[2-(morfolin-4-il)pirimidin-5-ii]feniljmetanol
(337 mgl‘j), 1H-isoindol-1,3(2H)-diona (257 mg) y trifenilfosfina (458 mg) con
THF, vy
(0.68 m

!

se agreg6 azodicarboxilato de dietilo (40% de solucién de tolueno)

) a los mismos a 0°C, seguido por agitaciéon a temperatura ambiente
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durante la noche. Se agit6 la mezcla de reaccién a 0°C durante 30 minutos,
después se filtro, se lavé con THF enfriado con hielo, y se secé a 50°C bajo
presion reducida para obtener 2-{2-fluoro-3-[2-(morfolin-4-il)pirimidin-5-
illbencil}-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (452 mg).

Ejemplo de Preparacién 631

Se mezclaron 4-(5-bromo-4-metilpirimidin-2-il)morfolina (372 mg), acido
(2rfluoro-3-formilfenil)borénico (315 mg), y fosfato de potasio (918 mg) con
tolueno (10 ml) y agua (10 ml), y se agregaron acetato de paladio (16 mg) y

diciclohexil(2',6'-dimetoxibifenil-2-il)fosfina (59 mg) al mismo, seguido por

agitacion a 100°C durante 4 horas. Se agregaron acido (2-fluoro-3-

foimilfenil)borénico (315 mg), fosfato de potasio (918 mg), acetato de paladio

(1

mezcla de reaccion, seguido por agitacién a 100°C durante la noche. Se

5 mg), diciclohexil(2',6'-dimetoxibifenil-2-il)fosfina (59 mg), y agua (1 ml) a la

enfri6 la mezcla de reaccion a temperatura ambiente, CHCIl3 y agua después

se|agregaron a la misma, y se eliminé la materia insoluble mediante filtracion.

Se lavo la capa organica del filtrado con agua y salmuera saturada, se secé
sobre NapSOQ,, y a continuacion, se concentré bajo presiéon reducida. Se
pullificé el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de
silice (EtOAc/hexano/ CHCIs) para obtener 2-fluoro-3-[4-metil-2-(morfolin-4-
ipirimidin-5-illbenzaldehido (282 mg).

Ejemplo de Preparacién 638

Se mezcld tetrahidro-2H-piran-4-ol (200 mg) con THF (5 ml), y se
agregd hidruro de sodio (55% suspendido en aceite) (120 mg) al mismo,
seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 5 minutos. Se agregé
S-bromo-2-cloropirimidina (460 mg) a la mezcla de reaccion, seguido por
agitacion a temperatura ambiente. Se agregaron agua y EtOAc a la mezcla
de [reaccion, y se concentré la capa organica bajo presion reducida. Se
purificé el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de
silice (hexano/EtOAc) para obtener 5-brom0-2—(tetrahidro-2H-piran-4-
lloxi)pirimidina (361 mg).

Ejemplo de Preparacién 651

Se mezclaron 1-[4-(hidroximetil)piperidin-1-illetan-1-ona (200 mg) y
THE (4 ml), y se agreg6é NaH (70 mg) a los mismos, seguido por agitacién a
temperatura ambiente durante 10 minutos. Se agregd 5-[3-({[terc-
butil(dimetil)sililjoxi}metil)-2-fluorofenil]-2-cloropirimidina (200 mg) a la mezcla

de reaccion, seguido por agitaciéon a temperatura ambiente durante 1 hora, y
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después se agregé TBAF/THF 1 M (1.2 ml) a la misma, seguido por agitacion
a temperatura ambiente. Se agregaron agua y EtOAc a la mezcla de

reaccion, y se concentrd la capa organica bajo presidén reducida. Se purificd

el ressiduo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice
(heano/EtOAC/CHCIg,/MeOH) para obtener 1-{4-[({5-[2-fluoro-3-
(hierximetiI)feniI]pirimidin-2-i|}oxi)metil]piperidin—1—il}etan-1-ona (167 mg).
Ejemplo de Preparacién 653

Se mezcld 5-[3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)-2-fluorofenil]-2-
cIorc‘pirimidina (200 mg) con THF (4 ml), y se agregd etoxido de sodio (132
mg) al mismo, seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 3 horas,
y después se agregd una solucién de TBAF/THF 1 M (1.2 ml) al mismo,
seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregaron
agua y EtOAc a la mezcla de reaccién, y se concentré la capa organica bajo
presion reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en
columna de gel de silice (hexano/EtOAc) para obtener [3-(2-etoxipirimidin-5-
il)-2+fluorofenillmetanol (129 mg).

Ejemplo de Preparacién 663

Se mezcl6 3-{[(terc-butoxicarbonilo)amino]metil}benzoato de metilo (4.6
g) con tolueno (50 ml), seguido por enfriamiento a 0°C. Se agreg6 hidruro de
bis(2-metoxietoxi)aluminio de sodio (65% de solucién de tolueno) (20 g) gota
a gota durante 30 minutos, seguido por agitaciéon a 0°C durante 1 hora. Se
agrego una solucion acuosa de NaOH 1 M (30 ml) gota a gota a la mezcla de
reaccion, y CHCI3 después se agregé a la misma. Se secé la capa organica
sobre NaSO,4 y se concentré bajo presion reducida. Se purificé el residuo
obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/EtOAc)
parla obtener [3-(hidroximetil)bencillcarbamato de terc-butilo (4.1 g).

Ejemplo de Preparacién 671

Se mezcl6 diclorhidrato de 4,4'-bipiperidina (2.95 g) con MeOH (25 ml),
y se agregd una mezcla de cloroformiato de bencilo (2.2 g) y tolueno (5 ml)
gota a gota al mismo durante 1 hora mientras se mantiene la solucién neutral
mediante la adicion de una solucién acuosa de NaOH 6 M al mismo tiempo.
Se|agito la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 30 minutos y
a continuacion, se concentr6 bajo presion reducida. Se agregaron CHCI3, y
una solucién acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio a la mezcla
de|reaccion. Se secd la capa organica sobre Na,SO,4 y se concentré bajo
presion reducida. Se purificé el residuo obtenido mediante cromatografia en
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columna de gel de silice (CHCIy/MeOH) para obtener 4,4'-bipiperidina-1-

carboxilato de bencilo (1.5 g).

g) con

—jemplo de Preparacién 674

Se mezcld 3-(piperidin-4-iloxi)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (2.78

THF (40 ml), y se agregaron TEA (3.5 ml) y cloroformiato de bencilo

(2.7 g) al mismo, seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 3

horas.

Se agregaron EtOAc y agua a la mezcla de reaccién, y se secd la

capa organica sobre NaSO, y se concentré bajo presiéon reducida. Se

purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de
silice (hexano/EtOAc).

Se mezclé el producto purificado asi obtenido con EtOH (40 ml), y se

agrego| una solucion de cloruro de hidrégeno/dioxano 4 M (30 ml) al mismo,

seguido por agitacion a temperatura ambiente durante la noche. Se

concentré la mezcla de reaccién bajo presidén reducida, y CHCl; y una

solucion acuosa de NaOH 1 M después se agregaron a la misma. Se secé la

capa organica sobre Na,SO4 y a continuacién, se concentr6 bajo presién

reducida para obtener 4-(azetidin-3-iloxi)piperidina-1-carboxilato de bencilo

(1.97 g).

Ejemplo de Preparaciéon 677

Se mezcl6 2-(hidroximetil)pirrolidina (500 mg) con diclorometano (5 ml),

y se agregaron TEA (0.9 ml) y cloruro de acetilo (407 mg) a la misma a 0°C,

seguido por agitacion a temperatura ambiente durante la noche. Se agregd

hidréxido de potasio 8 M a la mezcla de reaccion, seguido por agitacién a

temper

atura ambiente durante 1 hora. Se extrajo la mezcla de reaccion

mediante la adicion de agua y CHCI:/MeOH (4:1), se lavd la capa organica

con agua y salmuera saturada, y se secd sobre Na,SO, anhidro, y se

concentro el solvente bajo presién reducida. Se purificd el residuo obtenido
mediante cromatografia en columna de gel de silice (MeOH/CHCIs) para
obtener 1-[2-(hidroximetil)pirrolidin-1-iljetanona (442 mg).

mg) co

acetilo

Ejemplo de Preparacién 680
Se mezcld {2-fluoro-3-[2-(piperidin-4-il)pirimidin-5-il]feniljmetanol (80

n diclorometano (1.6 ml), y se agregaron TEA (85 mg) y cloruro de

48 mg) al mismo a 0°C. Se concentré la mezcla de reacciéon bajo

presion|reducida, se mezclé el residuo con MeOH, y se agregd una solucién

acuosa

horas.

de NaOH 1 M (0.8 ml) a la misma, seguido por agitaciéon durante 3

Se agrego acido clorhidrico 1 M a la mezcla de reaccién, y se agregd
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CHCI; acuoso al liquido de reaccién. Se extrajo la capa acuosa con CHCl3, y
se secd la capa organica preparada sobre Na,SO, y a continuacién, se
concentré bajo presion reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (CHCIls/MeOH) para obtener 1-(4-
{5-[2-fluoro-3-(hidroximetil)fenil]pirimidin-2-il}piperidin-1-i)etanona (90 mg).
Ejemplo de Preparacién 686
Se mezclaron 1-[3-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)-2-fluorofenil]-4,4'-

\bipiperidina (125 mg) y TEA (0.15 ml) con DCE (3 ml), y se agregé cloruro de
?cetilo (39 mg) a los mismos, seguido por agitacion a temperatura ambiente
d

urante 1 hora. Se agregaron una solucién acuosa saturada de hidrégeno
garbonato de sodio y CHCI3 a la mezcia de reaccion, y se secé la capa
organica sobre Na,;SO, y se concentré bajo presion reducida. Se mezclo el
residuo obtenido con THF (3 ml), y se agreg6 una solucién de TBAF/THF 1 M
(0.6 ml) al mismo, seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 1
hara. Se agregaron a la mezcla de reaccién una solucion acuosa de cloruro
de amonio y EtOAc, se secd la capa organica sobre Na,SO4, y se concentro
el | olvente bajo presién reducida. Se purificé el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (hexano/EtOAc) para obtener 1-{1'-

[2-fluoro-3-(hidroximetil)fenil]-4,4'-bipiperidin-1-il}etanona (84 mg).

Ejemplo de Preparacion 707
Se mezclé [3-(2-cloropirimidin-5-il)-2-fluorofeniljmetanol (600 mg) con
DME (12 ml), y se agregé piperazina (2.2 g) al mismo, seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante la noche. Se concentréd la mezcla de reacciéon
bajo |presion reducida, y se agregé agua al residuo, seguido por agitacién a
0°C durante 1 hora. Se recolectd el solido producido mediante filtracion, se
Iav6 con agua, y después se seco a 50°C bajo presion reducida para obtener
{2-fluoro-3-[2-(piperazin-1-il)pirimidin-5-illfeniljmetanol (697 mg).

Ejemplo de Preparacién 709

Se mezclo trifluorometansulfonato de 5-{4-[3-({[terc-
butiI(di\‘metil)silil]oxi}metil)—2-f|uorofeniI]piperazin-1-il}pirimidin-2—ilo (200 mg)
con TI-\IF (4 ml), y se agregé 2-metoxietanamina (864 mg) al mismo, seguido
por agitacion a 60°C durante la noche. Se agregaron agua y EtOAc a la
mezclajde reaccién, y se concentré la capa organica bajo presion reducida.
Se mezcl6 el residuo obtenido con THF (5 ml), y se agreg6 una solucién de -
TBAF/THF 1 M (1.6 ml) a la misma, seguido por agitaciébn a temperatura

ambiente durante la noche. Se agregaron agua y EtOAc a la mezcla de
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reaccion, y se concentro la capa organica bajo presion reducida. Se purificd
el reiiduo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice
(EtOﬁc/hexano) para obtener [2-fluoro-3-(4-{2-[(2-metoxietil)amino]pirimidin-5-
il}pipe;razin-1-iI)feniI]metanoI (105 mg).
‘Ejemplo de Preparacion 712 ‘
Se mezcldé 3-(piridin-4-iloxi)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (494

mg) con DCE (5 ml), y se agregd TFA (2 ml) al mismo, seguido por agitacién
a temberatura ambiente durante 5 horas. Se concentré la mezcla de reaccion
bajo presidn reducida, y se purificé el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice basico (CHCIls/MeOH) para obtener
4-(azeLtidin-3-ioni)piridina (268 mq).

Ejemplo de Preparacién 749

Al usar 2-(3-metoxiazetidin-1-il)pirazina (451 mg) como un materia
primal y N-clorosuccinimida como un agente halogenante bajo las mismas
condiciones de reaccion como en el Ejemplo de Preparacion 614, se preparo
2-cloro-5-(3-metoxiazetidin-1-il)pirazina (303 mg).

Ejemplo de Preparacién 752

1Se suspendid 1-[3-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)-2-
quorolenil]piperazina (400 mg) en tolueno (8 ml), y se agregaron clorhidrato
de é—cloropiridazina (242 mg), Pdy(dba);(56 mg), diciclohexil(2’,6’-
dimeti;)xibifeniI-2-iI)fosfina (51 mg), y terc-butéxido de sodio (308 mg) a la
mism$, seguido por agitacién a 100°C durante la noche. Se enfrié la mezcla
de reéccién a temperatura ambiente, y se filtré mediante la adicion de CHCIz y
Celite, y se concentré el filtrado. Se purificé el residuo obtenido mediante
cromdtografia en columna de gel de silice (EtOAc: hexano=70:30 a 100:0), y
después se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
basico (EtOAc/hexano) para obtener 3-{4-[3-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)-
2-fluorofenillpiperazin-1-il}piridazina (325 mg). |

Ejemplo de Preparacion 754

Se mezcld clorhidrato de 3-metoxiazetidina (100 mg) con THF (3 ml), y
se agregaron anhidrido del acido cloroacético (166 mg) y carbonato de
hidrégeno de sodio (272 mg) a la misma, seguido por agitacion a temperatura
ambielnte durante la noche. Se agregaron agua y cloruro de sodio a la mezcla

de re

ccion, seguido por agitacion durante 30 minutos. Entonces, después
de la gaxtraccién_ con EtOAc dos veces, se lavé la capa organica con salmuera

saturada y se secé sobre NaSO,, y se concentr6 la capa organica bajo
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presion reducida para obtener 2-cloro-1-(3-metoxiazetidin-1-il)etanona (130
mg).

Ejemplo de Preparacioén 758

Se agregd una mezcla de 1-[3-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)-2-
fluorofenillpiperazina y MeCN a 2-cloro-1-(3-metoxiazetidin-1-il)etanona (130
mg) y carbonato de potasio (219 mg), seguido por agitacién a 80°C durante 3
horas. Se agregd CHCI; a la mezcla de reaccion, y se elimind la materia
insoluble mediante filtracion. Se concentr6 el filtrado bajo presion reducida, y
se purificé el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice
(MeOH/CHCI;) para obtener  2-{4-[3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)-2-
fluorofenil]piperazin-1-il}-1-(3-metoxiazetidin-1-il)etanona (354 mg).

Ejemplo de Preparacién 760

Se  mezclo  5-[3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)}-2-fluorofenil]-2-[4-
(vinilsulfonil)piperazin-1-if]pirimidina (360 mg) con THF (3 ml) y MeOH (4 ml),
y se agregd una solucion acuosa de NaOH 1 M (1.46 ml) a la misma, seguido
por agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas. Se agregé CHCI; a la
mezcla de reaccion, la cual se lavé con agua y salmuera saturada, y se sec6
sobre NaSO,. Después, se concentré la capa organica bajo presién
reducida para obtener 5-[3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)-2-fluorofenil}-2-{4-
[(2-metoxietil)sulfonil]piperazin-1-il}pirimidina (353 mg).

Ejemplo de Preparacion 761

Se mezclo 4acido 1-acetilpiperidina-4-carboxilico (161 mg) con
diciorometano (5 ml), y se agregaron cloruro de oxalilo (124 mg) y DMF (3
mg) al mismo, seguido por agitaciéon a temperatura ambiente durante 1 hora.
Se agregaron TEA y 3-(2-aminopirimidin-5-il)-2-fluorobenzaldehido (170 mgq)
al mismo a 0°C, seguido por agitacion a temperatura ambiente durante la
noche. Una mezcla de acido 1-acetilpiperidina-4-carboxilico (161 mg), cloruro
de oxalilo (0.084 ml), y DMF en diclorometano (3 ml), la cual se mezcld de
antemano y se agité durante 1 hora, se agregé al mismo a 0°C, seguido por |
agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas. Ademas, una mezcla de
acido 1-acetilpiperidina-4-carboxilico (161 mg), cloruro de oxalilo (0.084 ml), y
DMF en diclorometano (3 ml), después de mezclar con la mezcla de reaccién
de antemano, y después de agitar durante 1 hora, se agregd a la misma a
0°C, seguido por agitacion a temperatura ambiente durante la noche.
Ademas, una mezcla de acido 1-acetilpiperidina-4-carboxilico (322 mg),
cloruro de oxalilo (0.168 ml), y DMF en diclorometano (6 ml) la cua se mezclé
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de antemano y se agité durante 1 hora, se agregé al mismo a 0°C, seguido
por agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas. Ademas, una mezcla
de acido 1-acetilpiperidina-4-carboxilico (322 mg), cloruro de oxalilo (0.168
ml), y DMF en diclorometano (6 ml) la cual se mezcl6 de antemano y se agité
durante 1 hora, se agregé al mismo a 0°C, seguido por agitacién a
temperatura ambiente durante la noche. Se agregaron CHCl; y agua a la
mezcla de reaccion, y se eliminé la materia insoluble mediante filtracién. Se
lavé la capa organica con agua y salmuera saturada, se secé sobre Na,SO,,
y a continuacién, se concentré bajo presion reducida. Se mezclé el residuo
obtenido con MeOH, y se agregé NaHCOj3; al mismo, seguido por agitacién a
temperatura ambiente durante la noche. Se concentré la mezcla de reaccién
bajo presion reducida, y se purificéd el residuo mediante cromatografia en
columna de gel de silice (MeOH/CHCI;) para obtener 1-acetil-N-[5-(2-fluoro-3-
formilfenil)pirimidin-2-ilJpiperidina-4-carboxiamida (363 mg).

Ejemplo de Preparacién 766

Se mezcld 4-(2-iodoetil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (6.75 g)
con diclorometano (90 ml), y 4-hidroxipiperidina-1-carboxilato de bencilo (4.0

g), trifluorometansulfonato de plata (10.3 g), y se agregd 2,6-di-terc-

o wd

outilpiridina (12 ml) al mismo, seguido por agitacion a temperatura ambiente

(o)

lurante la noche. Se filtr6 la mezcla de reaccioén al usar Celite como un
adyuvante de filtracion, y se concentré el filtrado bajo presién reducida. Se
purificé el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de
silice (hexano/EtOAc) para obtener 4-[2-({1-[(benciloxi)carbonillpiperidin-4-
[yoxi)etil]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (3.4 g).

Ejemplo de Preparacién 767

Se mezcld 5-[3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil}-2-fluorofenil]-2-
(piperidin-4-ilmetoxi)pirimidina (200 mg) con THF (4 ml), y se agrego
etilisocianato (91 mg) al mismo, seguido por agitacion a temperatura ambiente
durante la noche. Se agregé una solucién de TBAF/THF 1 M (1 ml) a la
mezcla de reaccién, seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 3
horas. Se agregaron agua y EtOAc a la mezcla de reaccion, y se secé la

capa organica sobre Na;SO, y se concentr6 bajo presion reducida. Se

purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de
silice (MeOH/ CHCI3) para obtener N-etil-4-[({5-[2-fluoro-3-
(hidroximetil)fenil]pirimidin-2-il}oxi)metil]piperidina-1-carboxiamida (159.3 mg).
Ejemplo de Preparacion 772
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Se mezclo 5-[3-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)-2-fluorofenil]-2-
(pipe’razin-1-il)pirimidina (600 mg) con diclorometano (10 ml), y se agregaron
DIPEFA (482 mg) y cloruro de 2-cloroetansulfonilo (304 mg) al mismo a 0°C,
seguido por agitacion a 0°C durante 1.5 horas. Se agregaron CHCI; y agua a
la mezcla de reaccidén, y se lavd la capa organica con agua y salmuera
saturada, se sec6 sobre NaSOy,, y a continuacién, se concentré bajo presion
redl‘Jcida. Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna
de| gel de silice (EtOAc/hexano) para obtener 5-[3-({[terc-
butil(dimetil)sililJoxi}metil)-2-fluorofenil]-2-[4-(vinilsulfonil)piperazin-1-
ilpirimidina (360 mg).

/ Ejemplo de Preparacién 776

Se mezcld 1-[3-({[terc-butil(dimetil)silijoxi}metil)-2-fluorofenil]piperazina

(1[40 mg) con DCE (4 ml), y se agregaron cloruro de etansuifonilo (122 mg) y
TEA (145 mg) a la misma, seguido por agitacion a temperatura ambiente
durante 2 horas. Se agregaron CHCIl; y agua a la mezcla de reaccion, y se
seco la capa organica sobre Na,SQO4 y se concentré bajo presién reducida.
Se mezcld el residuo obtenido con THF (4 ml), y se agregé una solucién de
(BAF/THF 1 M (0.9 ml) al mismo, seguido por agitacién a temperatura
]mbiente durante 2 horas. Se agregaron EtOAc y agua a la mezcla de
reaccion, y se secd la capa organica sobre Na,SO, y se concentré bajo
presién reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en
columna de gel de silice (EtOAc/hexano) para obtener {3-[4-
/(etiIsulfonil)piperazin-1—il]—2-fluorofenil}metanol (123.9 mg).
Ejemplo de Preparacion 791
Se mezcld 4-[({5-[3-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)-2-
fluorofenil]pirimidin-2-il}oxi)metil]piperidina-1-carboxilato de 4-nitrofenilo (200
i mg) con NMP (5 ml), y se agregé isopropilamina (0.3 ml) al mismo, seguido
por agitacion a 70°C durante 6 horas. Se agreg6 iPrNH; (0.3 ml) a la mezcla
| de reaccion, seguido por agitacién a 70°C durante la noche. Se agreg6
IPrNH> (0.4 ml) a la mezcla de reaccién, seguido por agitacién a 70°C durante
' 3 horas. Se enfri6 la mezcla de reaccién a temperatura ambiente y se
/ concentré bajo presiéon reducida, y después se agregaron una solucion
/ acuosa de NaOH 1 M y EtOAc al mismo. Se concentré la capa organica bajo
/ presion reducida. Se mezcl6 el residuo obtenido con THF (4 ml), y se agregd
una solucion de TBAF/THF -1 M (0.7 ml) al mismo, seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se agregaron EtOAc y agua a la
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a de reaccidn, y se secé la capa organica sobre Na,SO, y se concentrd

bajo presion reducida. Se purificod el residuo obtenido mediante cromatografia

en col

umna de gel de silice (EtOAc/hexano/MeOH/CHCI3) para obtener 4-[({5-

[2-fluoro-3-(hidroximetil)fenil]pirimidin-2-il}oxi)metil]-N-isopropilpiperidina-1-
carboii_amida (107.4 mg).

jemplo de Preparacién 793

Se mezclo 3-(piridin-4-ilmetoxi)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (4.8

g) cofiw acido acético (25 ml) y EtOAc (25 ml), y se agregé 10% de

platino/carbono al mismo bajo una atmoésfera de argdn, seguido por agitacion

a temperatura ambiente durante la noche bajo una atmésfera de hidréogeno de

1 atm.| Se filtré la mezcla de reaccién al usar Celite como un adyuvante de

filtracion, y se concentré el filtrado bajo presién reducida. Se purificé el

residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (CHCl;/MeOH)

para obtener 3-(piperidin-4-ilmetoxi)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (4.8

9).

Ejemplo de Preparacién 796

$e mezclaron 3-oxopiperazina-1-carboxilato de bencilo (400 mg) e

hidrobromuro de 3-(bromometil)piridina (647 mg) con DMF (8 ml), y se agregé

hidruro de sodio (55% suspendido en aceite) (194 mg) al mismo a 0°C,

seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 3 horas. Se agregaron |

agua y CHCI; a la mezcla de reaccién a 0°C, y se lavé la capa organica con

agua y| salmuera saturada, se secd sobre carbonato de sodio anhidro, y se

concentré bajo presién reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante

cromatografia en columna de gel de silice basico (EtOAc/hexano) para

obtener bencilo 3-oxo-4-(piridin-3-iimetil)piperazina-1-carboxilato (345 mg).

Ejemplo de Preparacién 801

Se  suspendi6  2-(2-fluoro-3-{4-[2-(3-metoxiazetidin-1-il)pirimidin-5-

ilJpiperazin-1-il}bencil)-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (135 mg) in EtOH (3 ml), y

se agregd hidrato de hidrazina (67 mg) a la misma, seguido por agitacion a

80°C durante la noche. Se concentré la mezcla de reaccién bajo presion

reducida, y se purificé el residuo obtenido mediante cromatografia en columna

de gel de silice (28% de amoniaco acuoso/MeOH/CHCI3) para obtener 1-(2-

fluoro-3-{4-[2-(3-metoxiazetidin-1-il)pirimidin-5-il]piperazin-1-

iI}feniI)nLetanamina (100 mg).

Ejemplo de Preparacion 803

Se mezclaron 3-hidroxiazetidina-1-carboxilato de terc-butilo (1.0 g) y 6-
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etilpiridin-3-ol (670 mg) con THF (10 ml), y trifenilfosfina (2.3 g) se agrego6 a

o=

los mismos. Se agregd una solucién de DIAD/tolueno 1.9 M (4.5 ml) gota a
ota a los mismos, seguido por agitacién a 55°C durante la noche. Se
oncentré la mezcla de reaccion bajo presion reducida, y se agregaron EtOAc

y|acido clorhidrico 1 M a los mismos. Se ajust6 la capa acuosa a un pH de

— ) _©Q

aproximadamente 10 mediante la adicidon de una solucién acuosa de NaOH 4
M, seguido por extraccion con CHCIl;. Se secd la capa organica sobre
Na>SO, y se concentré bajo presidn reducida. Se purificd el residuo obtenido
mediante cromatografia en columna de gel de silice (CHCIly/MeOH). Se
mezcld el producto purificado asi obtenido con DCE (6 ml), y se agregé TFA
(3| ml) al mismo, seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 5
horas. Se concentr6 la mezcla de reaccion bajo presion reducida, y después
se agregaron CHCI3; y una solucién acuosa de NaOH 1 M a la misma. Se
secd la capa organica sobre Na,SO4 y a continuacién, se concentré bajo
presion reducida para obtener 5-(azetidin-3-iloxi)-2-metilpiridina (858 mg).
\ Ejemplo de Preparacién 805

Se mezcld 4-bromo-2,6-dimetilpiridina (2 g) con THF (30 ml) y se enfrio
a -
buti

agitaciéon a -78°C durante 10 minutos, y se agregé DMF (1.3 ml) a los

8°C bajo una atmésfera de argéon. Se agregé una solucion de n-

litio/hexano 1.65 M (8.5 ml) gota a gota a los mismos, seguido por

mis. os. Se entibi¢ la mezcla de reaccién a 0°C durante 1 hora, seguido por
agitacion a 0°C durante 1 hora. Se agregaron agua y EtOAc a la mezcla de
reaccion, y se seco la capa organica sobre Na,SO,, y se concentré la mezcla
de reaccion bajo presion reducida. Se mezcld el residuo obtenido con MeOH
(30 ml), y se agregd NaBH, (610 mg) al mismo, seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se concentrdé la mezcla de reaccion
bajo presion reducida, y se agregaron CHCI; y agua al residuo obtenido. Se
secé|la capa organica sobre Na,SO, y se concentré bajo presion reducida.
Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de
silice (CHCl3/MeOH) para obtener (2,6-dimetilpiridin-4-il)metanol (1.5 g).

lEjemplo de Preparacion 806

Se mezclo (2,6-dimetilpiridin-4-il)metanol (457 mg) con DCE (8 ml), y se
agregaron cloruro de tionilo (0.6 ml) y DMF (19 mg) al mismo, seguido por
agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Se concentré la mezcla de
reaccion bajo presién reducida para obtener clorhidrato de 4-(clorometil)-2,6- -
dimetilriridina (640 mg).

l
|
|

|
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Ejemplo de Preparacion 807

Se mezclé 1-(2-terc-butoxipiridin-4-il)-4-[3-({[terc-
butil(dimetil)silifJoxi}metil)-2-fluorofenil]piperazina (3.14 g) con CH,Cl; (50 ml),
y se agrego TFA (5.1 ml) a los mismos, seguido por agitacién a temperatura
ambiente durante la noche. Se concentré la mezcla de reaccién bajo presion
reducida, y se mezcl6 el residuo con MeOH (2 ml). Se agregd una solucién
de NH3;/MeOH 8 M (10 ml) a la misma a 0°C, seguido por agitacién a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se recolect6 el solido en la mezcla de
reaccion mediante filtracion, se lavé con MeOH, y se sec6é a 50°C bajo
presion reducida para obtener 4-{4-[2-fluoro-3-(hidroximetil)fenil]piperazin-1-
il}piridin-2(1H)-ona (1.76 g).

Ejemplo de Preparacién 809

Se mezclé 4-[1-(difenilmetil)azetidin-3-il]piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo (1.9 g) con MeOH (50 ml), y se agregaron acido clorhidrico 1 M (5.1 ml)
y 20% de carbono de paladio hidroxide (600 mg) al mismo, seguido por -

agitacion a temperatura ambiente durante 4 horas bajo una atmésfera de

hidrogeno de 3 atm. Después de regresar a la presién normal bajo una

atmosfera de argén, se agregé una solucion acuosa de NaOH 1 M (1 ml) a los
m

smos. Se filtr6 la mezcla de reaccioén al usar Celite como un adyuvante de
filtracion, y se concentré el filtrado bajo presion reducida. Se agregaron
CHCI; y una solucién acuosa de NaOH 1 M al residuo obtenido, y se secé la
capa organica sobre Na;SO, y a continuacién, se concentré bajo presion
reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna
de gel de silice basico (CHCI3/MeOH) para obtener 4-(azetidin-3-il)piperidina-
1-carboxilato de terc-butilo (1.1 g).

Ejemplo de Preparacién 810

Se mezclo 4-{1-[3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)-2-fluorofenil]azetidin-
3-il}piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (2 g) con CHxCi, (20 ml), y se
agregd TFA (5 ml) al mismo, seguido por agitacién a temperatura ambiente
durante 3 horas. Se concentré la mezcla de reaccién bajo presién reducida.
Se mezcl6 el residuo obtenido con CH,Cl, (30 ml), y se agregaron TEA (6 mi)
y TBSCI (2.5 g) a la misma, seguido por agitaciéon a 60°C durante la noche.
Se agrego agua a la mezcla de reaccién, y se seco la capa organica sobre |
Na,50,4 y a continuacion, se concentré bajo presién reducida. Se mezclé el
residuo obtenido con MeOH (20 ml), y una solucion acuosa de NaOH 1 M (5

ml), ' seguido por agitaciéon a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
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la mezcla de reaccién bajo presion reducida, se agregaron CHCI; y
esiduo obtenido, y se secd la capa orgdanica sobre Na,SO4 y a
Se purificé el residuo
mediante cromatografia en columna de gel de silice baésico
4-{1-[3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)-2-

para obtener

emplo de Preparacién 821

mezclé 3-{[6-(hidroximetil)piridin-3-ilJoxi}azetidina-1-carboxilato de

(198 mg) con THF (3 ml), y se agregd hidruro de sodio (55%

do en aceite) (60 mg) al mismo a 0°C, seguido por agitaciéon a 0°C

0 minutos. Se agregd yoduro de metilo (0.4 ml) a la mezcla de
seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas. Se |
n EtOAc y agua a la mezcla de reaccion, y se secé la capa organica
12504, y se concentré bajo presion reducida. Se purificé el residuo
mediante cromatografia en columna de gel de silice (CHCIs/MeOH).
6 el producto purificado asi obtenido con DCE (2.8 ml), y se agregd
2 mg) al mismo, seguido por agitaciéon a temperatura ambiente
> horas. Se agregaron CHCI3 y una solucién acuosa de NaOH 1 M a
a de reaccion, y se seco la capa organica sobre Na,SO; y se

bajo presion reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante

rafia en columna de gel de silice basico (CHCIls/MeOH) para obtener
n-3-iloxi)-2-(metoximetil)piridina.

mplo de Preparacién 830

mezcld (3-{3-[(6-terc-butoxipiridin-3-il)oxilazetidin-1-il}-2-

)metanol (760 mg) con diclorometano (5 ml), se agregé y TFA (2 ml)

seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas. Se

la mezcla de reaccién bajo presion reducida, y se agregaron una

acuosa de NaOH 1 M y CHCI3 al mismo. Se secé la capa organica

Se
residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de

Cls/MeOH) para obtener 5-({1-[2-fluoro-3-(hidroximetil)fenil]azetidin-

din-2(1H)-ona (428 mg).

mplo de Preparacion 834

mezclaron 4-{1-[3-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)-2-
azetidin-3-il}piperidina (120 mg) vy trietilamina (145 mg) con

tano (3 ml), y se agregé cloruro de propanoilo (48 mg) a los mismos,
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seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregaron
una solucion acuosa de NaOH 1 M y CHCI3 a la mezcla de reaccién, y se
seco la capa organica sobre Na,SO,4 y se concentré bajo presion reducida.
Se mezcl6 el residuo obtenido con THF (3 ml), y se agregdé una solucién
TBAF/THF 1 M (0.5 ml) a la misma, seguido por agitacién a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se agregaron una solucién de acuosa saturada de
cloruro| de amonio y EtOAc a la mezcla de reaccion, y se secod la capa

organica sobre Na,SO,4 y se concentré bajo presiéon reducida. Se purifico el

residuo| obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice
(CHCI3/MeOH) para obtener 1-(4-{1-[2-fluoro-3-(hidroximetil)fenil]azetidin-3-
iI}piperiLin-1-il)propan-1-ona (101 mq).

Eljemplo de Preparacioén 836

Sle mezclé 4-{1-[3-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)-2-fluorofenil]azetidin-
3-i|}pipeL'idina (120 mg) y acido metoxiacético (47 mg) con diclorometano (3
ml), y c’orhidrato de WSC (100 mg) y se agregé HOBt (70 mg) al mismo,
seguido\por agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas. Se agregaron
una soldllcién acuosa de NaOH 1 M y CHCIs a la mezcla de reaccién, y se
seco la lL:,apa organica sobre Na,SO, y se concentrd bajo presién reducida.
Se mez#lé el residuo obtenido con THF (3 ml), y se agregd una solucién de
TBAF/TI-.LIF 1 M (0.66 ml) al mismo, seguido por agitacion a temperatura
ambiente'I durante 1 hora. Se agregaron EtOAc y una solucién de acuosa
saturadal de cloruro de amonio a la mezcla de reaccion, y se secé la capa
organica|sobre Na;SO, y se concentré bajo presién reducida. Se purifico el
residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice
(hexano/lEtOAc) para obtener 1-(4-{1-[2-fluoro-3-(hidroximetil)fenil]azetidin-3-
il}piperidin-1-il)-2-metoxietanona (106 mg).

Ejemplo de Preparacién 840

Se| suspendié 4-{4-[2-fluoro-3-(hidroximetil)fenillpiperazin-1-il}piridin-
2(1H)-ona (300 mg) en DMF (7.5 ml), y se agregaron carbonato de potasio
(273 mg), 2-bromoetilmetiléter (275 mg), y yoduro de tetrabutilamonio (37 mg)

al mismo, seguido por agitacion a 60°C durante la noche. Se agregaron agua

y CHCI; a la mezcla de reaccién, y se lavo la capa organica con salmuera
saturada y después se secd sobre Na,SO,. Se evaporé el solvente bajo
presién reducida. Se purificé el residuo obtenido mediante cromatografia en
columna de gel de silice (MeOH/CHCI3;) para obtener (2-fluoro-3-{4-[2-(2-
metoxietoxi)piridin-4-il]piperazin-1-il}fenil)metanol (104 mg).
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Ejem\plo de Preparacion 841

Se mezclaron 3-hidroxiazetidina-1-carboxilato de bencilo (2.3 g) y 6-
terc-butoxip\\iridin-3-ol (1.5 g) con THF (25 ml), y se agregé trifenilfosfina (4 g)
a los mismcﬁ?s. Se agregd una solucién de DIAD/tolueno 1.9 M (8 ml) gota a

gota a los |mismos, seguido por agitacion a 55°C durante la noche. Se

concentro la mezcla de reaccién bajo presién reducida. Se mezclé el residuo
obtenido corL etanol (25 ml), y se agregaron 10% de carbono de paladio (800 -
mg) al mismo, seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 5 horas
bajo una atmésfera de hidrogeno. Se filtré la mezcla de reacciéon al usar
Celite como un adyuvante de filtracion, y se concentré el filtrado bajo presion
reducida. Se purificé el residuo obtenido mediante cromatografia en columna
de gel de silice (CHCIs/MeOH) para obtener 5-(azetidin-3-iloxi)-2-terc-
butoxipiridina\(595 mg).

EjempI(JD de Preparacion 842

Se mezclé  5-({1-[2-fluoro-3-(hidroximetil)fenillazetidin-3-il}oxi)piridin-
2(1H)-ona (160 mg) con DMF (3 ml), y se agregaron yoduro de metilo (114
mg) y carbonato de potasio (200 mg) a la misma, seguido por agitaciéon a
60°C durante |2 horas. Se concentr6 la mezcla de reaccién bajo presion
reducida, y al lesiduo se agregaron CHCI3; y agua. Se secd la capa organica
sobre Na,SO4|y a continuacion, se concentré bajo presién reducida. Se
purificé el resiLuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de
silice (CHCI3/MeOH) para obtener 5-({1-[2-fluoro-3-(hidroximetil)fenillazetidin-
3-i|}oxi)-1-metil;‘piridin-2(1H)-ona (106 mqg).

Ejemplo de Preparacién 845 _

Se mezclaron 4-({1-[3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)-2-
fIuorofeniI]azetijin-3-i|}oxi)piperidina (2560 mg) y dioxano (7 ml), y se
agregaron 5-brl)mopiridina-2—carboxilato de metilo (170 mg), acetato de
paladio (II)(15 mg), diciclohexil(2',4',6'-triisopropilbifenil-2-il)fosfina (60 mg), y
trifosfato de potasio (400 mg) a los mismos, seguido por agitacién 100°C
durante 48 horas. Se enfri6 la mezcla de reaccion a temperatura ambiente, y
se filtr6 mediante la adicion de CHCI5 y Celite, y se concentré el filtrado bajo
presion reducida, Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna
de gel de silice| (hexano/EtOAc). Se mezclé el producto purificado asi
obtenido con THF (5 ml), y se agreg6 una solucién de TBAF/THF 1.0 M (0.63
ml) al mismo, seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 1 hora.

Se agregaron una solucion de acuosa saturada de cloruro de amonio y CHCI;
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a la mezcla de reaccién, y se secd la capa organica sobre Na,SO4 y a

continuacion, se concentré bajo presion reducida. Se purifico el residuo
ografia en columna de gel de silice (CHCIl3/MeOH)
para obten%r 5-[4-({1-[2-fluoro-3-(hidroximetil)fenillazetidin-3-il}oxi)piperidin-1- v

iljpiridina-2-carboxilato de metilo (263 mg).

obtenido mediante cromat

Ejemplo de Preparacién 847
Se

fluorofenil]azetidin-3-il}piperidina-1-carboxilato de

mezclaron 4-{1-[3-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)-2-

(29 g) vy
diclorometano (29 ml), y se agregé TFA (7.3 ml) a los mismos, seguido por

agitacién a temperatura ambiente durante 3 horas.

terc-butilo

Se concentré la mezcla
de reaccion bajo presién reducida, y se agregaron CHCl; y una solucién
Se
concentraron las capas acuosas bajo presion reducida, y se agregé CHCI3 al
residuo, seguido por agitacion y filtraciéon. Se secé el filtrado sobre Na,SOy4 y

on, se concentré bajo presién reducida.

acuosa saturada de hidréogeno carbonato de sodio a la misma.

a continuaci Se purificd el residuo

obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice basico

(CHCI3/MeOH) para obtener {2-fluoro-3-[3-(piperidin-4-il)azetidin-1-

illfenilmetan

Ejemp

Se n
2(1H)-ona (3

mg) e yodurg

ol (1.6 g).

o de Preparacion 853
rezclaron  5-{4-[2-fluoro-3-(hidroximetil)fenil]piperazin-1-il}piridin-
52 mg) y DMF (10 ml), y se agregaron carbonato de potasio (240

» de metilo (200 mg) a los mismos, seguido por agitacién a 60°C

durante la noche. Se agregaron yoduro de metilo (49 mg) y carbonato de

potasio (48.1
Se

agregaron ag

horas.

agua y salmu

solvente bajc

cromatografia

[2-fluoro-3-(h

Se mez

1-carboxilato

de cobre (1) (4

mismos, seguido por agitaciéon a 100°C durante la noche.
CHCI3 y aguz

mg) a los mismos, seguido por agitacién a 60°C durante 4
enfri6 la mezcla de reaccién a temperatura ambiente, y se
jua y CHCI3 a la misma a 0°C. Se lavo la capa organica con
era saturada, y después se seco sobre Na,SO,, y se evaporé el
) presion reducida. Se purificé el residuo obtenido mediante

1 en columna de gel de silice (CHCIs/MeOH) para obtener 5-{4-

ifroximetil)fenil]piperazin-1-iI}-1-meti|piridin—2(1H)-ona (256 mg).
Ejemplc

de Preparacion 855

claron 6-yodoimidazo[1,2-a]piridina (400 mg), 3-hidroxiazetidina-
de terc-butilo (500 mg), y tolueno (2 ml), y se agregaron yoduro
10 mg), 1,10-fenantreno (60 mg), y carbonato de cesio (1 g) alos
Se agregaron
3 a la mezcla de reaccion, y se secé la capa organica sobre
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Na2é04 y a continuacién, se concentré bajo presion reducida. Se purifico el
resic&uo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice
(CHCI3/MeOH). Se mezcldo el producto purificado asi obtenido con
diclorometano (5 mi), y se agregd TFA (1.5 ml) al mismo, seguido por
agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas. Se concentré la mezcla
de r ‘acci()n bajo presion reducida, y se purificé el residuo mediante
crométografia en columna de gel de silice basico (CHCI3;/MeOH) para obtener
6-(azetidin-3-iloxi)imidazo[1,2-a]piridina (310 mg).
jemplo de Preparaciéon 857

,\ e mezclaron 3-oxoazetidina-1-carboxilato de terc-butilo (1 g) y THF
(20 ml), el cual se ha enfriado a 0°C, y se agrego una solucién de bromuro
metilmagnesio/THF 1.12 M (10 ml) al mismo, seguido por agitacién a la
misma \emperatura durante 1 hora. Se agregaron agua y EtOAc a la mezcla
de reaccién, se secd la capa organica sobre Na,SO., y se concentré el
solvente bajo presion reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (hexano/EtOAc) para obtener 3-
hidroxi-3-metilazetidina-1-carboxilato de terc-butilo (1.0 g).

Ejemplo de Preparaciéon 859

Se| mezclaron clorhidrato de 5-(clorometil)-2-metilpiridina (1.13 g) y
DMF (9 ml), y se agregaron trifenilfosfina (1.67 g) e yoduro de sodio (5 mg) a
los mismos, seguido por agitacién a 90°C durante 6 horas. Se enfrié la
mezcla de reaccibn a temperatura ambiente, y se recolectd el soélido
precipitado mediante filtracién y se lavd con tolueno para obtener clorhidrato
de [(6-metilpiridin-3-il)metil(trifenil)fosfonio cloruro (2.79 g).

Ejen?plo de Preparacion 860

Bajo|una atmdésfera de argoén, se mezclaron (2-bromopiridin-4-il)metanol
(2.3 g), acido ciclopropilborénico (3.6 g), trifosfato de potasio (10 g),
triciclohexil%osfina (750 mg), tolueno (60 ml), y agua (3 ml), y se agregd
acetato de paladio (Il) (300 mg) a los mismos, seguido por agitacién a 100°C
durante 5 horas. Se agregé acido ciclopropilborénico (1.8 g) a los mismos,
seguido poriagitacion a 100°C durante 2 horas. Se concentrd la mezcla de
reaccion bajL presion reducida, y se agregaron CHCI; y agua a la misma. Se
seco la capa\orgénica sobre Na,SO, y se concentré bajo presion reducida.

Se purificé el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de
gel de silicel (hexano/EtOAc) para obtener (2-ciclopropilpiridin-4-il)metanol

(2.0 g).
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Ejemplo de Preparacién 893

Bajo una atmésfera de argén, se mezclaron [(3-bromo-2-
fluorobencil)oxi](terc-butil)dimetilsilano (5.5 g), 3-[(benciloxi)metil]azetidina
(2.5g), y tolueno (50 ml), y se agregaron paladio de (1E,4E)-1,5-difenilpenta-
1,4-Lien-3-ona (3:2) (800 mg), BINAP (1.8 g), y terc-butéxido de sodio (2.5 g)
a Io] mismos, seguido por agitacién a 90°C durante 3 horas. Se enfrié la
mez'lea de reaccidn a temperatura ambiente, y se agregé EtOAc a la misma,
seguido por filtracion al usar Celite como un adyuvante de filtracion. Se
concentré el filtrado bajo presién reducida, y se purificé el residuo mediante
crom\»atografia en columna de gel de silice (hexano/EtOAc). Se mezcld el
producto purificado asi obtenido con EtOH (40 ml), y se agregd 10% de
carbonb de paladio (1 g) al mismo, seguido por agitacién a temperatura
ambiente durante la noche bajo una atmédsfera de hidrégeno se 1 atm y
filtracion al usar Celite como un adyuvante de filtracion. Se concentré el
filtrado bajo presion reducida. Se purificé el residuo mediante cromatografia
en columna de gel de silice (CHCl/MeOH) para obtener {1-[3-({[terc- ,
butil(dimetil)sililjoxi}metil)-2-fluorofenillazetidin-3-iljmetanol (4.59 g).

jemplo de Preparacién 894

ajo una atmoésfera de argén, se mezclaron 4-({1-[3-({[terc-
butil(dimetil)sililjoxi}metil)-2-fluorofenillazetidin-3-il}oxi)piperidina (500 mg), 5-
bromo-2-terc-butoxipiridina (500 mg), y tolueno (10 ml), y se agregaron
paladio de (1E,4E)-1,5-difenilpenta-1,4-dien-3-ona (3:2) (80 mg), BINAP (160
mg), terc-butoxido de sodio (200 mg) a los mismos, seguido por agitacion a
90°C dt‘Jrante 3 horas.

Se enfrid la mezcla de reaccion a temperatura ambiente, y se agregé
EtOAC la la misma, seguido por filtracion al usar Celite como un adyuvante de
filtracion. Se concentr6 el filtrado bajo presion reducida. Se purificod el
residuo knediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/EtOAc).
Se mezeld el producto purificado asi obtenido con diclorometano (5 ml), y se
agregé TFA (2 ml) al mismo, seguido por agitacién a temperatura ambiente
durante ia noche. Se concentr6 la mezcla de reaccién bajo presién reducida,
y al residuo se agrego MeOH (3 ml) y una solucién acuosa de NaOH 1 M (2.5
ml), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregé
acido clorhidrico 1 M (2.5 ml) al mismo, y se concentré la mezcla de reaccién
bajo presion reducida. Al residuo se agregaron CHCI; y agua, y se seco la

capa org‘.énica sobre Na,SO, y se concentré bajo presién reducida. Se

l
|
\
|
|
|
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purificé el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de
silice (CHCI3/MeOH) para obtener 5-[4-({1-[2-fluoro-3-
(hidroximetil)fenil]azetidin-3-il}oxi)piperidin-1-il]piridin-2(1H)-ona (473 mg).
Ejemplo de Preparacion 922

Se mezclaron 3-{[6-(hidroximetil)piridin-3-iljoxi}azetidina-1-carboxilato

de tenc-butilo (242 mg) y THF (3 ml), y trietilamina (182 mg) y se agregaron

clorurf de metansulfonilo (147bmg) a los mismos, seguido por agitaciéon a
temperatura ambiente durante 1 hora. En otro matraz, se mezclaron THF (3
ml) y EtOH (237 mg), y se agregé NaH a los mismos, seguido por agitacién a
tempe‘ratura ambiente durante 10 minutos. La mezcla de reaccién preparada
inmedjatamente antes se agregdé a los mismos, seguido por agitacién a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregaron agua y EtOAc a la
mezclg de reaccion, y se concentré la capa organica bajo presion reducida.
Se agregaron DCE (4 ml) y TFA (1 ml) al residuo obtenido, seguido por
agitacilén a temperatura ambiente durante 5 horas, y después se concentrd
bajo presion reducida. Se agregaron CHCI; y una solucion acuosa de NaOH
1 M al|residuo, y se secé la capa organica sobre Na,SQ, y a continuacion, se
concentré bajo presidn reducida. Se purificé el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (CHCl;/MeOH) para obtener 5-
(azetidin-3-iloxi)-2-(etoximetil)piridina (180 mg).

|
Ejemplo de Preparacion 926

Se mezclaron {1-[3-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil )-2-
fluorofenillazetidin-3-iljmetilmetansulfonato (150 mg), 6-metilpiridin-3-ol (70
mg), y DMF (2 ml), y se agreg6 carbonato de potasio (120 mg) a los mismos,
seguido por agitacion a 80°C durante 6 horas. Se concentrd la mezcla de
reaccion bajo presion reducida, y CHCI3; y una solucién acuosa saturada de
carbonato de hidrégeno de sodio a continuacion se agregd a la misma. Se
secd la capa organica sobre Na,SO, y se concentré bajo presién reducida.
Se agregaron THF (2 ml) y una solucion de TBAF/THF 1 M (0.6 ml) al residuo
obtenido, seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
agregaron CHCI3 y una solucién de acuosa saturada de cloruro de amonio a
la mezcla de reaccion, y se sec6 la capa organica sobre Na,SO, y a
continuacion, se concentré bajo presién reducida. Se purificd el residuo
obtenid‘o mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/EtOAc)
para obtener [2-fluoro-3-(3-{[(6-metilpiridin-3-il)oxijmetil}azetidin-1-
ifenillmetanol (112 mg).
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Ejemplo de Preparacion 938
Se agreg6 TFA (0.5 ml) a una mezcla de [3-(3-{[(6-terc-butoxipiridin-3-

il)oxi]%etil}azetidin-1-iI)—2-fluorofenil]metanol (146 mgq) y diclorometano (1 ml),
segui?o por agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas. Se concentré
la mezcla de reaccién bajo presién reducida y se purificé el residuo mediante
cromatografia en columna de gel de silice basico (CHCls/metanol). Se
mezcld el producto purificado asi obtenido con DMF (2 ml), y se agregaron
carboJ'lato de potasio (100 mg) e yoduro de metilo (68 mg) al mismo, seguido

por agitacion a temperatura ambiente durante 5 horas. Se concentré la
mezcl‘g de reaccion bajo presion reducida, y se agregaron CHCI; y agua al
residu'o. Se sec6 la capa organica sobre Na;SO, y a continuacién, se
concel'ntré bajo presién reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante
cromaLografl’a en columna de gel de silice (CHCls/metanol) para obtener 5-
({1-[2-fluoro-3-(hidroximetil)feniljazetidin-3-il}metoxi)-1-metilpiridin-2(1H)-ona
(129 nrl‘g).

ée preparados los compuestos de los Ejemplos de Preparacion
mostrados en las tablas mas adelante al usar las materias primas
correspondientes respectivas de la misma manera como los métodos de los
Ejemplos de Preparacion anteriores. Las estructuras, los métodos de
preparacion, y los datos fisicoquimicos para los compuestos de los Ejemplos

de Preparacion se muestran en las tablas a continuacion.
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Tabla 41
Rf | Syn Estructura Rf| Syn Estructura
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Tabla 42 |
Rf | Syn (’ Estructura Rf| Syn Estructura
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Tabla 43
[Rf Syn Estructura Rf}| Syn Estructura
] O CH
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Tabla 44
Rf | Syn Estructura Rf| Syn Estructura
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Tabla 45
Rf | Syn Estructura Rf| Syn Estructura
OH
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Tabla 46
Rf | Syn Estructura Rf | Syn Estructura
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Tabla 47
Rf | Syn Estructura Rf| Syn Estructura
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Tabla 48
Rf | Syn Estructura Rf| Syn Estructura
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Tabla 49
Rf | Syn Estructura Rf| Syn Estructura
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Tabla 50
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Tabla 51
Rf | Syn Estructura Rf| Syn Estructura
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Tabla 52

I T oL o
(o] T I e
M w.../n_v\c... % o W o
w xlx w
w o-6-0
Q
w w
g VAR = 7 Ny L w
=] Z NHA
> z= * o =z z 2 <
: b M Sy Q N Q
=
+~— Zz /N ﬂl =z ﬂ| N,
= o - z 0==0 = 00
. - o==0 o:==0 \|M (o)
=z O Ou,«\vuo AC c3 v
. TO o, z o A ) (&) I o
I m CS HZ Sw CJ T H3 H3
O T C“\ o X
= 3 3 S 2 2 e 2 <
>~ .,.m M ~ ~ ~ ~ ~ ™~
0 =4 a7 = =7 [~ 4 4 &
ot o = o - =) 0 =) o
~ 2 = = = ~ ~ 2 2
I
X T I
(o} o) O o T I %
w U Q W 2
L TR
\ Ww
Z= —
3 o =< 2 >
£ z o z le ﬂ!lv IV
-
: W M D C C
= © z Z = 3N,S\\O 3N,S\\O
4 -N=0 OHSHO I o I 7%
Y=o g © Z % Aﬂ CIAC o-z ©
S )
\IW be) o==0 I T C3
CS () (&) X
T I (o] <
E e 3 3 2 S g < <
- ~ e m —r=< =~ -~ = ~
x =4 & & & =1 & &
) r~ . =) v (2] u -~ =) v
Z S £ S R S S S 2




201

Tabla 53
Rf | Syn Estructura Rf| Syn Estructura
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Rf | Syn Estructura Rf | Syn Estructura
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Tabla 55
Rf | Syn Estructura Rf | Syn Estructura
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Tabla 56
R\‘f Syn Estructura Rf | Syn Estructura
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Tabla 57
Rf Datos
1 ESI+: 500
2 | ESI+: 288
3 | ESI+: 288
4 | ESI+: 320
5 | ESI+: 288
6 | ESI+: 288
7 | ESI+: 218
8 | ESI+: 356
9 | ESI+: 275
10 | ESI+: 289
11 | ESI+: 272
12 | ESI+: 270
13 | ESI+: 277
14 | ESI+: 340
15 | ESI+: 385
16 | ESI+: 371
17 | ESI+: 369
18 [ ESI+: 461
19 | ESI+: 538, 540
20 | ESI+: 334
21 | ESI+: 221
22 | ESI+: 286
23 | ESI+: 237
24 | ESI+: 286
25 | ESI+: 286
26 | APCI/ESI+: 290
27 | APCI/ESI+: 306
28 | APCI/ESI+: 347
29 | APCI/ESI+: 347
30 | APCI/ESI+: 287
31 | APCIESI+; 287
32 | ESI+: 308
33 | El: 234
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Tabla 58
Rf Datos
34 | El:|248
35 | El;248
36 | Elf252
37 | EI; 268
38 | APCUESI+: 182
39 | El:166
40 | ESI+: 501
41 | ESI+: 444
42 | APCIESI+: 282
43 | APCUESI+: 296
44 | ESl+: 399
45 | ESl+: 285
46 | ESl+: 299
47 |ESl+: 418
48 | ESH+: 429
49 | ESl+: 285
50 | ESI+: 200
51 | ESl+: 257
52 | ESl+: 271
53 | ESI+: 369 [M]+
54 | ESI+: 284 [M]+
55 | ESI+: 341 [M]+
56 | ESl+: 355 [M]+
57 | ESI+: 211
58 | ESI+: 251
59 | ESI+: 265
60 | ESI+: 303
61 | ESI+: 303
62 | ESI+: 164
63 | ESl+: 193
64 | ESl+: 207
65 | ESl+: 165
66 | ESl+: 179
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Tabla 59
Rf Datos
67 | ESI+: 460
68 | ESI+: 502
69 |ESI+: 399
70 | ESI+: 364
71 | ESH+: 290
72 | ESI+: 290
73 | ESI+: 290
74 | Esl+: 290
75 | ESI+: 308
76 | ESI+: 304
77 | ESI+: 320
78 | ESI+: 333
79 | ESI+: 373
80 | ESl+: 239
81 | Esi+: 288
82 | APCUESI+: 289
83 | APCIESH+: 289
84 | ESI+: 332.15
85 | ESl+: 333.09
86 | ESl+: 341
87 | ESI+: 345
88 | ESl+: 380
89 | ESI+: 334
90 | ESl+: 372
91 | ESI+: 356
92 | ESI+: 443
93 | APCI/ESI+: 481, 483
94 | APCIESI+: 288, 290
95 | APCI/ESI+: 264, 266
96 | ESI+: 370
97 |ESI+: 532
98 | ESI+: 532
99 | ESl+: 271
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Tabla JSO

Rf

Datos

100

ESI+:

374

101

ESI+:

389

102

ESI+:

317

103

ESI+:

318

104

ESI+:

317

105

ESI+:

334

106

ESI+:

443

107

ESI+:

360

108

ESI+:

376

109

ESI+:

402

110

ESI+:

375

111

ESI+:

318

112

ESI+:

186

113

ESI+:

166

114

ESI+:

360

115

ESl+:

332

116

ESIi+:

224

117

ESI+:

460

118

ESi+:

292

119

ESI+:

319

120

ES|+:

331

121

ES|+:

331

122

ESI+:

327

123

ESI+:

399

124

ESI+:

355

125

ESI+:

441

126

ESI+:

404

127

ESI+:

447

128

ESI+:

454

129

ESI+:

399

130

ESI+:

373

131

ES|+:

300

132

ESI+:

274
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Datos

ESI+: 256

ESl+: 274

ESI+: 300

| ESI+: 314

ESI+: 328

 ESI+: 348

|ESl+: 292

|ESI+: 292

[ESI+: 274

APCI/ESI+:

248

APCI/ESI+:

318

APCIESI+:

288

]

ESI+: 306

APCIESI+:

373

APCI/ESI+:

306

APCUESI+:

304

A\«.PCI/ESI+:

336

ESl+: 372

ESl+: 386

ESI+: 290

APCI/ESI+:

304

APCIESI+:

390

APCI/ESI+:

465

APCI/ESI+:

408

APCI/ESI+:

278

ESI+: 388

ESl+: 415

ESl+: 376

ESl+: 277

El: 194

ESl#: 249

ESI+: 341

ESlH4: 472
|

|

|

|



Tabla
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Rf

Datos

166

167

168

169

170

171

172

173

174

175

176

177

178

179

180

APCIESI+:

254

181

PCIESI+:

268

182

:Sl+: 306

183

> M| >

PCI/ESI+:

488

184

APCI/ESI+:

516

185

APCI/ESI+:

488

186

APCI/ESI+:

516

187

APCIESI+:

487

188

APCI/ESI+:

532

189

APCI/ESI+:

487

190

APCU/ESI+:

488

191

APCI/ESI+:

407

192

ESI+: 487

193

APCUESI+:

508

194

ESI+: 470

195

APCIESI+:

433

196

APCI/ESI+:

459

197

APCUESI+:

503

198

APCI/ESI+:

326




Tabla 63

211

Rf

Datos

199

APCI/ESI+:

|
|

479

200

APCI/ESI+:

493

201

|
|
:

APC

I/ESI+:

479

202

APCI/ESI+:

493

203

APCJ/ESI+:

555

204

APCI/ESI+:

555

205

APCUESI+:

326

206

APCI/ESI+:

370

207

APClESI+:

381

208

APCJ/ESI+:

584

209

APCUESI+:

558

210

ESi+; 502

211

ESI+: 319

212

ESI+; 473

213

ESI+:; 457

214

ESi+; 355

215

ESI+:; 487

216

ESI+: 473

217

ESl+; 437

218

ESI+: 493

219

ESI+: 487

220

ESl+: 473

221

ESI+:; 473

222

ESI+: 411

223

ESI+

224

I
ESI+:437

225

1423
ESI+:/402

226

ESI+:402

227

ESI+:/556

228

ESI+:/416

229

ESI+:(430

230

ESI+:416

231

ES|+:1416




|

Tabla 64

212

Rf

|

Datos

232

ESI+: 403

233

ESI+: 416

234

ESI+: 416

235

ESl+: 416

236

ESI+: 416

237

ESI+: 416

238

ESI+: 408

239

ESI+: 416

240

ESl+: 417

241

ESI+: 430

242

ESI+: 427

243

ESl+: 413

244

ESl+: 397

245

ESl+: 389

246

ESI+: 390

247

ESI+: 350

248

[ESI+: 470

249

[ESI+: 398

250

[ESI+: 384

251

[ESl+: 384

252

|ESI+: 488

253

ESI+: 402

254

ESI+: 401

255

ESI+: 431

256

ESI+: 445

257

ESI+: 459

258

ESI+: 401

259

ESI+: 478

260

APCI/ESI+:

487

261

APCI/ESI+:

487

262

APCI/ES|+:

487

263

APCI/ESI+:

487

APCI/ESI+:

503




\

Tabla 65

213

Rf

Datos

265

ESI+: 503

266

APCI/ESI+: 503

267

APCI/ESI+: 409

268

APCI/ESI+: 473

269

APCI/ESI+: 502

270

APCI/ESI+: 502

271

APCI/ESI+: 541

272

ESI+: 685

273

ESI+: 535

274

ESi+: 537

275|

ESl+: 571

276

ESl+: 438

277

ESI+: 523

278 |

ESl+: 438

279 |

ESI+: 543

280 |

ESI+: 529

281 |

ESl+: 543

282

ESI+: 557

283

ESI+: 402

284

APCI/ESI+: 240

285

ESI+: 275

286

|ESl+: 317

287

|ESI+: 331

288

\ESI+: 289

289

[ESI+: 303

290

ESl+: 250

291

ESI+: 250

292

ESI+: 298

293

ESl+: 277

294

ESl+: 270

295

ESl+: 269

296

APCI/ESI+: 480, 482

297

El: 300, 302
\
|
l



Tablai 66

214

R |

Datos

298

ESI+: 319 321

299 |

ESI+: 257

300 |

APCI/ESI+:

353

301

ESl+: 416

302

ESI+: 286

303

ESI+: 417

304

ESI+: 403

305

 APCI/ESI+:

320

306

|ESI+: 200

307

|APCI/ESI+:

174

308

E1: 215

309

EI: 182

310

ESI+: 358

311

ESl+: 346

312

ESl+: 343

313

APCIESI+:

361

314

APCI/ESI+:

347

315

APCI/ESI+:

347

316

ESl+: 375

317

|

318

ESl+: 493

319

ESI+: 401

320

ESl+: 401

321

ESl+: 373

322

ESI+: 516

323

ESl+: 403

324

ESl+: 516

325

ESl+: 389

326

ESl+: 342

327

ESI+: 368

328

ESl+: 425

329

ESl+: 439

330

ESI+: 451




|
|

\
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Tabla %7
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Rf

|

Datos

331

[ESl+: 465

332

[ESI+: 451

333

\APCI/ESI+:

312

334

ESI+: 398

335

ESl+: 398

336

APCUESI+:

323

337

APCIESI+:

321

338

APCI/ESI+:

405

339

APCI/ESI+:

337

340

APCIESI+:

335

341

ESI+: 363

342

APCIESI+:

409

343

APCI/ESI+:

414

344

APCUESI+:

398

345

APCI/ESI+;

405

346

ESi+: 393

347

FAB+: 286,288

348

ESl+: 312,314

349

ESI+: 345

350

ESl+: 215

351

FAB+: 266

352

APCI/ESI+:

374

353

APCI/ESI+:

402

354

APCI/ESI+:

374

355

APCI/ESI+:

402

356

APCI/ESI+:

373

357

APCI/ESI+:

418

358

APCI/ESI+:

374

359

APCIESI+:

373

360

ESI+: 358

361

ESl4+: 402

362

APGI/ESI+:

376

363

APCI/ESI+:

376

|

x
|
|
|

|

|
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Tabla 68
Rf Datos
364| | APCIESI+: 373
365/ | APCI/ESI+: 394
366/ | APCIESI+: 356
367 | APCI/ESI+: 319
368 | APCIESI+: 212
369 | APCI/ESI+: 389
370, | APCI/ESI+: 365
371| | APCIESI+: 379
372 | APCIESI+: 365

373 | APCIUESI+: 379

, 374 | APCUESI+: 441
¢ 375 | APCUESI+: 441
” 376 | APCIESI+: 211
377 | APCI/ESI+: 256
378 | APCI/ESI+: 267
379 | APCIESI+: 444

380 | APCI/ESI+: 470

381 | ESI+: 388
382 | ESI+: 407
383 | ESI+: 374

384 | ESI+: 379
385 | ESI+: 374

386 | ESI+: 338

387 | Esi+: 338

® 388 | ESI+: 402
. 389 | ESI+: 402
390 | ESI+: 411

391 | ESI+: 343

392 | ESI+: 311

398 | ESI+: 325

394 | ESI+: 337

395 | ESI+: 337

396 | ESI+: 351




Tabla

69
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Rf

Datos

397

ESI+:

346

398

ESI+:

346

399

ESi+:

325

400

ESI+:

351

401

ESI+:

376

402

ESI+:

337

403

ESI+:

311

404

ESI+:

337

405

ESI+:

297

406

ESIi+:

388

407

ESI+:

296

408

ESI+:

323

409

ESI+:

343

410

ESI+:

309

411

ESi+:

323

412

ESI+:;

288

413

ESI+:

288

414

ESI+:

302

415

ESI+:

316

416

ESIi+:

302

417

ES|+:

442

418

ESi+:

350

419

ESI+:

302

420

ESI+:

289

421

ESIi+:

302

422

ESIi+:

302

423

ES|+:

302

424

ESI+:

302

425

ESI+:

294

426

ESI+:

302

427

ESIi+:

345

428

ES|+:

302

429

ESI+:

289
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218

Rf

Datos

430

ESI+: 346

431

ESI+: 346

432

ESI+: 303

433

ESI+: 316

434

ESI+: 313

435

|

ESI+: 315

436

!

ESI+: 285

437

ESI+: 299

438

ESI+: 287

439

ESI+: 301

440

ESI+: 303

ESI+: 289

ESi+: 388

ESI+: 356

ESI+: 284

El: 150

APCI/ESI+:

373

APCI/ESI+:

373

APCI/ESI+:

373

APCI/ESI+:

373

APCI/ESI+:

389

APCI/ESI+:

389

APCI/ESI+:

389

APCI/ESI+:

295

APCI/ESI+:

388

APCI/ESI+:

388

ESI+: 324

ESI+: 324

ESI+: 242

ESi+: 341

ESI+: 132

ESI+: 276

ESI+: 494




|
|
|
|
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Tabla 71

219

Rf |

Datos

463

ESI+:

424

464

ESIi+:

432

465|

ESI+:

432

466/

ESI+:

235

467

ESI+:

256

468 |

ESi+:

219

469

ESI+:

249

470

ESI+:

223

471

ESI+:

249

472 |

ESI+:

279

473 |

ESI+:

185

474 |

ESI+:

199

475

ESi+:

318

476

ESI+:

189

477

ESI+:

175

478

ESI+:

250

479

ESI+:

193

480

ESI+:

240

481

ES|+:

285

482

ESIi+:

271

483

|ESI+:

269

484

|ESI+:

361

485

\,ESI+

: 438, 440

486

[ES+:

299

487

‘ESI+:

299

488

ESI+:

255

489

ESl+:

341

490

ESI+:

354

491

ESI+;

304

492

ESl+:

347

493

ESl+:

354

494

ESl+:

299

495

ESI+:

273
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Tabla 72

220

Rf |

Datos

496

ESl+:

206

497

APCI/ESI+: 249

498 |

APCI/ESI+: 265

499 |

ESI+:

171

500 |

ESIi+:

347

501 |

ESI+:

321

502

ESI+:

323

503

ESI+:

333

504

ESI+:

309

505

ESI+:

240

506

' ESI+:

254

507

| APCI/ESI+: 307

508

| APCIESI+: 324

509

[ESI+:

340

510

\APCI/ESI+: 390

511

ESl+:

318

512

!ESH:

290

513

ESI+:

286

514

ESl+:

288

515

ESI+:

482 [M]+

516

$SI+:

411 [M]+

517

ESH:

494 [M]+

518

ESH:

270

519

ESI+:

270

520

ESI+:

374

521

ESl+:

287

522

ESl+:

288

523

E$I+:

345

524

ESl+:

331

525

ESl+:

387

526

ESl+:

317

527

ESI+:

287

528

ESI+:

364
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Rf

Datos

529

ESI+: 432

530

APCIESI+:

325

531

241

532

APCUESI+:
APCI/ES|+:

255

533

APCI/ESI+;

241

534

APCI/ESI+:

255

535

APCIESI+:

1

317

536

APCI/ESI+:

317

537

Sl+: 339

538

Sl+: 353

539

540

Sl+: 255

541

E
E
ESI+: 339
E
E

542

Si+: 418
ESI+: 353

543

ESI+: 448

544

ESI+: 339

545

ESl+: 339

546

ESI+: 460

547

ESI+: 422

548

ESIi+: 192

549

APCI/ESI+:

339

550

APCI/ESI+:

407

551

APCI/ESI+:

418

552

ARCI/ESI+:

451

553

APCI/ESI+:

404

554

ESl+: 414

555

ES|+: 297

556

ESl+: 437

557

ESI+: 409

558

ESI+: 395

559

ES|+: 409

560

ESl+: 423

561

APCI/ESI+:

451
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Tabla 74

222

Datos

APCI/ESI+: 451

ESI+: 306

ESI+: 206

ESI+: 340

ESI+: 337

ESI+: 590

[34]
N
00 |~

n
N

El: 222

ESI+: 342

N
[22]
_[©_

APCI/ESI+: 314

oo
NN
- le

APCI/ESI+: 314

572

ESl+: 265

573

El: 236 +

574

FAB+: 273

575

ESI+: 316

576

FAB+: 280

577

ESI+: 374

578

| ESI+: 303

579

|ESI+: 303

580

|ESI+: 397

581

ESl+: 326

582

|
[ESI+: 339

583

Sl+: 347

584

I+: 305

585

@
+

1 297

586

@
+

: 173

suauNivEiul
wn

587

m-
@
+

1 277

588

ESl+: 327

589

El: 256, 258

590

ESl+: 261, 263

591

ESI+: 289, 291

592

El: 142

593

APCI/ESI+: 362

594

APCI/ESI+: 243, 245

|

|
|
|



|
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\Tabla 75

Rf . Datos
595 | APCI/ESI+: 521, 523, 524

596 | APCI/ESI+: 243, 245

597 | ESI+: 502

| 598 | ESI+: 376

599 | ESI+: 305

| 600 | ESI+: 305

| 601 | ESI+: 313

| 602 | ESI+: 429

| 603 | ESI+: 401

1604 | ESI+: 415

1605 | ESI+: 399

\606 | ESI+: 328

1607 | APCIESI+: 346

608 | APCI/ESI+: 318

609 | APCI/ESI+: 318
610 | APCIESI+: 310
611 | APCIESI+: 349
612 | ESI+: 312
6
!
g
6

13 | APCIESI+: 249
14 | ESI+: 258, 260
15 | ESI+: 489
16 | ESI+: 515
17 | ESI+: 419
618 | ESI+: 447
619 | ESI+: 503
620 | APCIESI+: 365
621 | ESI+: 440
622 | FAB+: 232
623 | ESI+: 293
624 | ESI+: 194
625 | ESI+: 410
626 | ESI+: 424
627 | ESI+: 279




|
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Tabla 76

Rf Datos
\ 628 | ESl+: 289

629 | ESI+: 289

630 | ESI+: 306

631 | ESI+: 302

\ 632 | ESl+: 318

\ 633 | ESl+: 331
|

634 | ESI+: 532
635 | ESl+: 504
636 | ESI+: 441
637 | ESI+: 566
638 | APCI/ESI+: 259
639 | ESI+: 460
640 | ESI+: 552
641 | ESl+: 582
| 642 | ESI+: 454
| 643 | APCUESI+: 552
| 644 | ESI+: 490
| 645 | APCI/ESI+: 538
| 646 | ESI+: 548
| 647 | ESI+: 279
| 648 | ESI+: 194
1649 | ESI+: 347
650 | APCHESI+: 319
651 | APCI/ESI+: 360
652 | APCI/ESI+: 390
653 | APCI/ESI+: 249
654 | APCIESI+: 305
655 | APCI/ESI+: 305
656 | APCIESI+: 355
657 | APCUESI+: 326
658 | APCUESI+: 348
659 | APCI/ESI+: 346
660 | APCI/ESI+: 305




Tabla 77

225

Rf

661

APCI/ESI+:

279

662

APCI/ESI+:

235

663

ESI+: 238

664

| ESI+: 300

665

ESI+: 340

666

ESI+: 354

669

ESI+: 349

670

ESI+: 236

671

APCY/ESI+:

303

672

ESI+: 433

673

ESI+: 305

674

ESI+: 291

675

[ESI+: 305

676

ESI+: 319

677

ESI+: 144

678

ESI+: 454

679

ESI+: 328

680

ESI+: 330

681

ESI+: 365

682

ESI+: 351

683

ESI+: 296

684

ESI+: 322

685

APCI/ESI+:

376

686

APCI/ESI+:

335

687

ESI+: 346

688

|

APCLI/ESI+:

376

689

APCL/ESI+:

375

690

APCUESI+:

360

691

APCI/ESI+:

408

692

APCI/EST+:

388

693

APCI/ES]+:

402

694

APCLESI+:

386

695

APCIESI+:

379




Tabla 78
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Rf

Datos

696

APCI/ESI+: 393

697

ESl+: 332

698

ESl+: 318

699

ESI+: 362

700

ESi+: 348

701

ESI+: 342

702

ESl+: 365

703

ESl+: 337

704

ESI+: 323

705

ESI+: 337

706

ESI+: 377

707

ESi+: 289

708

ESI+: 303

709

APCI/ESI+: 362

710

ESI+: 264

711

ESI+: 264

712

ESI+: 151

713

ESi+: 386

714

APCI/ESI+: 283

715

 APCI/ESI+: 253

716

APCI/ESI+: 281

717

APCI/ESI+: 345

718

APCI/ESI+: 422

719

APCI/ESI+: 374

720

APCI/ESI+: 388

721

APCI/ESI+: 329

722

APCI/ESI+: 422

723

APCI/ESI+: 315

724

ESI+: 389

725

ESI+: 417

726

APCI/ESI+: 297

727

APCI/ESI+: 323

728

APCI/ESI+: 309
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Tabla 79

Datos

)
=

APCIESI+: 364
APCI/ESI+: 351
APCI/ESI+: 345
APCUESI+: 345
APCI/ESI+: 316
APCUESI+: 316
APCI/ESI+: 316
APCUESI+: 418
737 | APCIESI+: 404
738 | APCI/ESI+: 404
739 | APCI/ESI+: 423
740 | APCI/ESI+: 423
741 | APCI/ESI+: 423
742 | APCIESI+: 337

N
[I%]
|| jWw[N|=-]|O ]|

~
()

-

-2

743 | APCI/ESI+: 351
744 | APCI/ESI+: 404
745 | APCI/ESI+: 402
746 | APCI/ESI+: 432
747 | APCI/ESI+: 336
748 | APCI/ESI+: 364
749 | ESI+: 200

750 | ESI+: 488

7510 | ESI+: 488

752 | ESI+: 403

753 [ ESI+: 401

754 | ESI+: 164

755 | ESI+: 335

756 | ESI+: 321

757 | ESl+: 454

758 | ESI+: 452

759 | ESI+: 452

760

761 | ESI+: 371




Tabla 80
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Rf

Datos

APCI/ESI+:

375

762
763

APCI/ESI+:

389

!
764

APCI/ESI+:

375

APCI/ESI+:

389

ESI+: 447

APCI/ESI+:

389

APCI/ESI+:

403

ESI+: 309

ESI+: 365

ESI+: 391

ESI+: 493

APCI/ESI+:

396

774
]

APCI/ESI+:

410

775

APCI/ESI+:

289

776

APCI/ESI+:

303

777

APCI/ESI+:

315

778

APCI/ESI+:

317

779

APCI/ESI+:

317

780

APCI/ESI+:

357

781

APCI/ESI+:

318

782

APCI/ESI+:

346

783

APCI/ESI+:

358

784

APCI/ESI+:

360

pv

85

ESI+: 373

P

86

ESI+: 381

87

ESI+: 408

88

ESl+: 368

89

ESI+: 382

90

ESl+: 373

91

APCI/ESI+:

403

92

APCI/ESI+:

401

93

ESI+: 271

N NN NN I N

94

ESI+: 285
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Datos

795

ESI+: 273

796

ESi+: 326

797

ESI+: 359

798

ESI+: 385

799

ESI+: 289

800

ESI+: 317

801

ESI+: 373

802

APCI/ESI+: 351

803

ESI+: 165

804

ESI+: 223

805

ESl+: 138

806

ESI+: 156

807

ESI+: 304

808

ESI+: 183

809

ESI+: 241

810

ESl+: 379

811

ESI+: 474

812

ESI+: 446

813

ESI+: 441

814

ESI+: 446

815

RMN-CDCI;: 0.10(6H, s), 0.93(9H, s), 1.04-1.12(2H, m), 1.60-1.70(3H, m),
2.38-2.49(1H, m), 2.63-2.73(2H, m), 3.60-3.66(2H, m), 4.00-4.19(4H, m),
4.75(2H, s), 6.37(1H, t, J = 7THz), 6.82-6.87(1H, t), 6.96(1H, t, J = 7THz).

816

ESl+: 446

817

ESI+: 289

818

ESi+: 319

819

ESI+: 317

820

ESI+: 307

821

ESI+: 195

822

ESI+: 193

823

ESl+: 168

824

ESl+: 323

825

ESI+: 407

826

ESl+: 332
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Tabla 82
Rf Datos
827 || ESI+: 327
828 || ESI+: 332
829 | ESI+: 332
830 || ESI+: 291
831 || ESI+: 281
832 || ESI+: 349
833 | ESI+: 337
834 | ESI+: 321
835 | ESI+: 333
836 | ESI+: 337
837 | ESI+: 351
838 | ESI+: 343
839 | ESI+: 347
840 | ESI+: 362
841 | ESI+: 223
842 (|ESI+: 305

| €lemglo T
Se agregd CDI (106 mg) a una mezcla de 1-(3-{2-[2-(morfolin-4-
iI)pirimlldin-5-il]etil}fenil)metanoamina (97 mg) y DMF (2 ml) a 0°C, seguido por

agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Se concentrd la mezcla de
reaccié‘n bajo presion reducida, y EtOAc y una soluciéon acuosa saturada de
carbonato de hidrégeno de sodio entonces se agregaron a la misma. Se seco
la capa organica sobre Na,SO4 y se concentré bajo presion reducida para
obtener una mezcla de reacciéon. Se suspendieron el clorhidrato de guanidina
(40 mg) y terc-butéxido de potasio (45 mg) en DMF (2 ml), y se agregd una
solucion de la mezcla de reaccién obtenida inmediatamente antes en DMF (1
ml) a los mismos, seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 2
horas. | Se concentré la mezcla de reaccion bajo presion reducida, agua
después se agregd a la misma, y se recolecté la materia insoluble mediante
filtracion.  El sdlido asi obtenido se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (CHCI3/MeOH), y se agreg6 acido L-tartarico (34 mg)
a una m‘ezcla del producto purificado (87 mg) en un solvente mezclado (3 ml)
de MeCN y agua a 9:1, seguido por agitacién a temperatura ambiente durante
1 hora. [Se recolect6 la materia insoluble mediante filtracion para obtener L-
tartrato de 1-carbamimidoil-3-(3-{2-[2-(morfolin-4-il)pirimidin-5-
ifetil}bencil)urea (173 mg).
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\ Ejemplo 2

Se agregé CDI (248 mg) a una mezcla de {3-[4-(2,6-dimetilpiridin-4-
il)piperazin-1-il]-2-fluorofenil}metanol (241 mg) y DMF (7 ml), seguido por |
agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas. Se agregd carbonato de
guanidina (344 mg) a esta mezcla a temperatura ambiente, seguido por
agitacion a temperatura ambiente durante la noche. Se evaporé la capa
organica bajo presion reducida, se agregé agua al residuo, y se recolect6 el
lsélido generado mediante filtracién.

s Se purificé el sdlido obtenido mediante cromatografia en columna de
éel de silice basico (CHCIs/MeOH). Se agregd acido L-tartarico (99.3 mg) a
Jna mezcla del producto purificado asi obtenido (265 mg) y EtOH (10 ml),
seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas. Se recolectod
e\l solido mediante filtracién, se lavé con EtOH, y después se secd bajo
p[esién reducida a 50°C para obtener de 3-[4-(2,6-dimetilpiridin-4-il)piperazin-
1lil]-2-fluorobencilcarbamimidoilcarbamato (181 mq).

\ Ejemplo 3

Se mezclaron 1-[2-fluoro-3-(hidroximetil)fenil]-4-(piridin-3-il)piperidin-4-
ol| (187 mg), DMF (5.5 ml), y CDI (201 mg), seguido por agitacién a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se agregdé carbonato de guanidina
(279 mg) a la mezcla de reaccién, seguido por agitacién a temperatura
ambiente durante la noche. Se agregé agua a la mezcla de reaccién, seguido
pol‘ enfriamiento con hielo y se agité durante 30 minutos, y se recolecto el
séllido generado mediante filtracion, se lavé con agua, y después se secd a
50°‘C bajo presiéon reducida. Se purifico el sélido obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (CHCI;/MeOH) para obtener 2-
fIuo\ro-3-[4-hidroxi—4-(piridin-3-i|)piperidin—1-il]bencilcarbamimidoiIcarbamato
(160 mq).

Ejemplo 23

Se agregé CDI (110 mg) a una mezcla de 1-{4-[({5-[2-fluoro-3-
(hidrioximetil)fenil]pirimidin-2-iloxi)metil]piperidin-1-il}propan-1-ona (124 mg) y
DMI1 (3 ml), seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 3 horas.
Se a\\gregé carbonato de guanidina (220 mg) a la mezcla de reaccion, seguido
por agitacion a temperatura ambiente durante la noche. Se evaporé la capa
organica bajo presion reducida, se agregé agua al residuo, y se recolecté el
solido generado mediante filtracion.

Se purificd el sélido obtenido mediante cromatografia en columna de

|
|



|
|
|
|
|
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gel de silice (CHCI3/MeOH). Se agregdé una solucién de cloruro de
hidrégeno/dioxano 4 M (0.1 ml) a una mezcla del producto purificado asi
obtenido (135.1 mg) y EtOH (2 ml), seguido por agitacién a temperatura
ambiente durante 1 hora y se concentré bajo presion reducida. Se lavé el
sélido obtenido con éter y después se recolectdé mediante filtracion para
obtener diclorhidrato de 2-fluoro-3-{2-[(1-propionilpiperidin-4-
il)metoxi]pirimidin-5-il}bencilcarbamimidoilcarbamato (140 mg) como un sélido
incoloro.

Ejemplo 112

Se agregd CDI (225 mg) a wuna mezcla de 1-(4-{5-[3-
(hidroximetil)fenil]pirimidin-2-il}piperazin-1-il)-2-metoxietanona (216 mg) vy
DMF (6 ml), seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 2 horas.
Después, se agregé carbonato de guanidina (220 mg) a la mezcla, seguido
por agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas. Se agregd agua a la
mezcla de reaccion, seguido por extraccién con CHCIl;. Se secé la capa
organica sobre Na;SO, y se evapor6é bajo presion reducida. Una mezcia
obtenida al disolver acido L-tartarico (59 mg) en un solvente mezclado (1 ml) .
de MeCN y agua a 9:1 se agregd a una mezcla del residuo obtenido (166.9
mg) en un solvente mezclado (4 ml) de MeCN y agua a 9:1, seguido por
agitacion a temperatura ambiente. Se recolectd el solido precipitado
mediante filtracion para obtener L-tartrato de 3-{2-[4-(metoxiacetil)piperazin-1-
ilJpirimidin-5-il}bencilcarbamimidoilcarbamato (177 mg) como un soélido
incoloro.

Ejemplo 316

Se agrego una solucion de cloruro de hidrégeno/EtOH 4 M (1.5 ml) a
una mezcla de 2-fluoro-3-{4-[2-(3-metoxiazetidin-1-il)pirimidin-5-il]piperazin-1-
il}bencilcarbamimidoilcarbamato (285 mg) y EtOH (5 ml), seguido por |
agitacion a temperatura ambiente. Se recolectd el soélido de color amarillo
precipitado mediante filtracién y sevlavé con EtOH. Se seco el sélido obtenido
a 40°C bajo presion reducida para obtener triclorhidrato de 2-fluoro-3-{4-[2-(3-
metoxiazetidin-1-il)pirimidin-5-iljpiperazin-1-il}bencilcarbamimidoilcarbamato
(330 mg).

Ejemplo 317

Se mezcld ({1-[5-(3-{[(carbamimidoilcarbamoil)oxi]metil}fenil)pirimidin-2-
illpiperidin-4-il}oxi)acetato de etilo (45 mg) con etanol, y se agregé acido L- |
tartarico (15 mg) al mismo, seguido por agitacién a temperatura ambiente
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durante 1 hora. Se concentrd la mezcla de reaccién bajo presién reducida, y

S

\espués se agrego dietiléter a la misma. Se recolect6 el sélido precipitado
nlpediante filtracion para obtener L-tartrato de ({1-[5-(3-
{[\KcarbamimidoiIcarbamoil)oxi]metil}feniI)pirimidin-2-i|]piperidin-4-i|}oxi)acetato
dé etilo (28 mg).

\l\ Ejemplo 318

| Se agregd una solucion acuosa de NaOH 1 M a una mezcla de 4-{4-[5-
(31\{[(carbamimidoiIcarbamoiI)amino]metil}fenil)pirimidin-2-i|]piperazin-1—iI}-3-
clo\robenzoato de metilo (208 mg), THF (2 ml), y EtOH (2 ml), seguido por
ag}tacién a temperatura ambiente durante 2 horas. Se neutraliz6 la mezcla de
reaccion con acido clorhidrico 1 M, y se recolecté el sdlido precipitado
mediante filtracion. Se agregé una solucién de cloruro de hidrégeno/dioxano
4 I\)I (1 ml) a una mezcla del sélido obtenido y dioxano (3 ml), seguido por

e

ag
\

insoluble mediante filtracion para obtener diclorhidrato del acido 4-{4-[5-(3-

cion a temperatura ambiente durante la noche. Se recolecté la materia

{[(carbamimidoilcarbamoil)amino]metil}fenil)pirimidin-2-il]piperazin-1-il}-3-
clorobenzoico (112 mg).
Ejemplo 319

\ Se agrego hidruro de sodio (50% suspendido en aceite mineral, 45 mg)
a una mezcla de {3-[2-(morfolin-4-il)pirimidin-5-illfenil}metanol (230 mg) y
DMFL(G ml) bajo enfriamiento con hielo. Después se agité a la misma
temp \ ratura durante 30 minutos, se agregd CDI (275 mg) al mismo. Se agit6
la mev.icla de reaccion a temperatura ambiente durante 2 horas, y carbonato

\T':midina (460 mg) y DBU (388 mg) después se agregaron a la misma,

de gu
seguido por agitacion a temperatura ambiente durante la noche. Se evapord
el solvente bajo presion reducida, se agregd agua al residuo obtenido, y se
recolecté la materia insoluble generada mediante filtracion. Se purifico el
sélido obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice basico
(CHCIj

producto purificado asi obtenido (54 mg), MeCN, y agua, seguido por

MeOH). Se agregé acido L-tartarico (23 mg) a una mezcla del

agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se recolectd la

materia|insoluble generada mediante filtracién, y se lavd con MeCN para
obtener L-tartrato de 3-[2-(morfolin-4-il)pirimidin-5-
iI]benciIc%arbamimidoilcarbamato (66 mg).

Ejemplo 328

Sq agreg6 una solucion acuosa de NaOH 1 M (1.14 ml) a una mezcla

1
|
l
l
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de metiléster de 5-[4-(3-{[(carbamimidoilcarbamoil)oxi]metil}-2-
#Iuorofenil)piperazin-1-il]piridina-2—carboxilato (326 mg), THF (9 ml), y MeOH
3 ml), seguido por agitacién a temperatura ambiente durante la noche. Se
agrego acido clorhidrico 1 M (1.14 ml) a la mezcla de reaccién, seguido por

agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Se recolecté el sdlido

Q)

generado mediante filtracién, se lavoé con agua, y después se secé a 50°C
bajo presion reducida para obtener acido 5-[4-(3-
{[(carbamimidoilcarbamoil)oximetil}-2-fluorofenil)piperazin-1-il]piridina-2-
carboxilico (293 mg).

Ejemplo 344

Se agregd una solucién acuosa de NaOH 1 M a una mezcla de 4-{1-[5-

(3-{[(carbamimidoilcarbamoil)oxi]metil}-2-fluorofenil)pirimidin-2-ilJpiperidin-4-
il}butanoato de etilo (256 mg), THF (3.3 ml), y EtOH (3.3 ml), seguido por
algitacién a temperatura ambiente durante la noche. Se eliminé la materia
inlsoluble mediante filtracion, se evaporé el solvente bajo presién reducida, y
al residuo después se agregaron agua y acido clorhidrico 1 M (1.052 ml) a
09C, seguido por agitacion a 0°C durante 30 minutos. Se recolecté el sélido
m%diante filtracion, se lavé con agua, y después se sec6 a 50°C bajo presion
reducida. Se agreg6 a la mezcla de reaccion MeCN (8 ml), y se agregd una
mezcla de acido L-tartarico (76.6 mg), MeCN (4 ml), y agua (0.2 ml) a la
misma, seguido por agitaciéon a temperatura ambiente durante la noche. Se
recolectd el solido mediante filtracion, se lavé con MeCN, y después se secod
a 50°C bajo presion reducida para obtener L-tartrato del acido 4-{1-[5-(3-
{[(carbamimidoilcarbamoil)oxi]metil}-2-fluorofenil)pirimidin-2-ilJpiperidin-4-
ilfbutanoico (276 mg).

Ejemplo 345

Se agreg6 a una mezcla de acido 1-[5-(3-

{[((LarbamimidoiI'carbamoil)oxi]metil}—2-fluorofeniI)pirimidin-2-il]piperidin-4-
ilb%nzoico (252 mg) y MeOH una solucién acuosa de NaOH 1 M (1 mb), .
seg_';uido por agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas. Se agregé a
la 'mezcla de reaccién una solucién acuosa de HCI 1 M (1 ml), y a
continuacion, se concentré la mezcla de reaccién bajo presién reducida. Se
purifico el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice
(CHCI3/MeOH) tal como estaba.

Se agregd al producto purificado asi obtenido EtOH, y se agregd

cloruro de hidrégeno/dioxano 4 M (1 ml) al mismo, seguido por agitacién a
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temperatura ambiente durante 1 hora. Se concentré la mezcla de reaccion

ba
\ .

recolectd el sélido precipitado mediante filtracion para obtener diclorhidrato de

jo presion reducida, y después se agregd dietiléter a la misma. Se

2-fluoro-3-[2-(4-hidroxipiperidin-1-il)pirimidin-5-
il]b%encilcarbamimidoilcarbamato (110 mg).

Ejemplo 347

Se agregd a una mezcla de 1-(3-{2-[3-(metoximetil)pirrolidin-1-
il]pi}\'imidin-S-iI}fenil)metanamina (158 mg) y DMF (3 ml) CDI (110 mg),

seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 1 hora.

|
t
|

Se concentr6 la mezcla de reaccion bajo presidn reducida, EtOAc y una
solu‘Lién acuosa saturada de carbonato de hidrégeno de sodio a continuacion
se égregé a la misma, y se secd la capa organica sobre Na,SO, y se
concentré bajo presidn reducida para obtener una mezcla de reaccién. Se
susp\endieron clorhidrato de guanidina e hidruro de sodio en DMF (2 ml), y se
agre@é una solucion de la mezcla de reaccién obtenida inmediatamente antes
en D‘lMF (1 ml) al mismo, seguido por agitacién a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se concentrd la mezcla de reaccion bajo presién reducida, se
agreg‘é agua a la misma, y se recolectdé la materia insoluble mediante
filtracion. Se purifico el sélido obtenido mediante cromatografia en columna
de gel de silice (CHCI3/MeOH). Se agregé al producto purificado asi obtenido
(73 mb) un solvente mezclado (3.3 ml) de MeCN y agua a 9:1, y ademas, se
agregéﬁ acido L-tartérico (29 mg) al mismo, seguido por agitabién a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se recolecté la materia insoluble
mediante filtracion para obtener L-tartrato de 1-carbamimidoil-3-(3-{2-[3-
(meto><\jmetil)pirrolidin-1-il]pirimidin-5—il}bencil)urea (65 mg).

IlEjempIo 397

ée mezclé  4-(4-{5-[3-(aminometil)fenil]pirimidin-2-il}piperazin-1-il)-3-
clorobe\nzoato de metilo (207 mg) con DMF (5 ml), y se agreg6é CDI (154 mg)
al mismo a 0°C, seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 2
horas. %e concentrd la mezcla de reaccién bajo presion reducida, y EtOAc y
una soiucic’m acuosa saturada de carbonato de hidrogeno de sodio a
continu%cién se agrego a la misma. Se seco la capa organica sobre Na,SO,
y se concentré bajo presion reducida. Se mezcld el residuo obtenido con
DMF (5 ml), y se agregaron clorhidrato de guanidina (50 mg) y DBU(204 mg)
ala misr\ina, seguido por agitacion a 70°C durante 5 horas. Se concentré la

mezcla d\ie reaccion bajo presion reducida, agua después se agregé a la
l

|
|
|
|
|
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misma, y se recolectd la materia insoluble mediante filtracién. Se purificé el

sélido obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice basico
(CHCI3/MeOH) para obtener 4-{4-[5-(3-
{[(carbamimidoilcarbamoil)amino]metil}fenil)pirimidin-2-illpiperazin-1-il}-3-
clor‘pbenzoato de metilo (208 mg).
\ Ejemplo 398
\ Se mezcl6 1-{5-[3-(aminometil)fenil]pirimidin-2-il}piperidina-4-carboxilato |
de étilo (303 mg) con DMF (6 ml), y se agregé CDI (188 mg) al mismo,
seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Se concentrd
la mezcla de reaccién bajo presion reducida, y EtOAc y una soluciéon acuosa
satur\ada de carbonato de hidrégeno de sodio a continuacién se agregaron a
la m?sma. Se seco la capa organica sobre Na,SO4 y se concentré bajo
presi‘\én reducida. Se suspendieron clorhidrato de guanidina (170 mg) e
hidruro de sodio (55% suspendido en aceite) (77 mg) en DMF (2 ml), y se
agrego una solucién de la mezcla de reacciéon obtenida inmediatamente antes
en DlMF (1 ml) a la misma, seguido por agitacién a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se concentr6 la mezcla de reaccién bajo presién reducida,
agua \después se agregd a la misma, y se recolecté la materia insoluble
mediante filtracion. Se purificd el sélido obtenido mediante cromatografia en
columna de gel de silice (CHCI3/MeOH) para obtener 1-[5-(3-
{[(carb\amimidoilcarbamoiI)amino]metil}feniI)pirimidin-2-iI]piperidina-4-
carboiilato de etilo (74 mq).
Ejemplo 546
$e mezclaron [3-(2-cloropirimidin-5-il)bencillcarbamato de terc-butilo
(16 mgb y 1-metil-2-pirrolidinona (0.2 ml), y se agregaron 4-aminopiperidina-1-
carboxi\lato de etilo (8 mg) y carbonato de sodio (20 mg) a los mismos,
seguido por agitacién a 90°C durante la noche. Se enfrié la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente y después se filtro, y se purificd el filtrado
mediante cromatografia liquida preparativa (MeOH/0.1% de solucién acuosa
de acido férmico). Se agregaron al producto purificado asi obtenido MeOH
(0.5 ml)ly una solucién de cloruro de hidrégeno/EtOAc 4 M (0.5 ml), seguido
por agitacion durante 2 horas. Se concentrd la mezcla de reaccion, y se
agregaron al residuo obtenido DMF (0.2 ml) y CDI (4 mg), seguido por
agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas. Se agregé a la mezcla de
reaccién\acarbonato de guanidina (9 mg), seguido por agitaciéon a 90°C
|
|
|
|

durante la noche. Se enfrié la mezcla de reaccidén a temperatura ambiente, y
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la materia insoluble después se filtr6. Se purifico el filtrado mediante

cromaltografia liquida preparativa (MeOH/0.1% de solucién acuosa del acido

fébrmicp) para obtener 4-{[5-(3-

{[(carbamimidoilcarbamoil)amino]metil}fenil)pirimidin-2-ilJamino}piperidina-1-

carbox

ilato de etilo (1.9 mg).

Ejemplo 567
Se mezclaron 4-{1-[3-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)-2-

fluorofenil]azetidin-3-il}piperidina (70 mg) y TEA (73 mg) con diclorometano (2

mi), y

se agregé cloruro de acetilo (22 mg) a los mismos, seguido por

agitacién a temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregaron a la mezcla

de resd

ccion CHCI; y una solucién acuosa de NaOH 1 M, se secé la capa

organica sobre NaxSO4, y se concentré la capa organica bajo presion

reducida. Se mezclé el residuo obtenido con THF (2 ml), y se agregé una

solucion de TBAF/THF 1 M (0.3 ml) al mismo, seguido por agitacion a

temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregaron a la mezcla de reaccion

CHCI3

y una solucioén de acuosa saturada de cloruro de amonio, y se seco la

capa organica sobre NaSO,. Se concentré la mezcla de reaccién bajo

presion reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en

columna de gel de silice (CHCIs/MeOH). Se mezclé el producto purificado asi

obtenido con DMF, y se agreg6 CDI (65 mg) al mismo, seguido por agitacién

a temperatura ambiente durante 3 horas. Se agregé a la mezcla de reaccion -

carbon

ato de guanidina (140 mg), seguido por agitacién a temperatura

ambiente durante 1 hora. Se concentr6 la mezcla de reaccidn bajo presion

- reducida, se agreg6 agua a la misma, y se recolecté la materia insoluble

mediante filtracion. Se purificé el sélido obtenido mediante cromatografia en

colum

a de gel de silice basico (CHCIs/MeOH). Se mezclé el producto

purificado asi obtenido con EtOH (1 ml), y se agregé acido L-tartarico (16 mg)

al mismo, seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 1 hora. Se

recolecté el solido precipitado mediante filtracién para obtener L-tartrato 3-[3-

(1-acetilpiperidin-4-il)azetidin-1-il]-2-fluorobencilcarbamimidoilcarbamato (49

mg).

Ejemplo 568

Se disolvié 3-[4-(6-terc-butoxipiridin-3-il)piperazin-1-il]-2-
fluorobencilcarbamimidoilcarbamato (132 mg) en diclorometano (3.4 ml), y se

agregé TFA (508 mg) al mismo, seguido por agitaciéon a temperatura

ambiente durante 4 horas. Se concentrd la mezcla de reaccion bajo presion
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reducida, se mezcldé el residuo con CHCIslMeOH, y se agrego gel de silice

bas

co a la misma, seguido por concentracién bajo presion reducida. Se

purifico el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice basico

(CH

ml),

Cls/ MeOH). Se mezcld el producto purificado asi obtenido con EtOH (5

y se agreg6 acido L-tartarico (41.0 mg) al mismo, seguido por agitacién a

80°C durante 1 hora, y después se agité a temperatura ambiente durante 1

hori:a. Se recolect6 el sélido mediante filtracién, se lavd con EtOH, y después

se ¢
(6-0

mg).

secd a 50°C bajo presioén reducida para obtener L-tartrato de 2-fluoro-3-[4-

x0-1,6-dihidropiridin-3-il)piperazin-1-iljbencilcarbamimidoilcarbamato (125

Ejemplo 588
Se mezclaron 5-{4-[({1-[2-fluoro-3-(hidroximetil)fenil]azetidin-3-

ilfoxi)metillpiperidin-1-il}piridina-2-carboxilato de metilo (69 mg), DMF (2 ml), y

CD

(60 mg), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas.

Se agregd a la mezcla de reaccién carbonato de guanidina (120 mg), seguido

por

agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Se concentré la mezcla

de ;eaccic’;n bajo presién reducida, y se agregaron agua y CHCI; a la misma.

Se seco la capa organica sobre Na;SO,4 y se concentré bajo presion reducida.

Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de
silice (CHCI3/MeOH).

Se mezclé el producto purificado asi obtenido con metanol (1 ml) y THF

(2 ml), y se agregd una solucién acuosa de NaOH 1 M (0.2 ml) al mismo,

seg

la

uido por agitacion a temperatura ambiente durante la noche. Se agregé a

mezcla de reaccién acido clorhidrico 1 M (0.2 ml), seguido por

concentracion bajo presidn reducida. Se agreg6é al residuo metanol, se

sep‘

aro la materia insoluble mediante filtracion, y se concentré el filtrado bajo

presidbn reducida. Se agregdé al residuo metanol, se separé la materia

insoluble mediante filtracidn, y se concentré el filtrado bajo presién reducida.

Se [agreg6 al residuo una pequefia cantidad de metanol y después dietiléter.

Se recolectd el sélido precipitado mediante filtracion para obtener acido 5-[4-

({[1-(3-{[(carbamimidoilcarbamoil)oxi]metil}-2-fluorofenil)azetidin-3-

ilJoxi}metil)piperidin-1-il]piridina-2-carboxilico (23 mg).

1-i
agif

Ejemplo 615
Se agregé a una mezcla de (3-{3-[(6-terc-butoxipiridin-3-il)oxi]azetidin-

}-2-fluorofenil)metanol (120 mg) y DMF (2 ml) CDI (130 mg), seguido por

acion a temperatura ambiente durante 3 horas. Se agregd a la mezcla de
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reaccic?n carbonato de guanidina (260 mg), seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se concentré la mezcla de reacciéon
bajo presion reducida, se agregaron agua y CHCI; a la misma, y se seco la
capa o

!
bajo presion reducida, se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia

rganica sobre sulfato de sodio anhidro. Después de la concentracién

en columna de gel de silice (CHCI:/MeOH). Se mezclé el producto purificado

asi ob’qenido con diclorometano (2 ml), y se agregé TFA (0.5 ml) al mismo,
seguido por agitacion a temperatura ambiente durante la noche. Se
concentro la solucidon de reaccion bajo presion reducida, y una solucién
acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio y CHCI; después se
agregaron a la misma. Se seco la capa organica sobre Na;SO, y a
continuacién, se concentré bajo presion reducida. Se mezcld el residuo
obtenid‘o con una solucidon mezclada de MeCN y H,O a 95:5, y se agregé
écldo L-tartarico (41 mg) al mismo, seguido por agitacion a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se recolecté el sélido mediante filtraciéon para
obtener L-tartrato de 2-fluoro-3-{3-[(6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)oxi]azetidin-1-
ilfbencilcarbamimidoilcarbamato (118 mg).
Ejemplo 619
Se mezclaron clorhidrato de 2-fluoro-3-[2-(morfolin-4-il)pirimidin-5-
illbencilcarbamimidoilcarbamato (54 mg), CHCI3 (8 ml), y MeOH (3 ml), y se
agregoé una solucién acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio al
mismo, |seguido por agitacion durante 10 minutos. Se sec6 la capa organica
sobre NaSO4, y se evapord el solvente bajo presion reducida. Se lavé el
residuo solido con EtOAc y se filtré para obtener un sélido incoloro.
Se mezclo el sélido obtenido con un solvente mezclado de EtOH (0.54
ml) y agua (0.54 ml), y una solucién acuosa del acido fosforico 1 M, seguido
por agitacion durante 1 hora. Se recolectd el sélido mediante filtracion, y se
lavoé con una mezcla (1:1) de EtOH y agua. Se secé el sélido obtenido a 50°C
bajo presion reducida para obtener fosfato de 2-fluoro-3-[2-(morfolin-4-
i)pirimidin-5-illbencilcarbamimidoilcarbamato (45 mg) como un sélido incoloro.
Se preparados los compuestos de los Ejemplos mostrados en las tablas
mas adelante al usar las materias primas correspondientes respectivas de la
misma manera como los métodos de ejemplos anteriores. Las estructuras,
los métodos de preparacién, y los datos fisicoquimicos para los compuestos
de los Ejemplos se muestran en las tablas a continuacién.
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Ex | Syn Estructura Ex | Syn Estructura
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Ex | Syn
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Tabla 120

=
™

Datos

ESI+: 384

ESI+: 401

ESI+: 388

ESI+: 417

ESI+: 418

ESI+: 426

ESI+: 430

ESI+: 443

O[R[N W | =

ESI+: 431

—
[—]

ESI+: 487
RMN-DMSO-dg: 1.37-1.50 (2H, m), 1.83-1.94 (2H, m), 3.21-3.50 (14H, m), 4.06-4.18
(2H, m), 5.29 (2H, s), 7.08-7.22 (3H, m), 8.49 (2H, s)

11 | ESI+: 445
RMN-DMSO-dg: 1.06-1.34 (2H, m), 1.71-1.85 (2H, m), 2.00 (3H, s), 2.01-2.14 (1H,
m), 2.50-2.60 (1H, m), 3.00-3.11 (1H, m), 3.80-3.90 (1H, m), 4.25 2H, d, J = 6.4 Hz),
4.36-4.46 (1H, m), 5.37 (2H, 5), 7.39 (1H, t, J = 7.6 Hz), 7.55-7.63 (1H, m), 7.64-7.72
(1H, m), 8.78-8.83 (2H, m)

12 | ESI+: 475

13 | ESI+: 390

14 | ESI+: 390

15 | ESI+: 440

16 | ESI+: 430

17 | ESK+: 430

18 | ESI+: 430

19 | ESI+: 401

20 | ESI+: 401

21 | ESI+: 401

22 | ESI+: 507

23 | ESI+: 459

RMN-DMSO-dg: 0.99 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.03-1.32 2H, m), 1.71-1.87 (2H, m), 2.00-
2.13 (1H, m), 2.32 (2H, q, J = 7.4 Hz), 2.50-2.62 (1H, m), 2.96-3.08 (1H, m), 3.84-3.95
(1H, m), 4.24 (2H, d, J = 6.25 Hz), 4.38-4.48 (1H, m), 5.37 (2H, 5), 7.39 (1H, t, J = 7.7
Hz), 7.55-7.62 (1H, m), 7.64-7.71 (1H, m), 8.77-8.83 (2H, m)

24

ESI+: 473
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Tabla 121
Ex Datos
25 | ESI+: 503
26 | ESI+: 489
27 | ESI+: 489
28 | ESI+: 508
29 | ESI+: 508
30 | ESI+: 508
31 | ESH: 474
32 | ESH: 461
33 | ESI+: 507
34 | ESI+: 481
35 |ESH: 495
36 | ESI+: 474
37 | ESI+: 502
38 | ESI+: 486
39 | ESI+: 488
| 40 | ESI+: 488
| 41 | ESI+: 362
| 42 | ESI+: 362
|43 | ESI+: 354
|44 | ESI+: 441
145 | ESI+: 369
46 | ESI+: 416
‘\\ RMN-DMSO-dg: 2.06 (3H, s), 3.54-3.56 (4H, m), 3.77-3.86 (4H, m), 5.35 (2H, ),
|| 7.33-7.37 (1H, m), 7.49-7.54 (1H, m), 7.60-7.64 (1H, m), 8.61 (2H, s)
47 | ESI+: 404
48 | ESI+: 416
4‘9 ESI+: 412
5? ESI+: 355
51 | ESI+: 355

RMN-DMSO-dg: 3.36-3.38 (4H, m), 3.59-3.62 (4H, m), 5.20 2H, s), 6.91 (1H, d, J =
7.6 Hz), 7.06-7.08 (1H, m), 7.13 (1H, s), 7.28-7.32 (1H, m), 7.87 (1H, dd, J = 9.0,5.4
Hz), 8.15-8.18 (1H, m), 8.22 (1H, d, J = 5.3 Hz), 8.53 (1H, d)
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Tabla 122
Ex Datos
52 | ESI+: 372

RMN-DMSO-dg: 1.88-2.01 (4H, m), 2.83-2.89 (2H, m), 3.04-3.12 (1H, m), 3.49-3.52
(2H, m), 5.28 (2H, s), 7.08-7.12 (1H, m), 7.16-7.18 (2H, m), 8.08-8.09 (2H, m), 8.87-
8.88 2H, m)

53

ESI+: 373

RMN-DMSO-dg: 3.17-3.19 (4H, m), 3.85-3.88 (4H, m), 5.29 (2H, s), 7.11-7.20 (3H,
m), 7.27-7.28 (2H, m), 8.27-8.30 (2H, m)

S4 | ESI+: 459
5SS | ESI+: 416
56 | ESI+: 430
57 | ESI+: 402
S8 | ESI+: 372
59 | ESI+: 449
60 | ESI+: 391, 393
61 | ESI+: 397
62 | ESI+: 421
63 | ESI+: 375

RMN-DMSO-d¢: 3.27 (3H, s), 3.89-3.95 (2H, m), 4.27-4.39 (3H, m), 5.35 (2H, s),
7.31-7.38 (1H, m), 7.48-7.55 (1H, m), 7.57-7.64 (1H, m), 8.53-8.58 (2H, m)

64 | ESI+: 403
RMN-DMSO-dg: 1.17 (3H, s), 1.41-1.60 (4H, m), 3.41-3.54 (2H, m), 4.20-4.29 (2H,
m), 5.35 (2H, s), 7.31-7.37 (1H, m), 7.46-7.54 (1H, m), 7.57-7.64 (1H, m), 8.53-8.58
(2H, m)

65 | ESI+: 389

66 | ESI+: 403

67 | ESI+: 403

68 | ESI+: 445

69 | ESI+: 493

70 | ESI+: 494

71 | ESI+: 473

72 | ESI+: 499

73 | ESI+: 487

——
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Tabla 123

Ex Datos

74 | ESI+: 471
RMN-DMSO-dg: 0.61-0.78 (4H, m), 1.00-1.35 (2H, m), 1.66-1.91 (2H, m), 1.92-2.02
(1H, m), 2.02-2.17 (1H, m), 2.53-2.69 (1H, m), 3.00-3.21 (1H, m), 4.15-4.48 (4H, m),
5.37 (2H, s), 7.33-7.43 (1H, m), 7.52-7.63 (1H, m), 7.63-7.72 (1H, m), 8.74-8.84 (2H,
m)

75 | ESI+: 483

76 | ESI+: 490

77 | ESI+: 464

78 | ESI+: 478

79 | ESI+: 417

80 | ESI+: 427

81 | ESI+: 375
RMN-DMSO-dg: 3.67-3.71 (4H, m), 3.74-3.78 (4H, m), 5.35 (2H, s), 7.34 (1H, dd, J =
1.7, 7.7 Hz), 7.49-7.53 (1H, m), 7.59-7.63 (1H, m), 8.59-8.60 (2H, m)

82 | ESI+: 375

83 | ESI+: 361

84 [ ESI+: 509

85 | ESI+: 510

86 | ESI+: 362

87 | ESI+: 402

88 | ESI+: 403

89 | ESI+: 419

90 | ESI+: 402

91 | ESI+: 473

92 | ESI+: 428

93 | ESI+: 458

94 | ESI+: 396

95 | ESI+: 387

96 | ESI+: 374

97 | ESI+: 387

98 | ESI+: 387

99 | ESI+: 465

100 | ESI+: 419

101 | ESI+: 457
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281

Ex

Datos

102

ESI+:

441

103

ESI+:

432

104

ESI+:

426

105

ESI+:

444

RMN-DMSO-dg: 1.09-1.18 (1H, m), 1.22-1.32 (1H, m), 1.78 2H, t, J = 16 Hz), 2.00
(3H, 5), 2.01-2.11 (1H, m), 2.52-2.59 (1H, m), 3.00-3.09 (1H, m), 3.85 (1H, d, J = 14
Hz), 4.09 (2H, s), 4.24 (2H, d, J = 6 Hz), 4.40-4.42 (3H, m), 7.31 (1H, t, J = 7 Hz),
7.41 (1H, t, J = 7 Hz), 7.52 (1H, t, J = 7 Hz), 8.78-8.79 (2H, m)

106

ESI+:

470

RMN-DMSO-dg: 0.62-0.75 (4H, m), 1.08-1.34 (2H, m), 1.72-1.89 (2H, m), 1.93-2.01
(1H, m), 2.05-2.15 (1H, m), 2.55-2.66 (1H, m), 3.05-3.17 (1H, m), 4.09 (2H, s), 4.20-

4.45 (6H, m), 7.31 (1H, t, J = 7 Hz), 7.41 (1H, t, J = 7 Hz), 7.52 (1H, t, J = 7 Hz), 8.78-
8.79 (2H, m)

107

ESI+:

413

108

ESI+:

415

109

ESI+:

459

110

ESI+:

487

111

ESI+:

458

112

FAB+: 428

113

ESI+:

503

RMN-DMSO-dg: 3.10-3.19 (8H, m), 3.25 (3H, s), 3.42-3.55 (4H, m), 3.73-3.80 (2H,
m), 4.12-4.21 (3H, m), 4.35-4.43 (1H, m), 5.04 (2H, s), 6.98-7.15 (3H, m), 8.25 2H, s)

114

ESI+:

459

115

ESI+:

446

116

ESI+:

443

117

ESI+:

487

118

ESI+:

461

119

ESI+:

461

120

ESI+:

458

121

ESI+:

479

122

ESI+:

473

123

ESI+:

500

124

ESI+:

441
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282

Ex

Datos

125

ESI+:

447

126

ESI+:

404

127

ESI+:

367

128

ESI+:

382

129

ESI+:

408

130

ESI+:

338

131

ESI+:

297

132

ESI+:

474

133

ESI+:

404

134

ESI+:

366

135

ESI+:

394

136

ESI+:

334

137

ESI+:

449

138

ESI+:

436

139

ESI+:

411

140

EI: 431

141

ESI+:

433

142

ESI+:

450

143

ESI+:

464

144

ESI+: )
RMN-DMSO-dq: 1.11 3H, t, J = 7 Hz), 1.31-1.51 (4H, m), 1.59-1.73 (2H, m), 1.77-
1.88 (2H, m), 2.59-2.70 (1H, m), 2.88-3.04 (4H, m), 3.39 (2H, q, J = 7 Hz), 3.47-3.53
(1H, m), 3.55-3.70 (4H, m), 4.21 (2H, s), 5.05 (2H, s), 6.97-7.05 (2H, m), 7.05-7.13

450

(1H, m)

145

ESI+:

464

146

ESI+:

297

147

ESI+:

341

148

ESI+:

422

149

ESI+:

352

150

ESI+:

414

151

ESI+:

400

152

ESI+:

436

153

ESI+:

436

154

ESI+:

489
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283

Ex

Datos

155

ESI+:

487

156

ESI+:

374

157

ESI+:

388

158

ES+:

400

159

ESI+:

402

160

ESI+:

402

161

ESI+:

442

162

ESI+:

421

163

ESI+:

449

164

ESI+:

403

165

ESI+:

431

166

ESI+:

443

167

ESI+:

529

168

ESI+:

555

169

ESI+:

445

170

ESI+:

458

171

ESI+:

466

172

ESI+:

493

173

ESI+:

371

174

ESI+:

362

175

EST+:

358

176

ESI+:

371

177

ESI+:

385

178

ESI+:

359

179

ESI+:

341

180

ESI+:

431

181

ESI+:

405

182

ESI+:

458

183

ESI+:
RMN-DMSO-dg: 1.76-1.92 (4H, m), 2.66-2.78 (2H, m), 2.87-2.98 (1H, m), 3.24 (3H,
s), 3.50-3.60 (2H, m), 3.72-3.80 (2H, m), 4.10-4.18 (2H, m), 4.24 (1H, s), 4.25-4.31
(1H, m), 5.10 (2H, s), 7.13-7.21 (1H, m), 7.25-7.32 (1H, m), 7.32-7.40 (1H, m), 8.22

458

(2H, s)

184

ESI+:

458
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284

Ex

Datos

185

ESI+:

458

186

ESI+:

374

187

ESI+:

374

188

ESI+:

474

189

ESI+:

474

190

ESI+:

474

191

ESI+:

380

192

ESI+:

473

193

ESI+:

473

194

ESI+:

420

195

ESI+:

483

196

ESI+:

483

197

ESI+:

364

198

ESI+:

320

199

ESI+:

390

200

ESI+:

431

201

ESI+:

363

202

ESI+:

461

ESI+:

460

ESI+:

325

ESI+:

408

ESI+:

406

N
<
~3

ESI+:

490

ESI+:

422

SESEESY
e |
2 | %

ESI+:

420

[y
[—}

ESI+:

383

ot
—

ESI+:

403

ESI+:

453

—
W

ESI+:

467

ey
[N

ESI+:

433

LN NN TR
e
[

[y
9/}

ESI+:

447

ESI+:

448

ESI+:

450
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285

\Ex

Datos

218

ESI+:;

450

219

ESI+:

409

220

ESI+:

436

221

ESI+:

409

=
™~
")

ESI+:

422

[
w

ESI+:

381

[\
S

ESI+:

407

N
(9}

ESI+:

408

ESI+:

458

~
~

ESI+:

478

[\
[~ ]

ESI+:

422

SN R N a I NN
-

[
-

ESI+:

462

[ )
LGT !
<

ESI+:

388

[
Gy
[y

ESI+:

388

[ d
-G
(3%

ESI+:

360

ESI+:

374

ESI+:

374

SRS
v
3 N b

ESI+:

402

(3]
=)

ESI+:

416

ESI+:
RMN-DMSO-dg: 2.39 (3H, s), 3.84-3.92 (2H, m), 4.21 (1H, s), 4.40-4.48 (2H, m), 5.03
(24, s), 5.12-5.21 (1H, m), 6.56-6.64 (1H, m), 6.75-6.82 (1H, m), 6.98-7.04 (1H, m),
7.13-7.22 (2H, m), 8.02-8.08 (1H, m) '

374

ESI+:

388

ESI+:

445

ESI+: 514

ESI+: 460

RMN-DMSO-dg: 2.63 (2H, t, J = 6.7 Hz), 3.24 (3H, s), 3.57-3.60 (6H, m), 3.76-3.85
(4H, m), 5.14 (2H, 5), 7.29 (1H, t, J = 7.6 Hz), 7.41-7.45 (1H, m), 7.50-7.55 (1H, m),
8.59-8.60 (2H, m)

ESI+: 460

ESI+: 390
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Tabla 129

Ex

Datos

244

|

\

ESI+: 374
RMN-DMSO-dg: 3.67-3.70 (4H, m), 3.74-3.78 (4H, m), 4.40 H, d, J = 5.7 Hz), 7.26
(1H, t, J = 7.6 Hz), 7.31-7.35 (1H, m), 7.44-7.48 (1H, m), 7.58-7.59 (2H, m)

| 245

ESI+: 382

1246

ESI+: 362

1247

ESI+: 375

248

ESI+: 402

249

ESI+: 393

250

ESI+: 458

251

ESI+: 389

252

ESI+: 405

253

ESI+: 418

254

ESI+: 492

255

ESI+: 459

256

]

ESI+: 464

257

ESI+: 459

258

ESI+: 423

259

ESI+: 423

260

ESI+: 486

261

ESI+: 486

262

ESI+: 458

263|

ESI+: 488 -

264/

ESI+: 487

265 |

EST+: 487

266 |

ESI+: 474

267

|

ESI+: 496

268

ESI+: 429

269

ESI+: 455

270

 ESI+: 410

271

|ESI+: 412

272

\ESI+: 422

273

IESI+: 422

274

ESI+: 436

275

ESI+: 394

|
|

|

|
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Tabla 130
Ex Datos
276 | ESI+: 431
277 | ESI+: 431
278 | ESI+: 450
279 | ESI+: 476
280 | ESI+: 410
281 | ESI+: 436
282 | ESI+: 461
283 | ESI+: 422
284 | ESI+: 396
285 | ESI+: 422

286 | ESI+: 382
287 | ESI+: 473
288 | ESI+: 381
289 | ESI+: 408
290 | ESI+: 428
291 | ESI+: 394
292 | ESI+: 408
293 | ESI+: 373

RMN-DMSO-dg: 3.15-3.17 (4H, m), 3.35-3.37 (4H, m), 5.07 (2H, s), 7.01-7.14 (3H,

m), 7.24 (1H, dd, J = 4.6, 8.4 Hz), 7.37-7.40 (1H, m), 8.03 (1H, dd, J = 1.3, 4.6 Hz),
8.36 (1H, d, J = 2.8 Hz)

294 | ESI+: 373

295 | ESI+: 387

R!MN-DMSO-dﬁz 2.37 3H, ), 3.14-3.17 (4H, m), 3.28-3.30 (4H, m), 5.06 (2H, s),

7101-7.14 (4H, m), 7.31 (1H, dd, J = 3.0, 8.5 Hz), 8.21 (1H, d, J = 2.9 Hz)

296 | ESI+: 387

297 | ESI+: 527

298 | ESI+: 435

299 | BSI+: 387

300 | BSI+: 387

RMN-DMSO-dg: 2.37 (3H, s), 3.14-3.17 (4H, m), 3.28-3.30 (4H, m), 5.06 (2H, s),
7,01-7.14 (4H, m), 7.31 (1H, dd, J = 3.0, 8.5 Hz), 8.21 (1H, d, J = 2.9 Hz)

ESI+: 379

SI+: 387

301
302

=
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Datos

ESI+: 430

ESI+: 387

ESI+: 374

ESI+: 401

ESI+: 398

ESI+: 400

ESI+: 370

ESI+: 384

ESI+: 372

ESI+: 386

ESI+: 388

ESI+: 374

ESI+: 473

ESI+: 459
RMN-DMSO-dg: 3.20-3.29 (8H, m), 3.30-3.39 (3H, m), 3.88-3.98 (2H, m), 4.28-4.37
(3H, m), 5.29 (2H, s), 7.09-7.22 (3H, m), 8.48 (2H, s)

ESI+: 457

ESI+: 509

ESI+: 357
RMN-DMSO-dg: 3.67-3.70 (4H, m), 3.74-3.77 (4H, m), 5.09 (2H, s), 7.33 (1H, d, J =
7.6 Hz), 7.44 (1H, dd, J = 7.6,7.6 Hz), 7.58 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.62 (1H, s), 8.71 2H,

s)

ESI+: 355

ESI+: 370

ESI+: 356
RMN-DMSO-dg: 3.64-3.71 (4H, m), 3.72-3.78 (4H, m), 4.02 (1H, s), 4.27-4.38 (2H,
m), 7.21-7.29 (1H, m), 7.35-7.43 (1H, m), 7.46-7.57 (2H, m), 8.70 2H, s)

ESI+: 354

FAB+: 446

ESI+: 500

FAB+: 529

ESI+: 417

ESI+: 417

ESI+: 489
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Tabla 132

Ex

Datos

330

ESI+: 412

331

ESI+: 444

332

ESI+: 398

333

ESI+: 443

334

ESI+: 447

335

ESI+: 522
RMN-DMSO-dg: 2.51-2.59 (3H, m), 2.77-2.86 (3H, m), 3.42-3.60 (4H, br s), 4.00-4.40
(4H, br s), 7.30-7.40 (3H, m), 7.50-7.60 (3H, m), 7.61-7.68 (1H, m), 8.65-8.70 (2H, m)

336

ESI+: 489

337

ESI+: 490

338

ESI+: 431
RMN-DMSO-dg: 1.09-1.20 (2H, m), 1.75-1.78 (2H, m), 1.93-2.04 (1H, m), 2.20 (2H,
d, J = 6.9 Hz), 2.92-2.99 (2H, m), 4.67-4.72 (2H, m), 4.84 and 5.35 (2H, s and s), 7.28-
7.35 (1H, m), 7.48-7.62 (2H, m), 8.55-8.56 (2H, m)

339

ESI+: 446

340

ESI+: 422

341

ESI+: 422

342

ESI+: 489

343

ESI+: 433

344

ESI+: 459
RMN-DMSO-dg: 1.00-1.11 (2H, m), 1.21-1.26 (2H, m), 1.51-1.59 (3H, m), 1.72-1.76
(2H, m), 2.21 (2H, t, J = 7.3 Hz), 2.87-2.94 (2H, m), 4.68-4.73 (2H, m), 5.11 (2H, s),
7.27 (1H, dd, J = 7.6, 7.6 Hz), 7.38-7.42 (1H, m), 7.48-7.52 (1H, m), 8.53-8.54 (2H, m)

345

ESI+: 389

346

ESI+: 385

347

ESI+: 384

348

ESI+: 340

349

ESI+: 439

350

ESI+: 389

351

ESI+: 432

352

FAB+: 439

353

ESI+: 384
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290

Ex

Datos

354 | ESI+: 359

355 | ESI+: 385

356 | ESI+: 399

357 | ESI+: 413

358 | ESI+: 433

359 | ESI+: 377

360 | ESI+: 377

361 | ESI+: 359

362 | ESI+: 373

363 | ESI+: 371

364 | ESI+: 333

365 | ESI+: 403

(1H, m), 8.52-8.57 (2H, m)

RMN-DMSO-dg: 1.37-1.52 (2H, m), 1.85-1.97 (2H, m), 3.29 (3H, s), 3.40-3.52 (3H,
m), 4.16-4.27 (3H, m), 5.11 (2H, s), 7.23-7.32 (1H, m), 7.36-7.43 (1H, m), 7.46-7.54

366 | ESI+: 373

367 | ESI+: 391

368 | ESI+: 458

369 | ESI+: 391

370 | ESI+: 389

371 | ESI+: 375

372 | ESI+: 489

373 | ESI+: 355

374 | ESI+: 375

375 | ESI+: 528

376 | ESI+: 557

377 | APCI/ESI+: 459

378 | APCI/ESI+: 526

379 | APCIESI+: 526

380 | APCI/ESI+: 517

381 | ESI+: 579

382 | ESI+: 517

383 | ESI+: 517

384 | ESI+: 580
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291

Ex

Datos

385

ESI+: 459

386

ESI+: 474

387

ESI+: 461

388

ESI+: 487

389

ESI+: 431

390

ESI+: 431

391

ESI+: 472

392

APCI/ESI+: 457

393

APCI/ESI+: 471

394

APCI/ESI+: 475

395

APCI/ESI+: 550

396

ESI+: 493

397

ESI+: 523, 525

398

ESI+: 426

399

ESI+: 330

400

ESI+: 342

401

ESI+: 343

402

ESI+: 344

403

ESI+: 344

404

ESI+: 356

405

ESI+: 356

406

ESI+: 356

407

ESI+: 357

408

ESI+: 357

409

ESI+: 358

410

ESI+: 369

411

ESI+: 370

412

ESI+: 370

413

ESI+: 370

414

ESI+: 370

415

ESI+: 370

416

ESI+: 370

417

ESI+: 371
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292

Ex

Datos

418

ESI+:

371

419

ESI+:

371

420

ESI+:

371

421

ESI+:

372

422

ESI+:

372

423

ESI+:

372

424

ESI+:

374

425

ESI+:

376

426

ESI+:

383

427

ESI+:

383

428

ESI+:

383

429

ESI+:

383

430

ESI+:

383

431

ESI+:

384

432

ESI+:

384

433

ESI+:

384

434

ESI+:

384

435

ESI+:

384

436

ESI+:

384

437

ESI+:

384

438

ESI+:

384

439

ESI+:

384

440

ESI+:

385

441

ESI+:

385

442

ESI+:

386

443

ESI+:

386

444

ESI+:

386

445

ESI+:

386

446

ESI+:

386

447

ESI+:

388

448

ESI+:

392

449

ESI+:

393

450

ESI+:

397
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Ex

Datos

451

ESI+: 397

452

ESI+: 397

453

ESI+: 397

454

ESI+: 397

455

ESI+: 397

456

ESI+: 398

457

ESI+: 398

458

EST+: 398

459

EST+: 398

460

ESI+: 398

461

ESI+: 398

462

ESI+: 398

463

ESI+: 398

464

ESI+: 398

465

ESI+: 398

466

ESI+: 399

467

ESI+: 399

468

ESI+: 399

469

ESI+: 399

470

ESI+: 399

471

ESI+: 399

472

ESI+: 406

473

ESI+: 407

474

ESI+: 411

475

ESI+: 392

476

ESI+: 406

477

ESI+: 406

478

ESI+: 419

479

ESI+: 419

480

ESI+: 419

481

ESI+: 433

482

ESI+: 447

483

ESI+: 455
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294

Ex

Datos

484

ESI+:

406

485

ESI+:

433

486

ESI+:

447

487

ESI+:

454

488

ESI+:

461

489

ESI+:

469

490

ESI+:

475

491

ESI+:

505

492

ESI+:

505

493

ESI+:

S08

494

ESI+:

420

495

ESI+:

433

496

ESI+:

466

497

ESI+:

433

498

ESI+:

377

499

ESI+:

422

500

ESI+:

416

501

ESI+:

416

502

ESI+:

417

503

ESI+:

430

504

ESI+:

427

505

ESI+:

428

506

ESI+:

444

507

ESI+:

380

508

ESI+:

397

509

ESI+:

391

510

ESI+:

392

S11

ESI+:

430

512

ESI+:

430

513

ESI+:

393

514

ESI+:

482

5158

ESI+:

447

516

ESI+:

417
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295

Ex

Datos

517

ESI+:

417

518

ESI+:

417

519

ESI+:

475

520

ESI+:

480

521

ESI+:

431

522

ESI+:

475

523

ESI+:

475

524

ESI+:

475

525

ESI+:

486

526

ESI+:

449

527

ESI+:

487

528

ESI+:

460

529

ESI+:

495

530

ESI+:

411

331

ESI+:

411

532

ESI+:

413

533

ESI+:

415

534

ESI+:

418

535

ESI+:

418

536

ESI+:

421

537

ESI+:

423

538

ESI+:

426

539

ESI+:

427

540

ESI+:

433

541

ESI+:

435

542

ESI+:

438

543

ESI+:

439

544

ESI+:

441

545

ESI+:

441

546

ESI+:

441

547

ESI+:

441

548

ESI+:

447

549

ESI+:

453

550

ESI+:

461




296

Tabla 139
Ex Datos
551 | ESI+: 422

RMN-DMSO-dg: 1.02 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.27-1.50 (2H, m), 1.77-1.93 (2H, m), 2.35
(2H, q, J = 7.4 Hz), 3.03 (1H, t, J = 9.9 Hz), 3.19 (1H, t, J = 9.9 Hz), 3.57-3.80 (4H,
m), 3.91-4.04 (1H, m), 4.19-4.27 (3H, m), 4.54-4.63 (1H, m), 5.05 (2H, s), 6.57 (1H, t,
J =8.0 Hz), 6.79 (1H, t, J = 6.4 Hz), 7.03 (tH, 1, J = 7.8 Hz).

552 | ESI+: 374
RMN-DMSO-dg: 2.40 (3H, s), 3.82-3.89 (2H, m), 4.21 H, s), 4.37-4.44 (2H, m), 5.03
(2H, s), 5.13-5.20 (1H, m), 6.55-6.61 (LH, m), 6.74-6.81 (1H, m), 7.01 (1H, t, J = 7.8
Hz), 7.17-7.27 (2H, m), 8.12 (1H, d, J = 2.7 Hz).

553 | ESI+: 404
RMN-DMSO-dg: 3.28 (3H, s), 3.84-3.91 (2H, m), 4.21 (2H, s), 4.38-4.45 (4H, m), 5.02
(2H, s), 5.18-5.24 (1H, m), 6.55-6.62 (1H, m), 6.75-6.80 (1H, m), 7.01 (1H, t, J=7.8
Hz), 7.34-7.37 (2H, m), 8.19-8.22 (1H, m).

554 | ESI+: 417
RMN-DMSO-dg: 3.13-3.20 (4H, m), 3.31 (3H, s), 3.32-3.39 (4H, m), 4.21 (2H, s), 4.39
(2H, s), 5.07 (2H, s), 7.00-7.15 (3H, m), 7.26 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.37-7.42 (1H, m),
8.29 (1H, d, J = 2.8 Hz).

555 | ESI+: 402
RMN-DMSO-dg: 2.41 (6H, s), 3.72-3.78 (2H, m), 4.12-4.19 (2H, m), 4.20 (2H, s), 4.45
(2H, s), 4.46-4.51 (1H, m), 5.01 (2H, s), 6.50-6.56 (1H, m), 6.71-6.77 (1H, m), 6.95-
7.02 (3H, m).

556 | ESI+: 412
RMN-DMSO-dg: 3.12-3.20 (4H, m), 3.37-3.45 (4H, m), 4.06 (1H, s), 5.03 (2H, s), 6.77
(1H, d, J = 2.2 Hz), 6.94-7.14 (4H, m), 7.42 (1H, d, J = 1.4 Hz), 7.69 (1H, d, J = 0.8
Hz), 8.37 (1H, d, J = 7.6 Hz).

557 | ESI+: 390
RMN-DMSO-dg: 3.39 (3H, s), 3.79-3.86 (2H, m), 4.20 (2H, s), 4.29-4.37 (2H, m),
4.87-4.94 (1H, m), 5.02 (2H, s), 6.35-6.40 (1H, m), 6.57 (1H, t, J = 8.0 Hz), 6.77 (1H, t,
J=6.4 Hz), 7.01 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.29-7.35 (2H, m).

558 | ESI+: 417

RMN-DMSO-dg: 3.13-3.19 (4H, m), 3.30 (3H, s), 3.33-3.40 (4H, m), 4.21 2H, s), 4.41
(2H, 5), 5.08 (2H, s), 7.01-7.15 (3H, m), 7.31 (1H, s), 7.99 (1H, d, J = 1.4 Hz), 8.29
(1H, d, J = 2.7 Hz).




|
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Tabla 140
Ex Datos
559 | ESI+: 392

RMN-DMSO-dg: 0.81-1.09 (2H, m), 1.59-1.75 (3H, m), 1.98 (3H, s), 2.39-2.52 (2H,
m), 2.93-3.03 (1H, m), 3.58-3.65 (2H, m), 3.77-3.85 (1H, m), 3.93-4.01 (2H, m), 4.21

(2H, s), 4.34-4.42 (1H, m), 5.01 (2H, s), 6.46-6.52 (1H, m), 6.69-6.74 (1H, m), 6.97
(1H, t, J = 7.8 Hz).

560

ESI+: 406

RMN-DMSO-dg: 0.82-1.04 (5H, m), 1.59-1.78 (3H, m), 2.29 2H, q, J = 7.4 Hz), 2.37-
2.49 (2H, m), 2.89-2.99 (1H, m), 3.57-3.65 (2H, m), 3.79-3.89 (1H, m), 3.93-4.00 (2H,

m), 4.18 (1H, s), 4.34-4.43 (1H, m), 4.98 (2H, s), 6.44-6.52 (1H, m), 6.67-6.74 (1, m),
6.97 (1H, t, J = 7.8 Hz).

561

ESI+: 418

RMN-DMSO-dg: 0.63-0.75 (4H, m), 0.83-1.07 (2H, m), 1.56-1.80 (3H, m), 1.89-2.00
(1H, m), 2.38-2.59 (2H, m), 2.99-3.11 (1H, m), 3.57-3.65 2H, m), 3.92-4.01 2H, m),

4.18 (1H, s), 4.19-4.22 (2H, m), 4.98 2H, s), 6.44-6.52 (1H, m), 6.67-6.73 (1H, m),
6.97 (1H, t, J = 7.7 Hz).

562

ESI+: 422

RMN-DMSO-dg: 0.85-1.09 (2H, m), 1.62-1.76 (3H, m), 2.38-2.59 (2H, m), 2.87-2.97
(1H, m), 3.27 (3H, s), 3.58-3.65 (2H, m), 3.72-3.80 (1H, m), 3.93-4.11 (4H, m), 4.20

(2H, m), 4.30-4.38 (1H, m), 5.00 (2H, s), 6.45-6.52 (1H, m), 6.68-6.74 (1H, m), 6.97
(14, t, J = 7.7 Hz).

563

ESI+: 436

RMN-DMSO-dg: 0.83-1.52 (2H, m), 1.60-1.75 (3H, m), 2.37-2.58 (5H, m), 2.90-3.00
(1H, m), 3.22 3H, s), 3.53 H, t, J = 6.4 Hz), 3.58-3.65 (2H, m), 3.85-3.92 (1H, m),
3.93-4.01 (2H, m), 4.18 (1H, s), 4.34-4.42 (1H, m), 4.98 (2H, s), 4.45-4.50 (1H, m),
6.67-6.73 (1H, m), 6.97 (1H, t, J = 7.8 Hz).

564

ESI+: 428

RMN-DMSO-dg: 1.08-1.19 (2H, m), 1.53-1.64 (1H, m), 1.70-1.80 (2H, m), 2.41-2.51
(2H, m), 2.62-2.72 (2H, m), 2.84 (3H, s), 3.53-3.65 (4H, m), 3.94-4.01 (2H, m), 4.18
(1H, ), 4.98 (1H, s), 6.44-6.52 (1H, m), 6.67-6.73 (LH, m), 6.97 (1H, t, J = 7.8 Hz).

565

ESI+: 447

RMN-DMSO-dg: 3.05-3.12 (4H, m), 3.28 (3H, s), 3.41-3.47 (4H, m), 3.59-3.63 (2H,
m), 4.18 (1H, s), 4.28-4.33 (2H, m), 5.04 (2H, s), 6.19 (1H, d, J = 2.2 Hz), 6.59-6.63

(1H, m), 6.98-713 (3H, m), 7.81 (1H, d, J = 6.1 Hz).
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Tabla 141

Ex Datos

566 | ESI+: 417

RMN-DMSO-dg: 3.10-3.15 (4H, m), 3.36 (3H, s), 3.49-3.55 (4H, m), 4.15 (2H, s), 4.39
(2H, s), 5.04 (2H, s), 6.82-6.86 (1H, m), 6.91 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.00-7.14 (3H, m),
8.15(1H, d, J = 6.1 Hz).

567 | ESI+: 392 ‘

RMN-DMSO-d6: 0.81-1.09 (2H, m), 1.59-1.75 (3H, m), 1.98 (3H, s), 2.39-2.52 (2H,
m), 2.93-3.03 (1H, m), 3.58-3.65 (2H, m), 3.77-3.85 (1H, m), 3.93-4.01 (2H, m), 4.21
(2H, s), 4.34-4.42 (1H, m), 5.01 (2H, s), 6.46-6.52 (1H, m), 6.69-6.74 (1H, m), 6.97
(1H, t, J = 7.8 Hz).

Se prepararon los compuestos de los Ejemplos de Preparacion
mostrados en las tablas mas adelante al usar las materias primas
correspondientes respectivas de la misma manera como los métodos de los
Ejemplos de Preparacién anteriores. Las estructuras, los métodos de
preparacion, y los datos fisicoquimicos para los compuestos de Ejemplos de

Preparacién se muestran en las tablas a continuacion.
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Tabla 142
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849 | R806 J\ cl 850 | R806 P
s ?
HCI CH, HCI
H
N
(\N/Qvo“ O/C/
851 | R807 ﬁN JOF 852 | R809 N
|
2
N H,C” N
OH OH
N/Q\/ NQ\/
NQ F Q F
853 | R853 ﬁ 854 | R853 ﬁ
(o) N
o ril )
N H N '™ X NH
855 | R855 S [ 856 | R855 | QN
o o)
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Tabla 143
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z
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© [T 2z
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O I 7\ 7\ =
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Tabla 144
Rf | Syn Estructura Rf | Syn Estructura
OH OH
N N
869 | R285 g F; 870 | R285 | O/C/ [
® ®
H,C” N N7 ch,
N/Q\/OH N/Q\/OH
871 | R285 Q ! 872 | R285 /O !
1y e
H,C™ N N” e,
873 | R285 Q 874 | R285
HC I N o F . H,C I N 0//:/ F
N_ .~ N .z
875 | R285 | Ao LT 876 | R285 o L30T
N~ N~
877 |R285 | o o AT 378 (R285 | o ~ O/O I
N._ .= N~
H,C /| //:/N /QVOH
879 | R285 s Q N/Q\/OH 880 | R285 Oﬂo ;
Pu A
He” N7
o ™ NQ\/OH
L o IS
881 { R285 U O 882 | R285 NOAO
0 “
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Tabla 145

Rf | Syn Estructura Rf | Syn Estructura

CH,

X SO

883 | R285 | ne o /©v°” 884 | R285 | He™ o7 Y OH
ROWs; ROWs;

F F

N OH
885 [ R285 | Sy ™) N/@VOH 886 | R285 | N NQ\/
<\/N Z O/C/ <\/N A F
887 | R285 | N7 va* 888 | R285 | "7 va
X ! o\/C/N | o\/C/N
N/Q\/ OH N/Q\/OH
889 | R285 /O 890 | R285 - /O
X O 3 N7 X fo)

OH
OH N ; ~
891 | R285 N T - 892 | R285 F

H,C AN o/@ N O/C/

CH,,. RSN
893 | R893 \//:/N °;ng<cH: 894 | R894 | "N~ ,CL //:/N/Q\/on
HO F o

895 | R894' Oﬂ o F 896 | R821 |

897 | R821 JI\/Y (o] 898 | rR821 o
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Tabla 146
Rf | Syn Estructura Rf | Syn Estructura
OH NH
899 | R821 J\/Yo 900 | R821 X0
H,C” N’ N”>CH,
Ju! IS
901 | R821 H,C N0 902 | R821 N0
N .~ N. .~
N N
903 | R821 H S o/C/ 904 | R821 0 B O/C/
N~ N -~
NH H
905 | R821 O xr0o 906 | R821 l N
H,C ! X o
3 N .~
907 | R821 &o v/:/N 908 | R821 xr No
NS
P4
909 | R821 (\N AN 0 910 | R821 S o’(g/
N/ = N~ 3
(o]
911 | R343 NQ N/@v% 912 | R343 N NQ\/W
H,C” N7 o//\\/ F O\O/O F
(\NQ\/OH K\N/Q\/OH
913 | R376 Hc>‘,’\”3 ~ NS F 914 | R376 “ N\/| L
H,.C” O N I~
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Tabla 147
Rf | Syn Estructura Rf | Syn Estructura
OH OH
915 | R376 O‘ I 916 | R376 O F;
/N H,c—(/\ J\/j/
N/ = N/ Z
917 | R376 U\/QNQ\/OH 918 | R376 “3"\@\/@,«@0“
F Ny F
o
Y nH OY\NQ\/OH
919 | R478 <4: NP 920 | RS18 | Nt
\ ~ A
o G
Len H,c” 0 \ H
N “si ; 3 | N
RS | o LY TS | 0 RO no ]
o o
CH, O CH,
923 [ R922 | H,C7 TO7 TN N [924|Rss1| N NJ\okg:s
| L] | :
= 0 a4
H.C (o) CH3 /Q\/OH
925 | Rs81 | ° Y O oSSt | 926 | Ro26 o AT
WA | I
H,C N7
OH N
927 | R926 i
ot o L 28 |Rss4 | o | J_en,
HC” 07 N7 o
0 CH,
H,C Xy~ “OH CH
929 | R584 B P 930 | R603 | N° N/”\okCH’
3
=
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Tabla 148
Rf | Syn Estructura Rf | Syn Estructura

O CH, /@\/
931 | R603 | > 7 N)Lokﬁﬂg 916 | R376 O [ >

OH
AL
933 | R677 | cn, i 918 | R376 “3°@\/DNQ\/°H
,l‘ll N Ny F
oy
H,C ~
3 X H.C” 0 X H
| NH 3 | N
937 | R712 | 922 | R922 P /C/

0 CH,

X
939 | R758 | nc '~ T::L N/@\/OH 924 | R581 | N° NJ\OkCHz
| CH,
O/C/ . N

941 | R772 O/C/ F
A _N

935 | R686

N/Q\/OH
O/C/ F 920 | R518
N .
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Rf

Datos

843

ESI+: 164

844

ESI+: 430

845

ESI+: 416

846

APCV/ESI+: 317

847

ESI+: 265

848

ESI+: 156, 158

849

ESI+: 168, 170

850

ESI+: 158, 160

851

ESI+: 304

852

ESI+: 232

853

ESI+: 318

854

ESI+: 332

855

ESI+: 190

856

ESI+: 218

857

RMN-CDCl;: 1.44 (9H, s), 1.51 (3H, s), 3.81-3.87 (4H, m)

858

APCI/ESI+: 354

859

APCI/ESI+: 368

860

ESI+: 150

861

ESI+: 474

862

ESI+: 403

863

ESI+: 441

864

ESI+: 455

865

APCY/ESI+: 455

866

APCI/ESI+: 387

867

ESI+: 398

868

APCI/ESI+: 401

869

ESI+: 303

870

ESI+: 303

871

ESI+: 331

872

ESI+: 331

873

ESI+: 331

874

ESI+: 303

875

ESI+: 317
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Rf

Datos

876

ESI+:

329

877

ESI+:

319

878

ESI+:

347

879

ESI+:

372

880

ESI+:

386

881

ESI+:

402

882

ESI+:

416

883

ESI+:

333

884

ESI+:

347

885

ESI+:

314

886

ESI+:

342

887

ESI+:

317

888

ESI+:

317

889

ESI+:

356

890

ESI+:

356

891

ESI+:

317

892

ESI+:

356

893

ESI+:

326

894

ESI+:

374

895

ESI+:

388

896

ESI+:

205

897

ESI+:

179

898

ESI+:

179

899

ESI+:

207

900

ESI+:

207

901

ESI+:

179

902

ESI+:

207

903

ESI+:

193

904

ESI+:

195

905

ESI+:

223

906

ESI+:

193

907

ESI+:

193

908

ESI+:

232

909

ESI+:

232
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Rf

Datos

910

ESI+: 193

911

ESI+: 400

912

ESI+: 428

913

ESI+: 360

914

ESI+: 289

915

ESI+: 327

916

ESI+: 341

917

APCUESI+: 273

918

APCL/ESI+: 287

919

(1H,d, J =7 Hz).

RMN-CDCl;: 1.80 (1H, br), 3.26 H, t, J = 5 Hz), 3.73 (2H, 5), 3.77 QH, t, J = 5 Hz),
7.00-7.02 (1H, m), 7.45 (1H, d, J = 2 Hz), 7.56 (1H, s), 7.63 (1H, d, J = 1 Hz), 8.08

920

APCI/ESI+: 341

921

ESI+: 404

922

ESI+: 209

923

ESI+: 223

924

APCI/ESI+: 247

925

APCI/ESI+: 261

926

ESI+: 303

927

ESI+: 361

928

ESI+: 140

929

ESI+: 138

930

APCI/ESI+: 249

931

APCI/ESI+: 263

932

ESI+: 166

933

ESI+: 336

934

ESI+: 335

935

ESI+: 337

936

APCI/ESI+: 149

937

APCI/ESI+: 163

938

ESI+: 319

939

ESI+: 388

940

ESI+: 402

941

ESI+: 369
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Se prepararon los compuestos de los Ejemplos mostrados en las tablas
mas adelante al usar las materias primas correspondientes respectivas de la
misma manera como los métodos de los Ejemplos anteriores. Las
Estructuras, los métodos de preparacion, y los datos fisicoquimicos para los

compuestos de los Ejemplos se muestran en las tablas a continuacién.
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Tabla 152
Ex | Syn Estructura Ex | Syn Estructura
‘/\N OTHTNHZ [o] (o] 'ﬁ' NH
N 2
s s | LT UL sl s | T,
PN LTA \_N__
H
N” NQVO N NH, o NJ:;L 'Owrnwr"“z
570 | 112 | Y] > 571 | 112 Ne N A
L-TA L-TA
’@\/0 \ o_N_nH
N NH N 2
572 | 112 ~ AN T T W | 573 | 12 ~ O/C/ IS O &
H,C" "N L-TA N? CH, L-TA
H H
N/Q\/o N_NH, NQ\/O NH,
574 | 112 D/\OJ:\) 0| s75| m2 N OQ F }Jr NH
H,C”N* L-TA N”CH, L-TA
N/Q\/OTNTNHZ NQ\/OTH NH,
576 | 112 | e« O,Q S S E BT ETSNSW A S i #
N~ L-TA N L-TA
(\N o\n/ﬂ\n/NHz (\N O\ﬂ/n\rwz
578 | 112 ﬁk) F wolstol iz | d ] & u
07N L-TA l/
éHa N . L-TA
oM NH, NJ@\/O NH,
580 | 112 | yo~~oD F 8 Mk | 581 112 Ao T
N ~# N ~
L-TA L-TA
NOUY ™ SO o M
582 | 112 |, coon AN B | 583 112 |, coon OJQ F 0 W
N .~ L-TA N L-TA
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Tabla 153

Ex | Syn

Estructura Ex | Syn Estructura

584 | 112 Q"QVOTnTNHz L= QVO iy

(\/J‘:j/u F O NH 585 | 112 O\ ya

H
N Z L-TA

LIN/E ;\ ,OTHTNHZ Hoig
586 | 112 o’ F o N | 587 sgg . @»0 . w,
v SWes;
H,C"°N

L-TA

H
(0} “ NH
L/N e 0 n NH
588 | 588 ORI -2 IV Hcm& LYY
Ho)ﬂ L-TA
[0}
(o]

A N 2 -~ = /QV
590 | 112 O*QQ@W PR e o Wels o't o

L-TA L-TA
i’t Q\/ H O 4
H,C 0N O N NH, HN Ay /Q\,o N, NH
592 | 112 AL 593 | 12 S Gte A
L-TA L-TA
H O,
O..__N.__NH =
LN Yo HN_~ Q\/o i NH,
so4 | 12 | (YO T O M ses| a2 "CLOQ YT
OINT L-TA
H

N L O o H
F © NH H,CT N o NH
3 \[r 2
v fo o | 397] 112 W, ¥
N
H

0 @

HCOYS o N_nn

598 | 112 fj/o»o F LTANH 599 | 112 YL N ‘[o]’T 2
i .
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Tabla 154
Ex | Syn Estructura Ex | Syn Estructura
Ol NQVW“Y””’
o} NH,
600 | 112 Y e | 12 | o T NH
HC—(/\N = \) | L-TA
’ NFNF L-TA ° )N
H,C
Q\/ H /QVO NN
o, N__NH, N YU 2
602 | 112 J\/\To\/&” LT 7603 | 112 ﬁoﬂ F O NH
H,C” N L-TA o”N LTA
CH,
N N O\Irﬂ\ﬂ/NHz NN N/Q\/O ﬂ NH,
604 | 112 | SAL LMY T e0s | 12 | O OJQ AN A
L-TA L-TA
[ ] H H.C Qw H
Z O._N.__NH 3V NF O_ N, NH,
606 | 112 [ I A o YU K, (607|112 | Kol VT TN
L-TA L-TA
oK, oK,
608 | 112 | . [T G| mz | ST
Q\/N = L-TA N’ > L-TA
/@ H /Q\/O N NH
O _N__NH, N Yo
610 | 112 H,C\(j/\O%CH/N T e | 112 \’O/Q SR
Nz ? L-TA H CQ LTA
N»@\/OTHTNHZ N o\rrn\l(m-lz
612 | 112 O/C/ F O NH 613 | 112 O/C/ F NH
H,C O N LTA AS:N -
o (o}0]
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Tabla 155
Ex | Syn Estructura Ex | Syn Estructura
N/(Dyo\n,n\rrrm2 O\ o N NH,
614 | 112 H, O/L Foooow 6151 615 | N L LT T
H,C’ \g L-TA LTA
NQ\/O\H/HTNHZ (\N/Q\/o R NH,
616 | 615 7 0\/C/ F O NH 617 3 N F Tf NH
(o) ﬁ L-TA Hicj\o i
H
NQVOTNTNHZ NS O\n,N NH,
618 | 112 CH F O NH 619 | 619 A
)\FN AN T O NH
H,C L-TA 0
"o ~ PA
NN o\n/n NH, (\N/Q\/OTHTNHZ
620 | 619 2 I, 621 619 A Jb 6w
Fi.
C‘ PA H,C N7 PA
/@\/o N NH NS o\lrn\[r"“z
N
622 | 619 ~ YU 63| 619 O/\O/LN/ O N
o O Aoy on HJC\(‘)(N PA
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Ex

Datos

568

ESI+: 389

569

APCI/ESI+: 426

570

APCI/ESI+: 358

571

APCVESI+: 372

572

ESI+: 388

573

ESI+: 388

574

ESI+: 416

575

ESI+: 416

576

ESI+: 416

577

ESI+: 388

578

ESI+: 403

579

ESI+: 374

580

ESI+: 402

581

ESI+: 414

582

ESI+: 404

583

ESI+: 432

584

ESI+: 412

585

ESI+: 457

586

ESI+: 471

587

ESI+: 487

588

ESI+: 501

589

ESI+: 485

590

ESI+: 513

591

ESI+: 418

592

ESI+: 432

593

ESI+: 459

594

ESI+: 473

595

ESI+: 487

596

ESI+: 501

597

ESI+: 473

598

ESI+: 487

599

ESI+: 390

600

ESI+: 426
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Ex

Datos

601

ESI+: 417

602

ESI+: 388

603

ESI+: 404

604

ESI+: 399

605

ESI+: 427

606

ESI+: 402

607

ESI+: 402

608

ESI+: 441

609

ESI+: 441

610

ESI+: 402

611

ESI+: 441

612

ESI+: 422

613

ESI+: 454

614

ESI+: 421

615

ESI+: 376

616

ESI+: 390

617

ESI+: 445

618

ESI+: 420

619

ESI+: 375

temperatura de inicio endotérmica de DSC: 197.4°C

620

ESI+: 359

temperatura de inicio endotérmica de DSC: 184.7°C

621

ESI+: 387

temperatura de inicio endotérmica de DSC: 173.0°C

622

ESI+: 417

temperatura de inicio endotérmica de DSC: 207.8°C

623

ESI+: 445

temperatura de inicio endotérmica de DSC: 204.0°C
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Aplicabilidad Iindustrial

El compuesto de la férmula (1) o una sal del mismo tiene una accion

inhibidora de VAP-1, y se puede usar como un agente para prevenir y/o tratar

enfermedades relacionadas con VAP-1.



4

317

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la férmula (1) o una sal del
mismo:

Férmula Quimica 1

()

(donde

A es arilo el cual puede estar sustituido, o un grupo de heteroanillo el
cual puede estar sustituido,
~ R, R? R® y R* son los mismos que o diferentes entre si, y son H,
halégeno, o alquilo inferior el cual puede estar sustituido,

E es un enlace sencillo, o alquileno inferior el cual puede estar
sustituido,

G es un enlace sencillo, O, NH, o N(alquilo inferior el cual puede estar
sustituido),

J es un enlace sencillo, o alquileno inferior el cual puede estar
sustituido,

L es O, NH, o N(alquilo inferior el cual puede estar sustituido),

U es un enlace sencillo, O, NH, N(alquilo inferior el cual puede estar
sustituido), SO, o alquileno inferior el cual puede estar sustituido,

V es un enlace sencillo, O, NH, N(alquilo inferior el cual puede estar
sustituido), o alquileno inferior el cual puede estar sustituido,

W es un enlace sencillo, SO, SO,, o alquileno inferior el cual puede
estar sustituido,

X es H, OH, NH;, alquilo inferior el cual puede estar sustituido, O-
(alquilo inferior el cual puede estar sustituido), NH(alquilo inferior el cual
puede estar sustituido), N(alquilo inferior el cual puede estar sustituido)z, NH-
SO,-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido), N(alquilo inferior el cual
puede estar sustituido)-SO,-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido),
cicloalquilo el cual puede estar sustituido, O-(cicloalquilo el cual puede estar
sustituido), cicloalquenilo el cual puede estar sustituido, arilo el cual puede
estar sustituido, O-(arilo el cual puede estar sustituido), un grupo de
heteroanillo el cual puede estar sustituido, u O-(grupo de heteroanillo el cual
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puede estar sustituido).
2. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 1, donde A es

Estructura Quimica 2

j\ Qs—,o“

Q' es CRY"? o0 N, Q2 es CR%2 o N, Q* es CR%? 0 N, Q% es CR®2 o N,
RA2, R®?2 R y R®? s0n los mismos que o diferentes entre si, y son H,
alquilo inferior, O-(alquilo inferior), o N(alquilo inferior),, o

Aes

Estructura Quimica 3

R R%% ‘
qua/\\
. /CIIG\Qs RO
. RQ42 '
Q' es un enlace sencillo o CR¥'"'R9"2, Q3 es CR®®*' 0 N, Q% es un
enlace sencillo o (CR®'R®?), Q° es CR®" 0 N, en el cual ya sea uno de Q°

y Q% es N,
RQ11 RQ12 RQ21 RQ22 RQ31

1 ’ ) 1

RQ41 RQ42 RQ51 RQ52
1

R%" son los

RQ51 y RQ61
se pueden combinar entre si para formar un nuevo enlace, o R%'' y R%'? se

y
mismos que o diferentes entre si, y son H, OH, alquilo inferior, o

pueden combinar entre si para formar oxo (=0),aes 1, 0 2,

R', R%, R® y R* son los mismos que o diferentes entre si, y son H,
haldgeno, o alquilo inferior,

E es un enlace sencillo, o alquileno inferior el eual puede estar
sustituido con oxo (=0),

G es un enlace sencillo, O, NH, o N(alquilo inferior),

J es un enlace sencillo o alquileno inferior,

L es U O NH, N(alquilo inferior),

U es un enlace sencillo, O, NH, N(alquilo inferior el cual puede estar
sustituido con O-(alquilo inferior)), SO,, o alquileno inferior el cual puede estar
sustituido con oxo (=0),

V es un enlace sencillo, O, NH, N(alquilo inferior), o alquileno inferior el
cual puede estar sustituido con OH, O-(alquilo inferior), u oxo (=0),

W es un enlace sencillo, SO, SO,, o alquileno inferior,
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Xes

H,

OH,

NH2,

-alquilo inferior el cual puede estar sustituido con halégeno,

O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con OH),

NH(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con oxo (=0)),

N(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con Q-(alquilo inferior) u
oxo (=0))z,

NH-SO,-(alquilo inferior),

N(alquilo inferior)-SO2-(alquilo inferior),

cicloalquilo el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados del
Grupo G* mas adelante,

O-(cicloalquilo),

cicloalquenilo el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados

GXA1

del Grupo mas adelante,

arilo el cual puede estar sustituido con grupes seleccionados del Grupo

G** mas adelante,

O-(arilo el cual puede estar sustituido con O-(alquilo inferior)), o

un grupo de heteroanillo el cual puede estar sustituido con grupos
seleccionados del Grupo G**! mas adelante, y

GXA1 es

i) halégeno,

ii) OH,

iii) alquilo inferior el cual puede estar sustituido con grupos
seleccionados del grupo que consiste en halégeno; OH; O-(alquilo inferior el
cual puede estar sustituido con OH, arilo, O-(alquilo inferior), u oxo (=0));
NH>; NH(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con OH); N(alquilo
inferior),; NH(cicloalquilo); NH(grupo de heteroanillo); cicloalquilo el cual
puede estar sustituido con OH; arilo el cual puede estar sustituido con O-
(alquilo inferior), COOH, o COO-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido
con arilo); grupos de heteroanillo los cuales pueden estar sustituidos con O-
(alquilo inferior), oxo (=0), NH(alquilo inferior el cual puede estar sustituido
con oxo (=0)), o alquilo inferior; y oxo (=0),

iv) O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido.con OH, O-(alquilo

inferior), arilo, grupos de heteroanillo (en los cuales el grupo de heteroanillo
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puede estar sustituido con alquilo inferior el cual puede estar sustituido con
cicloalguilo u oxo (=0)), u oxo (=0)),

v) NH-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo
inferior) u oxo (=0)),

vi) N(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con oxo (=0)),

vii) NH-(arilo el cual puede estar sustituido con COOH o COO-(alquilo
inferior)),

viii) cicloalquilo el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados
del grupo que consiste en alquilo inferior el cual puede estar sustituido con
OH; COOH; y COO-(alquilo inferior),

ix) arilo el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados del
grupo que consiste en halégeno; alquilo inferior (en el cual el alquilo inferior
puede estar sustituido con COOH o COO-(alquilo inferior)); O-(alquilo inferior);
COOH; y COO-(alquilo inferior),

X) grupos de heteroanilio los cuales pueden estar sustituidos con
grupos seleccionados del grupo que consiste en OH; halégeno; alquilo inferior
el cual puede estar sustituido con OH, O-(alquilo inferior), u oxo (=0); O-
(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo inferior)); y oxo
(=0),

xi) O-(grupo de heteroanillo),

xii) SO,-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo
inferior)),

xiii) SO,-(cicloalquilo),

xiv) SOz-(arilo),

xv) NHSO»-(alquilo inferior), o

xvi) oxo (=0).

3. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 2, donde E es un enlace sencillo,

G es un enlace sencillo,

J es un enlace sencillo,

XesH,

alquilo inferior, O-(alquilo inferior), O-(cicloalquilo),

cicloalquilo el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados del
Grupo G*®' mas adelante,

cicloalquenilo el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados
del Grupo G*®' mas adelante,
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‘ arilo el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados del Grupo
G*®' mas adelante, o

un grupo de heteroanillo el cual puede estar sustituido con grupos
seleccionados del Grupo G*®' mas adelante, y

GXB1 es

i) OH,

i) alquilo inferior el cual puede estar sustituido con grupos
seleccionados del grupo que consiste en OH; O-(alquilo inferior el cual puede
estar sustituido con arilo); NH(alquilo inferior); N(alquilo inferior);
NH(cicloalquilo); cicloalquilo el cual puede estar sustituido con OH; arilo;
grupos de heteroanillo los cuales pueden estar sustituidos con alquilo inferior;
y oxo (=0),

iiil) O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo
inferior), arilo, grupos de heteroanillo (en los cuales el grupo de heteroanillo
puede estar sustituido con alquilo inferior el cual puede estar sustituido con
cicloalquilo u oxo (=0)), u oxo (=0)),

iv) NH-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo
inferior) u oxo (=0)),

v) cicloalquilo el cual puede estar sustituido con COOH o COO-(alquilo
inferior),

vi) grupos de heteroanillo los cuales pueden estar sustituidos con
grupos seleccionados del grupo que consiste en OH; halégeno; alquilo inferior
el cual puede estar sustituido con OH, O-(alquilo inferior), u oxo (=0O); O-
(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo inferior)); y oxo
(=0),

vii) O-(grupo de heteroanillo),

viit) SO,-(alquilo inferior),

ix) SO2-(cicloalquilo), o

x) oxo (=0).

4, El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la
reivindicacidén 2, donde A es

Estructura Quimica 4
2 |
31‘Q\\l/ '
)\ Q*
Q* ,

Q'es CR?"?0N, Q> es CR%20 N, Q*es CR?20 N, Q% es CR®*20 N,

“
[y
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RQ12 RQ22 RQ42 RQ52

y son los mismos que o diferentes entre si, y son
H, alquilo inferior, O-(alquilo inferior), o N(alquilo inferior),,

E es un enlace sencillo,

G es un enlace sencillo, y

J es un enlace sencillo.

5. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 4, donde L es O, NH, o N(alquilo inferior el cual puede estar
sustituido), '

U es un enlace sencillo, O, NH, o N(alquilo inferior el cual puede estar
sustituido con O-(alquilo inferior)),

V es un enlace sencillo o alquileno inferior el cual puede estar sustituido
con OH, O-(alquilo inferior), u oxo (=0),

W es un enlace sencillo, SO, o SO,,

X es OH, NHz, alquilo inferior el cual puede estar sustituido con
halégeno, O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con OH),
NH(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con oxo (=0)), N(alquilo
inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo inferior) u oxo (=0)),, NH-
SO,-(alquilo inferior), N(alquilo inferior)—SOz—(anuilo inferior), O-(cicloalquilo),
u O-(arilo el cual puede estar sustituido con O-(alquilo inferior)), o

Xes

Estructura Quimica 5

T' es un enlace sencillo, CRT'R™2 0, o NR™ T2 es CR™'R™2, 0, 0
NR™3 T3 es CR™ o N, T* es CR™'R™ y O, T® es un enlace sencillo,
(CRT51RT52)m’ o NRT53, TS es CRT61RT62’ 0,S, SO, o NRT63,

RT11, RT12, RT21’ RT22’ RT31, RT41’ RT42, RS y R™52 gon los mismos que o
diferentes entre si, y son

H, OH, alquilo inferior (en el cual el alquilo inferior puede estar
sustituido con OH, NH,, NH(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con -
OH), O-(alquilo inferior), u oxo (=0)), O-(alquilo inferior), o un grupo de
heteroanillo saturado monociclico que contiene nitrégeno,

R™3, R™ y R™3 son los mismos que o diferentes entre si, y son H o
alquilo inferior (en el cual el alquilo inferior puede estar sustituido con O-
(alquilo inferior) u oxo (=0)),
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R™" es H, OH, o halégeno,

R™2 es H, OH, haldgeno, alquilo inferior (en el cual el alquilo inferior

puede estar sustituido con OH, halégeno, O-(alquilo inferior el cual puede

éstar sustituido con OH, O-(alquilo inferior), u oxo (=0)), NH2, NH(alquilo
inferior el cual puede estar sustituido con OH), un grupo de heteroanillo
aturado monociclico que contiene nitrégeno el cual puede estar sustituido
;Ion O-(alquilo inferior), u oxo (=0)), O-(alquilo inferior el cual puede estar
ll;ustituido con OH, O-(alquilo inferior), arilo, u oxo (=0)), NH(alquilo inferior el
cual puede estar sustituido con oxo (=0)), NH(arilo el cual puede estar
ustituido con COOH o COO-(alquilo inferior)), SO»-(alquilo inferior), SO,-
arilo), o un grupo de heteroanillo (en el cual el grupo de heteroanillo puede
estar sustituido con alquilo inferior el cual puede estar sustituido con OH, O-
alquilo inferior), u oxo (=0), u oxo (=0)),
R™3 es H,

alquilo inferior el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados
del grupo que consiste en OH; O-(alquilo inferior); arilo (en el cual el arilo
puede estar sustituido con O-(alquilo inferior), COOH, o COO-(alquilo inferior
el cual puede estar sustituido con arilo); NH;; NH(anuilé inferior); N(alquilo
inferior),; NH(cicloalquilo); cicloalquilo el cual puede estar sustituido con OH,;
grupos de heteroanillo monociclico los cuales pueden estar sustituidos con
NH(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con oxo (=0)); NH(grupo de
heteroanillo insaturado monociclico que contiene nitrégeno); y oxo (=0),
un grupo de heteroanillo insaturado monociclico que contiene nitrégeno
el cual puede estar sustituido con alquilo inferior,
cicloalquilo el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados del
grupo que consiste en alquilo inferior el cual puede estar sustituido con OH;
COOH; y COO-(alquilo inferior),
arilo el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados del grupo
que consiste en halégeno; alquilo inferior (en el cual el alquilo inferior puede
estar sustituido con COOH o COO-(alquilo inferior)); O-(alquilo inferior);
COOH; y COO-(alquilo inferior),
SOx-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo
inferior)), o
SOz-(cicloalquilo), o

R™"y R™" se pueden combinar entre si para formar un nuevo enlace, o
RT! y RT12 RT? y RT2 RT4 y RT42 RTS! y RT52 o R y R™2 ge
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pueden combinar entre si para formar oxo (=0),

mes102,0
X es
Estructura Quimica 6

2 '
1‘T N
T Y
I 4

T“\Ts,,T ’
)( T'es CR™ o N, T2es CR™2 0 N, T*es CR™ o N, TP es CR™ o N, T®
es CR™ o N,y
( RT12 RT22 RT42 RT52 y
son H, alquilo inferior el cual puede estar sustituido con OH, u oxazolidinilo

(en el cual el grupo oxazolidinilo puede estar sustituido con oxo (=0)), O-

R™2 son los mismos que o diferentes entre si, y

’(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con grupos de heteroanillo
saturado monociclico que contienen nitrégeno), NH(alquilo inferior el cual
puede estar sustituido con oxo (=0)), N(alquilo inferior el cual puede estar
sustituido con oxo (=0)),, NH-SO,-(alquilo inferior), SO,-(alquilo inferior), o un

grupo de heteroanillo saturado monociclico que contiene nitrégeno.

6. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la

|
)’ reivindicacion 5, donde X es alquilo inferior, O-(alquilo inferior), u O-

(cicloalquilo), o
(( Xes
{‘ Estructura Quimica 7

T2 N
T/ \.lrs .
6
T\Ts/T4 ,
T' es un enlace sencillo o CRT"'R™2, T2 es CR™'R™2, O, 0 NR™, T3 es

1

CR™' o N, T* es CR™'R™2 T5 es un enlace sencillo o ("CRT51RT52)m, T® es

T11 T i
R™ R™2 R™!' R™2 R™' R™! R™2 R™'y R™? son los mismos que o

diferentes entre si, y son H, u OH,

!

(

(

(

!

(

([( CRTG'I RT62, O, o NRT63,
(

|

[ R™ es H, o CO-(alquilo de 1 a 5 atomos de carbono),

R™" es H,

/ R™2 es H,
R es cicloalquilo el cual puede estar sustituido con COOH o COO-

/ (alquilo inferior), CO-(alquilo de 1 a 5 atomos de carbono el cual puede estar

sustituido con OH, oxo (=0), O-(alquilo inferior) o heteroanillos insaturados
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monociclicos que contienes nitrégeno), CO-(cicloalquilo el cual puede estar

sustituido con OH), CO-(arilo), CO-(grupo de heteroanillo insaturado

monociclico que contiene nitrégeno), CO-O-(alquilo de 1 a 5 atomos de

carbono), CONH (alquilo inferior), CON(alquilo inferior),, CONH (cicloalquilo),
SO,-(alquilo inferior), o SO2-(cicloalquilo), mes 102, 0
X es

Estructura Quimica 8

1'TY .

T

=y

T'esCR™ 0N, T2es CR™? 0N, T*es CR™ 0N, T°es CR™2 0o N, T®
es CR™2 o N,y

R™2 R™2 R™2 R™2y R™2 son los mismos que o diferentes entre si, y
son H, u O-(alquilo inferior).

7. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 6, donde R%'?, R922 R®42 y R9%2 gon H;,

R', R% R® y R* son los mismos que o diferentes entre si, y son H o
halégeno,

L es U O NH, N(alquilo inferior el cual puede estar sustituido),
U es un enlace sencillo o O,

V es un enlace sencillo, o alquileno inferior el cual puede estar

sustituido con oxo (=0),

W es un enlace sencillo.

8. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la

Estructura Quimica 9

1-Q2\Y‘ 5
ias—n“ |

Q'es N, Q% es CR%?2, Q* es CR?? Q%es N,
RQ22 y RQ42

R', R?y R® es H, R* es Haldgeno,

es H,

L es O, NH, o N(alquilo inferior el cual puede estar sustituido),
Ues O,

V es alquileno inferior el cual puede estar sustituido con oxo (=0),
W es un enlace sencillo,
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X es

Estructura Quimica 10

T' es un enlace sencillo o CR™'R™2, T? es CR™'R™? T3 es CR™' o N,
T* es CR™'R™2 T® es un enlace sencillo 0 (CR™'R™?)y,, T® es NR™,

RT11, RT12, RT21, RT22, RT31’ RT41, RT42’ RT5! y RT52 g H,

R™? es CO-(alquilo de 1 a 5 atomos de carbono el cual puede estar
sustituido con O-(alquilo inferior) o heteroanillos insaturados monociclicos que
contienes nitrégeno), CO-(cicloalquilo), CO-(arilo), CO-(grupo de heteroanillo
insaturado monociclico que contiene nitrégeno), CON(alquilo inferior),, 0 SO,- -
(alquilo inferior), y

m es 1.

9. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 8, donde T' es CRT''R™?, T2 es CR™'R™2, T3 es CR™" T% es
CR™R™2 T es (CR™®'R™?),,, T es NR™ ymes 1.

10. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la
reivindicacién 9, donde L es O.

11. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la

reivindicacién 10, donde R™?

es acetilo, propionilo, isobutirilo, pivaloilo, 2-
etoxi-1-oxoetilo, 2-metoxi-1-oxoetilo, 3-metoxi-1-oxopropilo, 3-metoxi-2,2-
dimetil-1-oxopropilo, ciclopropilcarbonilo, benzoilo, piridin-3-ilcarbonilo,
dimetilaminocarbonilo, metilsulfonilo, o etilsulfonilo.

12.  El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la
reivindicacién 11, donde R es acetilo, propionilo, isobutirilo, pivaloilo, 2-
etoxi-1-oxoetilo, ciclopropilcarbonilo, benzoilo, piridin-3-ilcarbonilo,
dimetilaminocarbonilo, o metilsulfonilo.

13. ElI compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la
reivindicacién 2, donde A es

Estructura Quimica 11

Q22
21
R¥®'R

S
?1 Q"
& RO41
/ ~Q° RO42 ,

Q" es un enlace sencillo o CRY''R2"? Q% es CR®" 0 N, Q° es un
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enlace sencillo o (CR®'R®2), Q% es CR®®" 0 N, en el cual ya sea uno de Q°

y Q%es N,

RQ11 RQ12 RQ42

RQ51 RQ52

y R%®" son los

RQZ’] RQZZ RQ31 RQ41

mismos que o diferentes entre si, y son

H, OH, o alquilo inferior, o R®*'
RQ11

y R%" se pueden combinar entre ‘si

para formar un nuevo enlace, o y R%'? se pueden combinar entre si para

formar oxo (=0),
aes1,02,
E es un enlace sencillo,
G es un enlace sencillo, y

J es un enlace sencillo.
14.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 13, donde R', R?,

R®y R* son los mismos que o diferentes entre si, y son H o halégeno,

Les O,

U es un enlace sencillo, O, NH, N(alquilo inferior), SO2, o alquileno
inferior el cual puede estar sustituido con oxo (=0),

V es un enlace sencillo, O, N(alquilo inferior), o alquileno inferior el cual
puede estar sustituido con oxo (=0),

W es un enlace sencillo o alquileno inferior,

XesH,

alquilo inferior, O-(alquilo inferior),

cicloalquilo el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados del

Grupo G*°! mas adelante,
cicloalquenilo el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados

del Grupo G*“' mas adelante,
arilo el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados del Grupo

G*®" mas adelante, o

un grupo de heteroanillo el cual puede estar sustituido con grupos
seleccionados del Grupo G*°' mas adelante, y

GXC1 es

i) OH,

i) alquilo inferior el cual puede estar sustituido con grupos
seleccionados del grupo que consiste en OH; O-(alquilo inferior el cual puede
estar sustituido con arilo); N(alquilo inferior),; cicloalquilo; grupos de

heteroanillo los cuales pueden estar sustituidos con alquilo inferior; y oxo

(=0),
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iii) O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo
inferior), arilo, grupos de heteroanillo (en los cuales el grupo de heteroanillo
puede estar sustituido con alquilo inferior el cual puede estar sustituido con
cicloalquilo u oxo (=0)), u oxo (=0)),

iv) NH-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo
inferior) u oxo (=0)),

v) cicloalquilo,
vi) grupos de heteroanillo los cuales pueden estar sustituidos con

grupos seleccionados del grupo que consiste en OH; haldégeno; alquilo inferior
el cual puede estar sustituido con OH, O-(alquilo inferior), u oxo (=0); O-
(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo inferior)), y oxo
(=0),

vii) O-(grupo de heteroanillo),

viii) SO2-(alquilo inferior),

iX) SOz—(cicloaI}quiIo), o}

x) oxo (=0).

15. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 14, donde A es

Estructura Quimica 12

Q22
21
R¥'R

A}
\
1
Y

Ve

CII1 Q*
\ Qe\ %RQM
/ Q° R2

Q' es un enlace sencillo o CR?''RY"2 Q* es CR®®' o0 N, Q° es un
enlace sencillo o CR®'R®2 Q% es CR®® o N, en el cual ya sea uno de Q°y
Q° es N, RQ!! RQ12 ROZI RG22 RA31 RO4I RO42 RASI ROS2\ RO gon |og
mismos que o diferentes entre si, y son H, o R®' y R®" se pueden combinar
entre si para formar un nuevo enlace, o R®!"" y R2'2 se pueden combinar entre

si para formar oxo (=0).

16. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la

reivindicacion 15, donde X es
H, alquilo inferior, u O-(alquilo inferior), 0
X es

Estructura Quimica 13

T21 o T22
R*“R

A
A}
TN
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T' es un enlace sencillo, CRT"R™2, o NR™, T es CR™' o N, T® es un
enlace sencillo o CR™'R"™2 T8 es un enlace sencillo, CR™'R™2, O, o NR™®?,

RT11 RT12 RT13 RT21 RT22 RT31 RT41 RT42 RT51 RT52 RT61 RT62 y RT63
son los mismos que o diferentes entre si, y son

H,

OH,

alquilo inferior el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados
del grupo que consiste en O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con
arilo); N(alquilo inferior),; cicloalquilo; grupos de heteroanillo los cuales

pueden estar sustituidos con alquilo inferior; y oxo (=0),

O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con arilo u oxo (=0)),

un grupo de heteroanillo el cual puede estar sustituido con grupos

seleccionados del grupo que consiste en alquilo inferior el cual puede estar
sustituido con OH u oxo (=0); y oxo (=0),

SO,-(alquilo inferior), o
SO,-(cicloalquilo), o

R™"y R™' o R™ y R™' se pueden combinar entre si para formar un
nuevo enlace, o

R™' y R™2 se pueden combinar entre si para formar oxo (=0), o
X es

Estructura Quimica 14
2 .

1IT
TN
|

l 6
T\T5¢T4

T'esCR™ 0N, T2es CR™0oN, T*es CR™, 0N, T°es CR™20o N, T®
es CR™? g N,

R™2 RT2 R™2 RT™2y R™2 50n los mismos que o diferentes entre si, y

son

H,

alquilo inferior el cual puede estar sustituido con OH, O-(alquilo inferior),
u oxo (=0),

O-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo inferior) o
grupos de heteroanillo (en los cuales el grupo de ‘heteroanillo puede estar

sustituido con alquilo inferior el cual puede estar sustituido con cicloalquilo u
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oxo (=0))),

NH-(alquilo inferior el cual puede estar sustituido con O-(alquilo
inferior)),

cicloalquilo,

un grupo de heteroanillo el cual puede estar sustituido con grupos
seleccionados del grupo que consiste en OH; halégeno; alquilo inferior el cual
puede estar sustituido con O-(alquilo inferior) u oxo (=0); y O-(alquilo inferior
el cual puede estar sustituido con O-(alquilo inferior)), u

O-(grupo de heteroanillo), o

X es tiazolilo el cual puede estar sustituido con morfolinilo o NH(alquilo
inferior el cual puede estar sustituido con oxo (=0)), benzotiazolilo, o
imidazo[1,2-a]piridilo el cual puede estar sustituido con alquilo inferior.

17. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 16, donde X es

Estructura Quimica 15

T21 5 T22
R“R

X es
Estructura Quimica 16
2

T TY
| 4

|
TS, yT

/

18. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 17, donde X es

Estructura Quimica 17

T21 722
R"R

'I' .
18 | RT4!
o T42

19. EI compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la

A

reivindicacion 18, donde Q' es un enlace sencillo, Q° es N, Q° es un enlace
sencillo, Q% es CR®®",

U es un enlace sencillo, O, o alquileno inferior,

V es un enlace sencillo, O, o alquileno inferior,

W es un enlace sencillo o alquileno inferior,

T' es CR™R™, o NR™, T°> es CR™' T° es CR™'R™2 T°® es
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CRT61RT62’ o NRT63’

RT11’ RT12’ RT13’ RT21’ RT22’ RT31’ RT41’ RT42, RT51’ RT52’ RT6 y R™62 gon
los mismos que o diferentes entre si, y son H o alquilo inferior, o

R™"y R™2 se pueden combinar entre si para formar oxo (=0),

R™3 es alquilo inferior el cual puede estar sustituido con grupos
seleccionados del grupo que consiste en O-(alquilo inferior); N(alquilo
inferior),; cicloalquilo; grupos de heteroanillo los cuales pueden estar
sustituidos con alquilo inferior; y oxo (=0),

un grupo de heteroanillo monociclico el cual puede estar sustituido con
grupos seleccionados del grupo que consiste en alquilo inferior el cual puede
estar sustituido con OH u oxo (=0); y oxo (=0),

SO,-(alquilo inferior), o

SO2-(cicloalquilo), o

R™'y R™' o R™ y R™ se pueden combinar entre si para formar un
nuevo enlace.

20. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 19, donde R™ es
alquilo inferior el cual puede estar sustituido con grupos seleccionados del
grupo que consiste en O-(alquilo inferior); N(alquilo inferior),; cicloalquilo;
grupos de heteroanillo insaturado monociclico que contienen nitrégeno que
pueden estar sustituidos con alquilo inferior; grupos de heteroanillo saturado
monociclico; y oxo (=0),

un grupo de heteroanillo monociclico que contiene nitrégeno el cual
puede estar sustituido con grupos seleccionados del grubo que consiste en
alquilo inferior el cual puede estar sustituido con OH u oxo (=0); y oxo (=0),

SO,-(alquilo inferior), o

SO,-(cicloalquilo).

21. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 20, donde R™? es alquilo inferior el cual puede estar sustituido
con grupos seleccionados del grupo que consiste en O-(alquilo inferior);
N(alquilo inferior),; ciclopropilo; piridilo el cual puede estar sustituido con
alquilo inferior; tetrahidropiranilo; y oxo (=0),

1,2-dihidropiridilo o piridilo, cada uno de los cuales puede estar
sustituido con grupos seleccionados del grupo que consiste en alquilo inferior
el cual puede estar sustituido con OH u oxo (=0); y oxo (=0),

SO2-(alquilo inferior), o

SO,-(ciclopropilo).



332

22. E! compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la
reivindicacién 17, donde X es

Estructura Quimica 18

23. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la
reivindicacién 1, el cual es
1-carbamimidoil-3-{3-[2-(morfolin-4-il)pirimidin-5-ilJbencil}urea,
2-fluoro-3-[2-(morfolin-4-il)pirimidin-5-illbencilcarbamimidoilcarbamato,
3-{2-[(3S)-3-fluoropirrolidin-1-il]pirimidin-5-
illbencilcarbamimidoilcarbamato,
N-{4-[2-(3-{[(carbamimidoilcarbamoil)amino]metil}fenil)etil]-1,3-tiazol-2-
ilfacetamida,
2-fluoro-3-[2-(3-metoxiazetidin-1-il)pirimidin-5-
illbencilcarbamimidoilcarbamato,
2-fluoro-3-[4-(piridin-4-il)piperidin-1-iljbencilcarbamimidoilcarbamato,
3-(4-{4-[5-(3-{[(carbamimidoilcarbamoil)oxi]metil}-2-fluorofenil)pirimidin-
2-il]piperazin-1-il}fenil)propanoico acido,
2-fluoro-3-{4-[2-(3-metoxiazetidin-1-il)pirimidin-5-il]piperazin-1-
illbencilcarbamimidoilcarbamato,
2-fluoro-3-{4-[2-(4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-il)pirimidin-5-il}piperazin-1-
illbencilcarbamimidoilcarbamato,
2-fluoro-3-(4-{2-[(3R)-3-fluoropirrolidin-1-il]pirimidin-5-il}piperazin-1-
ilbencilcarbamimidoilcarbamato,
2-fluoro-3-[4-(2-metoxipirimidin-5-il)piperazin-1-
iljlbencilcarbamimidoilcarbamato,
3-{2-[(1-acetilpiperidin-4-il)metoxi]pirimidin-5-il}-2-
fluorobencilcarbamimidoilcarbamato,
3-(2-{[1-(ciclopropilcarbonil)piperidin-4-iljmetoxi}pirimidin-5-il)-2-
fluorobencilcarbamimidoilcarbamato,
2-fluoro-3-(2-{[1 -(piridin-3—iIcarboniI)piperidin-4-iI]metdxi}pirimidin-5—
ilbencilcarbamimidoilcarbamato,
2-fluoro-3-{4-[(trans-4-metoxiciclohexil)carbonil]piperazin-1-
illbencilcarbamimidoilcarbamato,

2-fluoro-3-[4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilacetil)piperazin-1-



illbencilcarbamimidoilcarbamato,

3-[4-(etilsulfonil)piperazin-1-il]-2-fluorobencilcarbamimidoilcarbamato,
3-{4-[(1-acetilpiperidin-4-il)oxi]piperidin-1-il}-2-
fluorobencilcarbamimidoilcarbamato,

1-(3-{2-[(1-acetilpiperidin-4-il)metoxi]pirimidin-5-il}-2-fluorobencil)-3-
carbamimidoilurea,

2-fluoro-3-[4-(piridin-3-il)piperazin-1-ilJbencilcarbamimidoilcarbamato,
2-fluoro-3-[4-(6-metilpiridin-3-il)piperazin-1-
illbencilcarbamimidoilcarbamato,

2-fluoro-3-[3-oxo0-4-(piridin-3-il)piperazin-1-
illbencilcarbamimidoilcarbamato,

2-fluoro-3-{3-[(1-propionilpiperidin-4-il)oxi]azetidin-1-
iltbencilcarbamimidoilcarbamato,

2-fluoro-3-{3-[(6-metilpiridin-3-il)oxiJazetidin-1-
il}bencilcarbamimidoilcarbamato,

2-fluoro-3-(3-{[6-(metoximetil)piridin-3-ilJoxi}azetidin-1-
ilbencilcarbamimidoilcarbamato,

3-{3-[(2,6-dimetilpiridin-4-il)metoxi]azetidin-1-il}-2-
fluorobencilcarbamimidoilcarbamato,

2-fluoro-3-{4-[6-(metoximetil)piridin-3-il]piperazin-1-
ilfbencilcarbamimidoilcarbamato,

2-fluoro-3-[4-(imidazo[1,2-a]piridin-7-il)piperazin-1-
illbencilcarbamimidoilcarbamato,

2-fluoro-3-{3-[(1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)oxi]azetidin-1-
il}bencilcarbamimidoilcarbamato,

2-fluoro-3-{4-[5-(metoximetil)piridin-3-il]piperazin-1-
ilfbencilcarbamimidoilcarbamato,

2-fluoro-3-{4-[2-(2-metoxietoxi)piridin-4-il)piperazin-1-
iltbencilcarbamimidoilcarbamato,

3-[3-(1-acetilpiperidin-4-il)azetidin-1-il}-2-
fluorobencilcarbamimidoilcarbamato,

2-fluoro-3-[3-(1-propionilpiperidin-4-il)azetidin-1-
ilJbencilcarbamimidoilcarbamato,

3-{3-[1-(ciclopropilcarbonil)piperidin-4-ilJazetidin-1-il}-2-
fluorobencilcarbamimidoilcarbamato,

2-fluoro-3-{3-[1-(metoxiacetil)piperidin-4-iljazetidin-1-

333
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iltbencilcarbamimidoilcarbamato,
2-fluoro-3-{3-[1-(3-metoxipropanoil)piperidin-4-iljazetidin-1-
iljbencilcarbamimidoilcarbamato,
2-fluoro-3-{3-[1-(metilsulfonil)piperidin-4-il]Jazetidin-1-
ilfbencilcarbamimidoilcarbamato, o
2-fluoro-3-{4-[2-(metoximetil)piridin-4-il]piperazin-1-
il}bencilcarbamimidoilcarbamato. _

24. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto o
una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1 y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

25.  Una composicion farmacéutica para prevenir y/o tratar nefropatia
diabética o edema macular diabético, que comprende el compuesto o una sal
del mismo de acuerdo con la reivindicacién 1.

26. Uso del compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la
reivindicacién 1 para la fabricacibn de una composicion farmacéutica para
prevenir y/o tratar nefropatia diabética o edema macular diabético.

27. Uso del compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la
reivindicacién 1 para prevenir y/o tratar nefropatia diabética o edema macular
diabético.

28. Un método para prevenir y/o tratar nefropatia diabética o edema
macular diabético, que comprende administrar a un paciente una cantidad
efectiva del compuesto o0 una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion
1.

29. ElI compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 1 para prevenir y/o tratar nefropatia diabética o edema macular

diabético.
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RESUMEN

La presente invencidon proporciona un compuesto el cual es util como

un ingrediente activo de una composiciéon farmacéutica, en particular, una

composicién farmacéutica para prevenir y/o tratar las enfermedades

relacionadas con VAP-1.
Los presentes inventores han conducido estudios intensivos en un

compuesto que tiene una actividad inhibidora de VAP-1, y como resultado,
han encontrado que el compuesto o una sal del mismo de la presente
invencion exhibe una excelente actividad inhibidora de VAP-1 y es util para
prevenir y/o para tratar las enfermedades relacionadas con VAP-1, en
particular, nefropatia diabética o edema macular diabético, de esta manera
concluyen la presente invencion. Ademas, la presente invencion se relaciona -

con una composicion farmacéutica, en particular, una composicion

farmacéutica para prevenir y/o para tratar las enfermedades relacionadas con

VAP-1, que comprenden el compuesto o una sal del mismo de la presente

invencion, y un excipiente.



Yo (nosotros)

domiciliado(s) en

Nombro(amos) a: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
y/lo CARLOS H. PALACIO EASTMAN y/o MARTIN E.
TORRES CARDOZO, de Bogot4, Colombia, apaderados
verdaderos y legales cori poder especial, amplic y
suficiente, para recabar de las oficinas y autoridades
colombianas administrativas, judiciales y de policia, en
cualquier instancia o recurso, la obtencién de patentes de
invencién, registros de marcas, disefios industriales,
modelos de utilidad, depésitos de nombres comerciales,
lemas comerciales y ensefas, registros de derechos de
autor y contratos sobre los mismos, obtencién de
certificados de obtentor de variedades vegetales, asi
como sus prérrogas, renovaciones, anotaciones de
traspaso, cambios de nombre yfo domicilio; elaborar,
tramitar y registrar contratés de licencia y licencias de
cualesquiera clases; intervenir como demandante o como
demandado en cualquier: instancia y recurso ante
cualquier juez, corporaci6n, funcionario publico o
autoridad en acciones judiciales, administrativas y de
policia tales como: oposiciones al registro de marcas;
acciones de caducidad, cancelacién y nulidad; acciones
reivindicatorias, acclones derivadas de la obtencién o
explotacién de licencias;: acciones de competencia
desleal; demandas penales; acciones de indemnizacién de
perjuicios, reclamos y observaciones a solicitudes de
patentes, disefios industrialés, modelos de utilidad, en el
ejercicio de medidas cautelares y en otras acciones o
medidas similares.

A este efecto, lo(s) faculto(amos) para elevar solicitudes,
formular descripciones, .  enmiendas, protestas,
declaraciones, oposiciones, cancelaciones, nulidades,
apelaciones y reclamos; pagar impuestos, cuotas y
gravamenes prescritos por lla ley; renunciar o desistir a
derechos concedidos o en curso de concesién; recibir toda
clase de documentos y valores, dando el descargo
respectlivo, y, en general, para dar ante dichas autoridades
todos ios pasos necesarios al efecto indicado y tomar
todas las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de mis (nuestros intereses), con todas las demas
facultades legales necesarias.

Este poder.comprende la facultad de ratificar o confirmar
en mi (nuestro) nombre lolactuado asf como la facultad
de desistir, transigir, comprometer, y la de sustituirlo en
todo o en parte y revocar sustituciones. Asimismo
nombro(amos) a: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
y/o CARLOS H. PALACIO! EASTMAN y/o MARTIN E.
TORRES CARDOZO, domiciliado{s) en la Carrera 7 No.
16-56 Piso 9, mis (nuestros) apoderados en Colombia,
con facultades para recibir notificaciones y designar
apoderados judiciales o extrajudiciales.

Otorgado y firmado en

hoy de de 200_
Firma

Nombre

Cargo

A A076/5

Seesal o L Brigard « Castro
. N BOGOTA - COLOMBIA

POWER OF ATTORNEY

| (We) ASTELLAS PHARMA INC.

domiciled at 3-11, Nihonbashi-Honcho 2-chome, Chug-ku,
Tokyo 103-8411 Japan

Hereby appoints JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
and/or CARLOS H. PALACIO EASTMAN and/or
MARTIN E. TORRES CARDOZO, of Bogota, Colombia,
my (our) frue and lawful attorneys with special, ample
and sufficient power to obtain from the Colombian
administrative, judicial and police offices and authorities,
in any instance, privileges of patents of invention,
registration of trademarks, industrial designs and utility
models; registration of commercial names, slogans and
emblems, registration of copyright and contracts related
thereto, certificates of obtainers of vegetables varieties,
as well as extensions, renewals _and recordal of
assignments and changes of name and domicile related
to the above; to prepare, prosecute and registér licenses
of any kind; to act as plaintiff or-defendant in any instance
or recourse, and before any Judge, corporation, public
official or authority In judicial, administrative and police
actions, such as: oppositions to the registration of
trademarks; caducity, cancellation and nullity actions;
claim actions derived from the obtaining or exploitation of
licenses, action of unfair competition; criminal
proceedings, actions for payment of damages: claims or
observations on patent applications, models, industrial
designs and utility models; in the exercise of preventive
measures and in other actions or similar proceedings.

To that effect they hereby empowered 1o file apptications,
formulate descriptions, amendments, protests,
declarations; oppositions, cancellations, nullities, appeals
and claims; to pay taxes, quotas and assessments
prescribed by law, renounce or waive the rights granted
or in the process of granting; to receive all kinds of
documents and valuables, giving the respective release
of receipt, and, in general, to take before said authorities
the necessary steps to such effect, and any measures
that they may deem pertinent to the safeguard of my

{our) interest(s) with all the other necessary legal powers,

This power includes the faculty to ratify or confirm desist,

setile and compromise on my (our) behalf, and to -

substitute this power in whole or in part and to revoke
substitutions. At the same time | (We) hereby appoint
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO and/or CARLOS
H. PALACIO EASTMAN and/or MARTIN E. TORRES
CARDOZO, domiciled in Carrera 7 No. 16-56, Piso 9, my
(our) attorney(s) in fact, with powers to receive
notifications and to designate judicial and extrajudicial
attomeys.

Granted and signed in

this day of 2008
Signature % Mb/

Name Yuji WATANABE

Title Vice President, Intellectual Property
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DOCUMENT OF ASSIGNMENT OF
PATENT APPLICATION

ASSIGNMENT

The Undersigned

Kousei YOSHIHARA, Daisuke SUZUKI,
Susumu YAMAKI, Hiroyoshi YAMADA,
Hisashi MIHARA and Norio SEKI
acting as

inventors

of Colombian Patent Appin. No.

Titled: GUANIDINE COMPOUND

with domicile in

clo Astellas Pharma Inc,,
Nihonbashi-Honcho 2-chome,
Tokyo 103-8411 Japan

hereby declare(s) that they (it) assign(s) all
rights of ownership as well as all rights and
privileges relating thereto without exception
over the following patent application in
Colombia:

No.

Titled:

311,
Chuo-ku

to Astellas Pharma Inc.

domiciled in

3-11, Nihonbashi-Honcho 2-chome, Chuo-
ku Tokyo 103-8411 Japan

The assignor and the assignee sign this

document as proof of their acceptance of the
assignment.

Given and signed on thvé'2 7th day of August
of2013

Signature of Assignor

Kousei YOSHIHARA Daisuke SUZUKI

G N ks

Susumu YAMAKI'

Hiroyoshi YAMADA

W@Wm Voo Lol

Hisashi MIHARA Norio SEKI

Signature of Assignee

Hiroshi MORITA
Vice President, Intellectual Property

g

129564

DOCUMENTO DE TRASPASO DE
SOLICITUD DE PATENTE

CESION

El(los) Suscrito(s)

en calidad de

de la Sol. de Patente en Colombia No. —~
Titulada: COMPOESTO OE &ANIDINA

con domicilio en

declara(n) por el presente documento que
cede(n) todos los derechos de propiedad que
le(s) correspondan, asi como las
prerrogativas, sin excepcién alguna, scbre la

siguiente solicitud de patente en Colombia:
No.

Titulada: QOMNEXESTO OE &N IDINA

a
domiciliada en

El cedente y el cesionaric firman este

documento como prueba de su aceptacion de
la cesion.

Dado y firmado a los
de 20

dias del mes de

Firma del Cedente

Firma del Cesionario
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